ISSN 1415-4315

'da’tuberculose
‘l'-x \ W
. nomunicipio do RloJunmru

R

| i Ui, % Rewsuo d ' casos notificados
i M ‘ ". ¥ .::': 1

R N de 1995% 2000
\ w

vy S e '.:'."'- v i #"I B !
] W 1..:., -'I:_h. R, L L A
% “?L‘:'::" . " |$.' ‘.Il ) " i o el '-,_1.:. W
o ". ". '|, \ i S ., _"‘: vy

T

iiuugﬁo Epideiﬁial s

Snnres ECC e cols.

-y
& i\ “TeSf vocagan bronquuca
C‘?Pﬂf m;a (s{E sum pro’mcolo encurtado
‘ﬁ@ § Omendudo pelu Europeun

._ ]
B ) '
'll-

[ esplrufary Soc:ety com um

profocolu'ﬁ 'd?ﬁnlzudo
Azevedn KRS e cols.

- s

Flsma olo iCt;s Iesuo pulmonar
mduzu:l ela ve tilagdo mecanica

i ::'
'Nascimento CS e cols.

| _"midrlogiu do

iy
tromboembolismo pulmonar

' Barreto S e cols.

IMPRESSO







i SUMARIO

EAILOTIAL 1o et e ettt e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e 41
Marcus B. Conde

LT IPHRRUERE o sttt A 5 0 O B D 0 B S B B A A S e T 42
Thais Helena Abrahao Thomaz Queluz

5 e e S T e T S e S B s 45
Alexandre Pinto Cardoso

R i T TR A 0 A % P B A ot AT s e R S K e L KBRS T TSRS 46

Aspectos epidemiologicos da tuberculose no Complexo de Manguinhos,

Rio de Janeiro, Brasil: Estudo retrospectivo no periodo de 1986 a 1994
Joycenéa Matsuda Mendes, Marceli de Oliveira Santos, Maria Angela Esteves, Maria Helena Féres Saad,
Maria Aparecida Patroclo.
OFIZINAL ...ttt e et et e e n et et e ee e e e e e e s e e s e et e et e ee e oo, 51

Situacdo epidemiolégica da tuberculose no municipio do Rio de Janeiro.
Revisao dos casos notificados de 1995 a 2000

Elizabeth Cristina Coelho Soares, Maria de Fitima Magalhdes de Oliveira, Selma Maria de Oliveira Dias,

Jorge Eduardo Pio, Jaqueline Rodrigues de Oliveira, Lilian de Mello Lauria, Betina Durovni, Solange César Cavalcante.
OFIGINAL ..ottt e et ee e et e e e et e e e s e e e e et ee e, 57

Teste de provocacdo bronquica: comparacio de um protocolo encurtado

recomendado pela European Respiratory Society com um protocolo padronizado
Karen Rosas Sodré Azevedo, Ricardo Marques Dias.

OFIZINAL .ottt et et et e et e e e et e e e et e e e e et et ee e 64
Viragem da prova tuberculinica entre profissionais da satide em atividades
num hospital universitario, referéncia para AIDS, no Rio de Janeiro, Brasil

Gilvan R. Muzy de Souza, Anna C.C.Carvalho, Renata Cravo, Leonardo Furukawa, Kathy DeRiermert,

Marcus Barreto Conde, Jose Roberto Lapa e Silva, Afranio Kritski.
AWRIZAGAO ... ettt 76
Fisiopatologia da lesio pulmonar induzida pela ventilacio mecanica

Cristiane 5. Nascimento, Rafael A. Cadete, Walter A. Zin, Patricia R. M. Rocco.
PRI ZBCRIC (3450007 05y rs e s a s sy 8 1008 W S R s 85

Acometimento pulmonar nas moléstias parasitarias
Rodrigo Siqueira-Batista, Andréia Patricia Gomes, Eduardo Cesar Faria, Savio Silva Santos, Ricardo Pereira lgreja.
L o T 95

Investigacdo dos contatos de pacientes com tuberculose pulmonar:
prioridades e conduta
Anna Cristina C. Carvalho, Afrdnio L. Kritski, Antonio Ruffino-Netto.

L L L T 102

Epidemiologia do tromboembolismo pulmonar
S¢rgio Saldanha Menna Barreto, Carlo Sasso Faccin, Angela Beatriz John.

o plnde Ron e Eg T e R ol LT e ——————————————— 108

Jorge Montessi, Jodo Paulo Vieira, Leandro Berutto Ahouagi, Deborah Mendonca Lima.

AP RRIOTE B IO o om0 B R RSB P e 3 £t B et e T
INSErUGOES @AILOMTAIS ©.vvviviiiiiiiict e 115

PULMAO RJ * Volume 11 » N2 2 Abr-Mai-Jun, 2002 = 39




ISSN 1415-4315 g

i
| |
|

E X P E DI E

Editor cientifico:
Marcus B. Conde (R))

Secrelaria:
Cristiane Maloso de Melo (R))

Secretaria da revista

Divisao de Tisiologia e Pneumologia -
Instituto de Doencas do Toérax (IDT)
do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho - Universidade do Brasil/
UFR]. Av. Brigadeiro Trompowsky, s/
n?, 32 andar, SME da Pneumologia.
Ilha do Fundao. Rio de Janeiro, R).
Brasil. CEP: 21941-590

Fone: (21) 2562-2633

Jornalista responsavel:
Vania Vieira (R))

Diagramacao e arte:
Andréa Vichi (R))

Conselho Editorial:

Afranio L. Kristki (R))

Alexandre Pinto Cardoso (R))
Anténio Monteiro da Silva Chibante (R))
Antonio Ruffino Nello (5P)

Carlos Alberto Guimaraes (R))
Carlos Alberto de B Franco (R))
Carlos H Boasquevisque (R})
Domenico Capone (R])

Eduardo Bethlem (R))

Hélio Ribeiro de Siqueira (R))
José Manoel Jansen (R))

José Roberto Lapa e Silva (R))
Julia Ignez Salem (AM)

Marcos Eduardo Paschoal (R))
Margareth Pretti Dalcomo (R])
Maria do Patrocinio T Nunes (SP)
Miguel Abdon Aidé (R))

Ricardo Marques Dias (R])
Rogério Rufino (R))

Rui Haddad (R))

Sergio Menna Barreto (RS)
Silvana Spindola de Miranda (MG)
Terezinha Miceli Martire (R))

Diretoria da SOPTER]

Presidente: Alexandre Pinto Cardoso
Vice-presidente: Thiers Marques Monteiro
Capital e bapada fluminense:

Decio 5. Horta Jr
Niteroi e regiao dos lagos:

Cyro LS. Junior

Regiao serrana:

Ruy Alberto Kux

Regiaonorte:

Luiz Clovis P Soares

Regiaosul:

Jacyr A. Abbud Filho

Secrelano-Geral:
Rogério Rufino

Segundo-secretano:
Epaminondas Belo Neto
Tesoureiro:

Joao Goncgalves Pantoja

Secretdrio paraassuntos denlificos:
Antonio M.S. Chibante

Secretdrio de divulgacao:
Marcus Barreto Conde
Comissao de cincer de pulmao:
Marcos Eduardo Paschoal
Comissao TerapiaIntensivae
Ventilacao Mecanica:

Arthur Vianna
Comissao de imagem:
Amarino Filho
Comissao de DPOC:

Arnaldo Noronha Filho
Comissao de doenca intersticial pulmonar:
Eduardo Bethlem

Indexada ::
Lilacs / Bireme ::
Biblioteca de Revistas Médicas

Excerpta Médica ::

Comissao de doencadosono:

Flavio Magalhaes

Comissao de luberculose:
Gilvan Muzy

Comissao de fisiopatologia pulmonar:
Paulo Roberto Chauvet

Comissao de educacao médica continuada:
Ricardo Marques Dias
Comissao de asma bronquica:

Ronaldo Nascentes

Deptartamento de arurgia toracica:
Rui Haddad

Comissao de doencas ocupacionais
e poluicao:

Angela Ferreira

Comissdo de doencas da pleura:
Denise Dupral Neves
Comissao de infeccao:
Margareth Dalcomo

Comissao de honorarios médicos:
Agnes Kosa Teixeira

Deptartamento endoscopia respiraloria:

Joao Pantoja

Presidente do conselho deliberativo:
Miguel Abdon Aideé

Membros do conselho fiscal:

Claudia Henrique Costa
Arthur Vianna

Denise Duprat Neves

SOPTER]):

Rua da Lapa, 120/grupos 301 e 302
Centro - 20021-180 - Rio de Janeiro - R]
Fax: (21) 2852-3677

E-mail: sopterj@bol.com.br
soplerj@ig.com.br

Tiragem: 1500 exemplares.

maiores hospilais do Brasil.

Capa: abcesso pulmonar,

Distribuicao: socios da SOPTER], SBAI, assinantes, bibliotecas das Faculdades e

40 * PUIMAQOR] * Volume 11 * N2 2 = Abr-Mai-Jun, 2002




EDITORIAL

Marcus B. Conde
Editor Cientifico

Conhecer metodologia cientifica

aumento do nimero de publicagoes cientificas

nos Gltimos anos trouxe consigo uma avalanche

de novas informacoes. Na drea das Ciéncias
Pneumoldgicas por exemplo, somos informados sobre
novos testes diagnosticos, novos medicamentos e novas
estratégias de sadde a todo instante. Embora os editores
cientificos tenham cada vez mais atengao com a
avaliacao metodologica dos manuscritos submetidos a
publicagao, nem sempre ela ¢ feita da forma e com o
cuidado adequados. Isto ocorre porque nem sempre O
revisor esta habilitado para este tipo de avaliagao do
manuscrito submetido. Desta forma, os leitores que
nao estiverem preparados para avaliar a metodologia
utilizada para a obtencao dos resultados publicados no
artigo, podem ser induzidos a uma prdtica médica
inadequada. Exemplos de artigos cientificos cuja
metodologia cientifica dificulta a andlise dos resultados
nao sao raros. Uma revisao de 16 anos de publicagoes
sobre testes diagndsticos nos quatro maiores jornais de
Medicina dos Estados Unidos da América do Norte e
da Inglaterra, publicada em 1995, mostrou que apenas
24% dos trabalhos publicados apresentavam seus
resultados com os célculos estatisticos realizados de
forma adequada™. Um exemplo ¢ a avaliagao de um
kit comercial utilizado para detectar anticorpos IgG contra
o antigeno lipoarabinomana (lipoarabinomannan, LAM)
para o diagndstico sorol6gico da tuberculose. Os trabalhos
iniciais mostravam uma excelente resolucao, com
sensibilidade de até 79% em casos de tuberculose **4.
Um estudo posterior, do mesmo kit diagnostico, mostrou
uma sensibilidade global de 26% em pacientes com
baciloscopia positiva de escarro e 7% nos casos com
baciloscopia negativa®. Uma avaliagao cuidadosa dos trés
primeiros artigos expoe sérias falhas metodologicas,

enquanto o dltimo artigo, de Somi e cols.”, apresenta
um desenho epidemiol6gico adequado.

Os diferentes resultados entre os varios trabalhos
mostram os riscos de se aceitar conclusoes obtidas a
partir de dados coletados sem a necessaria rigidez
metodoldgica e cientifica. Demonstram ainda a clara
necessidade de que, além dos pesquisadores, também
os leitores (e em especial os médicos), tenham
conhecimentos basicos de metodologia cientifica.
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i OPINIAO

Desafios de um editor de revista
cientifica brasileira

er editor de uma revista cientifica é um grande

desafio em qualquer pais, nao so6 pelas situagoes

aneddticas e comicas do ddio despertado pelo
editor mas, sobretudo, pela responsabilidade de se ter
nas maos resultados de pesquisas que podem afetar
profundamente o curso da Historia.

Por isso tudo Lock " diz com grande senso de humor:
“Contente por ser Editor? Saiba que vocé usard todo o seu
escasso tempo livre, ndo pensard em outra coisa € ira
perder amigos e ndo ganhar nenhum”. Sem duvida, trata-
se de um exagero do autor porém nao muito longe da
realidade no que se refere ao tempo e as preocupagoes.
Assim, editores do mundo todo, inclusive brasileiros,
criaram sociedades, promovem reunioes para trocar
experiéncias, padronizar procedimentos, discutir
atribuigoes e atribulagoes *~.

No Brasil, os desafios de um editor de revista
cientifica sio em grande parte semelhantes aos dos
editores de revistas internacionais, mesmo das de grande
impacto. O primeiro deles é a falta de formagao e/ou
de experiéncia para esta tarefa. Em geral, esta € uma
atividade parcial e transitéria, para a qual o individuo
ndo tem treinamento especifico e seu conhecimento é
baseado em habilidades assistenciais, de pesquisa ou
até mesmo no transito politico. Garrow e cols."”
observaram que entre 191 editores de revistas cientificas
de alto indice de impacto, 30% foram eleitos
juntamente com a diretoria da Sociedade, 25% indicados
por um editor anterior e 18% selecionados por uma
comissao independente. Entretanto nao encontraram
uma forte assoc¢iacao entre o método de recrutamento
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ou o treinamento formal do editor e a importancia do
periddico. Na verdade, sao caracteristicas de um bom
editor: competéncia, seriedade, imparcialidade e uma
enorme capacidade para suportar pressoes .

A infra-estrutura da revista para que a execugao do
processo, que vai desde o recebimento de um
manuscrito até a publicagao, acontega com eficiéncia e
rapidez é outra preocupagao de editores do mundo
todo. Esta parte da editoragao depende nao somente
da agilidade da secretaria, mas sobretudo da
competéncia profissional e do grau de compromisso
dos membros do conselho editorial. E uma atividade
de fluxo continuo complexa e delicada, uma vez que
envolve um grande nimero de pessoas, que devem
trabalhar em sintonia quase perfeita. Para isto, o editor
precisa constituir um Conselho Editorial composto por
profissionais de reconhecido valor cientifico na area de
atuacao e suficientemente generosos para doarem parte
de seus tempos para a revista. Juntamente com estas
pessoas o editor deve estabelecer a linha editorial, os
padroes de qualidade e as metas do periddico.

Também em comum, os editores de todas as partes
do mundo tém os problemas gerenciais, isto €, como
tornar o periddico economicamente vidvel buscando
parceiros comerciails. E pouco provével a sobrevivéncia
de um periddico que dependa financeiramente apenas
de Instituicdes ou de agéncias financiadoras de pesquisa.
Mesmo os periddicos de Sociedades grandes e ricas nao
conseguem sobreviver sem anunciantes. Dentro da 6tica
comercial, patrocinadores querem abrangéncia (nimero
de leitores) e credibilidade. Portanto, quanto mais 0s
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periodicos cumprirem estes quesitos mais parceiros e,
consequentemente, mais satide financeira, terao.

Se temos portanto, tanto em comum com editores
do resto do mundo, por que somos tao diferentes?

Em primeiro lugar, falta-nos ainda a compreensao
de que as revistas cientificas deveriam diferir no espectro
ou na abrangéncia, mas nao no reconhecimento e na
credibilidade. Para isto, todas as revistas deveriam atuar
sob as mesmas regras no processo de selegao dos artigos
e serem constantemente avaliadas.

A identificagao da abrangéncia da revista
(internacional, nacional, regional ou institucional) baseia-
se no interesse dos leitores - o publico alvo -, no
interesse e na competéncia dos autores e colaboradores
e no envolvimento de patrocinadores. Entretanto,
independentemente do espectro da revista, o processo
de avaliagao tem que ser o mesmo.

Assim, além da metodologia adequada, um trabalho
cientifico publicdvel tem que ser uma contribuigao nova,
relevante e compreensivel. Nova, no sentido de original,
de conhecimento gerado. Relevante, no sentido de
importancia do assunto. Compreensivel, no sentido de
exposicao clara e objetiva do tema. Quem julga estes
itens sao os pares, o denominado sistema de revisao
por pares (peer review). Embora este seja um método
passivel de falhas, é ainda o melhor método para
avaliacao de um trabalho cientifico 7. Inclusive, se a
revisao por pares for feita as cegas, sem que autores e
revisores sejam identificados, ela se torna mais eficiente
do que aquela em que os revisores sabem quem sao 0s
autores .

Sem divida, o maior desafio de um editor de revista
cientifica brasileira é tolerar as pressoes. Infelizmente,
a avaliacao, que € algo inerente a atividade academica
“ nao & em nosso meio valorizada como processo
construtivo para a busca da qualidade. Vérios de nossos
autores entendem as criticas e/ou as eventuais recusas
como ofensas pessoais ', Outros, acham que trabalhos
ruins devem ser publicados em nossas revistas, criando
um esquema publish or perish tupiniquim. A eliminagao
dos vicios de julgamento e dos interesses corporativos
s6 pode ocorrer com o auxilio dos membros do conselho
editorial, que entendem a necessidade de critérios sérios
e uniformes de avaliacao de manuscritos submetidos e
que respaldam a atuagao do editor.

Uma das formas de avaliagao da qualidade de uma
revista cientifica é a sua indexacao em bases de dados.
Outra, é o seu indice de impacto fornecido pelo Institute
for Scientific Information (ISI). Para as revistas brasileiras,
a indexagao, em especial na Medline, que é a base de
dados mais importante atualmente, é muito dificil e
depende muito mais de critérios politicos do que

qualitativos. Embora de certa forma o interesse dos
leitores, a confianga dos pesquisadores e o encontro
de patrocinadores sejam indicadores da qualidade de
uma revista cientifica, faltava uma avaliacao mais formal
da qualidade das revistas brasileiras. A rede SciELO """
veio preencher esta lacuna entre nés e se mostra como
uma grande promessa para que possa haver uma
graduacao da qualidade das revistas nacionais, uma
vez que as revistas indexadas pela colegao sao
permanentemente avaliadas por pares. Além disso, a
curto prazo o projeto busca aumentar radicalmente a
visibilidade, a acessibilidade e a credibilidade nacional
e internacional da publicagao cientifica da América
Latina e do Caribe. A longo prazo, busca contribuir
para o aumento do impacto da produgao cientifica
nacional™”.

Para obtermos visibilidade internacional temos que
colocar os textos em inglés - que é o idioma universal
da Ciéncia - permitindo assim que pesquisadores de
todo 0 mundo compreendam o material publicado por
nés. Estariamos, portanto, ampliando a area de
penetragao de nossas revistas. Para nao descaracterizar
totalmente as revistas, poderiamos utilizar o portugués
na versao impressa e o inglés e o portugués na versao
online.

Sobre o indicador de impacto, seja no 151 seja na
SciELO, grande parte da tarefa depende dos autores,
isto é, depende de nds mesmos. Temos que aprender
a citar os trabalhos brasileiros para valorizar nossa
produgao cientifica. N6s nao nos citamos! Assim,
mantemos os periddicos brasileiros com baixos indices
de impacto e nao quebramos este circulo vicioso "?.

Tenho observado, com satisfagao, que vdrias
revistas médicas brasileiras tém adotado politicas
editoriais sérias e rigidas. Que pesquisadores renomados
tém prestigiado estas revistas submetendo seus
trabalhos. Que o sistema de avaliagao por pares tem
sido reforcado e prestigiado. Que temos encontrado
patrocinadores. Enfim, tenho uma visdo otimista de que
finalmente comecamos a avaliar criticamente nossas
atividades e que damos os primeiros passos para
abandonarmos a postura infantil do auto-engano.
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Palavra do Presidente

A SOPTER] encerra o primeiro semestre de
2002 com um saldo positivo. Realizamos reunioes
itinerantes nos Hospitais Universitdrios Pedro Ernesto
e Clementino Fraga Filho, e no Hospital Copa D’Or
sobre os temas Asma, DPOC e Nosologias de
Inverno, respectivamente. Na capital, duas Jornadas.
A primeira delas inaugurou o nosso calenddrio
cientifico, ocorreu no Hospital Gafrée Guinle,
contou com convidado internacional e versou sobre
sarcoidose e doencas intersticiais. A segunda, no
CREMER]J, foi sobre Infecgdes Respiratorias.
Realizamos a primeira jornada de Pneumologia da
Baixada Fluminense em Nova lguagu e, durante o
més de junho, a Vice presidéncia da regidao do Vale
do Paraiba leva a cabo sua jornada organizada por
modulos a cada terca feira, enquanto a regiao Norte
- Noroeste organiza em Campos dos Goytacazes
encontro sobre asma.

Varios socios estiveram presentes no
Congresso anual da ATS em maio dltimo e a
experiéncia pode ser compartilhada no evento
“Primeiro Encontro Pés ATS”, promovido pelo
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho e
Instituto de Doencas do Térax da UFRJ, com o
apoio da SOPTER).

O nosso proximo Congresso Estadual, em
junho de 2003, que ocorrerd junto com o Brasileiro
de Endoscopia Respiratéria, encontra-se em franco
desenvolvimento e temos noticias que simul-

taneamente ocorrerao as Jornadas de Pediatria e a
Luso Brasileira, além daquelas de Fisioterapia e Clinica
Medica.

A SOPTER] tem se feito representar junto a
SOMER] na luta pela Central de convénios e articula
com o CREMER)] as atividades das camaras técnicas e
de Educacao continuada.

A Comissao de Tuberculose e o Departamento
de Ensino foram procurados pela Secretaria de Estado
de Sadde por intermédio da Coordenadora do
programa de Tuberculose, Dra Lia Selig, com a
finalidade de trabalho integrado nesta drea. Neste
sentido o Pulmao RJ ird publicar os dados oficiais
referentes ao programa de tuberculose do nosso
estado trimestralmente.

Tudo correndo bem, a partir de agosto teremos
além do Pulmao RJ, também o European Respiratory
Journal on line. A mudanga do Torax para o
European se deu por conta do acesso irrestrito que
este Gltimo permite.

Por fim, gostariamos de informar que neste
semestre recebemos cerca de 30 novos pedidos de
inscricao para a nossa Sociedade, o que pode ser
interpretado como um bom indicador de
desempenho.

Alé breve

Alexandre Pinto Cardoso
Presidente da SOPTER)
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Aspectos epidemiologicos da tuberculose
no Complexo de Manguinhos,
Rio de Janeiro, Brasil.

Estudo retrospectivo no periodo de
1986 a 1994

The tuberculosis epidemiological aspects in Manguinhos Complex,
Rio de Janeiro, Brazil. A retrospective study from 1986-1994
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RESUMO

Introdugao: o objetivo deste trabalho foi descrever a situacio epidemiologica da tuberculose em drea favelada (Complexo
de Manguinhos), através de um estudo retrospectivo dos casos de tuberculose atendidos no Centro de Satde Escola Germano
Sinval Faria (CSEGSF), da Escola Nacional de Satde Pablica (ENSP), Fundagao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) no Rio de Janeiro.
Material e métodos: no periodo entre 1986 a 1994 foram registrados 274 casos, com aumento anual do nimero de casos
concentrados nas duas comunidades mais pobres da area estudada. Resultados: houve predomindncia das formas pulmonares
(240/274, 87,6%), a doenga foi prevalente em individuos do sexo masculino e da faixa etdria produtiva (21 a 40 anos, 49,6 Y%).
A baciloscopia do escarro foi positiva em 63% dos pacientes submetidos a este exame. Foi observado que 33 % dos pacientes
que receberam tuberculostticos e abandonaram o tratamento, dentre estes, 22% tinham baciloscopia inicial positiva. O risco de
recaida entre os pacientes que abandonaram o tratamento foi trés vezes maior que entre os que liveram alta por cura.
Conclusdes: estes dados mostram que apesar da drea de Manguinhos estar localizada em uma zona urbana provida de servico
assistencial de saide, a tuberculose permanece como um problema de sadde publica. Estratégias mais eficazes de controle da
tuberculose, tais como busca ativa, tratamento supervisionado e melhorias das condigoes sdcio-econdmico-sanitdrias da populacio,
necessitam ser urgentemente consideradas.

ABSTRACT

Introduction: the objective of this work was to report the tuberculosis (TB) epidemiological situation in a slum area (Manguinhos
Complex), in which the patients were attended in Germano Silval Faria Health Care Center-School of the Oswaldo Cruz Foundation
- Rio de Janeiro. Material and methods: a retrospective study of medical records from 1986 to 1994 showed 274 diagnosed cases
with annual increasing prevalent rate concentrated in two slums (CHP2 and Carlos Chagas), coincidentally the two poorest
community of the area. Results: the disease distribution was higher among male individuals in the productive age (21 to 40 years,
49.6%). Pulmonary tuberculosis was the clinical prevalent disease (240/274, 87,6%) and 63% of them were smear positive. About
one third (33%) of the patients treated with anti-tuberculosis drugs abandoned the treatment and 22% of them were smearing
positive. The TB relapse risk among patients at low treatment compliance was 3 times higher than among cured patients. Conclusion:
these data clearly show that despite Manguinhos neighborhood is surround by health facilities still need to improve  strategies to
control tuberculosis in this area.

Palavras chave: tuberculose, epidemiologia, comunidade favelada, M. tuberculosis.
Keywords: uberculosis, epidemiology, slum community, M. tuberculosis.
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Introducao

Apesar do Mycobacterium tuberculosis ter sido
descrito ha mais de 100 anos, a tuberculose continua a
ser um grave problema de satde pablica. A Organizagao
Mundial de Satde a declarou uma emergéncia mundial
em sadde publica em 1993 . Esta declaragao reflete a
compreensao de que para se controlar a tuberculose é
essencial que a doenca seja controlada em todos os
paises, pois a facilidade atual de mobilidade e migragao
das populagdes é um fator favorecedor da transmissao.
Dai a necessidade de cada pais identificar as suas dreas
de maior prevaléncia da tuberculose, de modo que as
estratégias de controle implementadas atendam as reais
condigoes locais'"-*.

No Brasil, onde a tuberculose é endémica,
estima-se uma prevaléncia de 120.000 casos anuais,
dos quais apenas 75% sao diagnosticados®. Este quadro
por si sO explica a manutencao da endemia no pais.
Taxas alarmantes sao encontradas em cidades com altos
indices populacionais como o Rio de Janeiro, cuja
incidéncia é de 179,7/100.000 habitantes *'. O Centro
de Salide Escola Germano Sinval Faria (CSEGSF), da
Escola Nacional de Sadde Pablica da Fundagao Oswaldo
Cruz (ENSP/FIOCRUZ), abriga um programa assistencial
as comunidades carentes proximas a ENSP/FIOCRUZ.
Observando um aumento dos casos de tuberculose,
em nosso trabalho didrio, iniciou-se uma investigagao
retrospectiva na tentativa de tragar alguns aspectos do
perfil epidemiolégico da doenca, nestas comunidades.
Neste trabalho descreveremos dados epidemioldgicos
da tuberculose no periodo de 1986 - 1994, com o
objetivo de fornecer subsidios para melhorar os
programas de controle da TB.

Metodologia

Caracterizacao da drea do estudo

O municipio do Rio de Janeiro é dividido em cinco
areas programaticas (AP). A drea proxima ao CSEGSF se
localiza na AP.3.1, X% Regiao Administrativa,
correspondente ao bairro de Manguinhos. A drea do
estudo é constituida, em sua maioria, de favelas,
também denominadas parques ou conjuntos

Mendes e cols, « Tuberculose em favelas

habitacionais (Figura 1). Parque Carlos Chagas (CC),
Parque Oswaldo Cruz (POC), Parque Jodo Goulart (G),
Comunidade Habitacional Programada 2 (CHP2), Vila
Turismo (VT), Vila Unido (VU), Vila Sao Pedro (VSP),
Conjunto Habitacional Nelson Mandela (NM), Conjunto
Habitacional Ex-Combatente (EC) e Conjunto
Habitacional Samora Mashel (SM).

Populagdo

A area selecionada para o estudo ¢ basicamente
constituida de uma populacao de baixo poder aquisitivo,
em numero estimados de 28.882 habitantes (Figura 1),
distribuidos em 7.250 habitacdoes, com a média de
quatro pessoas por domicilio (IPLAN-RIO).

Tipo de estudo

Estudo retrospectivo, iniciado em 1995, para o
periodo 1986-1994. Os dados sobre os casos de
tuberculose notificados foram obtidos dos arquivos
do Programa de Controle da Tuberculose e dos
prontuarios dos pacientes atendidos no CSEGSF.
Foram consultados 392 prontudrios de pacientes,
suspeitos de tuberculose, moradores da area de
Manguinhos.

Critérios de inclusao

Pacientes moradores da area de Manguinhos que
trataram de tuberculose no CSEGSF no periodo de 1986
a 1994. Foram incluidos no estudo 70% dos pacientes
com prontudrios consultados.

Critérios de exclusao

Foram excluidos 30% dos pacientes moradores da
drea de Manguinhos em cujo prontudrio indicava
suspeita de TB, porém ndo foram tratados ou nao tiveram
diagndsticos confirmados.

Analise estatistica
Os resultados foram analisados utilizando o software
Epilnfo 5.0.

Resultados

O estudo epidemiolégico, de carater retrospectivo
entre os casos de tuberculose elegiveis, realizado na
X* Regido Administrativa do municipio do Rio de
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Figura 1 - Mapa da distribuigdo dos casos estudados de tuberculose registrados nos parques/Manguinhos municipio do Rio de Janeiro, nos

anos de 1986 a 1994
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Janeiro, correspondente ao bairro de Manguinhos,
mostrou que o namero de casos de tuberculose
atendidos no CSEGSF no periodo de 1986-1994 foi
de 274. Na figura 2, a distribuigao anual do ndmero
de casos mostra uma curva ascendente. O suposto
declinio observado no ano de 1989 deveu-se ao
fechamento do CSEGSF para obras. Quando
analisamos estes nimeros em relacao as dreas de
moradias, verificamos que os casos estavam
prevalentemente concentrados nos Parques CHP2 e
Carlos Chagas, que sao as dreas mais carentes da
regiao estudada (Figura 3). Um dado, de importancia
epidemiolégica, foi a constatagao de um alto nimero
de casos de tuberculose entre os moradores de uma
mesma rua do Parque CHP2.

A tabela 1T mostra as principais caracteristicas
clinicas e demograficas da populagao estudada. Os
individuos da faixa etdria entre 21 e 40 anos
representam 49,6% dos diagnosticos, enquanto que
nas criangas, adultos jovens e idosos o percentual
nao passou de 17%. Foi encontrando um maior
ndmero de casos entre os pacientes do sexo
masculino. As formas pulmonares foram majoritdrias
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Figura 2 - Distribuicao anual do nimero de casos de tuberculose
no Complexo de Manguinhos, atendidos no CSEGSF/ENSP/
FIOCRUZ, entre 1986-1994
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(240/274, 87,6%). Quando os pacientes foram
analisados quanto ao exame baciloscopico de
escarro, 63% (151/240) apresentaram positividade para
bacilos alcool dcido resistente e em 10,8 % (26/240)
nao foi encontrado registro de baciloscopia.
Entretanto, é alarmante relatar que 22 % dos
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Figura 3 - Prevaléncia de casos de tuberculose nos diferentes
Parques do Complexo de Manguinhos. Casos atendidos no CSE/
GSF/ENSP/FIOCRUZ entre 1986 e 1994,
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pacientes com baciloscopia positiva abandonaram o
tratamento. O indice de recaida entre os pacientes
que abandonaram o tratamento (12/56) foi trés vezes
maior quando comparado ao grupo que teve alta
(9/115, p=0,02, Odds Ratio = 3,2). O tempo médio
para a ocorréncia de um segundo caso de TB no
mesmo endereco dos pacientes que tiveram alta por
cura foi de dois anos e 3 meses e de um ano e 10
meses para os casos de abandono.

Discussao

Os resultados da andlise epidemiolégica de da-
dos selecionados dos pacientes diagnosticados e tra-
tados de tuberculose no CSEGSF entre 1986-1994,
mostraram a fragilidade do programa de controle da
tuberculose na comunidade de Manguinhos. A
doenca afeta significativamente os individuos da faixa
etdria produtiva e do sexo masculino, distribuicao
esta observada também no Estado do Rio de
Janeiro. A populagao estudada apresenta baixos
niveis socio-economico, vivendo em area endémica
para tuberculose, fator este, que entre outros,
favorece manutencao da doenga". Segundo dados
recentes obtidos no CSEGSF, no ano 2001 (dados
nao publicados), o nimero de casos de tuberculose
na area de Manguinhos foi de 115, dos quais 19
(16.5%) estao concentrados no Parque CHP2. Estes
dados mostram que a endemia nao esta controlada
nestas comunidades faveladas, apesar de estarem
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localizadas em area urbana de facil acesso e de existir
um programa assistencial que diagnostica e trata a
doenca. A Organizagao Mundial de Satide recomenda
a implementacao do tratamento dos casos com a
terapia diretamente observada de curto prazo (DOTs),
onde o paciente recebe e ingere o medicamento na
presenca de um agente de saldde, trés vezes por
semana durante seis meses, € o0 monitoramento
dos comunicantes “ > ®, Sucessos na aplicacao do
DOTs tém sido descrito * 7, apesar de alguns
relatos restringirem seu uso “'”. Atualmente, no
Rio de Janeiro, estd em curso um programa DOTs
na area programatica 3 (AP3), cuja avaliacao final
trard importantes subsidios para o programa de
controle. Outro aspecto relevante observado no pe-
riodo estudado foi a alta taxa de abandono do
tratamento, entretanto nosso estudo nao analisou
quais fatores estariam contribuindo para a falta de
adesdo ao tratamento. Uma possibilidade, a ser
investigada, estaria relacionada a melhora clinica
obtida pelos pacientes que, ap6s a fase inicial de
tratamento com tuberculostdticos, se sentem
curados e o abandonam e/ou, ainda, individuos
com passagem pelo sistema penitenciario, o que
dificultaria o tratamento completo.

Conclusoes

Esta analise dos aspectos clinicos e epide-
miolégicos da tuberculose em drea favelada em
zona urbana de facil acesso, testemunha a manu-
tencao do quadro epidémico da tuberculose no mu-
nicipio do Rio de Janeiro. A situagao encontrada
no Complexo de Manguinhos, de certa forma nao
surpreende, ja que é uma comunidade de baixa
renda, onde a falta de uma efetiva estrutura socio-
econdmico-sanitdria so favorece a transmissao de
uma doenca cujo contagio é pessoa a pessoa. Faz-
se necessario criar estratégias que melhor atendam
as caracteristicas da populagao local. E fundamen-
tal que um programa de tratamento supervisiona-
do seja considerado e implementado em areas
piloto. Sua andlise determinard se € a estratégia
adequada para melhorar a deteccao de casos e
estimular a adesao ao tratamento da tuberculose
nas comunidades.
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Situacao epidemioldgica da tuberculose no
municipio do Rio de Janeiro

Revisao dos casos notificados de 1995 a 2000

Epidemiology of tuberculosis in Rio de Janeiro city.
Cases from 1995 to 2000

Elizabeth Cristina Coelho Soares*, Maria de Fatima Magalhaes de
Oliveira*, Selma Maria de Oliveira Dias*, Jorge Eduardo Pio*, Jaqueline
Rodrigues de Oliveira *, Lilian de Mello Lauria’, Betina Durovni ¥,
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RESUMO

Introducio: a rede municipal de satde do Rio de Janeiro vem sendo reorganizada e ampliada para fazer frente a demanda de
controle da tuberculose que continua representando endemia importante entre nds. Os autores apresentam os dados epidemiologices,
demograficos e clinicos, assim como informagdes sobre as agoes do Programa de Controle da Tuberculose do Municipio do Rio de
Janeiro com a finalidade de descrever o perfil desta doenga em nossa cidade. Material e métodos: estudo de prevaléncia sobre
tuberculose no periodo compreendido entre 1995 e 2000. Resultados: a incidéncia de tuberculose em 2000 foi de 112 / 100.000
habitantes (o dobro da média nacional) e vem se mantendo neste patamar desde 1994. Os casos de retratamento representaram,
em média, 20% do total de casos notificados no periodo entre 1995 e 2000. Apesar de encontrar-se em ligeiro declinio desde
1997, a taxa média de abandono do tratamento continuou elevada em 1999 (15%). Conclusao: diante deste quadro epidemioldgico,
laz-se necessdria a implantacao e implementacao de novas estratégias que contribuam para a melhoria do Programa de Tuberculose
da cidade.

ABSTRACT

Introduction: the Municipal Health Services of Rio de Janeiro has being reorganized and expanded to face the tuberculosis
problem that still represents an important endemic disease among us. The authors present the epidemiologic, demographic and
clinical data, as well as information on the activities of the Tuberculosis Control Program in Rio de Janeiro City with the purpose to
present the profile of this illness in our city in the period between 1995 and 2000. Material and methods: prevalence study oi
tuberculosis between 1995 e 2000. Results: TB incidence was 112 / 100.000 inhabitants in the year 2000 {which is twice the
national average) and it has been stable since 1994. Re-lreatment cases were, in average, 20% of all reported cases between 1995
and 2000. Despite a slight decrease since 1997, the median non-compliance rate was sltill elevated and represented 15% of all
reported cases in 1999, Conclusion; in order lo change the current epidemiologic situation of the tuberculosis in the city of Rio de
Janeiro, it is necessary to implement new strategies that contribute to improve the Tuberculosis Program of the city.

Descritores: tuberculose, dados epidemioldgicos, notificagdo
keywords: tuberculosis, epidemiologic data, notification
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Introducao

Situado na regiao sudeste do Brasil, o municipio
do Rio de Janeiro € a capital do estado do Rio de Janeiro
e faz fronteira com municipios da Baixada Fluminense
como Nova lguagu, Duque de Caxias, Sao Joao de Meriti,
Nilopolis, assim como o municipio de Itaguai e Niteroi.
Com uma extensdao territorial de 1.255,28 km’, sua
populagao é de 5.857.904 habitantes, segundo dados
do censo demogréfico do ano 2000 . E a segunda
metropole do pais, tornando-se alvo de movimentos
migratorios, o que contribui para o surgimento de cinturoes
de miséria, comuns nas periferias das grandes cidades.

A rede publica de saide do Rio de Janeiro conta
com hospitais de diversas complexidades e mais 84
unidades de sadde da rede bdsica. O SUS - Sistema
Unificado de Satde, opera com uma rede de 89
unidades hospitalares, entre municipais, federais,
estaduais, privados e outros, perfazendo um total de
aproximadamente 15.000 leitos . O Programa de
Controle da Tuberculose esta implantado em 53
unidades assistenciais localizadas neste Municipio, entre
Hospitais e Unidades Basicas de Salde, tanto Federais
e Estaduais quanto Municipais.

O Programa de Controle da Tuberculose da Cidade
do Rio de Janeiro tem como principais atividades: (1) o
emprego da vacinagao BCG, (2) a deteccao passiva de
casos com diagndstico através da baciloscopia de escarro,
(3) o tratamento com esquema triplice padronizado,
(4) a busca de pacientes faltosos através da visita
domiciliar e (5) a administracao da terapia supervisionada
para 10% dos casos. Apesar desses esforgos, a
tuberculose continua um sério problema de salde
publica na cidade.

Este manuscrito tem como objetivo apresentar 0s
dados epidemioldgicos, demograficos e clinicos dos
casos de tuberculose (TB) notificados a Geréncia de
Pneumologia Sanitaria da Secretaria Municipal de Sadade
do Rio de Janeiro (SMS-R)) no periodo de 1995 a 2000,
além de propor medidas pertinentes para um melhor
controle desta doenga, como: expansao da estratégia
DOTS para novas areas da cidade, implementagao do
programa de controle da tuberculose em hospitais,
aumento do nimero de baciloscopias realizadas e
implantagao da vigilancia epidemiolégica dos casos de
tuberculose multirresistente, entre outras.

No Brasil, em 1998, foram notificados 82.931 casos
novos de tuberculose, apontando para uma taxa de
incidéncia de 51,3 casos por 100.000 habitantes, e uma
incidéncia de 26,9 casos por 100.000 habitantes de
tuberculose pulmonar bacilifera . Os indicadores
epidemioldgicos revelam um cendrio bastante diverso da
doenga em nosso pais, refletindo as dimensoes geograficas
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e as diferencas sociais e econémicas. Em 1999, o estado
do Rio de Janeiro apresentou um coeficiente de
incidéncia de 98/100.000 habitantes e taxa de
mortalidade por tuberculose de 10,2/100.000
habitantes”'. O municipio do Rio de Janeiro ocupa a 72
posicao em taxa de incidéncia no estado do Rio de Janeiro
(112/100.000 habitantes), atrés dos municipios de Duque
de Caxias, Tangua, Belford Roxo, Sao Joao de Meriti,
Nilépolis e Niterdi (Dra. Lia Selig - Comunicacao pessoal).

Material e métodos

Foi realizada uma andlise transversal dos casos de
tuberculose notificados a Secretaria Municipal de Saide
do Rio de Janeiro no periodo de 1995 a 2000". As
informacdes foram obtidas através de andlise do Sistema
de Informagoes e Agravos de Notificagao (SINAN-TB)
e, portanto, tém como fonte a notificacao de casos
através das respectivas fichas de investigagao. A base
do sistema de informacao da tuberculose é a Ficha
Individual de Investigagao, enviada mensalmente pelas
unidades de satide ao nivel central da SMS-RJ.

Os dados referentes aos oObitos por tuberculose
foram obtidos através da andlise do Sistema de
Informacoes de Mortalidade (SIM), o t|ua| registra as
informacgoes presentes nas declaragdes de 6bitos
enviadas a Coordenacao de Epidemiologia da SMS-R].

Os dados referentes ao encerramento dos casos
que iniciaram tratamento em 1997, 1998 e 1999, assim
como os relativos ao programa de DOTS, foram obtidos
a partir das copias do Livro de Registro e Controle de
Tratamento dos Casos de Tuberculose (“Livro Preto”)
enviadas a Geréncia de Pneumologia Sanitaria. As
informagoes do livro de registro foram digitadas e
analisadas em Epilnfo 6.04.

Para o calculo dos coeficientes por 100.000
habitantes empregamos a contagem populacional do
Censo 2000 fornecida pela Fundagao IBGE™.

Para fins de planejamento a cidade do Rio de
laneiro ¢ dividida em 10 Areas de Planejamento (AP)
que incluem 32 Regides Administrativas (RA) com seus
respectivos bairros (Anexo ). Para apresentagao da
distribuicao geografica dos casos de tuberculose
utilizamos as Areas de Planejamento definidas pela
Secretaria Municipal de Satde.

Resultados

Total de notificacoes de casos de TB e
coeficiente de notificacoes por 100.000 habitantes.
Série historica.

O Griéfico 1 ilustra a série historica com o total de
casos notificados de TB pelas Unidades de Sadde
localizadas no municipio do Rio de Janeiro de 1981 a
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2000, ai inclusos todos os casos (novos e retratamento),
residentes ou ndo neste municipio.

Grafico 1

Nimero Absoluto de Casos Notificados ¢ Coeficiente de Notificagio de
Tuberculose no Municipio do Rio de Janciro - 1981 a 2000
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Casos novos e incidéncia de TB - distribui¢ao
geogrifica por drea de residéncia

A Tabela 1 mostra o nidmero absoluto de casos
novos em residentes do municipio do Rio de Janeiro,
notificados a SMS-R] e os respectivos coeficientes de
incidéncia nos tltimos seis anos. Tais dados sao
ilustrados no Grafico 2, onde se observa o namero
absoluto de casos novos e coeficientes de incidéncia
de tuberculose por Area de Planejamento de
residéncia, entre 1995 e 2000.

Tabela 1 - Coeficiente de Incidéncia de Tuberculose no Municipio
do Rio de Janeiro

Ano N° de casos novos | Coef. Incidéncia/100.000 hab
1995 7.051 | 127.6
1996 7.055 127.1
1997 6.972 E237
1998 6.782 122.1
1999 6.540 117.5
2000 6.480 1128
Grifico 2

Niimero Absoluto de Casos Novos e Coeficientes de Incidéncia de Tuberculose no
Municipio do Rio de Janeiro, por AP de Residéncia - 1995 a 2000
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Casos novos e incidéncia de TB
Distribuicao por género

Em média, sessenta e cinco por cento (65%) dos
casos novos notificados ocorreram erh individuos do
sexo masculino. A proporgao de caso; em individuos
do sexo masculino com relacao ao fem nino foi de 2:1,
como pode ser observada no Grafico :.

Grafico 3

Nimero Absoluto de Casos Novos e Coehicientes d © Incidéncia de
Tuberculose no Municipio do Rio de Janeiro, por Se: o - 1995 a 2000
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Formas clinicas da doenca

Do total de casos notificados, 81% e apresentaram
sob a forma pulmonar. Entre as formas cle apresentagao
extrapulmonar, as doengas pleural e ganglionar foram
as mais comuns.

Entre o total de casos de TB pulmonar, em média,
54% se apresentaram com baciloscopia d: escarro positiva
e, em 23% a baciloscopia de escarro nac foi realizada ou
nao era conhecida no momento da notificagao (Grafico4).

Grafico 4
Nimero Absoluto ¢ Percentual do Status da Baciloscopia de Esci rro no Total de Casos
% otificados de Teberculose Pulmonar no Municipio do Rio de J neiro - 1995 2 2000
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Estudando-se apenas os casos novos de tuberculose
pulmonar bacilifera, foram notificados, em média, 3.100
casos a cada ano. As taxas de incidéncia de TB pulmonar
bacilifera podem ser observadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Coeficiente de Incidéncia de Tuberculost: Pulmonar Bacilifera

Ano Coel. Incidéncia de ' B bacilifera
(n® casos/100 000)
1995 52
1996 56
1997 54
1998 35
1999 35
2000 59
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Tuberculose e Infeccao pelo HIV

A oferta de teste anti-HIV para os casos de
tuberculose aumentou de 21% em 1995 para 53% no
ano 2000. Entre aqueles que realizaram o teste anti-HIV
nos dltimos seis anos, 26,6% apresentaram resultado
positivo, entretanto, para 49% dos pacientes testados o
resultado nao estava disponivel no momento da notificacio.

Historia de tratamento prévio para TB
Em média, do total de casos notificados, 21% dos
pacientes relataram histéria de tratamento prévio para TB.
Destes, 50% informaram abandono do tratamento anterior.
A Tabela 3 mostra o nimero absoluto e o
percentual do total de casos de retratamento por ano.

Tabela 3 - Percentual de Casos de Retratamento de Tuberculose no
Municipio do Rio de Janeiro.

Ano N” casos de retratamento % do total de casos
notificados
1995 1.936 ‘ 20.0
1996 1.959 19.5 ]
1997 2.253 22.3
1998 2.164 , 21,9
1999 1.886 20.0 N
|
2000 1.809 19.4

Notificagces segundo tipo de unidade de satide de
atendimento

Em média, nos Gltimos seis anos, 36% dos casos de
tuberculose foram notificados por unidades hospitalares e
64% por unidades basicas de satde (Gréfico 5). A
apresentacao de tuberculose extrapulmonar e a associacio
de infecgao pelo HIV foram mais freqiientes entre os
pacientes notificados pelos hospitais do que entre aqueles
reportados pelos centros municipais de sadide (CMS).

Grafico 5
Numero Absoluto e Percentual do Total de Casos Notificados de
Tuberculose, segundo Local de Atendimento. no Municipio do Rio de
Janeiro - 1995 a 2000
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Encerramento dos casos

Foram obtidas informacoes sobre o encerramento
de 5.326 casos tratados em 1997, de 6.884 casos em
1998 e de 7.135 em 1999, Em 1997, somente 22
Unidades Basicas de Satide encaminharam 3 SMS-RJ o
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motivo de encerramento dos casos notificados neste
ano. Em 1998, além das 28 Unidades Bésicas, o Hospital
Municipal Jesus e o Hospital Municipal Raphael de Paula
Souza também informaram o motivo de encerramento.
Em 1999, além das Unidades citadas, foram incluidos o
Hospital Central da Policia Militar e o Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho.

A Tabela 4 e o Gréfico 6 mostram a situacao de
encerramento dos casos de tuberculose para os anos
com data de notificagao em 1997, 1998 e 1999. Esses
dados se referem a totalidade dos pacientes
matriculados nestas Unidades, incluindo aqueles com
tuberculose multirresistente tratados no Hospital
Municipal Raphael de Paula Souza.

Tabela 4 - Motivo de Encerramento dos Casos de Tuberculose no
Municipio do Rio de laneiro.

MOTIVO DE 1997 1998 ‘ 1999
ENCERRAMENTO N' % N® % N | % |
CURA 1,758 10.6 4392 70.7 5010 | 70,21
ABANDONOD 1.018 | 19.1 1.039 | 17.1 | 1.133 | 15.87
MUDANCA DIAGN. i8 0.7 76 1.2 | 9] 1,27
OBITO 205 | 39 | 280 | 42 | 342 | 479 |
FALENCIA 25 0.5 19 0.5 94 131
TRANSFERENCIA 211 4.0 172 5.0 367 5.14
IGNORADOD 71 1.3 506 1.3 | 98 1.37

i
TOTAL 5.326 | 1000 | 6.884 | 100,0 | 7.135 | 100.0
Grafico 6
y Motivo de Encerramento dos Casos de Tuberculose
44 Municipio do Rio de Janciro ;
1997 / 1998 / 1999 b
B8O r BD
£ *_:-—: Bhs —a— 70
&0
D00
{ S0
3000 40
2000 B
20
1000
il oM
3 e, SR e SR 0
T 1 Rl vl FRET T g st 'ﬂ"h-!'"?‘ﬁ- ST i T T R
Cura Abandons W Dte Foldncas  Tranefecdncin  Ignorods

Quando analisamos os encerramentos apenas dos
casos novos, residentes ou nao no municipio do Rio de
Janeiro, o percentual de cura foi de 73,7% em 1997,
de 73,6% em 1998 e de 74% em 1999.

Obitos por tuberculose

O Graéfico 7 ilustra a série historica da mortalidade
por tuberculose no municipio do Rio de Janeiro desde
1980. Os dados de mortalidade por TB entre os
residentes neste municipio nos dltimos 6 anos podem
ser observados na Tabela 5.



Grafico 7

Numero Absoluto de Obitos e Coeficiente de Mortalidade por
N2 de Tuberculose

Ahites no Municipio do Rio de Janeiro - 1950 a 2000
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Tabela 5 - Coeficiente de Mortalidade por Tuberculose no Municipio
do Rio de Janeiro

Ano N de abitos Coef.
por TB Mortalidade/100.000
1995 586 10.35
1996 | 593 | 10,7
1997 317 9.3
1998 S15 9.2
1999 l 495 8.8
2000 | 385 6.5

Discussao

Embora tenha ocorrido uma discreta diminuigao
dos coeficientes de incidéncia de mortalidade por
tuberculose nos Gltimos seis anos, estas taxas persistem
elevadas, mantendo a cidade do Rio de Janeiro entre
aquelas com os maiores coeficientes do pais.

A distribuicao das taxas de incidéncia da doenca é
uniforme nas diferentes areas da cidade, com excegao da
AP 1, onde pode atingir indices semelhantes aos de alguns
paises da Africa Subsaariana ', razao pela qual esta regido
foi escolhida pela Geréncia de Pneumologia Sanitaria para
servir de piloto na implantacao da estratégia DOTS.

Como a notificacao da doenga ocorre no momento
que se inicia o tratamento, alguns dados chegam a SMS-
R) incompletos, como por exemplo: resultado do teste
anti-HIV, resultado da cultura para microbactéria e, muitas
vezes, o resultado do exame baciloscopico. Percebemos
uma subutilizacdo da baciloscopia como método de
diagnéstico, o que pode ser evidenciado pelo fato de
que, em 23% dos casos de TB pulmonar, o resultado de
tal exame era desconhecido no momento da notificagao.

Ocorreu importante aumento na oferta do teste
anti-HIV aos pacientes com TB ao longo desses 6 anos.
Em estudo transversal realizado em 1994 em uma
amostra de Centros Municipais de Saude do Rio de

Soares e cols. + Tuberculose no Rio de laneiro

Janeiro, Toledo e cols ® descreveram soroprevaléncia
de infecgao pelo HIV entre os casos de TB de 9,8%,
sendo o0s percentuais mais elevados registrados na AP 1
(zonas Portuaria e Central da cidade). Dados semelhantes
foram descritos por Kritski e cols. em 1996 7.

Em estudo anterior, na analise multivariada dos
casos notificados de 1995 a 1997, observou-se que 0s
fatores mais associados a oferta de teste anti-HIV aos
pacientes com TB foram: género masculino, idade
menor que 38 anos, TB pulmonar com
comprometimento extrapulmonar, TB com radiografia
de térax normal, histdria de tratamento anterior para
TB e ter tido o diagndstico de TB feito no sistema
penal®.

Diversas experiéncias nacionais de programas de
controle assistidas pela Organizacao Mundial de Sadde
sugerem que, quando um programa € bem
implementado por varios anos, a proporcao de casos
de retratamento diminui progressivamente,
representando um percentual cada vez menor entre o
total de casos notificados . Na cidade do Rio de Janeiro
a proporcao de casos de retratamento entre todas as
formas é de 20%, o dobro do percentual nacional,
sugerindo a ocorréncia de tratamentos incompletos e/
ou inadequados.

Os dados indicam a importancia do papel das
unidades hospitalares no atendimento aos casos de TB,
inclusive os casos pulmonares. Isto aponta para a
necessidade de reestruturacao do fluxo de pacientes
com TB entre as unidades de satide e para a organizagao
das atividades de controle da tuberculose nas unidades
hospitalares, usualmente inexistentes conforme referido
por Kritski e cols. '

Monitorizacdo de encerramento dos casos de
TB é um elemento chave no controle de qualidade,
constituindo parte essencial para os Programas """
e a persisténcia da TB como doenga na comunidade
pode ser atribuida a altas taxas de abandono. Em
comparacio com as taxas de abandono ao
tratamento anti-TB de 29% observadas nas capitais
do Brasil '?, houve uma diminuicao de 1997 a 1999
no municipio do Rio de Janeiro, entretanto, taxa
de abandono de 15% ainda é um nivel inaceitavel.
As taxas de cura observadas se mantém constantes
ao longo dos 3 anos estudados, mas ainda muito
aquém das metas estabelecidas pelo Programa
Nacional de Controle da Tuberculose".
Incorporacao de novas estratégias como a
implantagao da estratégia DOTS em drea piloto,
podera contribuir para o aumento significativo dos
indices de cura ¥, mostrando a necessidade de
expansao desta estratégia para outras areas.
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Teste de provocacao bronquica:
comparacao de um protocolo encurtado
recomendado pela European Respiratory
Society com um protocolo padronizado

Bronchoprovocation test: comparison of a shortened protocol
recommended for European Respiratory Society with
one standard protocol

Karen Rosas Sodré Azevedo®, Ricardo Marques Dias™”

Resumo

Introducao: o objetivo deste estudo foi testar o protocolo encurtado de provocagio bronquica, modificado, recomendado pela
European Respiratory Society, comparando-o com outro considerado padrdo. Métodos: foram estudados 20 pacientes com sintomas
respiratorios de tosse efou dispnéia, nos quais o teste foi indicado. A técnica de provocagao bronquica foi a de inalagdo de solugao de
metacolina, em etapas com concentragies crescentes, durante respiracao espontanea. As concentragoes de metacolina, no protocolo
padrao, iniciam com 0,03mg/ml, dobrando-se, seguidamente, até 16mg/ml. No protocolo encurtado, a diferenca foi na dose inicial, de
0,25 4 1,0 mgml, na dependéncia das drogas usadas para controle dos sintomas. Resultados: a incidéncia e a intensidade dos efeitos
colaterais, assim como os resultados de PC20, foram iguais em ambos 0s protocolos. Valores médios de PC20 foram de 3,24 e 3,47 mg/
ml respectivamente nos protocolos padrao e encurtado. O tempo total gasto para a realizacao do leste foi significativamente inferior
no encurtado, reduzindo o nimero de etapas. Conclusao: concluimos que os protocolos, encurtado e padrao, mostraram resultados
equivalentes, sendo o protocolo encurtado mais rapido.

Abstract

Introduction: the objective of this study was to test a shortened modified protocol, recommended for European Respiratory Society,
of bronchoprovocation, comparing it with another protocol considered the standard one. Methods: we studied 20 patients with respiratory
symptoms of cough and/or dyspnea, to whom the test was indicated. The technique of bronchoprovocation adopled was that of methacoline
solution inhalation, at stages with increasing concentrations, during spontaneous breathing. The methacoline concentrations, in  the
standard protocol, begin with 0,03 mg/ml, doubling, continuously, until 16 mg/ml. In the shortened protocol, the difference was at the
initial dose, which varied from 0,25 up to 1,0 mg/ml, depending on the drugs used for the symptoms control. Results: the incidence and
intensity of side effects, as well as the PC20 results, were the same for both protocols. Medium values of PC20 of 3.24 and 3.47 mg/ml
respectively in standard and shortened protocols. The total amount of time spent for the test completion was significantly smaller in the case
of the shortened protocol, reducing the number of stages. Conclusions: we concluded that the shortened protocol showed equivalents
results if compared with standard protocol and revealed to be much more fast.

Descritores: testes de provocagdo bronquica, cloreto de metacolina, asma
Keywords: bronchoprovocation test, methacoline chloride,asthma
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Introducao

Os testes de provocagao bronquica (TPB) detectam
hiperreatividade bronquica (HB), usando substancias
antigénicas, farmacoldgicas ou estimulos fisicoquimicos''.
Testes inalatérios com histamina foram introduzidos por
Curry na década de 40; porém, somente a partir da
década de 70, foram padronizados e usados na pratica
clinica.”” Atualmente, varias técnicas de broncoprovocacio
estao padronizadas, sendo os testes inalatérios com
histamina e metacolina os mais freqiientemente usados
nos laboratérios de fungao pulmonar. A dificuldade de
implantacao da técnica, nos diferentes laboratérios de
fungao pulmonar, decorre de varios motivos, salientando-
se a necessidade de importacao da metacolina, e a
demora do teste, com a repeticdo de inimeras fases.
Portanto, o uso de protocolos encurtados, que utilizam
menos substancias e que abreviam o nimero de fases é
extremamente desejavel.

Tabela 1 - Intervalo de suspensdo de drogas para o teste de
provocacdo bronquica

Drogas Intervalo de
suspensio

teofilina 24 h
teofilina de LL 48 h

32 ou BI 12 h

32 de LL 48 h
anti-histaminico 48 h
anti-histaminico LL* 6 semanas
cromoglicato 48 h
cetotifeno 7 dias
drogas ¢/ cafeina 12 h

LL: liberagdo lenta; BI: brometo de ipatropium; h: horas
*se usado regularmente por mais de 1 sernana

A tendéncia das vias aéreas para se estreitarem ou
dilatarem a vérios estimulos tem sido denominada de
reatividade ou responsividade da via aérea. A intensidade
de resposta broncoconstrictora denomina-se
hiperreatividade bronquica. ® Alguns autores mostram
uma forte correlagao entre o processo inflamatério e a
HB, enquanto outros falham em demonstrar esta
relacao. ¥

O diagnéstico de asma é iminentemente clinico e
pode ser corroborado, do ponto de vista funcional, pela
espirografia e pelo TPB. ' A espirografia dos pacientes
com asma leve, no periodo intercrise, é freqiientemente
normal e a prova broncodilatadora (PBD), negativa,
sendo o TPB dtil nos casos de divida diagndstica. Nos
pacientes que apresentam obstrugao na espirografia,

com resposta negativa ao broncodilatador (BD), deve
ser realizado um curso de terapia com corticoides, com
reavaliacao funcional.

O TPB visa identificar pacientes com suspeita de
HB sendo indicado nas seguintes situagoes: 1) suspeita
de asma; 2) esclarecimento diagndstico de sintomas
respiratérios, como dispnéia e tosse cronica; 3)
caracterizagao da gravidade da asma; 4) diagndstico de
asma ocupacional; 5) diagnostico de sindrome de
disfungao reativa das vias aéreas, descrita em pacientes
com inalagoes de altos niveis de vapores e fumacas,
6) diagndstico diferencial na asma ficticia ou sibilo
laringeo emocional, em que ocorre adugao voluntaria
da corda vocal falsa e verdadeira durante o ciclo
respiratorio; * 7) diagnéstico diferencial nos tumores,
corpo estranho e doenca granulomatosa de vias aéreas
superiores,

O objetivo deste estudo é testar a viabilidade de
um protocolo encurtado de TPB, comparando-o com
um protocolo padrdo, por meio da verificacao nos
resultados finais, da incidéncia e intensidade de efeitos
colaterais e do tempo total gasto para a sua realizacao.

Material e métodos

O estudo foi prospectivo, com a selecao dos
primeiros 20 pacientes encaminhados, seqiiencialmente,
para realizacao de TPB. As indicacoes dos testes foram
esclarecimento diagnéstico de tosse em 9, de dispnéia
em 9 e de tosse e dispnéia em 2. Todos os pacientes
participaram voluntariamente (consentimento
informado), e foram submetidos a um questiondrio
padronizado sobre sintomas respiratérios, histéria
patolégica pregressa, uso de medicacao ou imunizacio
contra gripe. O comité de ética do hospital , por ocasidao
do estudo, estava em fase de implantacao. A média de
idade foi de 45,7 anos (18 a 75), 6 pacientes eram do
sexo masculino e 14 do sexo feminino, sendo 2 ex-
fumantes e 1 fumante atual.

Os critérios de exclusao foram: 1) valor de VEFT
(volume expiratdrio forcado no 1° segundo) basal inferior
a 70% do tedrico (Knudson/83); 2) queda do VEF1 apos
diluente > 10%; 3) sintomas intensos que
comprometessem o exame e 4) contra-indicacoes
habituais para um TPB, ou seja, nao suspensio de drogas
(tabela 1), infecao respiratéria e vacina com virus da gripe
nas tltimas 6 semanas, ingestao de aspirina na tltima
semana e IAM e AVC em menos de 3 meses. 410
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Foi utilizado um espirdgrafo modelo Vitatrace-
VT130SL, acoplado a um computador padrao IBM PC,
e 0 programa Spiromatic 4.0, especialmente elaborado
para realizagao de TPB. Usamos um compressor de ar
marca DeVilbiss Pulmo-Aide, modelo 5650D, acoplado
a nebulizadores marca De Vilbiss, modelo 646, com
peca bucal.

Para medida do nosso débito, testamos 6
nebulizadores DeVilbiss 646, acoplados ao compressor
DeVilbiss 56500D. Selecionamos dois nebulizadores que
mais se aproximaram do débito desejado, cerca de
0.13ml/min, obtido por Cockcroft e cols. A média do
débito do sistema com estes 2 nebulizadores foi de
0,16ml/min, o que motivou uma maior diluicao das
nossas solugoes, para atingir uma concentragao
semelhante, ao final dos 2 minutos de nebulizacao.

Todos os pacientes foram submetidos a espirografia
basal com prova broncodilatadora (PBD), a partir do
que indicava-se o TPB, conforme as recomendagoes
da American Thoracic Society (ATS), """ de 1995.

O paciente foi considerado obstrutivo se
apresentou relacao VEF1/CVF abaixo do limite inferior
da normalidade (LIN) para o previsto, sendo graduado
como leve quando o valor do VEF1 foi igual ou superior
a 70% do previsto.

O sal de cloreto de metacolina é disponivel em po
seco. As solucoes diluidas devem ser estocadas no
escuro, a temperatura de 4° C (congelador) ou a-18°C
(freezer). Na temperatura de 4° C, as solugoes
permanecem estaveis por, no minimo, 3 meses e
quando estocadas em freezer por, no minimo, 1 ano'.
A metacolina (Sigma) foi manipulada pela farmacia
Universitaria da UFR), em solug¢oes de 3ml diluidas em
soro fisiologico. As solugdes devem atingir equilibrio
com a temperatura ambiente antes do seu uso, pois a
temperatura da solucao interfere no débito do sistema.
As solugoes frias podem gerar, por si s6, broncoespasmo.

O TPB foi realizado através de protocolo padrao
(PP), conforme a técnica de Cockcroft e cols.”, com
concentragoes progressivas , a saber: 0.03, 0.06, 0.125,
0.25, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0, 8.0 e 16.0mg/m|

Esta forma padrao foi comparada com uma forma
encurtada, seguindo o protocolo sugerido pelo consenso
da Sociedade Respiratoria Européia 10 (para uso com
dosimetro ou aerossol continuo), onde a dose inicial do
agente broncoconstrictor é dependente do VEF1 basal,
da resposta ao diluente e das medicagoes em uso. A
dose inicial é de 0,125 a 2,0 mg/ml, na dependéncia
da medicacao usada. Se usado corticoide, oral ou
inalatério, esta dose é de 0,125mg/ml; se usado
broncodilatador (BD) didrio, 0,25mg/ml, se BD
ocasional, 1,0mg/ml, e na auséncia de medicagao,
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2,0mg/ml de histamina ou metacolina.

Por considerar muito elevadas as concentragoes
iniciais de metacolina, para os pacientes em uso de BD
ocasional e para aqueles sem medicacgao,
respectivamente 1,0 e 2,0mg/ml, optamos por uma
adaptacao do protocolo original, iniciando com a
concentracao correspondente a 0,5mg/ml e 1,0mg/ml
nestes 2 grupos.

Foram realizadas ambas as formas do teste em
todos os pacientes, com intervalo entre eles de 48 horas,
iniciando-se, ora com o protocolo padrao (PP), ora com
o protocolo encurtado (PE), de uma forma randomica.
O VEF1 inicial entre os 2 exames (PP e PE) nao poderiam
diferir de mais de 10%. Em ambas, os protocolos, apos
o término do teste, BD foi feito a critério do médico
assistente.

Para cdlculo da concentragao provocativa de uma
queda de 20% no VEF1 (PC20), foi usada a férmula
com interpolagao linear: (20-R1) (C2-C1) + C1, onde:
(R2-R1)

C1= concentracao de metacolina imediatamente
antes a queda de 20% de VEF1; C2= concentragao de
metacolina que provocou queda de 20% ou mais de
VEF1; R1 e R2= porcentagem de reducao de VEF1 com
C1 e C2 respectivamente.

Nos pacientes que nao tiveram queda do VEF1 igual
ou superior a 20%, nao foi possivel mensurar a PC20.

Usamos, como ponto de corte para diagnostico
de asma, o valor de PC20  4mg/ml; valores entre 4 e
8mg/ml foram considerados inconclusivos. O teste com
valor de PC20 igual ou superior a 8mg/ml, ou com PC20
nao mensuravel, foi considerado normal.

Foram calculados médias e desvios-padrao (dp).
Foi empregado o teste T de Student, pareado e nao
pareado, e o qui-quadrado, bilateral e com alfa igual ou
menor que 0,05. Em razdo da natureza das variaveis,
foram utilizados os testes de Wilcoxon, para valores
continuos e no esquema de pareamento, e o de
Quiquadrado, para proporgoes. Fixou-se em 0,05 ou
5% 0 nivel de rejeicao da hipétese de nulidade.

Resultados

A amostra foi constituida de 20 pacientes
encaminhados para TPB, com indicagao para
esclarecimento diagnéstico de sintomas respiratorios.
A 12 espirografia, a partir do qual se indicou o TPB, foi
normal em 10 pacientes e indicativa de distarbio
obstrutivo no restante, sendo todos de grau leve. Houve
apenas 1 resposta positiva ao BD.

No momento do TPB, 11 pacientes nao faziam
uso de nenhuma medicacao, 8 estavam em uso de BD
de demanda e 1 em uso didrio de BD. Nao havia
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nenhum paciente em uso de corticéide.

As médias iniciais de CVF e VEF1 , no dia do TPB,
foram respectivamente de 102%T e 96%T no PP e de
101%T e 95%T no PE. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa, seja nos valores absolutos
ou nos valores em %T, entre os 2 protocolos: padrao e
encurtado (tabela 2). A variacao entre os 2 valores
individuais iniciais de VEF1, em ambos os protocolos
do TPB, nao diferiram de mais de 10%, obedecendo
um dos critérios de inclusao no estudo. O sexto paciente
foi excluido do estudo porque os valores do VEF1 obtidos
no PP foram prejudicados por mé performance.

Tabela 2 - Valores iniciais de capacidade vital forcada (CVF) e de
volume expiratério for¢ado no 1° segundo (VEF1) nos protocolos
padrdo e encurtado

Padrio Encurtado
CVF VEF, CVF VEF,
L (%T) L(%T) L(%T) L(%T)
Mcdia 3,35(102) 2,68 (906) 3.320101) 2.67 (95)
Dp 1.04 (14,50) 1,01(14,76)] 1,07(13,14) 1,02(14.59)

CVF - Capacidade vital forcada; L: litros: VEF1 - Volume expiratorio forcado no 1°
segundo; dp - desvio padrio; %T: porcentagem do tedrico

No PP 12 testes tiveram PC20 mensuraveis, 0 mesmo
ocorrendo em 11 testes no PE. Foi possivel a medida de
PC20 em ambos os protocolos somente em 10 pacientes.
A media das PC20 mensuraveis, entre os protocolos,
nao foram diferentes do ponto de vista estatistico (tabela
3). Os valores de PC20 de ambos 0s protocolos estao na
figura 1 (linha de identidade mediana). Na avaliacio do
rendimento diagnédstico do TPB, comparando os resultaclos
de ambos os protocolos, também nao houve diferenca
significativa na proporgao de resultados positivos e negativos.
Em 17 pacientes houve total concordancia: 8 pacientes
com testes compativeis com asma em ambos o0s
protocolos (PC20 £ 4), 8 com testes considerados normais
ou negativos (PC20 * 8 ou nao mensurdvel) e 1 paciente
com ambos 0s protocolos mostrando teste inconclusivo (4
< PC20 < 8). Em 2 pacientes (9 e 20) o teste foi
inconclusivo em um dos protocolos e negativo no outro.

Tabela 3 - Valores de concentragio provocativa de queda de 20%
do volume expiratério forcado no 1° segundo (PC20) mensurdveis
em ambos os protocolos.

PC20 (mg/ml)
Padrao Encurtado
média 3,24 347
dp 5.55 3,94

PC20= concentragio provocativa de queda de 20% do VEF1; dp = desvio padrio

Os testes foram bem tolerados. O VEF1 ao final
do teste foi em média 76%T no PP e 75%T no PE. O
menor valor de VEF1 final foi de 41%T no PP e 52%T
no PE, ambos no paciente 11. Este apresentou tosse,
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no PP que reverteu prontamente apos uma unica
nebulizacao com b2.

A duracao do TPB em minutos, da 12 a altima
nebulizagao com metacolina, diferiu significativamente
entre os 2 protocolos (p<0,001). A duracao no PP foi
de 43 min contra 21 min no PE, com desvio-padrao
respectivamente de 8.39 e 7.24min.

Discussao

O Consenso da Sociedade Respiratéria Européia
sobre TPB'"”, de 1993, sugere a utilizagao de um
protocolo encurtado, que, se viavel, facilitaria
significativamente a realizagao do TPB. Testamos este
protocolo, modificado, em 19 pacientes.

A 12 espirografia, que antecedeu o TPB, foi normal
em 9 pacientes e mostrou distlrbio ventilatério
obstrutivo leve ou muito leve em 10. Além de distarbios
funcionais leves ou ausentes, os pacientes, na sua
maioria (18/19), nao faziam uso de medicacao BD ou
faziam, de forma eventual, de BD de demanda,
caracterizando quadros clinico-funcionais de leve
intensidade.

A geracao do aerossol pode ser feita continua ou
intermitentemente. O aerossol continuo é obtido com
0 nebulizador acoplado, por pec¢a bucal ou mascara
facial. No aerossol intermitente o nebulizador é
disparado pelo inicio da inspiracao, através de um
dosimetro. 13 Os resultados de PC20, obtidos pela
técnica com aerossol continuo ou intermitente,
mostram-se equivalentes. 7' Optamos pela técnica de
geragao de aerossol continuo, por ser mais econémica,
permitindo ampla utilizagao no nosso meio. Os
nebulizadores mais usados sao os de marca DeVilbiss
646 e Wright, '

A metodologia com inalag¢ao de aerossol continuo
mais usada € a técnica padronizada por Cockroft e cols.
na década de 70, que calcula a concentracao provocativa
de queda de 20% no VEF1 (PC20).

As concentragoes recomendadas de metacolina ou
histamina variam um pouco na literatura. As concentracoes
recomendadas pela Sociedade Européia na normatizacio
de 1993, de metacolina e histamina, para uso com inalacao
com aerossol continuo ou intermitente, sao de 0.03 - 0.06
-012-025-05-1-2-4-8-16-32 mg/ml."?

As 3 formas de se encurtar um TPB sao: iniciar
com dose mais elevada que o habitual, quadruplicar as
doses em cada etapa e diminuir o tempo de intervalo
entre as doses. A redugao do tempo de nebulizacao
nao € recomendada, por piorar a reprodutibilidade dos
resultados. Kremer e cols. '® estudaram o encurtamento
do teste, iniciando com doses mais elevadas, na
dependéncia de um escore clinico e funcional, e
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quadruplicando a dose subsequente, quando a queda
do VEF1 fosse < 6%. A maioria dos pacientes iniciou
com 1,0 mg/ml, com boa tolerancia, concluindo tratar-
se de uma técnica segura para o teste. No nosso estudo
a dose inicial variou de 0,25 a 1,0 mg/ml: 1 paciente
comecou com 0,25 mg/ml, 8 com 0,5 mg/ml e 8 com
1,0 mg/ml e em todos a tolerancia foi boa. A opgao
nela dose inicial mais elevada, freqlientemente é
baseada na medicacao necessdria para o controle dos
sintomas. Cockcroft e cols. ¥ mostraram correlagao
entre o grau de HB e o tratamento necessario para o
controle dos sintomas em pacientes asmaticos. Dividiu
0s asmaticos em 4 grupos: (a) so sintomaticos ao contato
com alérgenos; (b) em uso de BD de demanda; (c) em
uso de BD diario com ou sem cromoglicato de sodio; e
(d) corticodependentes. A PC20 do grupo (b) foi menor
que a do grupo (a), a do (c) menor que o grupo (b) e a
(d) menor que o ().

Jorres e cols."” testaram um protocolo encurtado
(PE), em que se quadruplicavam as doses ap6s cada etapa,
baseando-se no escore clinico, tosse e dispnéia, e no
VEF1 basal. Em semelhanga a outros estudos ja citados,
o PE foi uma forma segura e mais rapida de TPB.

A proposta de dimuicdo do tempo entre as
nebulizacdes é controvertida. A duragao do pico de agao
da histamina e da metacolina é de 2 a 5 minutos, sendo
necessarios, portanto, intervalos de, no minimo, 3
minutos, para evitar-se o efeito cumulativo das drogas,
entre as diversas nebulizagoes. ' Outras técnicas
encurtadas com dosimetro sao descritas. 7'

No nosso estudo, os resultados dos valores de
PC20, nos pacientes que tiveram PC20 mensuravel,
mostraram-se semelhantes, quando comparado o PP e
PE (tabela 5). Da mesma forma, o rendimento
diagnéstico (tabela 6) mostrou-se equivalente.

O TPB com drogas é muito sensivel, visto que 90%
a 95% dos pacientes asmdticos e 99 a 100% dos
asmaticos sintomaticos tém teste positivo. 20 Porém,
pacientes com asma sazonal podem ter teste negativo,
quando assintomaticos por mais de 1 ano e sem contato
com alérgeno. “**!" Pacientes sintomaticos no momento
do teste, e com o TPB negativo, devem ter o diagnostico
de asma excluido, "#?% exceto naqueles que
desencadeiam quadros asmaticos somente ao contato
com alérgenos especificos. ?" Por outro lado, o TPB
tem especificidade e valor preditivo positivo baixo, visto
que insuficiéncia cardiaca congestiva e pneumopatias,
podem apresentar testes considerados positivos. “**% Ate
cinqiienta por cento dos pacientes com rinite e uma
pequena parcela de pessoas normais podem ter TPB
positivo. U E possivel que pacientes assintomaticos
respiratérios, com TPB positivo, venham a desenvolver
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quadro de asma no futuro. “?

As infecoes respiratorias podem desencadear
hiperreatividade, que comega a partir do 2° dia da
infeccdo e perdura por até 6 semanas.” Exposicao a
irritantes quimicos pode desencadear HB, caracterizando
a sindrome de disfuncao reativa das vias aéreas. O
cigarro, isoladamente, parece nao aumentar a HB.

O trabalho classico de Cockcroft, ® de 1977, define
como ponto de corte para o diagnostico de asma PC20
de 8mg/ml, visto que 100% dos pacientes asmaticos
sintomaticos tiveram PC20 inferior a este valor. No
entanto, 3% (1/35) das pessoas normais tiveram PC20
< 8mg/ml, assim como 22% dos pacientes com rinite
isolada, 40% dos pacientes com rinite e sintomas
respiratérios vagos e 47% dos pacientes com losse.
Cockcroft e cols. 2¥ em 1983, estudando 300 estudantes
selecionados randdomicamente, encontraram 32,1% de
pacientes atépicos e 9,3% de asmaticos. Todos os
asmaticos sintomaticos responderam com PC20 < 4mg/
ml, mesmo resultado, no entanto, de parte do grupo
de normais e dos portadores de rinite, sem asma. 0
Consenso Europeu de 1993 "% afirma que o TPB pode
ser considerado normal quando o PC20 for 8mg/ml ©,
porém considera que a faixa de valores entre 4 e 16mg/
ml tenha menor especificidade. Lucas “* mostrou que
todos 0s asmaticos, quando comparados com um grupo
controle de normais, responderam com PC20 < 4mg/
ml, obtendo, com este ponto de corte, uma
sensibilidade de 100% e especificidade de 90%.
Cockeroft e cols.??, usando o ponto de corte de 1 mg/
ml para diagnoéstico de asma, mostraram que a
especificidade e o valor preditivo positivo do teste se
aproximaram de 100%. Neste nivel, porém, a
sensibilidade caiu a 50%.

Utilizamos a PC20 de 4 mg/ml como ponto de corte
para o diagnéstico de asma, por ter mais especificidade,
consideramos valores de 4 a 8 mg/ml como inconclusivos
e testes com PC20 acima de 8mg/ml ou nao mensuraveis
como negativos. Realizamos o TPB até a concentragao de
16 mg/ml, por considerar que um teste negativo até esta
concentracao seja mais especifico. No presente estudo, a
utilizacao de um ponto de corte de 8 mg/ml para andlise
comparativa do rendimento diagnastico entre 0s protocolos,
levaria a uma concordancia de 100%. Ambos os protocolos
seriam positivos para asma em 8 pacientes e negativos
em 10. A American Thoracic Society, ** em 1999, passou
a recomendar, através da PC20, a seguinte gradagao de
HB: leve, de 4 a 1 mg/ml; moderada a severa, menor que
Tmg/ml. A faixa de 4 a 16mg/ml é de resultados
inconclusivos e valores maiores que 16mg/mL sao consi-
derados normais. Para o diagnostico de asma recomenda
valores de PC20 menores de 1Tmg/ml de metacolina.
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Em todos os estudos, seja com protocolos padrao
ou encurtados, com metacolina ou histamina, o TPB foi
bem tolerado, mesmo quando realizado em pacientes
com VEFT inicial inferior a 60% do téorico. *” O protocolo
de Braman e cols. , com apenas 3 etapas de metacolina,
também s6 apresentou broncoespasmo intenso, en 2
de 1200 pacientes, sendo eles, pacientes sabidamente
asmaticos. A duragao total da acao das drogas
bronconconstrictoras geralmente varia de 20 a 30 minutos;
entretanto, jd foram descritas duragbes de até 42 minutos,
para a histamina, e de 131 minutos, para a metacolina."
A reversao espontanea dos sintomas ocorre em torno de
2 horas ap6s a inalagao. A broncoconstriccao é
prontamente revertida com inalacao de b2. ¥

161 TPB: Resultados de PC20
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Figura 1: Linha de identidade mediana dos valores de PC20 dos
protocolos padrao e encurtado

Em nosso estudo, ambos os protocolos foram bem
tolerados, necessitando, no maximo, uma tinica inalacio
de beta 2 para reversio dos sintomas. Nao houve
diferenca significativa nos valores finais de VEF1, quando
comparado o PP e o PE.

O tempo de duragao do teste foi significativamente
menor no PE, o que tornou o TPB mais confortavel
tanto para o paciente como para quem o realizou,
transformando-o num teste mais agil e de mais facil
realizacao.

Concluimos que: 1. o protocolo encurtado se
mostrou bem tolerado, 2. os resultados (PC20) e o
rendimento diagnéstico do protocolo encurtado nio
diferiram significativamente dos encontrados no
protocolo padrao, 3. a duracdo do teste foi
significativamente menor no protocolo encurtado, 4. o
protocolo encurtado, por usar menor quantidade do
agente bronconstrictor, ¢ uma técnica mais econdmica,
e mais acessivel, em nosso meio.
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Tuberculin skin test conversion among health care workers in an
universitary hospital, reference for AIDS, in Rio de Janeiro, Brazil
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RESUMO

Introdugéo: existem escassos dados sobre o risco de infeccio pelo Mycobacterium tuberculosis entre profissionais de sadde (PS)
em paises em desenvolvimento. Estudo conduzido com o objetivo de para avaliar o risco ocupacional de infeccio tuberculosa num
hospital geral, no Rio de Janeiro, Brasil. Material e métodos: no periodo entre fevereiro de 1994 a setembro de 1997 foi realizado
um inqueérito da prova tuberculinica (PT) em um estudo transversal seguido de outro longitudinal. Os PS responderam a um questiondrio
padronizado e foram submetidos a duas etapas da PT. Resultados: entre 1250 PS que participaram da primeira lase do estudo, 649
(52%) apresentaram PT positiva (i.e. * 10mm), o fendmeno "booster' ocorreu em 7,8% (35/449) deles e esteve significantemente
associado apenas ao relato de tuberculose prévia na familia (OR: 3,29; 1,39-7,68, p= 0,004). Durante o periodo de estudo, 32 (8.7%)
apresentaram conversao a prova tuberculinica entre os 368 PS seguidos pelo menos por 12 meses. Na regressio logistica do estudo
transversal apenas a idade superior a 30 anos (OR: 1,88; 1,35-3,47, p= 0,0001}, a escolaridade inferior a 8 anos (OR: 1,44: 1,09 - 672,
p= 0,02) e pertencer a categoria de enfermagem (OR: 1,55; 1,21-4,78, p= 0,01) permaneceram significantemente associados ao
resultado positivo da PT. No estudo longitudinal, os PS com idade superior a 30 anos apresentaram menor risco de conversao a PT (RR:
0,37, 0,23-0,89, p= 0,01) enquanto pertencer a categoria profissional de médico e enfermagem este risco foi significantemente maior
(RR: 4,21, 1,17-8,94, p= 0,03). Conclusoes: estes resultacdos sugerem um elevado risco ocupacional de TB e sinaliza para uma urgente
implementagao de medidas de biosseguranga em hospitais gerais que atendem pacientes com tuberculose.

ABSTRACT

Introduction: there is scarce evaluation of risk of Mycobacterium tuberculosis infection among health care workers (HCWs) in
developing countries. This study was performed to assess the occupational risk of tuberculosis (TB) in a universitary hospital, in Rio de
Janeiro city, Brazil. Material and methods: from February 4, 1994 to September 30, 1997, a cross-sectional and longitudinal tuberculin
skin testing (TST) were performed. HCWs completed a TB risk assessment questionnaire and two step TST. Results: of 1250 HCWs who
participated, 649 (52%) had positive (i.e. 3 T0mm) TST. The booster phenomena was observed in 7.8% (35/449) HCWs and was associated
with previous active TB in the family (OR: 3,29; 1,39-7,68, p= 0.004). In a logistic regression model, in the cross-sectional phase,
independent predictors of TST reactivity included: age> 30years (OR: 1,88; 1,35-3,47, p= 0,0001), schooling less than 8 vears (OR:
1,44;1,09-6,72; p= 0,02), included as a nurse category (OR: 1,55; 1,21-4,78, p= 0,01).Thirty two (8,7%) TST conversions occurred
among the 368 HCWs wo were followed at least 12 months, And, in the longitudinal phase, HOWs older than 30 years old were prone
o present less tuberculin skin test conversion (RR: 0,37, 0,23-0,89, p= 00,1) and, nurse and physicians category were more associated
with recent infection (RR: 4,21, 1,17-8,94, p= 0,03). Conclusions: those results suggest an important occupational risk of TB even in a
general hospital in developing country, and underscores an urgent need for improved TB infection control measures in these settings.

Descritores: tuberculose, infeccio, risco de infecgdo em prolfissionais da sadde , viragem da prova tuberculinica, efeito booster.
Keywords: tuberculosis, infection, risk among health care workers, conversion of tuberculin skin testing, hooster phenomenon,
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Introducao

Apenas em 1998 a Organizacao Mundial da
Satde (OMS) iniciou um sério debate sobre o risco
ocupacional da infecgdo tuberculosa em ambientes de
trabalho, em paises em desenvolvimento'”. Até entao,
os especialistas em tuberculose (TB) nestes paises
evitavam tal discussdo com os argumentos de que o
risco da infeccao tuberculosa era muito elevado na
comunidade e o grande objetivo dos Programas de
Controle da TB (PCT) era diagnosticar e tratar os
pacientes com baciloscopia positiva em Unidades
Primdrias de Saude'™. Tornava-se, portanto,
desnecessdrio trazer este tema para debate, pois nao
iria contribuir de modo efetivo para o controle da
tuberculose nestas regioes. Além disso, seria dificil
implementar tratamento medicamentoso da tuberculose
infeccao e/ou medidas de biosseguranga em Unidades
de Salde nestes paises, principalmente em hospitais
aonde eram atendidos usualmente poucos pacientes
com tuberculose, apés o fechamento dos sanatérios
ocorrido no final da década de 70 .

Desde o inicio da década de 90, o debate sobre a
transmissdo da tuberculose em unidade de satde foi
retomado, pois neste periodo foram relatadas varias
microepidemias de TB associadas a infeccao pelo HIV,
observadas em pacientes atendidos em hospitais gerais
em paises desenvolvidos™?. Entretanto, mesmo em
paises em desenvolvimento, principalmente em grandes
centros urbanos, observou-se um aumento significativo
de casos de tuberculose atendidos em hospitais gerais
em decorréncia de sua associacdo com outras co-
morbidades inexistentes ou menos prevalentes na
década de 70, tais como a infeccao pelo HIV, diabetes
mellitus, insuficiéncia renal cronica, pacientes
transplantados ou sob terapia, imunossupressora etc.
Nestes hospitais observou-se também uma auséncia
completa de atividades coordenadas no diagnéstico,
tratamento e medidas de controle de infecgado
tuberculose. |

No Rio de Janeiro, em 1997, cerca de 9.500 casos
de TB foram notificados a Secretaria Municipal de Sadde,
com uma incidéncia de 120/100,000 casos/hab; 67%
deles foram diagnosticados em Centros Municipais de
Satde e 33% em hospitais”. A infeccao pelo HIV e
outras co-morbidades interferem com o diagnéstico da

Muzy de Souza e cols. - PT em profissionais de sadide

TB; a apresentacao clinica da TB nestes pacientes €
similar a outras infecgdes oportunistas, proporcionando
um maior retardo no diagnéstico da TB ¥,

Desde o final da década de 80, nos paises
desenvolvidos, observou-se que os pacientes com TB
e outras co-morbidades tendiam a permanecer mais
tempo internados, quando ocorresse retardo no
diagnéstico, e como ndo ocorriam precaugoes de
biosseguranca, seria esperada uma elevada chance
de transmissao do bacilo da tuberculose (mesmo nos
casos tuberculose resistente) nestes locais para
profissionais da satide (PS), alunos da graduacgao, e
para outros pacientes, principalmente aqueles
imunocomprometidos © * . Espera-se, portanto,
principalmente em cidades como o Rio de Janeiro,
que tais situacoes também estejam ocorrendo em
hospitais que atendam pacientes com tuberculose.
Confirmada tal hipétese, torna-se necessdria a revisao
de conceitos anteriores de que a prioridade no controle
da TB, em paises em desenvolvimento, seria apenas
a atencao priméria de satdde. Implementacao de
atividades coordenadas de controle da tuberculose em
hospitais deveriam ser enfatizadas pelos formuladores
de politicas pablicas.

Pelo exposto, o presente estudo avaliou o risco
ocupacional da infecgao tuberculosa num hospital geral,
referéncia para AIDS, na cidade do Rio de Janeiro, Brasil.

Métodos
Local de estudo

O Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF/
UFR)) notificava no inicio da década de 90 cerca de
300 casos de TB, anualmente. Hospital geral com 520
leitos, atendia pacientes internados e ambulatoriais, e
era referéncia para o atendimento de pacientes com
AIDS desde o inicio da epidemia em nosso meio. Nao
havia atendimento pedidtrico e nem de ginecologia e
obstetricia. O hospital localizado na zona norte da cidade
do Rio de Janeiro, pertence a drea Programadtica 3.1
(AP, 3.1) com 2327 PS em atividades com tempo integral.
Anualmente cerca de 110 PS ingressavam no hospital
para estagio ou atividades permanentes. Os prontudrios
médicos dos PS eram mantidos pelo Servico de Apoio
ao Trabalhador (SESSAT). Nao havia nenhuma rotina

* Unidade de Pesquisa em Tuberculose/Divisdo de Pesquisa/Instituto de Doengas do Toérax/ Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho/
Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF/UFRI), Rio de Janeiro, Brazil.
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sobre a avaliagao de tuberculose infeccao ou doenca
entre os profissionais que ingressavam no hospital. Do
mesmo modo, nao havia atividades coordenadas de
controle da TB em nivel hospitalar, seja na area de
diagnastico, tratamento ou de biosseguranca.

Tipo de estudo e perfil da populacao avaliada.

Foi realizado um estudo transversal seguido de outro
longitudinal sobre o resultado da prova tuberculinica
(PT) e os fatores de risco associados ao resultado positivo
em PS em atividades no HUCFF/UFR]. Nesta amostra
de conveniéncia, os PS foram agrupados de acordo com
a categoria profissional, segundo o proposto por
Sepkowitz . O grupo de laboratério incluiu PS do
Servigo de Patologia Clinica e técnicos do Servigo de
Radiologia, Servico de Citopatologia e de métodos
especiais no Servico de Pneumologia. O grupo de
médicos incluiu professores médicos em atividades
assistenciais, médicos contratados e médicos residentes,
enquanto no grupo de enfermagem foram incluidos
aqueles de nivel superior, técnicos de enfermagem e
auxiliares de enfermagem. O grupo chamado de
atendimento social incluiu terapeutas ocupacionais,
fisioterapeutas, servigo social e profissionais da drea de
nutricao. No grupo de servigos gerais foram incluidos
os profissionais da lavanderia, transporte, seguranga,
engenharia, e manutencao. O grupo de administragao
incluiu os profissionais da drea de recursos humanos,
farmdcia, central de estoque e compras.

A taxa de casos de TB por local de residéncia (por
area programatica) foi fornecida pelo Programa de
Controle de TB do municipio do Rio de Janeiro. A
incidéncia de TB por regiao foi estimada utilizando-se o
censo do IBGE de 1990.

Coleta de dados

Anualmente, no HUCFF/UFR) num periodo de trés
meses foram realizadas campanhas que visavam
informar a importancia da avaliacao da TB entre PS.
Nestas campanhas foram utilizados cartazes, palestras
nos diversos setores do hospital, etc. Os PS que
compareceram aos locais de aplicagdo e leiturada PTe
assinaram o termo de consentimento, foram convidados
aresponder um questiondrio que inclufa perguntas sobre
aspectos socio-demograficos, vacinagao com BCC
(historia ou presenca de cicatriz), tipo e local de atividade
atual e nos Gltimos anos, possivel exposicao a paciente
com tuberculose pulmonar ativa e local de residéncia.

Prova tuberculinica (PT)

A PT foi realizada usando a técnica de Mantoux.
(12). Foram utilizadas seringas e agulhas (nimero 26)
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descartaveis. Foi injetado 0,Tml de PPD (purified protein
derivative, PPD-Rt 23, 2TU) na face volar do antebraco
esquerdo de cada aluno. O PPD-Rt23 (State Serum
Institute, Denmark) foi preparado pelo Centro Nacional
de Referéncia para Tuberculose Professor Hélio Fraga
(CRPHF) para ser equivalente ao 5UT- PPD standard. A
PT foi aplicada por profissional treinado por técnicos do
Ministério da Satde. A regido de enduragao no sitio de
aplicacao da PT foi medida pelo método palpatério,
48-72 horas apds a injegao. Uma PT positiva foi definida
como: uma enduragao medindo * 10 mm, um
fendmeno "booster" positivo ou uma segunda PT (uma
semana mais tarde) ? 10 mm. Um fendmeno
"booster" positivo foi definido como positivo se a
enduragao do segundo PT foi > 10 mm e mediu, pelo
menos, 6 mm a mais do que a enduracao da primeira
PT. Esta classificacao visou a comparagao com dados da
literatura internacional. "1

Os PS com reagdes > 10 mm foram
considerados positivos e nao foram retestados. Aqueles
com reacdes < 10 mm foram retestados uma semana
mais tarde.

Anergia cutanea

Foi realizado um painel cutaneo (testes de anergiaj
para distinguir um resultado de um PT negativo de anergia.
Toxdide tetanico (diluido1:5 em albumina humana) e
candidina (diluicao de 1:100 de uma cultura estéril de
filtrados de Candida albicans) foram preparados pelo
Servigo de Imunologia do HUCFF/UFRY, e foram aplicados
via intradérmica na insercao do musculo deltéide. Uma
enduracao de > 2 mm foi considerada evidéncia de
hipersensibilidade do tipo tardia em qualquer dos trés
testes realizados (PPD, candidina ou toxdide)."”

PT positiva e tuberculose ativa

Todos os PS que apresentaram positividade a PT
foram examinados por um pneumologista que solicitou
telerradiografia de tdrax e baciloscopia de escarro,
quando presente, se as imagens radioldgicas fossem
sugestivas de TB.

Locais de risco para a transmissao da TB

Foram considerados locais de risco os ambientes
que os PS trabalhavam com a maior probabilidade de
atender pacientes com tuberculose pulmonar ativa, tais
como: enfermarias do Servico de Doencas Infecto
Parasitdrias, de Pneumologia, de Clinica Médica, Servigo
de Emergéncia, Servigo de Terapia Intensiva, Servigo
de Radiologia, Setor de Métodos Especiais (sala de
broncoscopia, de escarro induzido), Servigo de Patologia
Clinica (Laboratdrio de Bacteriologia Médica).




Analise dos dados

Os dados oriundos dos questionarios e os
resultados da PT foram coletados, armazenados e
analisados usando o programa Epi-Info 6.04 (Centers
for Disease Control and Prevention, CDC, Atlanta,
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Georgia). Analises adicionais foram realizadas usando o
programa Intercooled Stata 5.0 (Stata Corporation,
College Station, Texas). Foi usado o teste qui quadrado
ou o teste exato de Fisher para testar as associagoes
entre variaveis categoricas independentes e o desfecho

Tabela 1 - Caracteristicas socio-demograficas de 449 profissionais da drea de saide de acordo com o efeito booster (resultado da

PT 1a. e 2a. dose). HUCFF-UFRJ. Rio de Janeiro- 1994-1997.

Efeito Efeito
Variaveis booster (+) booster (-) OR (IC 95% )*  valordep
(n=33) (n=414)
Género
Masculino ]2 125 1.21 (0,54-2,606) 0,74
Feminino 23 289
[dade (media em anos, SD) § 36,67 (11,53) 36.19(10,43)
<20 1 10
20-29 1) 98
30-39 8 139 . 0.93
40-49 10 1035
50-59 4 39
>50 ! | ]
Escolaridade 7
1°e2° grau § 63 2,05 (0,78 0,11
3%, grau 19 305 -3,26)
Renda familiar mensal
até US 300,00. 15 171 1,05 (0,49-2,23) 0,97
>US 300,00 13 240
Composicdo familiar A
> f pessoas 2 45 0,58 [Dﬂ‘?lﬁﬁi 0,75
< b pessoas 25 321
Tuberculose na familia T
Sim | 2, 3.29(1,39-7,68) 0,004
Nio 22 341
Vacinaciao com BCG a
Sim 167 1.07 (0.45-2,53) 0.96
Nido 13 178
Tempo da vacinacio ¢/ BCG b
Ao nascer ou na infancia Y 112 -
ldade adulta I 20 35
Tempo de trabalho no Hospital
Universitario em meses 114,03 (1147) 106,09 (86,53) - 0.61
(média, SD)
Area de residéncia x
AP-] I 19
AP-2 3 0 0,85
AP-3 |3 |46
AP-4 3 29
AP 5 i 46

HUCFF-UFR): Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro; PT=prova tuberculinica

* OR=0xdds Rativ, IC= Intervalo de Confranga; AP Area programatica;

§n=436); Hn=395); din=439); lfn= 399); ((n=426); aln=371):bin =141); kin=315);ain=141); b{n=371)
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principal, a positividade a PT. O teste nao paramétrico de
Wilcoxon foi usado para avaliar as varidveis continuas."Odds
ratios" (OR) e intervalo de confianca de 95% (95% IC)
foram computados tanto para andlise univariada, como
para analise multivariada. Uma andlise de regressao
logistica foi realizada para identificar os fatores
independentes relacionados a PT positiva na populagao
de estudo. No modelo multivariado entraram as varidaveis
que foram significantes na andlise univariada (P <0,05).

Resultados

No periodo de fevereiro de 1994 a setembro de
1997, 256 a 310 novos casos de TB ativa foram
diagnosticados anualmente no HUCFF/UFR]. Entre os
2327 PS elegiveis, 1358 (58,3%) compareceram nos
locais de avaliacao da PT e concordaram em responder
ao questiondrio padronizado. Cento e oito deles (7,9%]
nao foram incluidos na andlise final devido aos seguintes
aspectos: 37 (2,7%) referiram TB ativa no passado e 71

Tabela 2 - Caracteristicas sécio-demogrdficas de 1250 profissionais de satde de acordo com o resultado da PT (1a. e 2a. dose).

HUCFF-UFRJ . Rio de Janeiro- 1994-1997.

e e e e SN

Varidaveis PT (+) PT (-)
(n=649) (n=601) OR (IC 95% )* valor de p
Génerod
Masculino 225 196 1.09(0.,85-1.39) 0.49]
Femininoo 424 4035
ldade (media em anos, SD)+ 38.5 (9.8) 36.2(10.4)
<20 5 |
20-29 104 153
30-39 236 210 1,39 (1,37-2,34) 0,00001
4()-49 200 136
50-59 68 535
>3 |5 14
Escolaridade &
e 2% grau |1 W 1235 89 |33 (1,112 1) 0,007
3, Grau 396 431
Salario: A
ate US 300,00, 289 2335 1.65(1,26-2,16) 0,0001
> US 300,00 18] 243 |
Composicio familiare
>6 pessoas 43 b1 067 (044-1.03) (.07
< 6 pessoas 483 46!
Tuberculose na familia x
Sim §8 11 1.19(0,84-1.69) 0,33
Nio 526 3035
Area de residéncian
AP-]| 33 20
AP-2.] 217 49
AP-2.2 37 29
AP-3.1 170 130 0,16
AP-3.2 38 24
AP-3.3 15 67
AP-4.0 29 4]
AP-5.1 49 435
AP-5.2 1 8 13
AP 53 13 6

HUCFF-UFRJ: Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro; PT=prova tuberculinica

* OR=0dds Ratio, IC= Intervalo de Confianga; AP- Area programdtica;

$in=1250); Hin=1207):d(n=1041); Ifn=948); t(n=1048): kin=1190): pln=919)
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(5,2%) receberam a aplicagao da PT mas nao retornaram
para leitura. Entre os 1250 PS avaliados no estudo,
66% (829/1250) eram mulheres e a mediana de idade
era de 37 anos (17-69 anos). Setenta e um por cento
dos PS (449/636) com a primeira dose negativa da PT
completaram o protocolo de avaliagao da segunda dose.
O fenomeno de "booster" foi observado em 7,8% (35/
449) e esteve significantemente associado apenas ao relato
de tuberculose prévia na familia (OR: 3,29; 1,39-7,68,
p= 0,004) (tabela 1). Ao analisarmos o resultado da
primeira e segunda dose da PT, a prevaléncia estimada da
TB infeccao entre os PS do estudo foi de 52% (649/1250).

No estudo transversal, na andlise univariada,
apenas os seguintes fatores estiveram associados

Muzy de Souza e cols. « PT em profissionais de saude

significantemente com o resultado positivo da PT: idade
superior a 30 anos (OR: 1,39; 1,37-2,34, p= 0,00001);
escolaridade inferior a 8 anos (OR: 1,53; 1,11-2,10,
p=0,007), renda familiar mensal inferior a U$ 300,00
(OR:1,65; 1,26-2,16, p=0,0001); tempo de trabalho
no hospital superior a 12 meses (p= 0,0001) (tabelas 2
e 3). Utilizando o grupo de administragao como controle
em relacao ao teste positivo da PT, as associagoes
ocorreram na categoria profissional de enfermagem (OR:
1,53; 1,09-1,45, p= 0,01) e no grupo de manutengao
(OR: 2,17; 1,44 -3,26, p= 0,001). Na categoria
profissional médico, observou-se uma tendéncia a
apresentar menor resultado positivo a PT (OR: 0,58;
0,37-0,89, p=0,01) (tabela 4).

Tabela 3 - Caracteristicas profissionais de 1250 individuos de acordo com o resultado da PT (1a. e 2a. dose). HUCFF-UFR]. Kio

cde Janeiro- 1994-1997.

Variaveis PT(+) PT (-)

(n=649) (n=601) OR (IC 95% )* valor de p
Vacinacdo com BCG a
Sim 240 248 0,89 (0,69-1,15) 0,38
Nao 275 253
Tempo da vacinagao ¢/ BCG b
Ao nascer ou na infancia 128 7, 0,66 (0,34-1,35) 0,30
[dade adulta 25 21
Anergia cutaneat
Sim | 34 - 0,09
Nio 53 369
Categoria profissional
Risco elevado &
Sim 110 [ 11 1,27 (0,94-1,72) 0,12
Nio 603 479
Trabalha em outro hospital
Sim 127 121 0,93 (0,69-1,24) 0,65
Ndo 561 452
Trabalha em drea de riscod
Sim 478 440 0,99 (0,76-1,31) 0,97
Nio 154 141
Refere contato recente com
paciente tuberculosoA
Sim 0 A 0,0 (0,00-18,56) 0,73
Nio 5 319
Tempo de trabalho no
Hospital Universitario em 119,71 (87,46) 100,77 (84,492 0,0001
Meses (média, SD)
Tempo total de trabalho
como profissional de saude 131,30 (97,78) 112,10(90,002) - 0,0003

em meses (média, SD)

HUCFF-UFRJ: Hosp. Univ. Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro; PT=prova tuberculinica.

* OR=0Oxdds Ratio, IC = Intervalo de Confianca; AP

aln=1016); bin=331); §in=1303); i n=438); tin=854); din=1213); I n= 346)
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Tabela 4 - Categorias profissionais de 1233 indniduos de acordo com o resultado da PT (1a. e 2a. dose). HUCFF-UFR). Rio de Janeiro- 1994-19978.

Variaveis PT (+) PT (-)

(n=642) (n=3591) AR el L valor de p
Técnico 61 74 0,94 (0,60-1.49) 0.87
Mcdico 59 117 0,58 (0,37-0.89) 0,01
Enfermgem 264 197 1.53 (1,09-1.45) 0.01
Grupo Social 17 | 6 1,22 (0,55-2,69) 0,73
Manutengio | 44 76 2.17 (1,44 -5.26) 0.001
Administrativo 97 i1l 1,00 -

HUCFF-UFRJ: Hospital Universitinio Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro; PT=prova tuberculinica
* OR=0dds Rati, IC= Intervalo de Confianca;
@Excluidos 17 individuos , 7 com PT positiva e 10 com PT negativa por participarem e categorias mistas

Tabela 5 - Caracteristicas sécio-demogrdficas de 368 profissionais de satide de acordo com a viragem da PT. HUCFF-UFRJ. Rio de Janeiro-

1994-1997.
Variaveis Viragem do Viragem do
PPD pos. PPD neg. RR (IC 95% )* valor de P
(n=32) (n=336)
Género §
Masculino 0 99 0,55 (0,20-1.48) 0.47
Feminmoo 20 237
ldade (media em anos, SD) # 37,18 (11.45) 38.45(9.41)
<20 l 1
20-29 I 35
30-39 7 | 30 3.00(1,29-6.89) 0,007
40-49 7 93
50-59 3 33
>50 1 8
Escolaridade o
1 ¢ 27 grau 24 263 0.98 (0.31-2.89) 0.83
3%, grau 5 S6
Salario A
ate US 300.00. 13 1 41) 1,24 {0.,56-2,72) (.70
> US 300,00 17 196
Composicao familiar T
=06 pessoas O 30 30 (L3285 0,03
< 6 pessoas I8 285
Tuberculose na familia x
Sim 2 40) 0,49 (0,08-2.27) (.55
Nao 249 2506
Area de residéncia 7t
AP-1] 2 | 3
AP-2 4 34
AP-3 10 133 (.61
AP-4 B 21
AP S ) 44

HUCFF-UFRJ: Hospital Umiversitdrio Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro; PT=prova tuberculinica
* RR="Risk Ratio, IC= Intervalo de Confianga; AP- Area programlica;
§(n=368); tin=356); din=348); n=368); tin=339); k(n=357); p(n=270)
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Durante o periodo de estudo, 32 (8.7%) PS
apresentaram conversao a prova tuberculinica entre os
368 profissionais seguidos pelo menos por 12 meses.
No estudo longitudinal, na analise univariada, apenas
0s seguintes fatores estiveram associados
significantemente com a viragem da PT: idade inferior a
30 anos (RR 3,00; 1,29-6,89, p= 0,007); nimero de
pessoas residindo no mesmo domicilio superior a 6
(RR:3,17; 1,03-9,35, p= 0,03); trabalhar em local de
risco de infeccao por TB (RR 4,33; 0,96-27,2, p = 0,03);
tempo de trabalho no hospital superior a 12 meses (p=
0,009) e categoria profissional de risco (RR 5,56; 1,24-
34,79, p=0,01) (tabela 5 e 6). Utilizando o grupo de
administracao (2,2% de conversao) como controle em
relacao a conversao da PT, as associacdes ocorreram na

Muzy de Souza e cols. - PT em prolissionais de sadide

categoria profissional de enfermagem (13,9%, RR 7,40;
1,01-47,03, p= 0,004) e de médicos (10,5%, RR 5,75;
0,79-44,41,0,05). (tabela 7). Endereco completo com
posterior confirmagao pelo cédigo postal foi encontrado
entre 270 (73,4%) dos PS pois o restante residia fora do
municipio do Rio de Janeiro. Entretanto, nao houve
associacao entre a ocorréncia de conversao da PT e
qualquer drea programatica.

Na andlise multivariada, no estudo transversal
permaneceram significantemente associados ao
resultado positivo da PT apenas idade superior a 30
anos (OR: 1,88; 1,35-3,47, p= 0,0001), escolaridade
inferior a 8 anos (OR: 1,44;1,09-6,72, p= 0,02) e
pertencer a categoria de enfermeiros (OR: 1,55; 1,21-
4,78, p= 0,01). No estudo longitudinal , os PS com

Tabela 6 - Caracteristicas médicas e profissionais de 368 profissionais de satide de acordo com a viragem da PT, HUCFF-UFR). Rio

de Janeiro- 1994-1997.

Variaveis Viragem Viragem
da PT (+) da PT (-) RR (IC 95% )* valor de p
(n=32) (n=336)
Vacinac¢iao com BCG a T
Sim 1 6 1335 1,32 (0,59-2,96) 0,58
Nio | 5 167
Tempo da vacinacido ¢/ BCG b
Ao nascer ou na infincia |8 |83 1,07 (0,33-3,18) 0,90
Idade adulta 6 63
Anergia cutineat
Sim 3 19 0,68 (0,17-3,10) 0,46
Nio 235 234
Trabalha em outro hospital§
Sim 3 60 0,58 (0,13-2,13) 0,59
Nido 23 205
Trabalha em local de riscot
Sim 30 253 4,33 (0,96-27,2) 0,03
Nio 2 73
Refere contato recente com
tuberculosod
Sim 2 20 1,05 (0,0-5,11) 1,00
Nio 28 295
Categoria profissional
Risco elevado A
Sim 30 243 5,56(1,24-34,79) 0,01
Nio 2 90
Tempo de trabalho no
Hospital Universitario em §2,35(70,99) 122,30 (79,69) - 0,009
meses (média, SD)
Tempo total de trabalho como
profissional de sande 97,06 (83,21) 132,73 (89,35) - 0,038

em meses (média, SD)

HUCFF-UFRJ: Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro; PT=prova tuberculinica

* RR=Risk Ratio, IC= Intervalo de Confianca;
afn=333), bln= 272}, tin= 281), §in=351), #n=358); dfn=345):l(n= 365)
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idade superior a 30 anos apresentaram menor risco de
conversao a PT (RR: 0,37, 0,23-0,89, p= 00,1) enquanto
que pertencer a categoria profissional de médico e de
enfermagem mostrou risco significantemente maior (RR:
4,21,1,17-8,94, p= 0,03)

Discussao

Em 1950, em paises desenvolvidos, havia um
consenso de que os profissionais que cuidavam de
pacientes com TB tinham um risco de adquirir a infecgdo
tuberculosa de 2 a 10 vezes maior que a populagdo
geral. Entretanto, a partir desta década, em razao da

introducao dos esquemas antimicrobianos anti-
tuberculose eficazes e do uso rotineiro da realizagao
de telerradiografia de térax em todos os pacientes que
internavam em hospitais nestes locais, o nimero de
casos de TB notificados entre profissionais de saude
caiu dramaticamente. Em razao disso, este tema deixou
de ser discutido na literatura, pois para os pesquisadores
destes paises este tema deixou de ser relevante. Nos
paises em desenvolvimento tal discussdo sequer fora
iniciada a época.

No final da década de 80, nos paises desenvolvidos,
observou-se um aumento na prevaléncia de prova

Tabela 7 - Caracteristicas profissionais de 368 individuos de acordo com o resultado de viragem da PT. HUCFF-UFRJ. Rio de

Janeiro- 1994-1997

e —— e — — =

Variaveis Viragem Viragem
d& PT (+) daPT(-) RR (IC 95% )* valor de p

(n=32) (n=336)
Téenico 4 38 4.79(0,71-39,56) 0,07
Meédico 4 34 5,75 (0,79-44 41) 0,05
Enfermagem 20 123 7,40 (1,01-47.03) 0,004
Grupo Social 0 10 0,00 (0,00-43.01) 1,00
Manutencao 2 39 2.39(0,23-24,93) 0.58
Administrativo_ _ 2 )2 e :

HUCFF-UFRJ: Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janerro; PT=prova tuberculinica

RR=Risk Ratio, IC = Intervalo de Confianca;

Tabela 8 - Andlise através da regressao logistica das varidveis associadas ao teste tuberculinico entre 0s profissionais em atividades

no HUCFF-UFR] no estudo transversal e no estudo longitudinal.

Variaveis

OR *

Valor de p (1.C. 95%)
Kz H3 W0

Estudo transversal (N=970)
[dade > 30 anos
Equipe de enfermagem e médicos
Escolaridade inferior a 8 anos

Estudo longitudinal (N=343)

[dade > 30 anos

Médicos e equipe de enfermagem

0,000 1,88 (1,35-3,47))
0,01 1,55 (1.21-4,78)
0,02 | 44 (1,09-6,72)
0,01 0,37 (0.23-0,89)

0,03 4,21 (1,17-8.94)

HUCFF-UFRJ: Hosp. Univ. Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de fanewro - *OR=( dedels Ratio, IC =intervalo de confianga
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tuberculinica positiva entre profissionais de satde,
principalmente naqueles recém contratados em hospitais
gerais, que atendiam pacientes infectados pelo HIV ou
imunocomprometidos, em grandes centros urbanos '*
. Os estudos operacionais clinico-epidemiolégicos
utilizando tipagem molecular confirmaram um elevado
risco de transmissao do bacilo da TB entre profissionais
de saide e pacientes atendidos em hospitais gerais,
prisoes e albergues #5210

Nos paises em desenvolvimento, onde nao é usual
a realizagao de estudos operacionais de boa qualidade
e posterior publicagao nos periddicos com elevado
impacto de citagao (internacionais ou nao), o risco de
transmissao da TB em hospitais gerais nao era
considerado elevado entre os formuladores de politicas
publicas. Apenas recentemente foram descritos alguns
dados preocupantes referentes a este tema entre
profissionais de satde e alunos de Medicina no Brasil e
na Tailandia'#'%.20.21

Na década de 70 e 80, observou-se a necessidade
da avaliagao do efeito “booster” nos estudos
longitudinais que avaliavam a conversdo da prova
tuberculinica, entre PS, pois nos estudos que utilizaram
duas doses da PT (incluindo a deteccao do fenédmeno
“booster”), a conversao tuberculinica era mais préxima
do real (8,6%) e usualmente inferior aos estudos que
utilizaram apenas um dose da PT (16,4%) % 24,
Entretanto, a interpretagao da prova tuberculinica
permaneceu controversa principalmente em individuos
que residem em regides com elevada cobertura vicinal
com o BCG (18, 24, 25, 3{::'_

Em nosso estudo, o fendmeno “booster” ocorreu
em 7,8% dos PS, proporcao similar aquela observada
por outros autores #7#% 2% 0 fendmeno “booster” nao
esteve associado a vacinagao prévia com o BCG, idade
ou local de residéncia, mas apenas ao relato de TB
ativa na familia no passado.

Na maioria das séries descritas na literatura, a
prevaléncia de prova tuberculinica positiva tende a
ocorrer mais entre individuos vacinados com BCG,
género masculino, idade superior a 35 anos,
profissionais exercendo atividades em locais de risco,
enfermeiros, profissionais da area de radiologia e com
maior tempo de trabalho em locais que sao atendidos
;)ﬂ{ff[}l"ﬂl’:‘,‘& tuberculosos 18 19. 24,25, 27, 30, 31, 32, 33, M Em nosso
estudo, observamos resultados similares, pois a prova
tuberculinica positiva ocorreu mais entre individuos
com idade superior a 30 anos, maior tempo de trabalho
no hospital e entre a equipe de enfermagem. Os
aspectos sociais e econdmicos tém sido pouco avaliados
na literatura estrangeira em relagao a positividade da
prova tuberculinica. Em nossa série, a escolaridade
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inferior a 8 anos e a renda familiar mensal inferior a
U$ 300,00 estiveram associadas ao resultado positivo
da prova tuberculinica. Apenas os profissionais incluidos
na categoria de médicos apresentaram uma tendéncia
a menor infecgao pelo bacilo da TB.

Nos Estados Unidos da América do Norte, em
locais que nao foram detectadas microepidemias de
tuberculose, estima-se que a conversao da prova
tuberculinica varie de 0,09 a 9,6% entre os profissionais
de satde " *¥, A conversao da prova tuberculinica
depende das caracteristicas do hospital (com ou sem
atividades de biosseguranca para o controle da infecgao
tuberculosa), do tipo de profissional de satide envolvido
e do nimero de pacientes com tuberculose pulmonar
atendidos anualmente.

Em nosso estudo, a conversao anual da prova
tuberculinica de 8,7% observada entre os profissionais
de saude analisados, foi 10 vezes superior aquela
estimada na populagao geral (0,8%) pelo Ministério
da Sadde do Brasil e, trés vezes e meia aquela
observada em moradores de favelas na cidade do Rio
de Janeiro ** *. Os fatores risco associados a maior
ocorréncia de conversao da prova tuberculinica foram
idade inferior a 30 anos, tipo de categoria profissional
(maior entre médicos e equipe de enfermagem), e
menor tempo de atividades no hospital. Tais resultados
sao similares ao observados por outros pesquisadores
192432 Como mencionado por Schwartzm G e cols. ¥
e Roth e cols. ™, o grupo de enfermagem apresentou
0 maior risco de transmissao do bacilo da TB (RR: 7,4%:
95% I1C:1,01- 47,03; P= 0,004) quando comparado
a0 grupo de profissionais que nao exerciam atividades
que promovessem contato com paciente tuberculoso
(grupo administrativo). Entretanto, diferentemente do
observado por Louther e cols.®*, Fraser e cols."?, em
nossa série nao observamos associacao com a
conversao da prova tuberculinica e individuos que
exerciam atividades de limpeza ou servigos gerais,
escolaridade inferior a 8 anos ou presenca de cicatriz
com BCG. No intuito de avaliar o impacto do provavel,
maior risco de transmissdo do bacilo da TB em
comunidades de elevada taxa de adoecimento por TB,
analisamos também a conversdo da prova tuberculinica
entre profissionais de satide de acordo com o seu local
de moradia, e ndo houve associagao significativa do
ponto de vista estatistico.

Conclusoes

No estudo da prova tuberculinica entre
profissionais de saGide num hospital geral, referéncia
para AIDS, na cidade do Rio de Janeiro, Brasil,
observou-se:

PULMAO RJ = Volume 11 * N2 2 = Abr-Mai-Jun, 2002 * 73




Pulmao Rl vol 11(2) 2002

* Uma elevada conversao anual do teste tuberculinico
(8,7%);

* Maior risco de adquirir infec¢ao tuberculosa em
profissionais de saide que atendem diretamente
pacientes com tuberculose pulmonar ou exercem suas
atividades consideradas potencialtente de risco;

* Maior risco de transmissao do bacilo da TB em locais
com ma ventilagao (Servigos de Emergéncia, Unidade
de Terapia Intensiva, Salas de broncoscopia / escarro
induzido):

* Urgente a implementacao de medidas de
biosseguranga em hospitais com caracteristicas
similares;

* QOutros estudos devem ser realizados em hospitais
gerais ou ndo, para confirmar o elevado risco da
transmissao da TB e promover a implementagao de
procedimentos apropriados para o controle da infec¢ao
tuberculosa.

Agradecimentos as enfermeiras Zoelete Brito Nunes
e Marneili Martins pelo seu apoio constante em todas
as etapas deste estudo.
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M Atualizacao

Fisiopatologia da lesao pulmonar induzida
pela ventilacao mecanica

Pathophysiology of ventilator-induced lung injury

Cristiane S. Nascimento, Rafael A. Cadete, Walter A. Zin, Patricia R. M. Rocco

Introducao

A ventilagdo mecanica, apesar de seu grande
potencial em salvar vidas de pacientes com insuficiéncia
respiratoria, pode desencadear ou exacerbar uma lesao
pulmonar prévia. A heterogeneidade mecanica presente
em pulmoes doentes pode predispo-los a lesao pulmonar
induzida pelo ventilador (LPIV).

A LPIV foi sindnimo de barotrauma durante anos.
Entretanto, recentemente, surgiu a hipotese de que
alteragcoes morfofuncionais mais sutis poderiam ocorrer
durante a ventilagao mecanica.

Diversos mecanismos parecem ser responsaveis
pela LPIV, incluindo colapso e reabertura ciclicos dos
espagos aéreos™, hiperdistensao alveolar?, alteragoes
no surfactante endégeno™?, rupturas de epitélio e
endotélio alveolares”, processo inflamatério com
infiltracao neutrofilica®® e aumento dos niveis de
citocinas” ', alteracoes hemodinamicas” e aumento
da expressaio de RNAm para proteinas da matriz
extracelular™-'?.

A orientacao atual na terapéutica de individuos com
insuficiéncia respiratéria aguda tem sido a utilizagao de
estratégias ventilatérias que limitem a pressao e o
volume oferecidos aos pulmdes, com o intuito de
prevenir o chamado dano alveolar difuso'”. Entretanto,
ha questionamentos quanto a necessidade do controle
de outros parametros ventilatorios.

Estudos experimentais

A LPIV vem sendo muito abordada fisiologica e
morfologicamente através de estudos experimentais.
Uma das principais alteragoes na LPIV é o edema
pulmonar em presenca de altas pressoes de insuflagao
pulmonar (PIP). Ademais, o tempo de ventilagao
mecanica necessario para provocar edema pulmonar
varia dependendo do tamanho do animal. Dreyfuss e
colaboradores demonstraram em ratos que eram
necessarios apenas 5 minutos de ventilagao mecanica
com alta PIP para gerar edema intersticial difuso"”.
Porém, por razoes ainda ndo totalmente esclarecidas,
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um tempo muito maior parece ser necessario para gerar
alteragao histolégica similar em animais maiores,
inclusive seres humanos'”.

Outra importante diferenca entre pequenos e
grandes animais é o grau de inflamagao pulmonar. Em
animais de pequeno porte, o edema se desenvolve tao
rapidamente que nao hd chance para o aparecimento
do processo inflamatorio™ ', Ja em animais maiores,
0 tempo necessdrio para a formacao de edema é
suficiente para a ativagao, aderéncia e migracao de
neutrofilos, sendo observado infiltrado neutrofilico
significativo no tecido pulmonar®'?,

Alteracoes histologicas

As alteragoes microscopicas descritas na LPIV sao
inespecificas, nao diferindo substancialmente das
encontradas na Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA). Diversos estudos com alta PIP relataram
o aparecimento de edemas intersticial e alveolar, o
primeiro ocorrendo em um menor intervalo de
tempo''* !,

Tsuno e colaboradores analisaram temporalmente
a histologia pulmonar da LPIV"'®, Eles ventilaram porcos
com PIP de 40 cmH,O por 22 h e os dividiram
aleatoriamente em 2 grupos. No primeiro grupo o
estudo histologico foi realizado imediatamente apos esse
periodo de ventilagao com alta PIP. No segundo grupo
os animais foram mantidos em ventilagao com PIP e
volume corrente (VT) normais durante alguns dias,
quando entao a andlise histologica foi realizada. No
primeiro grupo, demonstrou-se dano alveolar difuso com
membrana hialina, hemorragia alveolar e infiltragao
neutrofilica, alteragoes estas também verificadas nos
estagios iniciais da SDRA. No segundo grupo, foram
encontradas alteragoes mais compativeis com estagios
mais avancados de SDRA, com colapso alveolar e
proliferacao de fibroblastos e pneumacitos tipo 117%.

Através da microscopia eletronica é possivel
observar: a) anormalidades epiteliais alveolares
(descontinuidade de pneumacitos tipo 1), b) alteragdes
endoteliais com destacamento de algumas células da
membrana basal e rupturas celulares e ¢) pneumacitos
do tipo Il preservados.

Fisiopatologia do edema da LPIV

Ao analisar o edema pulmonar induzido pela
ventilacao mecanica, € importante avaliar se esta iniciou
as lesoes observadas ou apenas agravou eventuais lesoes
preexistentes geradas, por exemplo, pela SDRA.
Cumpre ressaltar que lesoes pulmonares preexistentes
podem atuar de forma sinérgica com a ventilacao
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mecanica no desencadeamento de edema pulmonar-”.

No que tange a fisiopatologia do edema encontrado
na LPIV, estudos evidenciaram que nao ha um aumento
considerdvel na pressao transmural vascular média
durante a ventilagao mecanica com altas pressoes, o
que desfavorece a teoria de que alteragoes de pressao
hidrostdtica sejam mecanismos importantes na formagao
deste edema. Nesse contexto, ressaltam-se os estudos
de Parker e colaboradores"”, que observaram edema
pulmonar ao ventilar caes com térax aberto e PIP de 64
cmH, O por 30 minutos e evidenciaram aumento na
press;’m microvascular de apenas 12,5 cmH,O""e o de
Carlton e colaboradores, que ventilaram ovelhas com
térax intacto e constataram aumento moderado na
pressao capilar pulmonar®?,

Por outro lado, o aumento na permeabilidade
parece ser um importante mecanismo na fisiopatologia
do edema na LPIV. Diversos achados em microscopia
eletrébnica demonstraram alteragoes epiteliais e
endoteliais na LPIV compativeis com aumento de
permeabilidade da barreira alvéolo-capilar:
descontinuidade de pneumdcitos tipo | e rupturas
celulares™. Além de evidéncias morfologicas, ha
também estudos funcionais comprovando aumento de
permeabilidade epitelial e endotelial. Cooper e
colaboradores”? demonstraram que a introducgao de
pressao positiva ao final da expiragao (PEEP) gerou
aumento da permeabilidade do epitélio alveolar a solutos
hidrofilicos de pequeno tamanho, evidenciado pela
andlise do clearance de 99mTc-DTPA. Este estudo foi
corroborado por O'Brodovich e colaboradores, que
mostraram resultado similar com o acréscimo da PEEP
em ovelhas respirando espontaneamente''?.

Egan e colaboradores analisaram o efeito da
insuflacao estatica na permeabilidade do epitélio alveolar
de pulmdes de ovelhas preenchidos por liquido e
observaram que o raio dos poros do epitélio aumentou
com o aumento da PIPY". Todavia, apenas grandes
aumentos de volume pulmonar foram capazes de alterar
a permeabilidade epitelial a grandes solutos®™.

O papel da alteracao da permeabilidade microvascular
na formagao do edema foi avaliado por Parker e
colaboradores que, ao estudar pulmaoes isolados de caes,
demonstraram aumento da permeabilidade endotelial com
a elevagao do volume pulmonar, através da medida do
coeficiente de filtracao capilar®. Porém, isto ocorreu
apenas com pressoes acima de 30 cmH,O. Varios outros
estudos foram realizados em animais intactos, sendo as
alteragoes na permeabilidade microvascular demonstradas
através da relagao entre o peso seco/peso Gmido do
pulmao e da presenca de albumina marcada
radioativamente no espago extravascular pulmonar.
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Portanto, o componente hidrostético parece ter
uma participa¢ao pequena no mecanismo de formacao
do edema, sendo o principal fator o aumento de
permeabilidade. Entretanto, em animais com o tdrax
fechado, pequenos aumentos na pressao hidrostdtica
podem determinar a formagao de edema quando a
permeabilidade se encontra alterada. Logo, esses dois
componentes podem determinar a ocorréncia de edema
pulmonar fulminante agindo sinergicamente.

Parece haver um valor pressérico minimo para que
as alteracoes de permeabilidade comecem a ocorrer.
No entanto, os diversos estudos realizados sao
conflitantes, ja que existem outros fatores envolvidos,
como o tempo de ventilagdo mecanica a que os animais
sao submetidos e o tamanho dos mesmos.

A reversibilidade destas lesdes depende do tempo
de ventilagao mecanica. Periodos prolongados podem
levar a danos pulmonares irreversiveis, com lesoes
semelhantes as de SDRA grave. Entretanto, com
periodos mais curtos, a reversao do edema pode ocorrer

rapidamente, embora o retorno a homeostase alveolar
ocorra mais lentamente.

Alteracao do sistema de
surfactante endogeno

Diversos mecanismos podem ser responsaveis pela
LPIV, dentre eles as alteracoes do surfactante enddgeno.

O surfactante é encontrado nos espacos alveolares
sob duas formas estruturais: os grandes agregados
funcionalmente superiores e os pequenos agregados
funcionalmente inferiores'™. A relacdo pequenos
agregados/grandes agregados estd aumentada em
diversos modelos experimentais de lesao pulmonar aguda
(LPA). Estudos in vitro demonstraram que fatores como:
modificacao dindmica na area de superficie, atividade
de proteases, niveis de proteinas associadas ao
surfactante e temperatura podem acarretar a conversao
de grandes em pequenos agregados. A hiperdxia pode
reduzir a producgao e turnover do surfactante”, As células
tipo Il formadas na fase inicial do reparo da lesao
pulmonar parecem nao secretar surfactante de
composi¢ao normal. A fungao do surfactante também é
reduzida por proteinas plasmadticas, que extravasam para
o interior dos alvéolos durante a lesdao. Estudos in vitro,
indicaram que a albumina tem pouco efeito na distribuigao
do surfactante, mas a fibrina diminui dramaticamente a
habilidade do surfactante em reduzir a tensao superficial.
Proteinas plasmaticas no alvéolo podem inibir a atividade
normal do surfactante por interferirem com as agoes das
suas proteinas hidrofébicas. A ruptura da superficie
epitelial pode também interferir na distribuicao normal
de surfactante no alvéolo.
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Veldhuizen e colaboradores demonstraram que a
ventilacao mecanica em animais normais pode modificar
as formas de agregados de surfactante”,
principalmente em fung¢ao do aumento do volume
corrente. Similarmente, em pulmodes com lesao
pulmonar prévia, o aumento do volume parece ser o
principal fator que influencia a conversao de grandes
em pequenos agregados de surfactante'
Conseqlientemente, hd piora da fungao pulmonar com
queda da oxigenagao. O aumento da PEEP reduz as
anormalidades de permeabilidade, minimizando o
edema pulmonar e aumentando a oxigenagao, porém
nao modifica a conversao de agregados provavelmente
por nao alterar significativamente a drea de superficie.

Ventilar mecanicamente pulmdes com deficiéncia
de surfactante acarreta consequéncias desastrosas”. A
inativagao do surfactante e o consequente incremento
da tensao superficial podem elevar a permeabilidade
epitelial a pequenos solutos, alterar as propriedades
mecanicas do pulmao e aumentar a permeabilidade
endotelial devido a uma maior tracao radial nos capilares
pulmonares.

Processo inflamatoério
O papel de células e mediadores inflamatorios

A ventilacao mecanica por si s6 pode acarretar
inimeras complicagoes, incluindo inicio ou exacerbacao
da lesao pulmonar subjacente. LPIV resulta de uma
interacao complexa entre vdrias forgas mecanicas que
atuam no alvéolo durante a ventilacao artificial. Os dois
principais determinantes da LPIV sdo a hiperdistensao
alveolar e colapso e reabertura ciclicos dos espagos aéreos.
Essas forgas provavelmente exercem seus efeitos danosos
através do inicio de uma resposta inflamatdria localizada.
As rupturas das células endoteliais observadas durante a
hiperinsuflacao pulmonar podem permitir o contato direto
entre células polimorfonucleares e a membrana basal”
promovendo a ativacao leucocitaria.

O estiramento alveolar pode causar alteragoes na
morfologia, no ciclo celular, na sintese de DNA e
producgdo de proteina em multiplos sistemas celulares".
Os mecanismos e vias moleculares que governam a
sinalizagao mecano-quimica sao numerosos. O
estiramento mecanico exerce efeito ao nivel de
transcricao génica. Em modelos de rato, estratégias
ventilatorias lesivas induzem genes de resposta
precoce, tais como c-fos, e promovem inflamacgao
através da liberagao de citocinas tais como fator de
necrose tumoral (TNF)-a e proteina inibidora de
macréfago-2 (MIP-2)",

Estudos experimentais recentes em varios modelos
animais tém proporcionado trés linhas de evidéncia,
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sugerindo que a ventilagao mecanica pode iniciar ou
exacerbar resposta inflamataria: (a) evidéncia histologica
de infiltracao neutrofilica, (b) niveis aumentados de
citocina no lavado broncoalveolar e (c) niveis aumentados
de citocinas na circulagao sistémica %,

Danos de células e da estrutura tecidual pulmonar
sdo eventos criticos para inicio de uma resposta
inflamatdéria. Vlahakis e colaboradores submeteram
culturas de células epiteliais alveolares (células A549) a
estiramento ciclico de amplitude, freqliéncia e duracao
varidveis e caracterizaram a liberacao de interleucina
(IL)-8". O estiramento de células epiteliais alveolares
aumentou a expressao génica e a liberacao de IL-8.
Logo, a deformacao por si s6 pode disparar o processo
inflamatorio e as células epiteliais sao participantes ativos
nas alveolites associadas com a LPIV. O estiramento de
células endoteliais também pode acarretar liberagao de
mediadores inflamatérios?”. O efeito do estiramento
celular tem sido estudado em outros tipos de células
pulmonares. Em 1998, Pugin e colaboradores
submeteram culturas de células a um estiramento
pressorico (alongamento de 12% na superficie celular)
e identificaram o macréfago pulmonar como uma das
principais células secretoras de TNF-a, IL-8 e IL-6 e
metaloproteinases de matriz-9"?. Esses mediadores
inflamatérios criticos foram mensurados em macréfagos
alveolares, macréfagos derivados de mondcitos e células
T helper (THP)-1. O fator nuclear (NF)-kB foi encontrado
ativado nos macrofagos. Efeitos pro-inflamatorios
sinérgicos foram mostrados em presenca de endotoxinas,
sugerindo que a ventilagdo mecénica poderia ser
particularmente deletéria em pulmoes pré-lesados e
infectados. A dexametasona preveniu a secrecao de IL-
8 e TNF-a em macrofagos submetidos a estiramento. A
ventilagcao mecanica induziu niveis baixos de secrecao
de IL-8 por células alveolares tipo Il. Outros tipos
celulares tais como células endoteliais, células
bronquicas e fibroblastos falharam em produzir IL-8 em
resposta a um estiramento pressorico ciclico. Esse
modelo foi fundamental para explorar vias de sinalizacao
induzidas por estiramento, bem como para testar os
efeitos de estratégias ventilatérias ou substancias
adjuvantes principais na modulac¢ao da ativacio celular
induzida pela ventilagao mecanica. Em 1999, Dunn e
Pugin submeteram diversos tipos de células pulmonares
a estiramento pressorico ciclico simulando ventilagao
mecdnica convencional (VMC)"™, Usando este modelo
in vitro eles testaram se linhagens de células humanas de
monaocito/macrdfago, epiteliais, endoteliais e fibroblastos
secretavam IL-8 em resposta a estiramento pressorico. Entre
os diversos tipos celulares testados, os macréfagos foram
as principais células secretoras de IL-8.
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Kawano e colaboradores, para estudar o papel do
neutr6filo na LPIV, submeteram 2 grupos de animais a
VMC, um com neutréfilos normais e outro com deplegao
de neutrdfilos, sendo a LPA induzida por lavagem dos
pulmoes com salina®. Os coelhos sem deplecao de
neutrofilos apresentaram redugao da troca gasosa, perda
substancial de proteina para dentro dos pulmoes e
presenca de membranas hialinas. Contrariamente, os
coelhos com deplegao neutrofilica apresentaram melhor
troca gasosa, menor perda protéica e auséncia de
membrana hialina. Concluiram que a lavagem dos
pulmdes causou marginagao de neutrdfilos, que se
tornaram ativados pelo barotrauma gerado pela
ventilacao mecanica convencional.

As citocinas sao mediadores inflamatorios
produzidos por indmeros tipos celulares, que iniciam e
orquestram a resposta a diferentes tensoes, bacteremia,
choque e lesao terminal. As citocinas interagem com
receptores da superficie celular altamente especificos,
causando uma série de eventos de sinalizacao
intracelular, que tipicamente resultam em novas sinteses
de proteina e elaboragao de outras citocinas. Se esse
processo nao € regulado, pode acarretar amplificagao
excessiva da cascata inflamatdria e aumento na produgao
de mediadores pro-inflamatorios. Com o objetivo de
investigar se a tensao mecanica causada pela ventilagao
artificial induzia a sintese e a liberagdo de citocinas pelo
tecido pulmonar, von Bethmann e colaboradores
desenvolveram um modelo murinico de pulmao isolado,
perfundido e ventilado""”. Os pulmdes foram ventilados
com pressao negativa (VPN) ou positiva (VPP), sendo a
pressao transpulmonar aumentada 2,5 vezes acima do
normal. A ventilagio mecdnica induziu sintese e
liberagao de citocinas pelo tecido pulmonar. Durante
ventilagao com volumes correntes baixos, pequenas
quantidades de prostaciclina, TNF-a ou IL-6 foram
encontrados no liquido de perfusao dos pulmoes de
camundongos. Entretanto, com o aumento do volume
pulmonar, os niveis desses trés mediadores elevaram
intensamente. As quantidades de mediadores
liberados nao foram diferentes durante VPN ou VPP
A liberacao de TNF-a, IL-6 e prostaciclina na circulagao
pode causar vasodilatagao, hipotensao e uma resposta
inflamatéria sistémica.

Para avaliar a influéncia da ventilacao mecanica nos
niveis pulmonar e sistémico de citocinas em pacientes
com SDRA, Ranieri e colaboradores compararam uma
estratégia ventilatoria protetora destinada a minimizar a
LPIV (alta PEEP, baixo estiramento ao final da inspiragao)
com a ventilagao mecanica convencional (VMC) em 44
pacientes com SDRA™, Os pacientes no grupo de VMC
apresentaram aumento nas concentracoes de IL-1b, IL-
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6 e receptor agonista de IL-1 no fluido de lavado
broncoalveolar (BALF) e incremento nas concentracoes
de TNF-a, IL-6 e receptores de TNF-a no BALF e no
plasma, apds 36 horas. Os pacientes do grupo de
estratégia ventilatoria protetora apresentaram redugao
do nimero de polimorfonucleares e das concentragoes
de TNF-a, IL-1b, receptor soltivel de TNF-a55 e IL-8 no
BALF, bem como diminuicao de IL-6, receptor soltvel
de TNF-a75 e receptor antagonista de IL-1 tanto no
BALF quanto no plasma. As concentragoes dos
mediadores inflamatdrios foram significativamente
menores no grupo de estratégia ventilatéria protetora
do que no grupo de VMC ap6s 36 horas. Eles concluiram
que a VMC em pacientes com SDRA, estaria associada
com uma resposta de citocina local e sistémica
sustentada por 36 h. Além disso, esta resposta poderia
ser atenuada por uma estratégia ventilatoria protetora,
destinada a minimizar LPIV, reduzindo a hiperdistensao
e o recrutamento/desrecrutamento pull‘mnmr.

Os estudos de Tremblay e colaboradores levaram
a especulagao de um papel importante dos mediadores
pro-inflamatérios e antinflamatérios no inicio e na
propagacao de resposta inflamatdria sistémica levando
a faléncia de mdaltiplos 6rgaos e sistemas™. Eles
analisaram o efeito de estratégias ventilatorias nos
mediadores inflamatérios pulmonares em presenca ou
auséncia de um estimulo inflamatdério (lipopolissacarideo
de Salmonella typhosa) pré-existente. Os menores niveis
de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1b, [L-6, MIP-
2, e IFNg) foram encontrados no grupo controle (VT =
7 ml/kg e PEEP = 3 cmH,O) e os maiores niveis no
grupo ventilado com PEEP zero em combinacao com
altos VT. Os niveis de citocinas antinflamatorias (IL-10)
acompanharam os aumentos vistos nas citocinas pro-
inflamatérias. A indugao da expressao de dcido
ribonucléico (RNAm) para fatores de transcrigao,
determinada pelos niveis de c-fos, também foi maior
no grupo ventilado com PEEP zero e altos VT. Esses
dados sugerem que a ventilagao mecanica tem uma
influéncia significativa na liberagiao de mediadores pro-
inflamatérios/antinflamatérios do pulmao, podendo
acarretar e/ou exacerbar uma resposta inflamataria local
e, provavelmente, sistémica.

Efeitos de forcas mecanicas no

remodelamento pulmonar

O pulmao é um drgao constantemente submetido
a alteragoes de tensao mecanica. A cada inspiragao, o
pulmao se expande e a tensao sobre os componentes
de suporte de carga aumenta. A tensao mecanica
fornece sinais que regulam e determinam as
composi¢oes dos vasos sangliineos, vias aéreas e
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intersticio pulmonares. Esse tipo de estimulo é critico
no desenvolvimento pulmonar principalmente quando
o feto inicia sua respiracao independentemente da mae.
A acao mecanica da respiracao estimula nova proliferacao
celular, crescimento pulmonar e produgao de
surfactante.

Varias condi¢oes patolégicas podem aumentar a
carga mecdnica sobre células do parénquima pulmonar
e do tecido conjuntivo iniciando um processo de
remodelamento. Nesse contexto, nota-se que a
hiperdistensao alveolar observada no pulmao
remanescente apos pneumectomia, acarreta hiperplasia
e remodelamento do parénquima’*”.

Diversas proteinas estruturais do intersticio
provéem suporte mecanico para o pulmao. O coliageno
tipo | é o colageno estrutural principal que prove a
trama de suporte de carga do parénquima pulmonar,
ductos alveolares, vasos sangtineos ¢ bronquios. O
coldgeno tipo Il é o coldgeno fibrilar dos espagos
intersticiais e o coldgeno tipo IV é o principal
componente de tensao da membrana basal. Todos
esses componentes podem estar alterados em resposta
a niveis elevados de estresse mecanico.

Os fibroblastos sao células produtoras de colageno
e representam um tipo de célula dinamica nos
pulmoes. Sao localizados no espacgo intersticial do
septo alveolar, em grandes vasos e vias aéreas.
Acredita-se que os fibroblastos possam perceber
diretamente alteracdes nas tensdes mecanicas e
responder alterando a expressao genica.

O remodelamento pulmonar desencadeado por
um estimulo mecanico ou inflamatorio requer nio
somente uma resposta celular, mas também uma boa
interacao célula-matriz extracelular (IMEC). Evidéncias
em ndmero cada vez maior, sugerem que interacoes
especificas de células com proteinas da MEC
desempenham um papel importante na transmissao de
sinais mecanicos. Breen investigou a influéncia da MEC
na resposta de fibroblastos a deformagao mecanica'”.
As células foram colocadas em meios de cultura com
fibronectina, laminina e elastina, e expostas a
deformacgao. Nessas condicdes, os fibroblastos
alinharam-se perpendicularmente ao vetor de forga.
Esse estimulo resultou em um aumento de RNAm
para al-procoldgeno em culturas de células com
laminina e elastina, mas nao com fibronectina.
Ademais, 0 RNAm para al-procolageno foi detectado
6 h apos exposicao a deformacao, alcancando os
valores controles em 72 h. Esses resultados sugerem
que os fibroblastos respondem a deformacao
mecanica in vitro e esta resposta € sinalizada por
interacoes célula-MEC.




A ventilacao mecdnica pode resultar em
hiperinsuflacao de regioes do pulmao, gerando tensao
em capilares e grandes vasos. Em um caso extremo,
um grande aumento na tensao mecanica pode levar a
falencia por estresse da parede capilar e resultar em
edema e hemorragia pulmonares. O aumento na
tensao da parede das artérias pulmonares in vitro tem
revelado incremento de coldgeno tipo | e elastina e
proliferacaio predominantemente na populacao de
fibroblastos da adventicia.

A intensidade da tensio mecanica em uma parede
de vaso é diretamente proporcional a pressao sangiinea
transmural, mas inversamente proporcional a espessura
da parede. Se a pressao capilar se torna anormalmente
alta, a tensao circunferencial aumenta na parede do
vaso e pode surgir edema por alteragao na
permeabilidade. A insuflagao pulmonar pode causar
estresse nos capilares pulmonares, aumentando a tensao
longitudinal nos elementos teciduais na parede alveolar
e ruptura da parede capilar.

Berg e colaboradores ventilaram coelhos com térax
aberto durante 4 h com diferentes niveis de PEEP: 9
cmH, O em um pulmao e T cmH,O no outro, ou com
2 cmH,O nos dois pulmdes’". No pulmao com alta
PEEP, os niveis de RNAm para al (Ill) e a2 (IV)
procoldgenos, fibronectina, fator de crescimento de
fibroblastos e TGF-b aumentaram. Em contraste, os
niveis de RNAm para a2 (l) procoldgeno e fator de
crescimento endotelial nao se alteraram. Sendo assim,
a hiperinsuflagao pulmonar por 4 h aumenta os niveis
de RNAm de componentes da MEC e fatores de
crescimento no parénquima pulmonar.

Evidéncias levam a crer que diferentes padroes de
expressao de RNAm podem estar relacionados com os
diferentes tipos celulares submetidos a um estresse
mecanico. A distorcao alveolar poderia afetar
fibroblastos, miofibroblastos, células epiteliais, células
endoteliais e células musculares lisas peribronquicas e
perivasculares.

Parker e colaboradores observaram que altas
pressdes na via aérea (PIP=35 cmH,O) e venosa
pulmonar (Ppv=28 ¢cmH,O) induziam diferentes
padroes de expressao de RNAm para proteinas de matriz
em menos de 4 horas*?. Os RNAm para procoldgenos
tipos | (4,3 vezes) e Il (3,8 vezes) foram
significativamente maiores no grupo de pressao venosa
alta, enquanto que o aumento da pressao das vias aéreas
acarretou incremento nos RNAm para procolagenos
tipos | (2,4 vezes) e IV (4,5 vezes) e cadeia b de laminina
(2,3 vezes) em relagao ao grupo de baixas pressoes
(PIP=9,3 cm H,O e Ppv=4,2 cmH,O). Mesmo no grupo
ventilado com baixa pressao, o RNAm para fibronectina
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se elevou. Os diferentes padroes de expressao de
RNAm sdo atribuidos a estresses regionais ou diferentes
extensoes de lesao.

A expressao de RNAm observada pode
representar uma resposta de adaptagao ao estresse e/
ou uma resposta de reparo a lesdo. Mdltiplos fatores
podem influenciar a transdugao de estimulo mecanico™”
e diferentes tipos de células podem ser estimulados a
diferentes graus de estresse local produzidos por
pressoes e estresses regionais especificos.

Parametros ventilatorios
Pressao de Insuflacao Pulmonar

A insuflagdo pulmonar ciclica com alta PIP produz
graves danos pulmonares. O epitélio pulmonar
normalmente forma uma barreira contra o transporte
de proteinas entre o intersticio pulmonar e 0s espagos
aéreos, mas rupturas epiteliais e edema alveolar podem
ocorrer em alta PIP. Parker e colaboradores mostraram
aumento imediato do coeficiente de filtragao capilar
em pulmades isolados de cachorros, ventilados com PIP
acima do limiar de 30 cmH O"". A evidéncia de
anormalidades de permeabiiidatfie microvascular foi mais
rapidamente observada em pequenos do que em
grandes animais durante ventilacao mecanica com PIP
alta. Dreyfuss e colaboradores observaram edema
pulmonar em ratos com térax fechado ventilados com
45 cmH,O apds 5 min de ventilagao'". Analises
hi5t-=:}|<jgic:-as de pulmades de animais ventilados com alta
PIP demonstraram dano alveolar difuso grave, com
membrana hialina, hemorragia alveolar e infiltragao
neutrofilica, ou seja, alteragoes similares aquelas da SDRA.

Volume Corrente

A ventilacdo mecdnica com altos volumes
correntes pode hiperdistender pulmoes normais e,
principalmente, aqueles com doenc¢a pulmonar
subjacente, gerando LPIV. Altas PIP em individuos com
complacéncia normal geram grandes volumes
pulmonares. Com base em evidéncias experimentais
de que LPIV dependia principalmente do volume
pulmonar, Dreyfuss e colaboradores submeteram ratos
intactos a ventilacao com VT alto e baixo, mas com
mesma PIP (45 cmH,0)"". Ventilagao mecanica com
baixo VT e com alta PIP foi obtida limitando-se o
movimento téraco-abdominal. Os ratos submetidos a
ventilacao com alto VT e alta PIP desenvolveram edema,
disfuncao na permeabilidade pulmonar e anormalidades
ultraestruturais. Em contraste, animais ventilados com
alta PIP e VT normal nao apresentaram edema e a
aparéncia ultraestrutural foi normal. Esse estudo foi
confirmado por Hernandez e colaboradores que
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estudaram o efeito da ventilagio com trés pressoes
de pico diferentes (15, 30 e 45 cmH20) e com as
mesmas PIF, porém com restri¢ao téraco-abdominal
em coelhos"”. Eles observaram que o coeficiente de
filtragao capilar pulmonar foi normal em animais
ventilados sem restricao volumétrica com PIP de 15
cmH,O, aumentou 31% naqueles ventilados com 30
cmH, 0 e 430% ap6s ventilagdo com PIP de 45 cmH,0.
A restricdo volumétrica preveniu este aumento no
coeficiente de filtragao capilar, mesmo em presenca
da maior PIP. Esses estudos sugerem ser o VT alto e
nao PIP alta o parametro crucial na fisiopatologia do
edema induzido pela ventilagao mecénica em pulmaes
normais. Logo, dentre as estratégias ventilatérias
protetoras na SDRA ressalta-se a importancia da
ventilagao com baixos VT13.30,

Volume inspiratério final e PEEP

A distensao pulmonar total (volume ao final da
Inspiracao) é provavelmente um dos principais fatores
que contribuem para o desenvolvimento de LPIV.

A aplicagao da PEEP tornou-se amplamente aceita
no suporte ventilatério por usualmente melhorar a
oxigenagao arterial. Os efeitos benéficos da PEEP nas
trocas gasosas sao atribuidos, em parte, ao recrutamento
de alvéolos e pequenas vias aéreas, aumento na drea
de superficie de troca e reducao da formacao de edema
alveolar. Evidéncias recentes sugerem que niveis
moderados de PEEP podem proteger o pulmao de danos
induzidos pelo ventilador por impedir colapso e
reabertura alveolares ciclicos [aumentando a capacidade
residual funcional (CRF)] e reduzir a formacao de edema
(minimizando o estresse tecidual, diminuindo a filtracio
capilar e preservando o sistema de surfactante
enddgeno). Entretanto, se a aplicacao da PEEP for
seguida por uma alteragao significativa na CRF isso
podera resultar em hiperinsuflacio de unidades
alveolares mais complacentes, dependendo da
magnitude do VT e homogeneidade da distribuicao da
ventilagao. A intensidade do estiramento pulmonar deve
ser a grande preocupagao ao se ajustar a PEEP. Dreyfuss
e colaboradores submeteram ratos a ventilacao
mecanica com VT crescentes a partir de diferentes
capacidades residuais funcionais que foram
estabelecidas aumentando-se a PEEP (0, 10 e 15
cmH, 0O)“". Observaram a formacao de edema
pulmonar nos animais ventilados com PEEP de 15
¢cmH,0, o que ndo ocorreu nos animais ventilados com
PEEP de 10 cmH,O. Por outro lado, Muscedere e
colaboradores comprovaram a hipétese de que a
ventilagao com uma PEEP insuficiente também poderia
piorar a lesdao pulmonar subjacente, em funcdo do
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colapso e abertura ciclicos de alvéolos e ductos
alveolares'. Eles ventilaram pulmdes de ratos lavados,
isolados e nao-perfundidos com volumes correntes de
5 a 6 ml/kg em diferentes niveis de PEEP [acima e abaixo
do ponto de inflexao inferior (Plinf) determinado pela
curva volume-pressao (V-P)]"". Nos grupos ventilados
com PEEP abaixo do Plinf a complacéncia reduziu
dramaticamente ap6s a ventilacao.

Estudos evidenciaram melhora da oxigenacao,
quando a PEEP foi ajustada em um valor logo acima do
ponto de inflexao inferior (Plinf) da curva V-P. Ajustar a
PEEP de acordo com o Plinf poderia reduzir a LPIV. A
importancia clinica do Plinf foi relatada no estudo de
Amato e colaboradores'*. Eles constataram reducao da
mortalidade na SDRA quando um baixo VT foi
combinado com o ajuste da PEEP acima do Plinf.

Entretanto, recentemente, Dreyfuss e Saumon"#
ressaltaram a melhora da oxigenacao e até mesmo da
sobrevida com o uso de estratégia ventilatoria protetora
(baixo VT e PEEP de acordo com o Plinf) em pacientes
com SDRA. No entanto, eles criticaram tal estratégia,
uma vez que o Plinf nao é sempre visivel na curva V-P
questionando se seria certo ajustar a PEEP em um valor
arbitrdrio de 16 cmH,O.

Frequiéncia respiratéria

Recentemente a ventilacio mecanica com alta
freqliéncia respiratéria tem sido mostrada como uma
forma de suporte ventilatério em seres humanos ou
animais com LPA. Acredita-se que a ventilacao
mecanica (VM) com alta freqiiéncia respiratéria (FR)
estaria associada com uma menor incidéncia de LPIV
em relagdo a VMC. Com base nesses achados,
Hamilton e colaboradores submeteram coelhos adultos
a 5 h de VM com alta FR ou VMC®™. Eles relataram
que a VM com alta FR melhorou a oxigenacao. Todos
0s animais submetidos a VMC desenvolveram
membrana hialina, o que nao ocorreu nos coelhos
ventilados com alta FR. Mesmo apés 20 h, os animais
submetidos a VM com alta FR nido desenvolveram
aquele fendmeno.

Entretanto, em 2000, Hotchkiss e colaboradores
mostraram que a redugao da freqUéncia respiratoria
poderia acarretar menos edema e hemorragia
perivascular*?,

Fluxo inspiratorio

A contribuicao relativa do fluxo inspiratério (V'ins)
ainda esta por ser elucidada. Ha pouca informacdo na
literatura sobre os efeitos do V'ins na LPIV.

Peevy e colaboradores, em 1990, submeteram



pulmoes de coelhos isolados e perfundidos a ventilagao
mecanica com varios volumes correntes e fluxos
inspiratorios“?. Observaram que o coeficiente de
filtracao capilar aumentou similarmente (6 vezes o
valor basal) nos grupos ventilados com VT de 9 a 12
ml/kg e V'ins alto de 8,3 L/min e com VT de 25 a 35
ml/kg e V'ins de 1,9 L/min, sendo a PIP igual em
ambos os grupos (53 cmH,0).

Em 2000, Rich e colaboradores constataram que
a reducao do V'ins teria um efeito protetor". Ovelhas
foram ventiladas por 6 h com 5 estratégias
ventilatérias diferentes objetivando avaliar os efeitos
da redugao do V'ins e da freqliéncia respiratoria no
desenvolvimento de LPIV. Eles observaram que a
reducao da FR ndao minimizou a injaria, porém a
diminuicao do V'ins manteve a complacéncia e
resultou em menor grau de shunt, dano histolégico,
infiltrado alveolar neutrofilico e relagao peso seco/
peso umido.

Conclusao

Mdaltiplos fatores interagem em vias complexas
para determinar a ocorréncia de lesao pulmonar
induzida pela ventilagao mecanica. Hiperdistensao
pulmonar regional ou global e abertura e fechamento
ciclico dos espagos aéreos podem determinar dano
tecidual local. Lesdes epiteliais e endoteliais
aumentam a permeabilidade capilar e, juntamente
com o aumento da pressao hidrostdtica, acarretado
pela compressao de vasos alveolares por altos volumes
correntes, facilitam a formacao de edema. Além
disso, como previamente descrito, a ventilagao
mecanica pode iniciar ou exacerbar a resposta
inflamatdéria, aumentando a lesao pulmonar
subjacente.

O presente trabalho revisou muitos dos
mecanismos que contribuem para LPIV, explicando,
com base no conhecimento atual, as interacoes entre
parametros especificos (pressao de insuflagao
pulmonar, volume corrente, PEEP, freqiéncia
respiratéria e fluxo aéreo) e a lesao pulmonar
resultante. Entretanto, muitos questionamentos
permanecem acerca do ajuste ventilatério e a LPIV.
Logo, mais pesquisas bdsicas e clinicas ainda devem
ser realizadas para completar a historia da LPIV. Novas
linhas de investigagao vém sendo claramente bem
demarcadas e os mecanismos, quando elucidados nos
estudos subsequientes, poderao fornecer informacgoes
adicionais que irdao contribuir para a formulagao de
estratégias protetoras e prover uma melhora da terapia
de pacientes submetidos a ventilacao mecanica.
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Acometimento pulmonar nas
moléstias parasitarias

Pulmonary aspects in parasitic diseases

Rodrigo Siqueira-Batista*, Andréia Patricia Gomes™”,
Eduardo Cesar Faria***, Savio Silva Santos*, Ricardo Pereira Igreja®***.

'Existe uma forma muito fdcil de tornar-se um Buda: nao
fazendo nenhum mal, ndo tendo apego ao nascimento e morte,
sendo profundamente compassivo com todos os seres,
respeitando os que estdo acima, sendo soliddrio com aqueles
que estdo abaixo, nao sentindo aversao ou desejo por nenhuma
coisa, ndo pensando ou se preocupando - isto é chamado
Buda. Nao o procures em nenhum outro lugar.

Zenji Dogen, Mestre Zen-Budista

Introducao

As enfermidades parasitarias causadas por
protozoarios e helmintos, em muitas circunstancias,
cursam com comprometimento respiratorio, por vezes
de marcante gravidade'?. Sem embargo, por se
tratarem de situacoes clinicas menos usuais, sao em
geral pouco cogitadas em termos de diagndstico
diferencial, impossibilitando a detecgao e terapéutica
nrecoces. Com base nessas premissas proceder-se-a,
no presente artigo, uma breve revisao dos principais
agentes relacionados, direta ou indiretamente as

alteracoes pulmonares, a guisa de uma breve introdugao
ao assunto.

Protozoarios
Plasmodium falciparum

O acometimento pulmonar na malaria, a ponto
de se constituir como uma emergéncia, esta
relacionado a infeccao grave por P falciparum. A doenca
causada por esta espécie é mais grave e lesiva,
ocorrendo agressao a microcirculagao, particularidade
nao observada nas outras trés espécies do género
Plasmodium*%. E sempre valido ressaltar que a maldria
por P, falciparum deve ser sempre considerada como
grave ou potencialmente grave em pacientes nao-
imunes, mesmo quando nao sao observados
inicialmente os sinais cldssicos de gravidade adotados
pela Organizagao Mundial de Saade"'.

Apés a invasdo do parasita, progressivamente, ha
mudancas na membrana celular com alteracao das
propriedades de transporte, exposi¢ao de antigenos de
superficie e inser¢ao de proteinas derivadas do parasita®.
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Os eritrocitos, parasitados pelo agente, apresentam
protuberancias em sua superficie, facilitando a aderéncia
destas as células endoteliais de vénulas pés-capilares e
capilares de diversos érgaos como cérebro, pulmoes e
rins. Estes fatos propiciam maior gravidade a doenca,
através do fenébmeno conhecido por citoaderéncia™,
Ademais, ha ligagao das células parasitadas as endoteliais,
dependente da presenca de receptores da célula do
hospedeiro como o ELAM-1, 0 ICAM-1, 0 VCAM-1,
CD36 e outros™.

Somando-se a citoaderéncia, existe também o
processo de producao de "rosetas", onde células
parasitadas aderem a células nao infectadas. Ha,
portanto, um efeito sinérgico na patogénese da maldria
grave, com formagao de agregados celulares que
interferem com o fluxo na microcirculacao®. Estas
alteracoes da microcirculacao levam, nos pulmoes, a
alteragoes dramaticas que se expressam clinicamente
por edema pulmonar. Nestes casos os pulmoes
apresentam congestao vascular, edema intersticial e
alveolar. Observam-se, em alguns casos, a presenca de
eritrécitos parasitados aderidos ao endotélio dos capilares
pulmonares e, eventualmente, franca hemorragia intra-
alveolar®.

Em relagao as manifestagoes clinicas, ha febre alta
continua e de dificil controle. Classicamente descreve-
se pirexia em paroxismos acompanhada por calafrios,
intensa queda do estado geral, astenia e mialgia. Em
geral ocorre também prostracio, cefaléia e alteracoes
laboratoriais como elevacdo de aminotransferases,
bilirrubinas e distdrbios nos fatores da coagulacao®.
Nas infecgoes graves, ocorrem, perfusao tissular
inadequada, com déficit de oxigenacdo, além de
alteracoes do metabolismo dacido-basico e
comprometimento de maltiplos 6rgaos, caracteristicas
da sepse". Como critérios de gravidade, temos coma
(Glasgow menor que 7), anemia (hemoglobina com
niveis inferiores a 5 g/dl ou hematdcrito menor que
15%), hemorragias (associadas, em geral, & uremia e/
ou coagulagao intravascular disseminada), hipoglicemia
(pela hiperparasitemia ou por efeito adverso do
quinino), acidose metabdlica pH abaixo de 7,2 e
bicarbonato sérico menor que 15 mmol/L), distdrbios
renais (azotemia pré-renal e necrose tubular aguda) e
distirbios pulmonares (edema agudo de pulmao e
sindrome de anglstia respiratoria do adulto - SARA).

O desenvolvimento de edema pulmonar em geral
associa-se a hiperparasitemia, gestacao, insuficiéncia
renal e reposicao hidrica parenteral excessiva. Deste
modo, a reposicao de liquidos no paciente com maldria
deve ser feita de forma parcimoniosa, em geral nio se
ultrapassando uma pressao venosa central de 5 cm H 0.
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Clinicamente ha aumento da frequéncia respiratéria e
dispnéia, tosse nao produtiva, cianose de extremidades
e estertores crepitantes a ausculta. Na telerradiografia
de torax sao encontrados infiltrados pulmonares difusos
bilaterais, semelhantes aos observados no edema agudo
de pulmao cardiogénico™ '

Para o diagndstico é importante um alto grau de
suspeigao. A maldria é uma das hipdteses a serem
investigadas em pacientes com quadros de febre a
esclarecer, com histéria epidemioldgica que possibilite
a infeccao por Plasmodium spp''"'*'. A presenca de febre
deve sempre levar o profissional de sadde a indagacoes
sobre a historia epidemiolégica do individuo como
viagens a dreas endémicas da doenga, principalmente
a Amazonia legal, a Asia e a Africa’"'?. Deve-se também
suspeitar da possibilidade em casos de febre e
hemotransfusao, transplante de 6rgaos ou acidentes
com material pérfuro-cortante''?.

A Investigagao laboratorial é feita a partir das
técnicas de hematoscopia (distensao sangiiinea e gota
espessa) coradas pelo Giemsa ou um dos outros
derivados de Romanowsky. A distensao de sangue
periférico permite a identificagao da morfologia do
parasita, com a diferenciacdo da espécie infectante,
que € importante para a adequacao do tratamento''*,
Por outro lado, a gota espessa é um exame que
aumenta a chance do diagnéstico, pois permite a
visualizagao de uma maior quantidade de parasitas,
gracas a possibilidade de examinar um volume
sangiineo trés a cinco vezes maior, elevando a
sensibilidade do método. Além disso, a gota permite
a determinacgao da parasitemia, que € fator preditor
de gravidade na infeccao pelo P falciparum, além de
possibilitar o acompanhamento da queda da mesma,
apos o inicio da terapéutica. Outros métodos vém
sendo desenvolvidos para o estabelecimento do
diagnéstico de malaria, tais como a imunofluorescéncia
indireta, o ensaio imunoenzimético (ELISA), a pesquisa
do parasita pelo "Método dos Capilares" e o
ParaSight®"),

O diagndstico diferencial da maldria deve ser feito
com outras enfermidades que cursam com febre e
hepatoesplenomegalia. Devem ser lembradas a febre
amarela, o dengue, a hepatite, o calazar, a endocardite
infecciosa, as sepse bacteriana, as leucoses, a
leptospirose e a sindrome de mononucleose ™,

A terapia deve ser implementada o mais
precocemente possivel. O objetivo do tratamento da
maldria grave é o controle imediato da parasitemia, ja
que esta funciona como fator determinante de
gravidade, logo as drogas utilizadas prioritariamente sao
esquizonticidas eritrocitdrios de agao rapida. Como o




quadro é de gravidade e para obtengao de niveis séricos
com maior rapidez, deve ser utilizado farmaco por via
intravenosa (quinino na dose de 5 a 10 mg/kg a cada
seis ou oito horas) associado ou nao a artemisinina (2
m/kg, diluido em solugao isotdnica, até 50 ml de

volume, infundido em 5 minutos). Nao devem ser

administradas drogas como a mefloquina, a cloroquina
e o halofantrine pela apresentagcao somente por via
oral®?.

Especificamente em relagao ao comprometimento
pulmonar, os casos de insuficiéncia respiratoria e SARA
devem ser conduzidos seguindo as condutas habituais,
com ventilagao assistida, pressao expiratéria final
positiva (PEEP) e controle efetivo da administragao de
liquidos™ . Ademais, como é peculiar a outros
pacientes graves, devem estar sob monitorizagao
continua cardiaca, do débito urinario e dos sinais vitais,
além de se necessario, métodos mais eficazes de
monitorizacao hemodinamica com aferi¢ao da pressao
capilar pulmonar e pressdao arterial média, segundo
indicagbes especificas, sendo a necessidade de
cuidados intensivos premente, preferindo-se a
internacao em unidade de terapia intensiva.

A despeito do tratamento, o prognostico do
acometimento pulmonar na maldria grave é sombrio,
sendo descritas taxas de letalidade superiores a 80%“.

Toxoplasma gondii

T. gondii é um parasito intracelular capaz de
infectar varias células, promovendo diferentes
condigoes morbidas em humanos e animais“?, Entre
as principais manifestagoes da toxoplasmose temos
a doenga congénita, a sindrome de mononuclesose,
0 comprometimento ocular e a reativagao em
imunodeprimidos (em especial nos pacientes com
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida - SIDA -
AJDS) V617480

Nos pacientes com AIDS, além do classico
acometimento do sistema nervoso central, também tem
sido descrita toxoplasmose disseminada, com
envolvimento do coragao, do masculo esquelético, do
colon, dos pulmaes e de outros 6rgaos™. Eventualmente
0 quadro cursa com choque séptico e faléncia de
multiplos 6rgaos e sistemas. O envolvimento pulmonar
(pneumonite) manifesta-se por quadro "arrastado” com
tosse, febre e dispnéia, podendo evoluir com marcante
gravidade™". Na teleradiografia de tdrax observa-se
infiltrado intersticial?”, devendo-se fazer diagndstico
diferencial com tuberculose e pneumocistose'' ', O
diagnéstico de certeza pode ser estabelecido pela
analise do lavado broncoalveolar, através do encontro
de taquizoitos de T. gondii (por técnicas de coloracao
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especial), do ELISA para deteccao de antigenos, da
técnica de peroxidase-antiperoxidase e técnicas de
fluorescéncia®.

Em termos terapéuticos, o esquema de escolha
continua sendo a associagao de sulfadiazina (1-1,5g,
via oral, de 6/6 horas) + pirimetamina (25-50mg, via
oral, uma vez ao dia) + acido folinico (10-20mg, via
oral, uma vez ao dia), tendo como alternativa a
associacao clindamicina (600mg, via oral ou intravenosa,
6/6 horas) + pirimetamina + acido folinico (ambos na
mesma dose anteriormente descrita)?***.

Entamoeba histolytica

A amebiase (infeccao causada por E. histolytica,
protozodrio da classe Rhizopodea), determina quadros
clinicos de diarréia e/ou disenteria, podendo também
causar quadros de acometimento extra-intestinal,
especialmente no figado”*. Em relagao a doencga
pulmonar, eventualmente hd extensao da lesao hepatica,
com ocorréncia de empiema amebiano, e fistulizagao
broncopleural, que se acompanha muitas vezes por
vomica?+?%_ E. histolytica pode também causar abscesso
primdrio no tecido pulmonar®®.

A avaliacao radiolégica é Gtil para a avaliagao de
lesdes pulmonares (abscessos e derrame pleural). O
diagnostico é estabelecido pelo achado de trofozoitos
de E. histolytica no liquido pleural ou no material obtido
por biépsia e/ou lavado broncoalveolar. O tratamento
é feito com metronidazol (750mg, trés vezes ao dia,
por 10 a 14 dias), havendo boa resposta ao
tratamento'*=.,

Rinosporidium seeberi

Este patogeno, ate pouco tempo pertencente ao
reino Fungi (mais recentemente foi classificado como
um protista)*”, causa a rinosporidiose, enfermidade
caracterizada pela formagao de um granuloma vegetante,
poliposo, que acomete caracteristicamente as fossas
nasais. Outras localizagbes descritas incluem o aparelho
ocular (conjuntiva palpebral, conjuntiva bulbar e saco
lacrimal), conduto auditivo externo, vagina, reto e
perineo”®. Infecgoes generalizadas foram igualmente
descritas, mostrando que o parasito, em rarissimos casos,
pode disseminar-se por via hematogénica"?.

A enfermidade se caracteriza por massa
papilomatosa vermelha, de tamanho varidvel, dando ao
doente sensacao de corpo estranho. As lesdes sangram
tacilmente e sao acompanhadas de prurido e rinorréia
abundante. A epistaxe é igualmente freqiente, razao
pela qual muito cuidado deve ser tomado durante a
rinoscopia. A epistaxe costuma ser o motivo pelo qual
0 paciente procura o Servigo de Emergéncia“?, Pequenos
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pontos brancos-amarelados podem ser percebidos na
superficie da massa papilomatosa, correspondendo aos
espordngios, que é um sinal caracteristico de infeccao
pelo R seeberi. Sintomas de obstrugao nasal sao
freqlentes. As lesoes evoluem lentamente e podem
se localizar na faringe e na Gvula.

O diagnéstico é predominantemente laboratorial.
O diagndstico rapido de rinosporidiose € feito com a
fixacdo dos esfregacos dos exsudatos nasais pelos
vapores de acido 6smico, permitindo evidenciar o0s
esporos com grande nitidez, sem necessidade de
técnicas de coloragao, bastando montar a preparagao
em balsamo ou, entdo, examina-la diretamente?”, De
outro modo, a pesquisa pode ser também realizada pela
coleta das formagoes branco-amareladas dos pélipos,
que correspondem aos esporangios, esmagando-se entre
lamina e laminula ou, alternativamente fazer um
esfregaco, fixando-o em alcool metilico. Em seguida,
cora-se as laminas pelo May-Grinwald ou pelo Giemsa.
Outra técnica é o exame histopatoldgico que permite a
observacao das formas evolutivas do R. seeberi, sendo
freqliente a presenca de material de natureza gordurosa
no interior das formas jovens do fungo.

Em relacao a terapéutica, esta é essencialmente
cirtrgica, com a extirpagao dos tumores com auxilio do
bisturi elétrico'*”.

Leishmania donovani

O protozodrio L. donovani é o agente etiol6gico
do calazar (ou leishmaniose visceral)*". Trés subspécies
sao implicadas como causadoras de doenga humana:
L. donovani, L. infantum e L. chagasi®". Em relagao ao
comprometimento pulmonar, varios autores referem
tosse como um sintoma freqiiente no calazar®?. Este
e outros achados de comprometimento pulmonar
eram atribuidos a complicagdes infecciosas (virais e
bacterianas). Sem embargo, mais recentemente,
demonstrou-se que em boa parte dos casos ha
pneumonite intersticial parasitdria, sobretudo em
pacientes co-infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV)®". O exame histopatolégico mostra
septos interalveolares espessados por infiltrado
inflamatério constituido de macréfagos, linfocitos e
plasmocitos, congestao de capilares septais e leve
grau de edema®’?"”, Na maior parte dos casos a
alteracdo pulmonar regride com o tratamento
especifico (com antimoniais pentavalentes ou
anfotericina B)®%3%, E importante ter em mente, no
entanto, que a pneumonite parasitaria do calazar deve
ser diferenciada de pneumonia bacteriana, esta Gltima
importante causa de 6bito em pacientes acometidos
pela doenga®".
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Trypanosoma brucei

Parasito causador da doencga do sono
(tripanossomiase humana africana), protozoose restrita
ao continente africano”*. Duas espécies sao descritas
como promotoras de doenga humana: T. brucei
gambiense e T. brucei rhodesiense?.

Na historia natural da doenga do sono pode-se
distinguir dois periodos, o hemolinfatico (fase inicial da
moléstia em que predominio do acometimento de 6rgaos
do sistema mononuclear fagocitario) e o nervoso (em
que hd invasao do sistema nervoso central e surgimento
gradual de alteragdes neuropsiquiatricas)*. No periodo
hemolinfdtico, sobretudo nas infec¢des por T. brucei
rhodesiense (quadros mais agressivos), pode haver
comprometimento respiratdrio caracterizado por
sindrome de derrame pleural (no contexto de serosite
presente na doenca)“®. O tratamento da tripanossomiase
humana africana é feito com suramina (periodo
hemolinfdtico), melasorprol e eflornitina (estes Gltimos
empregados no periodo nervoso)™?.

Helmintos

Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale,
Necator americanus e Strongyloides stercoralis sao
helmintos nematddeos. Por sua caracteristica
evolutiva de "passagem" pelos pulmdes (ciclo
pulmonar ou de Loss) podem causar
comprometimento respiratdrio nos pacientes
infectados'?**7:3¥), O quadro clinico tipico é a sindrome
de Loeffler, caracterizada por tosse ndao produtiva,
febre baixa, dor tordcica, astenia, nauseas, vOmitos
e dispnéia que pode ser de leve a moderada“”. Nos
casos mais graves ha febre alta, tosse com
expectoragao amarelada (eventualmente com raias de
sangue), mal-estar geral, cefaléia e dispnéia que pode
ser intensa“’*", Em relagao a S. stercoralis, o patégeno
é também implicado em quadros graves de infecgao
disseminada em pacientes imunodeprimidos
(especialmente nos doentes em wuso de
corticosterdides e citostdticos)*?. Nestes casos, as larvas
que atravessam a parede intestinal e caem na
circulagao, carreiam gemes gram-negativos entéricos
(Eschericihia coli e Klebsiella pneumoniae,
principalmente), o que leva a sepse e meningite.

A telerradiografia de térax mostra infiltrado
pulmonar "migratério” que, quando associado a
eosinofilia, elicita a suspeita diagnostica“?. O tratamento
das infecgbes por A. lumbricoides, A. duodenale e N.
americanus é feito com anti-helminticos como
mebendazol (100mg, duas vezes ao dia, por trés dias)
e albendazol (400mg, dose nica), havendo boa resposta
clinica’*". Nos casos de estrongiloidiase, o tratamento



é realizado com tiabendazol (esquema mais usual: 1g/
dia, em dose (nica didria, por cinco dias) ou
cambendazol (Smg/kg em dose (nica, repetida sete dias
apos)“?. Nas sepses por Gram-negativos é preferivel
um esquema com a associagao de ceftazidime e
amicacina, aconselhavel por se tratar de infecgao grave
em imunodeprimido (efeito sinérgico), além de atuar
sobre Enterobacteriaceae e Pseudomonas aeruginosa
(patégenos importantes em ambiente hospitalar)#%.

Género Toxocara

Helmintos do género Toxocara (Toxocara canis e
Toxocara catis), nematddeos tipicos de outros mamiferos,
sao implicados na sindrome da larva migrans visceral,
um conjunto de manifestacoes clinico-laboratoriais
decorrente da migracao prolongada de larvas e que,
eventualmente, se alojam nos tecidos humanos, onde
estao "condenadas" a morte sem chegarem ao estadio
adulto™?

ApoOs a penetragao através da pele, inicia-se o
processo de migragao tecidual, durante o qual as larvas
liberam produtos antigénicos. Esses antigenos
constantemente liberados, funcionam como alvo e
estimulo para o sistema imune, levando a producao
de eosindfilos e a uma permanente alteracao da
organizacao do sistema cdrdio-pulmonar. Caracteriza-
se clinicamente por febre, hepatomegalia, tosse e
sibilos com infiltrado pulmonar, dor abdominal,
esplenomegalia, linfadenite, irritabilidade, mal-estar,
anorexia e lesoes urticariformes em tronco e
membros?¢##42 Qs achados laboratoriais e radioldgicos
assemelham-se aos descritos anteriormente para A.
lumbricoides e demais patégenos, sendo marcante a
eosinofilia persistente e a hipergamaglobulinemia®®43.
O diagndstico especifico nao é facil, visto que nao ha
material parasitario excretado (como ovos ou larvas) e
que é dificil encontrar a larva em bidpsia. Os métodos
soroldgicos ficam na dependéncia do valor preditivo
positivo da técnica usada, sendo citados PAT (absorgao
de precipitinas), CIE (contra-imunoeletroforese),
imunofluorescéncia indireta e ELISA. O tratamento é
feito com anti-helminticos, sendo mais usados
dietilcarbamazina, tiabendazol, albendazol,
mebendazol e cambendazol?®42:45.46),

Lagochilascaris minor

A lagoquilascariase, moléstia descrita por Leiper
em 1909%7+¥ & uma helmintose encontrada na regiao
tropical da América - desde o México até o Sul do
Brasil - causada pelo nematédeo Lagochilascaris
minor#?59 O helminto é contraido, acidentalmente,
pelo homem e por animais domésticos,
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provavelmente, por ocasiao da ingestao de agua ou
carne de caca contaminada®'°%*%.

Clinicamente, caracteriza-se por cursar com
tumoragdes purulentas, subcutaneas, situadas na regiao
cervical, havendo alteragoes das vias aéreas superiores
(seios paranasais, mastoéide e ouvido médio), podendo
evoluir para acometimento cerebral ou pulmonar, em
alguns casos com evolugao fatal®¥. O diagnostico é feito
pela pesquisa do helminto adulto, das larvas ou dos
ovos na secrecao purulenta que emerge
espontaneamente das lesoes, tanto pela avaliacao
macroscopica quanto a microscopia. Para o tratamento,
varios farmacos ja foram empregados, entre os quais
tiabendazol, levamisol, dietilcarbamazina, mebendazol,
albendazol, praziquantel, cambendazol e ivermectina,
sendo os dois Gltimos consideradas as melhores opcoes
para o tratamento da helmintose'*3*.

Wuchereia bancrofti e outras filarias

Diversas fildrias sao descritas como patogenos
humanos, com destaque para W. bancrofti, Mansonella
ozzardi, Mansonella streptocerca, Mansonella perstans,
Brugia malayi, Dirofilaria immitis, Loa loa, Dracunculus
medinensis e Onchocerca volvulus®*2%37, Destes
helmintos, W. bancrofti, Mansonella spp e B. malayi sao
importantes causas de eosinofilia tropical®®, quadro
caracterizado por tosse paroxistica e sibilancia (em geral
noturnas, 0 que provavelmente se associa a
periodicidade de algumas espécies), febre baixa,
linfadenopatia, perda ponderal e astenia. Na radiografia
de térax podem ser observadas lesoes miliares difusas
ou opacidades heterogéneas nos campos pulmonares
médio e inferior®®, Marcante eosinofilia no sangue
periférico é achado praticamente universal®”**. O
tratamento é feito com sucesso, utilizando-se a
dietilcarbamazina na dose de 4 a 6 mg/Kg/dia por 14
diastlr.ﬁﬁ..’-?i+

Género Schistosoma

A esquistossomose mansoni é uma moléstia
parasitdria endémica, veiculada pela dgua e causada
pelo helminto Schistosoma mansoni®”, tendo como
hospedeiro intermediario moluscos da familia
Planorbidae e 0 homem como o principal hospedeiro
definitivo®”, Além de S. mansoni, outras espécies
do género Schistosoma podem parasitar o homem,
como Schistosoma japonicum, Schistosoma
intercalatum, Schistosoma haematobium e
Schistosoma mekongi©*%364,

O evento patogénico mais importante na
esquistossomose é a formagao do granuloma em torno
dos ovos. Em relacao as manifestagoes pulmonares
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da infeccao por S. mansoni, coincidindo com a
postura de ovos (fase postural, apos 45 dias de
ocorrida a infecgao pelas cercarias) surge,
abruptamente, febre elevada acompanhada de
calafrios e sudorese profusa, mal-estar geral, lassidao,
astenia, tosse nao produtiva - eventualmente com
crise asmatiforme -, anorexia, nduseas e vomitos,
que podem ser intensos, mialgias e cefaléia. Ao lado
desses sintomas, costuma-se observar diarréia com
numerosas evacuacoes®. Podem ser encontrados
fendmenos alérgicos como urticdria e edema de
Quinck, além de dispnéia, em alguns casos intensa.
Ao exame fisico, nota-se emagrecimento, desidratacao,
hepatoesplenomegalia, microadenomegalia,
taquicardia e hipotensao arterial®. A ictericia surge
apenas nas formas mais graves. Estas manifestacoes
da fase aguda da doencga duram, em média, quatro a
oito semanas, podendo a hepatoesplenomegalia
persistir por dois a trés anos apos o tratamento
especifico, mesmo que este tenha sido efetivo®?.
Leucocitose com hipereosinofilia, discreta elevaciao de
aminotranferases e de bilirrubinas, podem ser
observados nos exames laboratoriais.

Na fase cronica, o acometimento pulmonar tem
relagdo intima com alteracoes na vasculatura dos
pulmoes®®. Estudos de necrdpsia tém mostrado a
prevaléncia de 20% a 30% de comprometimento
pulmonar, mesmo na auséncia de queixas clinicas. A
maioria dos pacientes a exibe associada a forma visculo-
pulmonar em associagao a hepatoesplénica®**”. Pode-
se individualizar um predominio hipertensivo (com
posterior evolugao para cor pulmonale) e um ciandtico
(mais observada no sexo feminino e caracterizada por
cianose geralmente discreta - atribuida a microfistulas
arteriovenosas -, sobretudo nas extremidades, e dedos
em baqueta de tambor)©465.66)

O diagnostico parasitolégico da infecgao por S.

mansoni é estabelecido pelo exame de fezes (com

especial importancia para as técnicas de Lutz e Kato-
Katz), a biopsia retal e as bidpsias tissulares (por
exemplo, pulmao)®®. Métodos imunolégicos sao Gteis
em alguns casos, sendo menciondveis a
intradermoreacao (apropriada para inquéritos
epidemiologicos e para o diagnoéstico dos pacientes
nao oriundos de drea endémica), as reacoes de
fixagao do complemento, imunofluorescéncia
indireta, técnica imunoenzimdtica (Enzyme linked
immunosorbent assay - ELISA) e ELISA de captura. O
tratamento € feito com os farmacos praziquantel (40
mg/kg, em tomada Unica, havendo 80-90% de cura)
e oxaminiquine (15 mg/kg em tomada Unica para
adultos e de 20 mg/kg em tomada dnica para

90 * PULMAOR) * Volume 11 * N2 2 = Abr-Mai-Jun, 2002

Pulmdo Rl vol 11(2) 2002 I

criancas)®”, sendo esta medida de pouca valia para
as alteragoes pulmonares de longa evolugao e jd
estabelecidas®®",

Geénero Paragonimus

A paragonimiase é uma doenga zoondética,
produzida por trematédeos do género Paragonimus, que
apresenta evolugao cronica, limitada, nao contagiosa e
basicamente pulmonar®, Como principais espécies
temos Paragonimus westermani, Paragonimus miyazakii,
Paragonimus skrjabani, Paragonimus heterotremus,
Paragonimus africanus, Paragonimus uterobilateralis,
Paragonimus mexicanus“®****¥_O helminto pode infectar
acidentalmente o0 homem e animais domésticos quando
estes ingerem, cru ou mal cozido, o segundo hospedeiro
intermediario (crustaceo de agua doce) que alberga as
cercdrias, Gnica forma infectante para o hospedeiro
definitivo'®707.

Em sua apresentacao pulmonar, que é a mais
importante, existem duas fases:

* a primeira que vai desde a ingestao de
metacercaria até que se desenvolva o parasita adulto
no pulmao, quando existem muito poucas queixas,
além de nao ser possivel o diagndstico etiolégico, pois
este se da, basicamente, pela presenca dos ovos no
escarro ou nas fezes. Nestes casos é muito importante
levar em conta a histéria epidemiolégica,
especialmente a zona de onde procede o paciente e
0 antecedente de ingestao do segundo hospedeiro
intermediario; pode-se langar mao da realizacao de
exames imunolégicos, capazes de nortear melhor a
investigacao clinica;

* a segunda fase é caracterizada pelo
desenvolvimento do parasita adulto no pulmao, com
0 surgimento dos sintomas cldssicos que indicam
comprometimento do parénquima pulmonar: tosse
com expectoracao do tipo sanguinolento, desde raias
de sangue até hemoptise franca; ademais, pode a
expectoracao ser achocolatada ou ferruginosa - o
que € 0 mais comum - e, ocacionalmente, se
apresentar como secrecao mucopurulenta, nos casos
de co-infecgao bacteriana. O quadro pode ser
acompanhado por febre intermitente, dor tordcica,
suores noturnos, raramente astenia, anorexia e perda
de peso.

O diagnostico definitivo e etioldgico é feito com
o exame a fresco do escarro e/ou das fezes do
paciente, com a amostra sendo examinada entre lamina
e laminula, em microscépio comum (visualizagao dos
ovos)*H778  Em termos terapéuticos utiliza-se o
praziquantel (dose de 25 mg/kg de peso, por trés dias),
com um alto percentual de cura.



Género Echinococcus

O género Echinococcus possui cinco espécies
capazes de parasitar o homem"*: Echinococcus
oligarthrus, Echinococcus patagonicus, Echinococcus
vogeli, Echinococcus multilocularis e Echinococcus
ranulosus, esta Gltima a de maier importancia por sua
ampla distribuicao mundial”. A forma larvar do
parasito (cisto hidatico) é a estrutura responsavel pela
patogénese da doencga, distinguindo-se sua agao
mecanica (compressao local), antigénica (reagoes
‘alérgicas’, fomerulopatia membranosa) e sua ruptura
(acGmulo de liquido em cavidade com lesoes
"metastaticas" por implantacao de escélices
vidveis)' >,

O figado é o 6rgao mais amitde comprometido.
Em relagao a doenga pulmonar acomete mais
treqlentemente as porgoes inferiores do 6rgao, com
certa predilecao pelo pulmao direito)*%**7# Quando
hd sintomas, 0s mais encontrados sao tosse (com
expectoragao eventual), dor tordcica e dispnéia. Pode
ocorrer, em alguns casos, ruptura para brénquio,
espago pleural ou mediastino, bem como
deslocamento do diafragma e do mediastino (quando
0s cistos sao muito volumosos)”™. A calcificacao de
cistos pulmonares é evento raro. Para a confirmagao e
complementacao diagndsticas, devem ser utilizados
métodos de imagem como a telerradiografia de tdrax
(com cistos hiddticos configurando a imagem do tipo
‘tracada a compasso"), e a tomografia computado-
rizada e de investigagao laboratorial como ensaios
imunoenzimadticos, parasitologicos (pesquisa de
elementos parasitarios: escélex, aculeos, cuticulas) e
de biologia molecular.

O tratamento da hidatidose ¢ predominantemente
cirargico, através da extirpagao do cisto, (quando este
apresenta didmetro superior a dez centimetros” ou
em casos em que ha localizacao extra-hepdtica e extra-
pulmonar). A drenagem por pungao vem sendo
estudada. O tratamento farmacolégico emprega dois
medicamentos: o mebendazol e o albendazol?*7677,
Entretanto, os resultados nao sao sempre consistentes,
havendo melhor rendimento nos casos de cistos com
menos de sete centimetros de diametro.

Concideracoes finais

Grande nimero de enfermidades parasitdrias
podem causar distlrbios respiratérios, algumas delas
gerando situagdes com risco de vida para os
pacientes”™”. Neste interim, e no contexto de um pais
tropical como o Brasil, assolado por diferentes
endemias'™’’, é mister que o médico possa desenvolver
um elevado indice de suspeicdo clinica, para que a

Siqueira-Batista e cols. = O pulmdo nas parasitoses

conducao dos pacientes seja levada da melhor forma
possivel, possibilitando que medidas diagnosticas e
terapéuticas sejam rapidamente implementadas.
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Investigacao dos contatos de pacientes
com tuberculose pulmonar:
prioridades e conduta

Anna Cristina C. Carvalho*; Afrdnio L. Kritski *, Antonio Ruffino-Netto**

Descritores: Tuberculose, contatos, casos de tuberculose , medidas de controle
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Introducao

A investigacao dos contatos pode ser definida como
uma atividade de intervencao, realizada por profissionais
de satide, com o objetivo de detectar precocemente casos
de tuberculose infeccao e doenga entre pessoas que foram
recentemente expostas a pacientes com uma forma
infecciosa da tuberculose. Os contatos de pacientes com
tuberculose pulmonar diagnosticada representam o grupo
de risco mais importante e mais facilmente identificivel
para a atividade de intervencao .

A forma de intervencao a ser adotada dependera
da disponibilidade de recursos do programa de controle
de tuberculose (PCT) de cada drea que, em geral, é
inversamente proporcional a magnitude do problema
representado pela tuberculose. Em outras palavras, os
paises mais pobres, onde se concentram o maior niimero
de casos da tuberculose doenga (e onde, portanto, a
investigacao dos contatos e a adocao de medidas
preventivas beneficiariam um maior nimero de pessoas),
devem priorizar os jd escassos recursos para a deteccio

e tratamento dos casos de tuberculose pulmonar com
baciloscopia positiva (baciliferos). Dentro deste principio,
a Organizagao Mundial da Satide (OMS) recomenda que
a investigagao dos contatos seja priorizada em
determinada regiao somente quando 85% dos casos de
tuberculose que iniciam o tratamento sao curados e a
deteccao de casos novos alcanca 70% dos casos
existentes. Nestas situacoes, o PCT também deve
possuir a infra-estrutura necessdria para prover a
quimioprofilaxia para os contatos infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis com uma taxa de abandono
inferior a 10% .

No entanto, a recomendacao da OMS nao deve
ser interpretada como um impedimento para que
medidas minimas sejam adotadas. A tuberculose até
meados do século XX representava uma doenca sem
tratamento especifico eficaz, onde a tnica medida
preventiva adotada era o isolamento dos pacientes
em sanatérios. Atualmente, embora a melhor me-
dida preventiva continue sendo o tratamento
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antimicrobiano dos baciliferos, a vacinacao com o BCG
e o tratamento preventivo com a isoniazida (e mais
recentemente com rifampicina associada a pirazinamida)
se apresentam como importantes instrumentos de
prevencao da tuberculose, mesmo que ainda conterindo
uma protecao longe da ideal.

Nos paises desenvolvidos e com baixa prevaléncia
de tuberculose, a avaliacao de contatos, intra e extra-
domiciliares, é uma das prioridades do programa de
controle da doenca. Nos Estados Unidos da América
(EUA) e na Holanda é utilizada a abordagem do
circulo concéntrico (stone-in-the-pond), onde o caso
indice se localiza no centro do circulo e os seus
contatos sao divididos em niveis, mais proximos ou
mais distantes do centro, de acordo com a intimidade
do contato com o caso indice. Recomenda-se que a
investigacao dos contatos seja continuada até que a
prevaléncia de infecgao tuberculosa no grupo
investigado se iguale aquela esperada para a
populagdo da drea. Esta proposta ¢ de dificil
aplicagao em paises em desenvolvimento, porque
demanda a atualizagao periddica da taxa de infecgao
tuberculosa na populagao geral, cuja interpretagao
poderia ser ulteriormente dificultada pela elevada
taxa de cobertura vacinal com o BCG, frequente
nestes paises.

Portanto, nos paises em desenvolvimento, a
definicao dos grupos de contatos que deverao ser
prioritariamente avaliados é uma etapa fundamental
da estratégia de investigagao.

Os casos baciliferos representam a fonte de
transmissao mais "eficaz" da doencga e serao seus
contatos, portanto, aqueles que deverao
prioritariamente serem submetidos a intervencao.
Estima-se que, na comunidade com baixa taxa de
infeccao pelo HIV, ocorram 10 casos secundarios de
tuberculose-infeccao ao ano, a partir do contato com
um paciente com baciloscopia do escarro positiva nao
tratado", embora em alguns surtos, dezenas de casos
de infeccao a partir de um dnico caso indice ja
tenham sido detectados “*'. Ruffino-Netto e Arantes
estimaram para a cidade de Ribeirdao Preto, SB que
para um risco de infecgdo igual a 1,02% (na populagao
de 0 a 65 anos de idade) cada doente de tuberculose
estaria infectando 8 pessoas/ano'”.

Os contatos intradomiciliares de pacientes com
baciloscopia e cultura do escarro positivas apresentam
uma prevaléncia de prova tuberculinica positiva de
30% a 50% mais elevada que controles da mesma
idade, na populacao geral. Os contatos de pacientes
com baciloscopia negativa e cultura positiva
apresentam, em geral, uma prevaléncia de resposla
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tuberculinica positiva 5% acima daquela observada
na comunidade™. Rose e cols.”, estudando a
quantidade de bacilos no escarro do paciente
tuberculoso (caso indice) e o grau de intimidade do
contato, observaram uma prevaléncia de resposta
tuberculinica positiva de 46% enlre contatos
intradomiciliares de casos indices com baciloscopia
positiva, e de 34% se o caso indice apresentava
baciloscopia negativa (P<0,01).

Menzies'”, ao avaliar os resultados de quatro
estudos realizados entre 1950 e 1981 (tempo de
follow-up variando de seis meses a dois anos),
calculou a incidéncia média de adoecimento dos
contatos de acordo com o status bacteriologico do
caso indice: contatos de casos indices com
baciloscopia e cultura positivas apresentaram uma
freqiiéncia de adoecimento de cerca 11%; foide 2,1%
nos casos de pacientes com baciloscopia negativa e
cultura positiva e de 1,1% nos casos sem confirmacao
bacteriologica.

No que diz respeito aos contatos, algumas
caracteristicas destes sao importantes na determinagao
do risco de aquisi¢ao da infecgao e doenca tuberculosa
a partir do contato com um paciente bacilifero. E dificil
determinar, no entanto, se fatores ligados a defesa do
hospedeiro suscetivel sao importantes em evitar a
infeccao pelo M. tuberculosis ou se interferem em
uma segunda fase, impedindo a passagem do estado
de infeccao para doenca. Segundo Rich, esta passagem
seria diretamente proporcional ao nimero de bacilos
que penetrou no organismo, da sua viruléncia, e da
hipersensibilidade organica e seria inversamente
proporcional, a resisténcia natural e adquirida do
hospedeiro. Para Rieder'", o risco de se tornar infectado
¢ determinado primariamente por fatores exogenos ao
hospedeiro, enquanto o passar da fase de infeccao
latente para a fase de doenga € determinado por fatores
enddgenos. Comstock, Livesay e Woolpert'', estudando
uma coorte de criangas porto-riquenhas por 19 anos,
estimaram que o risco de progressao da infec¢ao para a
doenca era de aproximadamente 10% por toda a vida.
Nesse mesmo estudo, as criangas menores de quatro
anos foram as que apresentaram a maior taxa de
adoecimento, que tornou a aumentar a partir dos 12
anos, alcancando o pico aos 19, e se estabilizando em
uma taxa mais baixa aos 24 anos.

Entre adultos, o risco de adoecimento aumenta
apos os 60 anos. Este aumento pode ser devido, ao
menos em parte, a maior probabilidade de adquirir a
infeccio com o passar dos anos. Stead e cols.”, ao
estudarem uma populagao de idosos, observaram que
o risco de evolucao de uma infeccao recente para a




doenca também era elevado entre estes.

No entanto, embora o risco de adoecimento apos
ainfecgao tuberculosa possa persistir por toda a vida,
o risco de progressao para a doenca é mais elevado
nos primeiros anos apos a infecgao', como
confirmado em estudos prospectivos com
adolescentes'">'", A crianca menor de cinco anos e
com prova tuberculinica positiva representa portanto,
um grupo de maior risco de adoecimento, visto que
neste caso a infeccao tuberculosa é de aquisicao
recente. Lapa e Silva e cols.""”, em 1982, estudando
contatos de pacientes com tuberculose pulmonar no
Rio de Janeiro, observaram que 75% dos casos de
adoecimento entre contatos, ocorreram no primeiro
ano apos o diagnostico do caso indice.

Em alguns casos, o individuo jd infectado
desenvolve a doencga apenas quando novamente
exposto ao bacilo (reinfec¢ao), mesmo a infecgao prévia
tendo conferido certo grau de imunidade. Stead"”
revendo o tema, cita estudos de diversos autores que
mostraram uma menor taxa de adoecimento entre
individuos previamente tuberculina positivos quando
comparados com outros tuberculina negativos igualmente
expostos ao bacilo. Este mesmo autor, em 1995, retorna
ao tema, e descreve uma taxa de adoecimento por
tuberculose entre profissionais de satde com prova
tuberculinica previamente positiva de até 2%, comparada
com 9% a 59% entre aqueles com conversao tuberculinica
recente"”. Porém, estudos em cobaio comprovaram que
areinfecgao € um fendbmeno possivel. Portanto, segundo
Hopewell?”, pode-se dizer que, embora a infeccao
tuberculosa confira protecdo, esta protecao nao é
completa.

A reativagao de uma infecgao subclinica é dificil
de ser prevista, porém alguns fatores ligados ao
hospedeiro reconhecidamente estao associados a uma
maior probabilidade de que isso acontega. Rieder e
cols."" apresentaram uma revisao destes fatores, com
0s respectivos riscos relativos. Entre esses fatores de
risco, os mais freqlientemente citados sao o diabetes
mellitus, a silicose, a gastrectomia, o by-pass jejuno-
ileal, o tratamento imunossupressor (incluindo o uso
de corticoides), neoplasias (tumores de cabeca e
pescoqo, linfoma, cancer de pulmao) e a infecgao pelo
HIV. Entretanto, a infeccao pelo HIV é o fator que
esta associado a um risco mais elevado, seja para a
reativagao de uma infecgao latente seja para a aquisicao
de nova infecgao. O risco anual de progressao da
doenca varia de 5% a 10% no paciente infectado pelo
HIV com prova tuberculinica positiva, comparado ao
risco de 10% que o individuo HIV-soronegativo
apresenta por toda a vida",
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A investigacao dos contatos
Recursos diagnosticos

Os recursos diagndsticos para a avaliagao da
presenca de infeccao e doenga tuberculosa entre 0s
contatos classicamente se baseiam no uso da prova
tuberculinica e da telerradiografia de térax. No entanto,
nos Gltimos anos novos métodos diagnosticos tém sido
propostos. A andlise através de técnicas de biologia
molecular, como o restriction fragment length
polymorphism-RFLP, também conhecida como DNA
fingerprinting, surgiu COMO UM NOVO recurso para a
investigacao dos contatos, permitindo a comparagao de
cepas de M. tuberculosis e a avaliagao da dinamica da
transmissao da doenga dentro de uma populagao
especifica. Nesta técnica, o DNA da micobactéria é
quebrado por uma enzima de restricao em um ponto
especifico da fita do DNA. Os fragmentos resultantes
sao processados pelo método do Southern blot e dao
origem a uma série de bandas escuras, que identificam
a cepa (€ a sua "impressao digital" ou padrao de RFLP)“~.
O elemento mais utilizado para a diferenciagao das
cepas de M. tuberculosis é o elemento de insercao
IS6110. Este elemento estd usualmente presente em
maltiplas copias e as cepas apresentam diferentes
ndmeros de copias e de locais de insercao do 1S6110;
isto faz com que 0 1S6110 seja um excelente alvo para
a diferenciagao das cepas”’. Em um estudo realizado
na cidade de Sao Francisco entre 1991 e 1992, foi
detectado que 40% das 500 cepas estudadas
apresentavam o mesmo padrao de RFLP, indicativo de
transmissao e infeccao recente por aquela cepa na
comunidade. Através desta técnica foi possivel identificar
0s pacientes responsdveis por surtos de tuberculose em
ambientes fechados como hospitais, prisoes e albergues,
o que permitiu uma melhor compreensao da cadeia de
transmissao da doenca e a instituicao de medidas de
controle mais adequadas™*****. No entanto, a utilizacao
do RFLP como estratégia a ser utilizada rotineiramente
na investigacao de contatos nao é factivel na maior parte
dos paises em desenvolvimento, aqueles com elevado
namero de casos de tuberculose.

Outros métodos tém sido propostos como
substitutos do teste tuberculinico para a identificacao
da infeccao tuberculosa latente. Estes testes baseiam-
se na utilizacao de antigenos do M. tuberculosis com
maior especificidade em relacdo ao PPD para uso em
testes cutaneos in vivo ou em testes de estimulacao da
proliferacao linfocitdria e produgao de citocinas in vitro.

Coler e cols.”” identificaram e caracterizaram um
recombinante protéico do M. tuberculosis, presente no
PPD, que estimula uma forte resposta de
hipersensibilidade retardada em cobaios. A esse novo

PULMAO RJ = Volume 11 * N2 2 « Abr-Mai-Jun, 2002 * 97




Pulmdo Rl vol.11(2) 2002

antigeno foi dado o nome de DPPD. A resposta cutanea
gerada em seguida a aplicagao intradérmica do DPPD
(induragao e infiltrado mononuclear) foi semelhante em
tamanho e aspecto morfolégico aquela do PPD em
100% das cobaias infectadas com M.tuberculosis. Em
um estudo clinico envolvendo 270 individuos, o DPPD
induziu uma resposta cutdnea indistinguivel do PPD-S
em quase todas as pessoas com histéria de sensibilizacao
recente com o M.tuberculosis (convertores recentes e
pacientes com tuberculose pulmonar). Com relacao a
reagao cruzada com o BCG, o DPPD induziu uma
resposta cutanea positiva (induragao > 5 mm) apenas
em 10% dos individuos recentemente vacinados; com
0 PPD-5 esse percentual foi de 50%"%.

O Quantiteron (Cellestis Limited, Victoria, Australia)
e um teste que se baseia na estimulacao dos linfocitos
T de memdria no sangue periférico de pacientes com
suspeita de infecgao tuberculosa latente, seguido da
mensuragao do interferon gama produzido utilizando
um teste ELISA single-step. As vantagens do Quantiferon
em relagao ao teste tuberculinico com o PPD se referem
a utilizagao de sangue total (ndo diluido e nao
fracionado), a possibilidade de diferenciar a infeccao
causada pelo M. tuberculosis daquela causada pelo M.
avium e a disponibilidade do resultado ap6s 24 horas e
com apenas uma visita do paciente. Entre as limitagoes
do teste podemos citar o custo mais elevado respeito
ao teste tuberculinico com o PPD e a menor
especificidade do Quantiferon em pessoas vacinadas
com o BCG. Os estudos clinicos realizados até o
momento™*#*#" mostraram uma sensibilidade do teste
que variou entre 70% e 90% e uma especificidade de
cerca 98%, com um bom indice de concordancia com
o teste tuberculinico tradicional.

Um outro método diagndstico redne algumas das
caracteristicas dos dois anteriores, ou seja, utiliza um
novo antigeno do M. tuberculosis mais especifico do
que o PPD e o usa para a estimulagao dos linfocitos T
para posterior quantificacao do interferon gamma
produzido. Nesse método, o antigeno utilizado é o ESAT-
6, antigeno clonado de uma regiao do genoma do M.
tuberculosis, presente também em algumas
micobactérias atipicas, mas nao no BCG. O percentual
de pacientes com tuberculose que respondem ao ESAT-
6 varia entre 60% e 80% em estudos realizados em
paises com alta e baixa prevaléncia de tuberculose,
enquanto a reatividade em individuos normais é
praticamente ausente***¥, Daois estudos recentes
mostraram que, nos individuos com histoéria de contato
com paciente tuberculoso, existe uma correlacao
entre o grau de exposigao ao caso indice e a
quantidade de interferon gamma produzido'* e que a
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maior intensidade de produgao de interferon gamma estd
associada a um maior risco de progressao da infecgao
latente para tuberculose-doencga dentro de um periodo
de dois anos'*?,

A estratégia adotada por diferentes

programas de controle da tuberculose

A definicao da melhor estratégia a ser adotada e
dos testes diagndsticos a serem utilizados na avaliagao
dos contatos, dependera dos recursos financeiros de
cada programa de controle da tubercolose e das
condigoes epidemiolégicas especificas de cada regiao.

Em Nova lorque, a investigacao dos contatos
intradomiciliares é extensiva aos contatos de todos os
pacientes com tuberculose pulmonar com confirmacao
bacteriolégica e/ou com cavitacio na telerradiografia de
térax e de pacientes com tuberculose laringea. Todos
0s contatos sao submetidos a prova tuberculinica; a
telerradiografia de térax é realizada apenas nos casos
com prova tuberculinica positiva (enduragao > 5 mm),
excecao feita aos menores de um ano, que realizam
radiografia tordcica contemporaneamente a prova
tuberculinica. E ainda prevista a repeticao da prova
tuberculinica ap6s um periodo de 12 semanas para
aqueles contatos inicialmente negativos, a fim de que
seja detectada a ocorréncia de viragem tuberculinica®.

No Brasil, a investigacao dos contatos, preconizada
pelo Manual de Normas de Controle da Tuberculose'”,
recomendava a avaliagao dos contatos intra-domiciliares
de pacientes com tuberculose pulmonar e baciloscopia
positiva. Os contatos com sintomas respiratérios deveriam
prioritariamente realizar radiografia do térax que, quando
disponivel, deveria ser realizada em todos os contatos.
Seriam submetidos a prova tuberculinica apenas o0s
contatos assintomaticos, menores de cinco anos e sem
cicatriz vacinal para o BCC. Caso a prova tuberculinica
fosse negativa (enduragao < 5 mm) e a telerradiografia
de térax normal, era recomendada a vacinacao com o
BCG. Os contatos assintomaticos e com idade superior a
cinco anos, apos exame médico inicial, deveriam ser
orientados a retornar a unidade de satde apenas no caso
do surgimento de sintomas respiratorios. Em 1997, durante
o | Consenso Brasileiro de Tuberculose, foi encaminhada
a proposta de que fosse estendida até 15 anos a idade dos
contatos a serem prioritariamente investigacos, Neste grupo
etdrio, foi proposta a repeti¢ao da prova tuberculinica para
0s nao reatores ao PPD, nao vacinados com BCG e
assintomaticos, visando a indicagao de quimioprofilaxia em
caso de ocorréncia de viragem tuberculinica®.

O programa de controle da tuberculose do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF-UFR)),



ao implementar a rotina de atendimento dos contatos
intradomiciliares de paciente bacilifero, também adotou
a repeticao da prova tuberculinica apds 12 semanas do
primeiro teste, para os contatos com enduracao
inicialmente inferior a 10 milimetros. Esta recomendacao
se baseou na elevada taxa de viragem tuberculinica
(21%) entre os contatos intradomiciliares observada em
estudo prospectivo realizado no mesmo hospital no
periodo de 1995 a 1997. Neste estudo, a prevaléncia
de infeccao tuberculosa detectada entre estes contatos
foi de 33% apos a aplicagao do primeiro PPD, elevando-
se a 44% se considerado os contatos que apresentaram
critério de viragem tuberculinica (aumento na enduracao
> 10 milimetros) apés a repeticao do teste”,

A indicacao da repeticao da prova tuberculinica
entre contatos, com o objetivo de detectar a ocorréncia
de viragem, encontra fundamento apenas quando a
quimioprofilaxia pode ser proposta e bem conduzida.
O tratamento com isoniazida é eficaz na prevencao da
tuberculose: a redugao do nimero de casos foi de 69%
com o esquema de 6 meses e de 93% apds o tratamento
preventivo de 12 meses“”, O tratamento preventivo
provavelmente age diminuindo ou erradicando a
populagao bacteriana em lesdes pulmonares
‘cicatrizadas" ou radiologicamente invisiveis“". Deve-
se ressaltar que o potencial epidemiolGgico desses casos
com lesdes minimas, clinicamente inexpressivos
enquanto assintomaticos, ja foram bem estudados. Na
Inglaterra, a evolugao para doenca bacilifera, sem
tratamento, foi de 30,4% ao final de 5 anos; na Escdcia
a taxa de deterioracao bacilifera em 5 anos foi de 6,3%.
No Brasil, foi proposto um modelo matematico para
avaliar a irrelevancia dos casos com lesées radiolégicas
e assintomaticos “*. Chamando-se: y= percentagem
de deterioracao (evolugao para doenca bacilifera) desses
Casos; x= tempo em anos, no qual ocorrerd a
deterioragao de Y casos, foi obtido um bom ajustamento
da funcao através da expressao y=13,03.x0,55. Isto
significa que em 1 ano teriamos a deterioracao de 13%
dos casos, em 2 anos, 19%; em 3 anos, 24%: em 10
anos, 46%. Seriam necessarios cerca de 40 anos para
que 100% dos casos se deteriorassem. Em 40 anos,
seguramente grande parte destes pacientes jd teriam
evoluido para 6bito por outras causas.

Estudos prospectivos demonstraram que a protecao
conferida pela isoniazida, quando usada por um ano
por pessoas imunocompetentes com prova tuberculinica
positiva, persiste por até 20 anos e possivelmente por
toda a vida, na auséncia de reinfeccdo exogena*?.
Embora a OMS nao recomende o uso de quimio-
profilaxia para a tuberculose como uma estratégia de
satde pablica, jd que ainda ndo estd provado que esta
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seja capaz de reduzir a incidéncia da doenga“?, alguns
estudos que utilizam modelos matematicos mostraram
que a quimioprofilaxia pode contribuir para o controle
da tuberculose, diminuindo a sua incidéncia a médio
e longo prazo, principalmente em regides de elevada
taxa de co-infeccao pelo M. tuberculosis e pelo
I_II\hrl"ir-‘l-f':_ﬂ'u!ﬂ1

Concluindo, deve ser enfatizado que os resultados
obtidos em estudos de eficdcia (clinical trials) do
tratamento da infeccao tuberculosa latente (seja com
isoniazida 6-9 meses ou com esquemas encurtados com
dois ou trés medicamentos por 2-3 meses) ndo tém
sido confirmados quando estes mesmos regimes
terapéuticos sao avaliados em estudos operacionais
(estudos de efetividade). Em razdo disso, em paises
em desenvolvimento, antes da adocao de tratamentos
preventivos, a prioridade deveria ser dada inicialmente
a realizacao de estudos operacionais e de custo-
efetividade em dreas limitadas e envolvendo populacoes
especificas. Os resultados obtidos nestes estudos
operacionais forneceriam dados mais consistentes para
uma posterior recomendacao de uso da terapia
preventiva antituberculosa em nivel nacional”,
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Epidemiologia do
tromboembolismo pulmonar

Epidemiology of the pulmonary thromboembolism

Sérgio Saldanha Menna Barreto*, Carlo Sasso Faccin**, Angela Beatriz John**

Descritores: Tromboembolismo venoso, trombose venosa profunda, tromboembolia pulmonar.
Keywords: Venous thromboembolism, deep vein thrombosis, pulmonary thromboembolism

Introducao

O tromboembolismo venoso (TEV) é a terceira
doenca cardiovascular mais comum, apés isquemias
miocérdicas agudas e acidentes vasculares cerebrais.'

O espectro de sua apresentacao clinica estende-
se de doenca assintomadtica e incidental até morte
subita, associando-se a significativas taxas de morbidade
e mortalidade. Representa uma das principais causas
de morte hospitalar e a complicagao pulmonar aguda
mais freqliente em pacientes hospitalizados."* Ainda,
admite-se que cerca da metade dos dbitos associados
ao tromboembolismo pulmonar (TEP) nao ocorreriam
pela doencga de base, em que o TEP funcionaria como
uma complicagao prevenivel.”# Isto confere ao TEV, e
ao TEP em particular, uma condigao de importante
problema de sadde.

As taxas reais de incidéncia das tromboses venosas
sao conhecidas apenas aproximadamente, dado a
inimeras dificuldades, tais como o subdiagnostico, a
inconfiabilidade dos registros de casos, a irregularidade
dos servigos de necropsia e de verificacao de 6bitos, a
inexatidao de atestados de ébitos. A incidéncia do TEV

é distribuida de forma variada, de acordo com a faixa
etdria, situagoes fisiologicas (gravidez e puerpério, por
exemplo), cenarios clinicos e fatores conhecidos de risco
(cirurgia, cancer, trauma, grandes doengas clinicas,
doengas paralisantes e repouso prolongado, uso de
anticoncepcionais e terapia de reposicao hormonal,
distarbios trombofilicos hereditarios ou adquiridos).

Alguns estudos demonstram que antes dos 40 anos
de idade a trombose venosa é a forma mais freqiente
de trombose, apds o que aumentam rapidamente as
sindromes isquémicas coronarianas.

Alguns estudos de bases populacionais
Dalen e Alpert,'” a partir de dados que
consiceravam o TEP como causa tinica ou principal de
morte em 15% dos pacientes adultos que morriam em
hospitais gerais, construiram uma elaborada estimativa,
em que a incidéncia anual do TEP nos Estados Unidos
cda América (EUA) seria de cerca de 630.000 casos,
correspondendo a metade da incidéncia do infarto agudo
do miocdrdio e trés vezes a do acidente vascular
cerebral. Os dbitos foram calculados em cerca 200.000
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ao ano (32%), sendo 100.000 como Gnica causa e
100.000 como principal causa contributéria. Como tal,
o TEP seria a terceira causa de 6bitos naquele pais.
Onze porcento dos pacientes morriam na primeira hora,
8% morriam a despeito do diagnostico e tratamento e
30% morriam sem diagndstico e sem tratamento. Estes
dados passaram a ser extensamente referidos na
literatura.

Estudos populacionais e séries hospitalares mais
recentes, sobre a incidéncia e mortalidade do TEP
agudo, tém revelado nimeros um pouco menores que
os estimados por Dalen e Alpert.""

Gillum, ® baseado em uma estimativa de 120.000
altas hospitalares com diagnéstico de TEP e 187.000
diagnosticos de trombose venosa (TVP) em 1985, nos
EUA, estimou a prevaléncia de TEP em 51 casos por
100.000 habitantes e de TVP em 79 casos por 100.000.

Anderson e colaboradores,'” em estudo realizado
em 16 hospitais de agudos, incluindo seis hospitais de
ensino, abrangendo uma populagao de cerca de
380.000 pessoas, em Worcester, Massachusets (EUA),
analisaram prontudrios médicos de todos os pacientes
com o diagnostico de TVP e TEP que tiveram alta
durante 18 meses - julho de 1985 a dezembro de 1986.
A incidéncia anual de primeiro episodio de TEV foi de
71 casos por 100.000 (IC 95%, 65-78). Para episodio
inicial de TVP isolada, a incidéncia foi de 48 por 100.000
(IC 95%, 43-54). Para episodio inicial de TEP (com ou
sem evidéncia de TVP), a incidéncia foi de 23 por
100.000 (IC 95%, 19-27). A extrapolagao dos locais de
realizagao do estudo para os EUA (1986) como um todo,
resultou em uma estimativa de cerca de 170.000
pacientes com TEV inicial por ano em hospitais de agudos
e 260.000 no total de casos incluindo recorréncias, dos
casos novos, 55.000 diagndsticos iniciais Gnicos de TEP
e 116.000 casos apenas de TVP. Os autores
consideraram que registros de hospitais de curta
permanéncia corresponderiam a uma fragao de casos
de TEV. Pacientes institucionalizados em casas
geriatricas, internados em hospitais de cronicos e de
reabilitacao, acometidos por acidentes e casos de mortes
em casa poderiam aumentar a incidéncia de TEV e se
aproximar da cifra estimada de 600.00 casos anuais.

Knifflin e colaboradores® estudaram retros-
pectivamente uma amostra randomizada de 5% de
Inscritos no programa norte-americano de assisténcia
médica Medicare de 1986 a 1989, por meio do cédigo
de doenca e procedimentos. Encontraram 7.174 casos
de TEP (com ou sem diagnéstico de TVP) e 8.923 casos
de TVP. Aincidéncia anual por 1.000 pacientes, na faixa
de 65 a 69 anos de idade, foi de 1,3 para TEP e de 1,8
para TVP elevando-se com a idade, alcancando 2,8 para
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TEP e 3,1 para TVP, na faixa de 85 a 89 anos de idade
(considerando-se como 1,0 a incidéncia geral). Para TEB
mulheres apresentaram risco relativo ajustado de 0,86
(IC 95%, 0,82-0,90) e individuos negros risco relativo
ajustado de 1,25 (IC 95%, 1,15-1,36).

Silverstein e colaboradores “'” realizaram um
estudo retrospectivo de prontudrios médicos em uma
coorte populacional de 2.218 pacientes residentes em
Olmsted (106.470 habitantes em 1990), Minnesota
(EUA), com diagnoéstico de TVP ou TEP entre janeiro de
1966 e dezembro de1990. A média de idade de
aparecimento de caso inicial de TEV foi de 61,7 (+/-
20,4) anos. A incidéncia anual, durante os 25 anos do
estudo (ajustada por sexo e idade para a populacao
branca dos EUA em 1980), foi de 117 por 100.000 (I1C
95%, 112-122) habitantes. A incidéncia de TVP foi de
48 por 100.000 (IC 95%, 45-51) e TEP com ou sem
TVP foi de 69 por 100.000 (IC 95%, 65-73).

As taxas de incidéncia foram um pouco maiores
em mulheres em idade fértil e em homens acima de
45 anos de idade. A incidéncia anual global ajustada
para a idade em homens foi de 130 por 100.000 (IC
95%, 121-138) e em mulheres foi de 110 por 100.000
(IC 95%, 104-116), com uma relacao homem:mulher
de 1279, W

Considerando-se a populagao com idade igual ou
maior do que 15 anos, a incidéncia global anual de TEV
foi de 149 por 100.000 (IC 95% , 143-155). A taxa
ajustada por idade para homens foi de 165 por 100.000
(IC 95%, 154-175) e para mulheres foi de 140 por
100.000 (IC 95%, 132-148). A incidéncia anual de TVP
foi de 61 por 100.000 (IC 95%, 57-65) e de TEP foi de
88 por 100.000 (IC 95%, 83-92). Aceitando-se apenas
diagnoésticos de TEV em nivel de certeza (excluindo-se
diagndsticos provaveis e possiveis), a incidéncia anual
de TVP foi de 28 por 100.000 (IC 95%, 26-31) e de
TEP de 42 por 100.000 (IC 95%, 39-46). %

As taxas de incidéncia de TEV foram relativamente
estaveis de 1966 a 1976, declinaram cerca de 35 % de
1977 a 1979 e permaneceram relativamente estaveis
de 1980 a 1990. A incidéncia de TEP reduziu-se cerca
de 45% nos dltimos 15 anos do estudo, para ambos os
sexos e em todas as faixas de idade. 'V

A incidéncia projetada para a populagao branca
dos EUA foi de cerca de 201.000 casos novos para 1990,
sendo 107.000 casos de TVP e de 94.000 casos de TEP
com ou sem TVP1®

As taxas cumulativas de recorréncia de TEV foram
as seguintes: 1,6% em 7 dias, 5,2% em 30 dias, 8,5%
em 90 dias, 10,1 % em 6 meses, 12,9% em 1 ano,
16,6 % em 2 anos, 22,8% em 5 anos, 30,4% em 10
anos. O risco de recorréncia aumentou 17% em cada
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década de aumento em idade, e 24% por 10 Kg/m2
aumento no indice de massa corporal '

Nao obstante os esfor¢os para uma definicao
epidemioldgica mais exata, véarios autores tém
sumarizado a incidéncia anual nos EUA em cerca de 5
milhoes de casos de trombose venosa, dos quais
500.000 (10%) tem tromboembolia pulmonar e 50.000
(10%) destes vao a 6bito."" A incidéncia de TEV é de
1-2 por 1.000, correspondendo a cerca de 200.000
novos casos nos EUA em cada ano. A prevaléncia de
TEV aguda, em pacientes hospitalizados, tem sido
estimada em 1%. Admite-se que o TEV seja responsavel
por cerca de 250.00 hospitalizagoes por ano nos EUA.™

Alguns estudos sobre
incidéncia hospitalar

Stein e colaboradores'” estudaram a prevaléncia
de TEP agudo entre 51.645 pacientes hospitalizados
durante 21 meses, em um dos hospitais que participou
do estudo colaborativo prospectivo multiéntrico para o
diagnodstico de embolia pulmonar (Prospective
Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis /
PIOPED). A prevaléncia estimada de TEP agudo foi de
526 casos, correspondendo a 1% ( 1C 95%, 0,9%-1,1%).

Stein e colaboradores,'"” com objetivo de
determinar a incidéncia de acordo com a idade, sexo e
raca, estudaram retrospectivamente todos os casos com
codigo de diagnostico (primario ou secunddrio) de TEP,
em um hospital geral terciario de Detroit, Michigan
(EUA), de janeiro de 1993 a setembro de1997. A
prevaléncia de TEP agudo foi de 400 casos em 177.730
pacientes admitidos, correspondendo a 0,23% (1C 95%,
0,21%-0,25%). A correlacao foi linear com a idade
(r=0,94). Entre pacientes com idade igual ou superior
a 50 anos a incidéncia de TEP agudo foi maior em
mulheres (0,40 % versus 0,29% - p<0.01), com taxas
comparaveis abaixo de 50 anos de idade. Americanos
de ascendéncia africana mostraram taxa de 0,26%
enquanto em individuois brancos a taxa foi de 0,21%.

Alguns estudos em necropsias

Necropsias tém sido base para a maioria das
estimativas da frequiéncia de mortes hospitalares devidos
a TEP. Aincidéncia de TEP em necropsias aumenta de
forma significativa em estudos prospectivos,
comparativamente a estudos retrospectivos, o que
seguramente se deve, entre outros motivos, ao maior
cuidado na identificagao de émbolos periféricos. O
significado destes @émbolos nao estd claro, uma vez que
podem ser encontrados em individuos higidos que
morreram em acidente. Ha registros de que 60 a 90%
dos individuos sem histéria de TEV e mortos por causas
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nao relacionadas a embolia pulmonar, submetidos a
estudos postmortem, apresentam evidéncias de
tromboémbolos novos ou antigos.*'*

Estudos de necropsias tém mostrado prevaléncia
variada de TEP agudo, que estd presente entre 5% a
21% dos 6bitos hospitalares. Estes valores aumentam
para 50-64% em estudos prospectivos, com cortes
histolégicos cuidadosos.* '

Maffei e colaboradores'® revisaram 998 necropsias
realizadas no Hospital Universitario de Botucatu, SP
entre 1969 e 1976, encontrando 166 (16,6%) casos
de TEP. Trinta e oito casos foram apontados como causa
eficiente do 6bito, correspondendo a 23% das casos de
TEP e 3,8% de todas as necropsias.

Menna Barreto e colaboradores" realizaram
estudo retrospectivo de 767 necropsias de 9.607 ébitos
(7,8%) em adultos entre 1985 e 1995, no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, que é um hospital geral
universitario de assisténcia secunddria e tercidria. Foram
identificados 30 casos de TEP (3,9%) significativa
(obstrugao em artéria pulmonar igual ou maior do que
uma artéria segmentar).

Goldman e colaboradores,”® em um estudo
compreendendo 100 necropsias examinadas em cada
um dos anos de 1960, 1970, e 1980 em um mesmo
hospital, a presenca de TEP (um subsegmento) foi de
12%, 8 % e 4 %, respectivamente

Dismuke e colaboradores''™ em uma série
envolvendo 3.412 necropsias, encontraram redugao
de 9,3% para 3,8% na prevaléncia de TEP em periodo
de 15 anos, coincidindo com o aumento de 4% para
12,3% no uso de anticoagulantes entre todos os
pacientes adultos internados.

Karwinski e Svendsen estudaram os relatos de
autopsias entre 1960 e 1984, divididos em trés periodos:
1960-69, 1970-79,1980-84, no departamento de
patologia de uma universidade norueguesa. Foram
estudadas 21.529 necropsias. A incidéncia anual global
de TEP foi de cerca de 9% (variando entre 6,8-11,9%),
sendo 11,1% em mulheres e 7,4% em homens. Nao
houve variacao significativa na incidéncia global de TEP
em necropsias durante o periodo estudado. O
diagndstico clinico (antemortem) nao contemplou TEP
em 84% dos casos. Apenas 10% de casos de TEP em
necropsias no periodo 1980-84 tinham sido registrados
como tal em certificado de 6bitos, comparados com
20% em 1960-69, sugerindo aos autores que o
diagnostico de TEP era mais acurado 25 anos atras em
seu hospital.

Lindblad e colaboradores " analisaram longitu-
dinalmente a incidéncia de TEV em necropsias, nos anos
1957,1964,1975 e 1987, em um hospital geral da




Suécia. A incidéncia de TEV manteve-se estavel nos quatro
anos (34,3%-31,3%-35,1%-34,7%, respectivamente). As
taxas de TEP igualmente nao diferiram significativamente
(21% - 22,4% - 24,4% - 26,6%, respectivamente). A taxa
de pacientes hospitalizados encontrados com TEP em
necropsia foi de 1,25%, na média dos quatro anos estudados
(1,12%-1,51%-1,39%-0,99%, respectivamente).

Sobre mortalidade

Em relacao a mortalidade envolvendo os eventos
tromboembdlicos pulmonares, trés sao as categorias
mais aceitas: TEP fatal, TEP contributéria e TEP incidental.
TEP fatal: embolia pulmonar macica, envolvendo
émbolos ocluindo pelo menos duas artérias lobares,
auséncia de outra causa de morte encontrada em
necropsia, parada cardiorrespiratoria aguda ou
insuficiéncia respiratéria rapidamente progressiva (em
outras palavras, embolia pulmonar maciga em paciente
sem outra doenca potencialmente). TEP contributéria:
outros fatores (além de TEP) implicados no 6bito,
émbolos ocluindo pelo menos uma artéria lobar ou
multiplas artérias segmentares ou, ainda, se o paciente
nao teria morrido da doenga de base nao fosse a
complicagao embodlica. TEP incidental: pequenos ou
antigos émbolos pulmonares, macroscopicos ou
microscopicos nao considerados relacionados com o
obito, trombos apenas em vasos periféricos e se o curso
clinico nao foi afetado pelo TEP. Outro estudo considerou
TEP como causa de morte se foi assim definido pelo
patologista ou se o médico assistente colocou como
causa imediata ou subjacente no atestado de ébito.
TEP como causa contributéria, se o TEP foi encontredo
apenas na necropsia e se o patologista completou o
atestado de obito considerando a TEP como causa
contributoria ou outro achado. Outros estudos
consideram a TEP como causa de morte se maciga,
contributdria se submacica ou menor.

TEP aguda como causa primdria de 6bito em
pacientes sem outra causa potencial de morte foi
observada em 7% de necropsias em pacientes
internados em hospital geral.”’ Outros 7-10 % de
necropsias tiveram TEP como causa contributéria de
obito. Isto permitiu a estimativa de Dalen e Alpert " de
TEP como causa Gnica ou contributdria de morte em
15% de necropsias em pacientes adultos que morrem
em hospital geral. Outras séries tém encontrado um
minimo de 3,4% e um maximo de 23% de TEP aguda
como causa eficiente primdria ou causa associada de
lflbitD. (3, 16,17,21)

A incidéncia de TEV aumentou significativamente
com a idade em todas as séries objetivas e estimativas.
No estudo Worcester,” houve um aumento exponencial
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com idade, com um fator de 200 entre 20 e 80 anos
de idade, com o risco dobrando em cada década apos
0s 40 anos de idade. Em pacientes com primeiro evento
de TEV, a mortalidade hospitalar foi de 12%, sendo 5%
para TVP e 23% para TEP. No total dos eventos de TEV,
19% morreram em 1 ano, 25% em dois anos e 30%
em trés anos, cumulativamente.

No estudo multicéntrico PIOPED,"**=*' em 399 casos
confirmados de TEP, 10 pacientes (2,5%) morreram
diretamente por TEP. cinco no primeiro dia do estudo,
oito na primeira semana e nove nas duas primeiras
semanas. Nove casos apresentaram recorréncia
clinicamente suspeitada de TEP. Trinta e trés pacientes
(8,3%) tiveram recorréncia clinica de TEE com 15 (45
%) Obitos em um ano de seguimento: a metade das
quais ocorreu dentro de uma semana do evento inicial.
Um total de 95 pacientes morreram dentro de um ano
de seguimento (23,85%); com oitenta e cinco (89%]
desses 6bitos associados a doenca de base.

Na série de Stein e colaboradores, " em 20 6bitos
por TEP como causa primdria de 6bito encontrados em
404 necropsias, 13 6bitos (65%) ocorreram na 12 hora
e 16 6bitos (80%) nas primeiras duas horas e meia do
evento.

No estudo de Silverstein e colaboradores,"” em
2.218 casos de TEV, 22% morreram na data do evento
ou foram descobertos em necropsias. Trinta por cento
foram a 6bito dentro de 30 dias, tendo 20% sofrido
morte stbita por TEP.

No estudo de Lindblad e colaboradores " foram
encontradas TEP fatais nas seguintes taxas anuais: 8,9% em
1957, 8,3% em 1964, 5,9% em 1975, ¢ 9,4% em 1987.

Van Beek e colaboradores ¥ estudaram 487
pacientes consecutivos com suspeita de TEE o que foi
confirmando em 193 casos (39%). Foi realizado
tratamento convencional em 192 pacientes, por trés a
a seis meses. A taxa de recorréncia em seis meses foi
de 2,6% (IC 95%, 0,8% a 6,0%), nenhum evento
recidivando durante a fase inicial com heparina
parenteral. A taxa de mortalidade foi de 0,5% (IC 95%,
0,01% a 2,9%). Sangramento fatal atribuido a
anticoagulagao ocorreu em 0,9%, enquanto
complicagdes hemorragicas ocorreram em um adicional
de 3,3% dos pacientes (IC 95%, 1,8%-6,3%).

Douketis e colaboradores “* revisaram 25 estudos,
totalizando 1.302 pacientes com TEP e 4.221 pacientes
com TVP. Em pacientes com TVP a taxa de TEP fatal
durante o tratamento anticoagulante convencional foi
de 0,4% (IC 95%, 0,2%-0,6%). Ap6s o periodo de
tratamento, a mortalidade foi de 0,3 por 100 pacientes-
ano (IC 95%, 0,1%-0,8%). A taxa de caso-fatalidade
por TVP ou TEP recorrente durante o periodo de
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anticoagulacao foi de 8,8% (IC 95%, 5,0% - 14,19%)
e apos o tratamento de 5,1% (IC 95%, 1,4%-12,5%).
Em pacientes com TEP, a mortalidade durante a
anticoagulagao foi de 1,5% (IC 95%, 0,9%-2,2%), e
apos, foi de 0 (zero) por 265 pacientes-ano (IC 95%,
0%-3,6%). A taxa de caso-fatalidade de TVP ou TEP
em pacientes com TEP foi de 26,4% (IC 95%,
16,7%-38,1%). Os autores concluiram que " em

pacientes com TEV sintomadtica que sdo tratados com

anticoagulantes por trés meses, € rara a ocorréncia
de TEP fatal durante e apds o tratamento,
pacientes apresentando TEP sao mais provaveis de
morrer por recorréncia do que pacientes
apresentando apenas TVP

No registro international cooperativo de embolia
pulmonar International Cooperative Pulmonary
Embolism Registry//ICOPER,*® em 2.454 pacientes
com TEP agudo a mortalidade geral foi de 17,4% em
trés meses de seguimento, com 11,4% nas primeiras
duas semanas e 75% dos 6bitos ocorrendo durante a
hospitalizagdo inicial. Cerca de 45% dos 6bitos foram
atribuidos diretamente ao evento tromboembélico.

Em registros de 6bito por embolia pulmonar nos
EUA, homens tém maior taxa de fatalidade que
mulheres (13.7% x 12.8 %) e negros maior do que
brancos (16.1% x 12.9%).¢©

No ciclo gravidico-puerperal

O TEP € hoje a primeira causa de morte materna
nos paises ocidentais desenvolvidos, embora seja uma
condigao relativamente rara no ciclo gravidico-puerperal.
A incidéncia anual absoluta de TEV durante a gravidez
¢ de aproximadamente 9 a 65 casos em 100.000,
elevando-se para 70-180 por 100.000 durante o
puerpério, sendo considerada baixa em termos
populacionais. Em outros termos, TEV tem sido relatada
como ocorrendo em 1:1.000-1:2.000 gravidezes (0,05
- 0,1 %). Comparadas com a mesma faixa etdria, o risco
de TEV aumenta de 4 a 10 vezes no ciclo gravidico-
puerperal. "

A mortalidade por TEP estd entre 2 a 4/1.000.000
partos vaginais e 18-36/1.000.000 partos cesireos. Em
estudo de 2.474 mortes maternas entre 1974 e 1978,
nos Estados Unidos, o TEP foi considerada como causa
de morte em 11%. ?¥

O risco € considerado como maior em mulheres
com historia de TEV, com recorréncia referida de 5%
a 15%. Mais recentemente, Brill-Edwards e
colaboradores *” estudaram prospectivamente 125
gestantes com antecedentes de um Gnico episédio de
TEV anterior a gravidez, ndo as anticoagulando durante
a gestagao, mas por quatro a seis semanas no puerpério.
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Houve recorréncia de TEV anteparto em trés
pacientes (2,4%; IC 95% 0,2%-6,9%) em todo o
grupo; em 44 mulheres sem trombofilias nao houve
recorréncia, tendo os trés casos ocorrido no grupo
de 51 pacientes (5,9%) com trombofilia ou TEV prévia
idiopatica.

Quinze a 25 % das pacientes gravidas com TVP
desenvolvem TEP se nao houver tratamento, comparado
com 5% das pacientes tratadas, *"*%

Em criancas

A ocorréncia de eventos tromboembdlicos em
criangas € muito menos comum do que em adultos.
A incidéncia de TEV entre as idades de 1 més e 18
anos de idade foi estimada em 0,7 por 100.000 por
ano em registros canadenses e em 0,6 por 100.000
por ano para as idades de 0-14 anos em registros
holandeses. No primeiro ano de vida, a TEV ocorre
em associagdo com cateteres endovenosos,
envolvendo membros superiores, e como trombose
da veia renal, duas vezes mais em meninos do que
meninas. Outros fatores de risco encontrados sao
cirurgia e trauma, neoplasias, doencas auto-imunes
e infeccdo. Criancas com deficiéncias de fatores
anticoagulantes naturais, como antitrombina, proteina
C, proteina S, necessitam de situacoes adicionais
adquiridas para o desenvolvimento de TEV,
acentuando seu cardter multifatorial. Tromboses
venosas relacionadas a cateteres venosos centrais sao
cada vez mais registradas nas revisoes de 6bitos em
criangas."”"

Conclusao

Os dados epidemiolégicos ndo sao totalmente
confiaveis, as vezes apresentam resultados
aparentemente conflitantes, mas permitem algumas
constatagoes claras: (1) TEV é uma doenca comum; (2)
TEV é potencialmente recorrente; (3) TEV é
potencialmente fatal; (4) os ébitos por TEP ocorrem
precocemente; (5) TEP pode levar a morte sabita; (6)
todas as faixas etdrias sao susceptiveis de eventos
tromboembédlicos, que aumentam exponencialmente
com a idade; (7) a incidéncia de TEV tem se mantido
relativamente estdvel nos Gltimos 20 anos; (8) o TEV é
uma condigao prevalente em pacientes hospitalizados;
(9) passado o evento agudo, a mortalidade associada
ao TEP depende mais da evolugao da doenca de base;
(10) morte por TEP é incomum se instituido tratamento
para impedir recorréncia imediata; (11) o tratamento
anticoagulante na vigéncia de evento inicial de TEV
acarreta risco minimo; (12) apés a suspensao da
anticoagulagao ha risco de recorréncia.
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Hit Revisio de literatura

Lipoma endobronquico.
Relato de caso e revisao de literatura

Endobronchial lipoma. A case report and review of literature

Jorge Montessi*, Jodo Paulo Vieira**, Leandro Berutto Ahouagi***,
Deborah Mendonga Lima***

RESUMO

ABSTRACT

in a patient who underwent surgery.

Lipomas endobronquicos sao tumores benignos raros, que podem causar danos pulmonares irreversiveis, caso nao sejam
removidos precocemente. O tratamento €, a principio, endoscépico, porém, em situagoes de importante comprometimento do
parénquima, a resseccao pulmonar ampla se faz necessdria. Relata-se um caso de lipoma endobronquico, confirmado pela
histopatologia, em paciente que foi submetido a intervencao cirdrgica.

Endobronchial lipomas are rare benign tumors that might cause irreversible pulmonary damage, unless they are precociously
removed. The treatment is, at the first moment, an endoscopic one, however, in situations of severe endangerment of the
parenchyma, a large pulmonary resection is necessary. It is reported a case of endobronchial lipoma, confirmed by histopathology,

Descritores: lipoma endobrénquico, obstrugao bronquica, bronquiectasia, tumor carcindide.
Keywords: endobronchial lipoma, bronchial obstruction, bronchiectasis, carcinoid tumour,

Introducao
Acredita-se que o primeiro caso de lipoma
endobronquico tenha sido descrito por Rokitansky, em 1854,
como um achado de autdpsia. O primeiro caso
documentado foi descrito em 1927 por Kerman, que realizou
remocao broncoscopica do lipoma localizado na bifurcagao
traqueal, em um paciente de 50 anos, do sexo masculino™.
Os lipomas constituem aproximadamente 5% de
todos os tumores benignos”. Dos tumores pulmonares,

os benignos representam cerca de 3% e os lipomas
endobronquicos apenas 0,1%"™. Por conseguinte, enquadram-
se entre as mais raras neoplasias da drvore traqueobron-
quica. Entretanto, sua importancia é desproporcional a sua
pequena incidéncia. Sdo de crescimento lento e, devido ao
diagnostico e tratamento comumente tardios, podem
determinar obstrucao bronquica progressiva, crises recorrentes
de pneumonia obstrutiva e, desse modo, causar
bronquiectasia e outros danos pulmonares irreversiveis'*.
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Relato de caso

Homem branco, com 47 anos de idade, motorista
de caminhao, residente em Volta Grande(MQC), atendido
no servigo ambulatorial de cirurgia do térax do Hospital
Regional Dr. Joao Penido em Juiz de Fora(MG) e
encaminhado ao hospital ASCOMCER. Paciente
assintomatico no momento da consulta relatava que,
ha 2 meses, vinha apresentando quadro de tosse com
expectoragao escura, que se tornou posteriormente
seca, acompanhada de dispnéia e febre persistente de
aproximadamente 38° C, por cerca de 20 dias. Afirmava
emagrecimento de 8,5 kg num periodo de 2 meses e,
nos Gltimos 3 anos, histéria de pneumonia de repeticao
no pulmao direito. Tabagista, 35 anos/macgo.

A radiografia de térax apresentava sinais sugestivos
de atelectasia em lobos médio e inferior do pulmao
direito, como pode ser visto na Figura 1. O paciente foi
submetido a broncofibroscopia para esclarecimento
diagndstico, que evidenciou lesao endobronquica de
coloragao rosea, superficie regular e lisa, obstruindo 90%
da luz do bronquio principal direito, ao nivel da origem
do lobo superior direito, sugerindo tumor carcinéide. O
lavado broncoalveolar mostrou padrao citolégico
compativel com processo inflamatério agudo, inespecifico.
A tomografia computadorizada confirmou a atelectasia e
revelou linfonodomegalia pré-traqueal (Figura 2).

Figura 1 - Radiografia de torax com imagem sugestiva de atelectasia
de lobos medio e inferior direitos.

Foi indicada toracotomia com bilobectomia e
preservacao de lobo superior direito. Os exames
laboratoriais pré-operatérios apresentavam-se sem
alteragoes dignas de nota, e a prova de fun¢ao pulmonar
mostrou VEF1 de 2,68(80%) e CVF de 4,57(112%), com
prova broncodilatadora negativa.

Durante o procedimento cirtrgico, o hilo pulmonar
se encontrava com intensa linfadenomegalia
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inflamatdria, tendo ocorrido acidente na disseccao da
veia pulmonar superior que determinou a ligadura da
mesma, sendo entdo realizada a pneumonectomia
direita. O paciente apresentou boa evolucao clinico-
radiol6gica, com alta hospitalar no sexto dia pés-
operatorio.

Figura 2 - Tomografia computadorizada de térax evidenciando
presenca de bronquiectasia em hemitorax direito,

Através de observagao anatomopatolégica,
percebeu-se que o bronquio fonte principal direito
apresentava lesao exofitica e pedunculada pardo-
amarelada que se aprofundava para o bronquio fonte
do lobo inferior, onde ocluia totalmente a luz do
mesmo e estava aderida a uma das paredes. Aos
cortes, a lesdao era amarelada, macia e untuosa,
medindo 5,1 x 1,8cm (observar Figura 3). Da regiao
hilar, foram isoladas varias estruturas nodulares
acinzentadas. O parénquima dos lobos médio e
inferior era hepatizado e apresentava bronquiectasia
difusa com presenca de material esverdeado. O lobo
superior era representado por parénquima habitual.
O diagnéstico foi compativel com lipoma
endobronquico associado a bronquiectasia infectada
e linfonodos de padrao reacional.

Figura 3 - Lipoma endobrénquico visualizado na peca cirdrgica.
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Discussao
Os lipomas endobronquicos sdo consideravelmente
mais comuns no sexo masculino’**. Ha predominio

na sexta e sétima décadas de vida, com uma pequena
prevaléncia no pulmao esquerdo %%, Devido a idade,
sexo e histéria de tabagismo dos pacientes acometidos
por lipoma endobrénquico, pode simular tumor
maligno®. Existe um pequeno ou nenhum risco de
malignizagao e minimo risco de recorréncia®®”. Sao
originados de células gordurosas localizadas em tecido
peribronquico ou submucoso dos grandes bronquios'*2,
Outros tecidos, como as glandulas secretoras, podem
ser incorporadas ao tumor. Tabagismo e inflamagao
cronica sugerem ser fatores etiol6gicos"'.

Embora sejam benignos, os lipomas endobron-
quicos podem levar a morbidade e mortalidade
desnecessdrias*”. Em geral, as manifestagoes produzidas
por estes tumores estao associadas ao grau de obstrugao
brénquica que eles causam'?. Os sinais clinicos e
sintomas mais comuns sao tosse persistente, dor tordcica,
dispnéia, hemoptise, pneumonia recorrente, febre,
sibilancia e perda de peso***7. A ocorréncia de
pacientes assintomaticos é minima. A duragdo dos
sintomas pode variar de algumas semanas a mais de
vinte anos"-*. Enquanto os adenomas bronquicos sao
intensamente vascularizados, os lipomas sao
relativamente avasculares e tendem a produzir
hemoptise tardiamente, a qual esta relacionada mais a
infeccao distal a obstrucao que ao tumor propriamente
dito"?, Segundo Simmers T e cols."”, pneumonia
obstrutiva recorrente pode induzir a achados citolégicos
sugestivos de carcinoma.

Achados em radiografia de térax, broncoscopia e
tomografia computadorizada sugerem o diagndstico. Em
casos avangados, a radiografia de térax evidencia sinais de
atelectasia e pneumonia. No exame broncoscdpico,
visualiza-se tumor de superficie lisa, de coloragdo cinza
ou levemente rdsea, bem delimitado, usualmente
pedunculado e com certa mobilidade**. Sua mucosa
geralmente é intacta, sem nenhuma ulceragao.
Broncoscopicamente, podem se assemelhar a adenomas,
embora sua mucosa seja bem menos fridvel e de coloragao
mais pélida que a dos adenomas'?. Uma vez estabelecido
o diagnéstico pela broncoscopia, apés adequada biépsia e
histologia, preconiza-se a excisao local, caso nao haja dano
pulmonar irreversivel, o que vai determinar uma terapia
definitiva com resolugao dos sintomas™*”?., Destito e cols.”
afirmam que um correto diagndstico pré-operatério €
possivel em menos de 50% de todos os casos, e que a
toracotomia é obrigatéria em 85% dos pacientes em virtude
de que a broncoscopia e o lavado bronquico raramente
permitem um diagnéstico citolégico de certeza.

170 * PULMAORJ » Volume 11 = N2 2 = Abr-Mai-Jun, 2002

Quando a broncoscopia for inconclusiva, a
tomografia computadorizada do térax permite
estabelecer o diagnéstico definitivo ao revelar massa
homogénea, de densidade gordurosa e nao captante
de contraste”'?, Contudo pode revelar apenas
obstrugao bronquica por tumor intraluminal, atelectasia
e/ou comprometimento do parénquima pulmonar.

Portanto, a toracotomia estd indicada nas seguintes
situacoes:
a)quando a biépsia nao forneceu um diagnéstico de
certeza;
b)se a retirada endoscopica do lipoma esta prejudicada
em virtude do seu tamanho;
c)quando haja destruicao severa do bronquio e/ou tecido
pulmonar subjacente!*?.

A opgao cirlirgica deve ser sempre conduzida com
o intuito de maxima preservacao das dreas funcionantes.
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¥ Carta dos leitores

Estratégias simples para evitar o abandono
ao tratamento da tuberculose.

Sr. Editor,

O artigo publicado por Kritski e cols."” me motivou
a tecer alguns comentdrios e compartilhar minha
experiéncia. Concordo plenamente que a nao aderéncia
ao tratamento tem sido um dos problemas mais
desafiadores no tratamento da tuberculose. Uma vez
que o tratamento é eficaz, de baixo custo e pouco tdxico,
0 incentivo ao uso correto deste, é um ponto
fundamental para a cura e controle da doenga.

Ciente de que este estudo deve ter sido mais
abrangente do que o descrito nesta publicacao, com
relagao ao nimero de varidveis estudadas, é que
questiono o seguinte aspecto. Apesar do "valor do p'
ter sido significativo, a OR, com 1C95% incluindo a
unidade, ja demonstrava que o "nao fornecimento do
cartao de retorno" talvez nao fosse uma varidvel
importante em predizer o abandono ao tratamento.
Tenho a impressao também que a "ndo avaliagao da
pressao arterial”, assim como a "ndao pesagem" ou
'auséncia de exame abdominal’, refletem uma menor
atencao do servico de salde para com o individuo. Estes
dados podem estar de alguma forma relacionados com
a variavel "ndo se sentir a vontade com o médico",
identificada como a de maior peso em predizer o
abandono. Isto vem confirmar o meu "sentimento” com
relacao a este problema, de que a atencgao da equipe
de saide para com os pacientes é essencial para o
aumento da aderéncia ao tratamento.

Pesquisas sobre o perfil dos pacientes com
tendéncia ao abandono, sugerem diferentes fatores
preditivos do abandono. No entanto, o abandono prévio,
o etilismo, o uso de drogas ilicitas, e o atendimento
deficiente tém sido descritos com certa freqliéncia nesta
populagao. O controle da tomada de medicagao por
dispositivos diversos nao se mostrou tao eficaz e a

observacao clinica continua da evolucao do caso
permanece sendo de fundamental importancia para
identificacao da evolucao desfavoravel, quer por resisténcia
as drogas quer seja pelo uso incorreto da medicagao.

Reconhecendo a importancia da aderéncia ao
tratamento, vem se disseminando a implantagao do esquema
supervisionado (DOT) em todo o mundo, com o apoio da
OMS, como a arma mais moderna disponivel para o
controle da tuberculose. Existem dificuldades de
implementacao plena deste, principalmente porque
nem todos o0s pacientes aceitam esta supervisao e pelo
dificil acesso a determinadas dreas de nossa cidade.
Este tipo de acompanhamento de tratamento deveria
ao menos ser mandatdria para aqueles que nao
cumprem o tratamento regularmente, nao respondem
a terapia conforme o esperado ou jd possuem
confirmagao de doenga por bacilos resistentes. No
entanto, mesmo com a utilizagdo do DOT, em torno
de 15% dos pacientes tem falha ou abandono. Assim,
acreditamos que as medidas de suporte, pessoal
comprometido com o paciente, educacgao e
esclarecimento das ddvidas continuam sendo
primordiais para o sucesso de qualquer programa.

Com algumas medidas simples e de facil
implementacdo foi possivel diminuir a taxa de
abandono, de até 33% para 7,7% em um CMS, e sao
estas condutas que passo a descrever.

O esclarecimento detalhado sobre o uso da
medicacdo prescrita, evita tratamento incorreto,
involuntdrio, por ignorancia. Deve incluir educacgao
quanto a doenga, com énfase na importancia do
tratamento correto e por tempo prolongado. O paciente
pode "achar que", parentes podem "ter ouvido dizer que”,
o vizinho "aconselhar a", mas quem deve dar a palavra
final é o profissional qualificado para tal. Devemos estar
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disponiveis para que as davidas sejam esclarecidas a
qualquer momento e nao podemos encarar isto como
‘perda de tempo", pois se inicialmente pode ser
trabalhoso, em contrapartida poupa esforco, trabalho e
verbas para a recuperacao do paciente para
retratamento.

Para isto devemos ter disponibilidade para
atendimento extra, especialmente aos com intolerancia,
duvidas e até mesmo falta no dia aprazado. A maioria
dos pacientes que ndo comparecem tem justificativas
vdlidas para tal, mais devemos ter cuidado para que
nao exista abusos. Nem sempre as chefias concordam
com ‘espagos vago" nas agendas de marcacao. Nao
devemos concordar que a ganancia por uma maior
produtividade em termos de quantidade venha prejudicar
a qualidade do atendimento, passando a atender mal a
mais pacientes.,

Outro ponto importante é a confirmacao
diagndstica ou a certeza do médico com relacao a
necessidade do tratamento e a consequiente transmissao
desta confianca ao paciente. Ter o paciente como parceiro,
co-responsavel pelo sucesso do tratamento, e conivente
com o seu inicio com base no diagndstico de probabilidade
é fundamental. Isto é especialmente importante naqueles
(ue apresentam efeitos colaterais minimos ou nao, que
podem abandonar o tratamento se acreditar que as
consequéncias deste sao mais desagradaveis que os
sintomas da doenga. Saber até quando insistir com o
esquema habitual, associado ou ndao a sintomaticos, ou a
substituicao da droga ou de todo o esquema é outro ponto
que deve ser discutido com o paciente uma vez que esta
mudanga implica, geralmente, em tempo mais prolongado
e uso de medicacao parenteral, entre outras.

A manutengao da equipe atuante no programa, facilita
um relacionamento mais proximo. O paciente deve ser
avaliado como um todo, com atengao aos problemas
médico, social e financeiro. Deve-se mostrar interesse
pelo paciente e suas histdrias, atitudes cada vez mais raras
na relagao médico-paciente, e a sua cura, indagando sobre
seu tratamento, uso regular, sobra ou falta de medicacao,
efeitos colaterais, e isto durante todo o tempo do
tratamento. Pacientes sem esperanca de vida, etilistas e
‘sem-teto”’, sao reconhecidamente os que mais
abandonam. Um simples ato, demostrando que existem
pessoas que se importam com a sua vida e a sua satde,
podem tornd-los mais interessados e valorizados, mudando
inclusive sua atitude em relagao a si proprio. Dai a grande
importancia de uma equipa multi-disciplinar, em que a
assistente social tem um papel de grande
responsabilidade. Pode ser dificil se manter encorajado
nas condigoes em que atuamos, e a equipe tem um
papel importante também sobre este aspecto, de apoio
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e incentivo mutuo.

Troca de informagao entre os pacientes - a sala de
espera, que deve ser coordenada a fim de evitar conceitos
errados sejam disseminados. Os doentes devem ser
agendados para reavaliagdo num mesmo prazo, o que
permite o surgimento de amizades, mesmo por pessoas
sem aparente afinidade, funcionando muitas vezes como
um grupo de apoio. As orientagoes dadas nas salas de
espera podem chegar aonde nao temos acesso. Pacientes
poderao orientar familiares, vizinhos, colegas de trabalho,
entre outros, funcionando como um agente comunitario,
auxiliando até na busca de casos e de faltosos.

Temos ainda um papel na cobranga de suporte ao
programa: identificando os problemas, sugerindo solucoes
¢ mantendo as condigbes minimas de bom
funcionamento. Nao se pode admitir falta de medicacao
e afarmadcia deve funcionar nos horarios de atendimento,
lacilitando a distribuicao dos medicamentos. Como
podemos exigir um tratamento correto se nao oferecemos
condigoes para tal. Outras medidas seriam Gteis como:
auxilio através do Programa de Bolsa de Alimentos, o
Auxilio Transporte, o incentivo para que familiares ou
responsdveis supervisionem a ingestao das drogas pelo
paciente, facilidade para a realizacdo dos exames
complementares e especializados, envolvimento de
outras especialidades, disponibilidade de drogas utilizadas
como adjuvantes ao tratamento (anti-emético, anti-
alérgico, vitamina B6), entre outras.

A luta contra a tuberculose precisa do apoio de
muitos, mas cada um tem um papel a cumprir
imediatamente, E funcio dos que estao na frente de
batalha tratar cada paciente individualmente, ganhando
batalhas que irao contribuir para a vitéria. Sabemos o
que fazer e devemos sempre questionar no que
podemos contribuir para melhorar o que esta sendo
realizado. A implementagao ¢ manutencio de
determinadas medidas depende de atitude individual,
em sintonia com os demais do grupo, e uma dedicacao
um pouco maior pode ser compensadora, com uma
excelente resposta "estatistica” e por parte dos pacientes.

O fato é que nao existe uma solugao magica e
rapida, mas ao longo do tempo podemos melhorar e
aperfeicoar técnicas, discutir experiéncias, bem ou mal
sucedidas, e encontrar solugoes para vencermos as
batalhas que poderao nos fazer chegar mais perto da
destruicao do inimigo chamado tuberculose.

Denise Duprat Neves

Faculdade de Mecdhicina da UNI-RIO
Endereco para correspondéncia: Rua Mariz e Barros 775, Hospital
Universitdrio Gaflrée e Guinle, Pneumologia, DEMESP Tijuca, Rio

de Janeiro, Brasil. CEP 20270-004 dduprat@unirio.br
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Resposta do autor

Conforme observado pela Dra. Duprat, o nosso
artigo "Taxa de abandono do tratamento
antituberculose" realmente nao incluiu todas as
varidveis analisadas neste trabalho '". A decisao de
nao apresentar todas as variaveis decorreu do interesse
de mostrar ao leitor apenas as principais variaveis
mencionadas na literatura como associadas ou nao
ao abandono do tratamento anti-TB. A varidvel "nao
fornecimento do cartao de retorno" nao se mostrou
associada estatisticamente na andlise multivariada,
mas foi incluida como uma das mais importantes do
ponto de vista de significancia clinica. Também as
varidveis "ndo avaliagdo da pressao arterial!, "nao
pesagem", "auséncia de exame abdominal" e, "nao
se sentir a vontade com o médico", refletiam, a
época, uma auséncia total de atividades estruturadas
e organizadas de controle de tuberculose em uma
unidade hospitalar, seguindo uma linha de pensamento
vigente na drea de Tisiopneumologia desde o
fechamento dos sanatorios no final da década de 70.
O fato € que este e outros estudos conduzidos pela
Unidade de Pesquisa em Tuberculose da UFR]
mostraram uma taxa de abandono ao tratamento anti-
TB de 29% e uma taxa de multiresisténcia as drogas
sete vezes maior no hospital do que a observada nos
postos de satude . Além disto, conseguimos
demonstrar que os profissionais de salde se
contaminavam nove vezes mais do que individuos da
comunidade em geral e quatro vezes mais do que os
moradores de uma favela” e que os alunos de
Medicina estavam se contaminando oito vezes mais
do que na comunidade em geral . Estes achados
resultaram na criagao de um Programa de Controle de
Tuberculose no Hospital Universitirio Clementino
Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro
em outubro de 1998. O programa implementado em
nosso hospital adotou uma estratégia em bloco com
quatro grandes linhas de atuacao. Estas linhas
correspondem a uma equipe multidisciplinar
(composta de médicos, enfermeiros, assistente social
e técnicos de laboratorio), a implementagao de um
laboratério de tuberculose; a disponibilizagao de leitos
para isolamento respiratorio e de parecer especifico
para a tuberculose, além da implantagio de um
ambulatdrio de tuberculose com atendimento de

pacientes e seus familiares e tratamento
supervisionado para aqueles com caracteristicas mais
associadas a nao aderéncia. Os resultados observados
nos ultimos anos com este programa de controle de
tuberculose no hospital universitario corroboram os
comentdrios da Dra. Duprat de que seu ‘sentimento’
com relagao ao problema do abandono era de que a
atencao da equipe de salde para com os pacientes
seria essencial para o aumento da aderéncia ao
tratamento e que o tratamento supervisionado deveria
ser mandatério para determinados pacientes. Pois,
atualmente, com a implantagao do programa de
controle de tuberculose com as caracteristicas
descritas acima, a taxa de abandono do tratamento
da TB ativa em 780 pacientes é de 4,4%, e da
tuberculose latente (quimioprofilaxia) em 220
individuos (contatos intradomiciliares, profissionais de
saude, imuno-deprimidos e individuos infectados pelo
HIV) é de 5,6% .

Importante salientar que, no mesmo periodo, em
outra andlise realizada pela Unidade de Pesquisa em
Tuberculose da UFR] em colaboracao com
pesquisadores da Universidade da Califérnia de Berkeley
e a Secretaria Municipal de Saide do Rio de Janeiro,
que utilizou a mesma metodologia em pacientes
atendidos nas Unidades de Saude de nivel primario,
outras varidveis estiveram mais associadas ao abandono
do tratamento da tuberculose. Neste estudo, em
Unidades de Sadde com atividades estruturadas de
controle da TB, a avaliacao de 128 pacientes que
abandonaram o tratamento e 256 que terminaram o
tratamento, mostrou na andlise multivariada as seguintes
variaveis: abandono esteve associado ao uso de cocaina
(odds ratio, OR = 5.2, 95% Cl 2.0, 13.3); alcoolismo
(OR=3.2, 95% Cl 1.7-6.0) e, desemprego (OR=1.9,
95% CI 1.1-3.2).

Portanto, no momento atual, cumprindo o papel
de um hospital universitario de pais em
desenvolvimento, estamos analisando as causas do
abandono do tratamento de TB e realizando estudos
de custo-efetividade sobre as diversas estratégias
adotadas em nosso hospital apés a implantacao do
Programa de Controle de TB visando a identificagao
de novas medidas que aumentem a aderéncia ao
tratamento e que possam também ser utilizadas em
outras Unidades de Salide, em nosso meio.

Afranio L. Kritski

Unidade de Pesquisa em Tuberculose

Divisao de Tisiologia e Pneumologia

Instituto de Doencas do Torax/Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho / Universidade Federal do Rio de Janeiro
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Instrucoes editoriais

1-Caracteristicas da revista

A Pulmao RJ, érgao oficial da Sociedade de
Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro
(SOPTER]), € uma revista cujo objetivo é a divulgacao
de trabalhos cientificos que contribuam para um melhor
entendimento de todos os aspectos referentes as
Ciéncias Pneumolégicas. Trata-se de uma publicacao
trimestral, registrada na base de dados Lilacs da Bireme
e na Excerpta Médica, distribuida a todos os socios da
SOPTER] e da Sociedade Sul-Americana de
Broncoscopia, bem como as bibliotecas das Faculdades
de Medicina e dos maiores hospitais do pais.

2-Instrucoes para os autores

Os manuscritos devem ser encaminhados em
disquete, utilizando o editor de texto Word, versao 6.0
ou superior, redigidos em portugués, datilografados em
espago duplo, com letra de tamanho 12, fonte do tipo
Arial, margens de 2,5 cm, marginagao completa,
numeracdo desde a primeira pédgina no centro da
margem inferior, acompanhado de uma cépia impressa
de boa qualidade. Na etiqueta do disquete devem
constar o titulo do manuscrito e o nome do primeiro
autor. Manuscritos em outros idiomas somente serao
aceitos quando os autores forem estrangeiros ou, se
brasileiros, estiverem radicados no exterior. Os trabalhos
cientificos que se enquadrarem nas caracteristicas
editoriais da revista serao avaliados para publicacio por
dois revisores, especialistas na area de conhecimento
do artigo, que permanecerao andénimos.

3-Categorias e forma dos manuscritos

a) Artigos originais

Devem descrever uma investigagao original em
qualquer dos aspectos das Ciéncias Pneumolégicas. Toda
abreviatura utilizada no manuscrito deve ser definida
no texto na primeira vez em que for empregada,
aparecendo entre parénteses em seguida ao termo ou
texto que ela abrevia. O artigo original deve apresentar
as paginas de titulo, de resumo e de abstract, bem como
as tabelas, as figuras e as referéncias bibliograficas em
folhas separadas, com seus contetidos dispostos como
é mostrado a seguir:

* Pagina de titulo

A pagina de titulo, numerada como péagina 1, deve

conter o titulo do trabalho (ndo excedendo 100
caracteres) em portugués e em inglés, e um titulo
resumido ou runing title (nao excedendo 50 caracteres)
somente em portugués, bem como o nome dos autores
e a principal afiliagdo de cada um. O nome do autor
para quem a correspondéncia deve ser enviada deve
estar claramente assinalado e acompanhado do
endereco completo, incluindo o codigo de
enderecamento postal (CEP), o telefone (incluindo o
codigo de drea), o fax e o endereco eletronico ou e-
mail. Na pdgina de titulo da copia impressa, 0 nome
dos autores e as afiliacoes devem ser omitidos.

* Resumo

Resumo em portugués, de forma estruturada, com
introducao, métodos, resultados e conclusées, dividido
em quatro paragrafos com cada uma destas informacoes
(Ann Intern Med 1987; 106:598-604), com texto nao
ultrapassando 250 palavras. Ao final da pagina listar o
maximo de seis descritores ou palavras chaves, nao
necessariamente iguais as palavras do titulo, de acordo
com o Medical Subjects Headings - Mesh.

* Abstract

Esta folha deve conter as versdes em inglés do
resumo do trabalho e dos descritores (keywords).

* Texto do manuscrito

O texto do manuscrito deve ser disposto, a partir
da folha de nimero 4, na seguinte ordem:
> >Introdugao, incluindo o objetivo do trabalho.
>>Material e métodos; incluindo o desenho
epidemiolégico, as definicoes, as consideracoes éticas
em trabalhos envolvendo humanos e o tratamento
estatistico utilizados.
> >Resultados
>>Discussao
> > Agradecimentos

>>Referéncia bibliogréfica; utilizando as citacoes
em sequeéncia ou sistema seqliencial. Neste sistema as
citagoes sao numeradas na ordem de aparecimento no
texto e listadas nesta mesma ordem ao final do
manuscrito. O ndmero de cada citagao deve aparecer
de preferéncia um pouco acima da linha do texto, entre
parénteses, e seu tamanho deve ser um a dois pontos
menor que o do texto. As regras para a composicio da
lista de referéncias bibliogrdficas devem seguir o Estilo
Vancouver, conforme definidas pelo International
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Committee of Medical Journal Editors (Ann Intern Med
1997; 126:36-47). O formato geral consiste em
sobrenome do(s) autor(es) com a primeira letra em
maitsculo, separada das iniciais dos prenomes somente
por espaco, e dos autores por virgula. Quando o
nimero de autores for maior que seis, apenas 0s seis
primeiros devem ser listados, seguidos de et al. Apos
o nome do autor, ponto; o titulo do trabalho, ponto; o
nome do periédico, com sua abreviatura padronizada
internacionalmente e sem destaque tipografico seguida
do ano da publicagao, ponto e virgula; volume, dois
pontos; caso seja suplemento ou namero, colocar
entre parénteses antes dos dois pontos; o nimero da
primeira pdagina e da dGltima, separado por um hiten,
omitindo os digitos duplicados.

Exemplo:

You CH, Lee KY, Chey RY, Menguy R.
Electrogastrographic study of patients with unexplained
nausea, bloating and vomiting. Gastroenterology 1980;
79: 311-4,

A citacao de livro deve incluir: autor (es) [ou
editor(es)]. Titulo. Local da publicagao: editora; ano.
Namero de paginas.

Exemplos:

Livro com autor: Rosner B. Fundamentals of
Biostatistics. 4a ed. Belmont: Duxbury Press; 1995. 682 p.

Livro com editores: Gilman AG, Rall TW, Nies AS,
Taylor, editores. The pharmacological basis of
therapeutics.8a ed. New York: Pergamon; 1990. 1811 p.

Capitulo de livro: Cummings SR, Browner W5,
Hulley SB. Conceiving the Research Question. In:
Hulley SB, Cummings SR, Browner WS, Grady D,
Hearst N, Newman TB. Designing Clinical Research.
2a ed. Lippincott Williams & Wilkins; 2001. p 17-23.

Trabalhos em congressos e conferéncias (abstracts)
devem incluir: autor (es) do abstract. Titulo do abstract
labstract]. In: editores. Titulo da publicagao ou nome
da conferéncia; data do inicio e fim da conferéncia;
local.Local da publicagao: editor; data da publicacao.
Pagina. Namero do abstract.

Exemplos:

Dixon OS, Fiser RT, Derdak S. Effect of high
frequency cyclic deformation on human lung fibroblasts
labstract]. In: American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine; 2001 May 18-23; San Francisco,
California; 2001, p 471. Abstract A471.

b) Revisoes, atualizacoes

Serdo realizadas a convite do Conselho Editorial.

Revisdes ou atualizagoes enviadas também poderao ser
consideradas para publicagao. O manuscrito deve ter
no mdximo 30 pdginas, 4 figuras ou graficos e 90
referéncias. A formatacao da folha de titulo e da folha
de referéncias bibliogréficas deve seguir o modelo do
Artigo Original. Nao é necessario resumo.

¢) Relato de casos

Relatos de casos devem conter o maximo de 5
paginas, 3 ilustracoes, 4 autores e 10 referéncias. A
formatacao da folha de titulo e da folha de
referéncias bibliograficas deve seguir o modelo do
Artigo Original. O Resumo em portugués e em folha
separada deve ser em paragrafo unico, com lexto
nao ultrapassando 150 palavras, com o maximo de
seis descritores ou palavras chaves (de acordo com
o Mesh) ao final da pdgina. O Abstract, em folha
separada, deve conter as versdes em inglés do
resumo e dos descritores (keywords)

4-Cartas a redacao

Serdo consideradas cartas comentando ou
criticando matéria publicada anteriormente no Pulmao
R) ou algum tema relacionado as Ciéncias
Pneumoldgicas que seja de interesse, a critério do
Conselho Editorial. A carta deve conter até 3 paginas
e o nimero maximo de 5 referéncias.

5-Tabelas e figuras

Devem ser em preto e branco. A numeragao, em
namero ardbico, e as legendas, devem ser datilografadas
ao pé de cada ilustracao. Nas fotografias, o titulo do
trabalho e 0 nome do primeiro autor devem constar no
verso. As fotografias digitalizadas devem ter no minimo
300 dpi de resolucao e a extensao TIF.

Os trabalhos devem ser acompanhados de uma carta
assinacdla por todos os autores transterindo os direitos
autorais do manuscrito para Sociedade de Pneumologia
e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro (SOPTER)) e
assinalando de forma clara a categoria do manuscrito
(exemplo: artigo original ou artigo de revisao, etc).

Os manuscritos devem ser encaminhados para:

Prof. Marcus B. Conde

Divisao de Tisiologia e Pneumologia - IDT - Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho

Av. Brigadeiro Trompowski, s/ n°, 3° andar, SME da
Pneumologia. Ilha do Fundao. Rio de Janeiro, R). Brasil.
CEP: 21941-590
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ASSINATURA ANUAL

Indexada na base de dados do
Lilacs-Bireme e Excerpta Medica

Orgdo oficial da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia
do Estado do Rio de Janeiro (SOPTER)).

-
FICHA DE CODIGO:

ASSINATURA PREENCHA AQUI OS SEUS DADOS
Nome: o o e
Endereco: - e o
Bairro: L EP: Cidade: LIF:

DDD: Tel: B __Fax: B
Especialidade: E sécio de alguma entidade?
Qual? e Data: / /
Assinatura: N _ -
* Estou anexando cheque nominal a SOPTER], no valor correspondente a assinatura anual de Pulmao R}, para:
Rua da Lapa, 120/grupos 301 e 302 - Centro - 20021-180 - Rio de Janeiro - R). 3

ASSINATURA ANUAL

Periodicidade Trimestral

4 exemplares

R$ 30,00
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XXXI Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia

Data: 16 a 20 de outubro de 2002
Local: Hotel Melia, Sao Paulo/SP

XXXI CONGRESSO
Promocgao: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia BRASILEIRO DE
Informacgoes: 0800616218 PNEUMOLOGIA
e-mail: sbpt@terra.com.br E TISIOLOGIA

Provas 2002 - Fiquem atentos as datas!

A secretaria da SBPT lembra que ja publicou o Edital para as provas de Pneumologia/Tisiologia e Cirurgia
Toracica que acontecem neste ano por ocasiao do XXXI Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia.
Pedimos aos interessados que fiquem atentos as datas de inscricao nas referidas provas. Os editais
completos estao disponiveis em nosso site (www.sbpt.org.br).

* Prova para Especialista em Cirurgia Toracica:

18/10/2002 de 08h as 20h, inscricao até 18/07/2002, impreterivelmente.

* Prova para Especialista em Pneumologia e Tisiologia:

20/10/2002 de 08h as 13h, inscricao até 20/09/2002, impreterivelmente.

INTERNACIONAILS < )
(el

- Congresso Anual da European \ \ Tr ““‘T,‘:ff

. Respiratory Society (ERS) =7

. Data: 14 a 18 de setembro de 2002 + + Chest Annual Meeting

. Local: Estocolmo, Suécia
" Informagdes: www.ersnet.org

Data: 02 a 07 de novembro de 2002
Local: San Diego, California/USA
Informacgoes: www.chestnet.org

« « « ... Il Congresso Luso-Brasileiro de Pneumologia

Data: 14 a 16 de novembro de 2002
Local: Feira, Portugal

Informacdes: 00 (--) 351 21 352 3735
e-mail: 5ppneurn-:1lngia@maiI.telepac:.pl
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Seu produto
esta perdendo
folego?

Anuncie na revista Pulmao RJ) e fale diretamente
com a classe médica, potencializando a

comunicacao de sua marca.

A Pulmao R}, 6rgao oficial da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia
do Estado do Rio de Janeiro (SOPTER)) é registrada na base de dados
Lilacs da Bireme e na Excerpta Médica, distribuida a todos os sdcios

da SOPTER]) e da Sociedade Sul-Americana de Broncoscopia, bem como
as bibliotecas das Faculdades de Medicina e dos maiores hospitais do pais.
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XINAFOATO DE SALMETEROL / PROPIONATO DE FLUTICASONA
SIMPLIFICA O TRATAMENTO DA ASMA
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.  SERETIDE'SPRAY.
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ADEQUADA PARA CADA TIPO DE
PACIENTE.

SOA00 s 50/250 Us S0/5000 U

BERETIDE" - X:nafoato de salmeterol / Propionato de fluticasona - Apresentagdes: SERETIDE ¢ apresentado em dois inaladores distintos: SERETIDE DISKUS ¢ SERETIDE SPRAY sem CFC. SERETIDE DISKUS ¢ apresentado na forma de pd
acondicionado am um dispositive plastico am forma de disco. contendo um strip com 60 doses. Possui as seguintes apresentactes: SO0M00ug . 50250 g ; Eﬂ-ﬁﬂi‘rp:g Com I'i“' Cada dose contém: SERETIDE DISKUS 50/100 xinafoato do
S8

salmetercl 72 .5 ug lequivelente 8 50 ug de saimeterol); proponato de fiuticasona 100 ug. SERETIDE DISKUS 50250 xinafoato de selmeterct 72.5 ug leguivalente a 50 ug de salmeterol); propionato de fluticescna 250 1g. SERETIDE DISKUE
S0/500 xinafoato da salmeterol ?E‘_g_ua tequivalente a 50 ug de saimeterol); propionato de fluticasons S00 g, Exciplente: Lactose qop1 dose ‘EEII DE BPRAY sam CFC & um asrossof para inalacso, consistindo de uma suspensho di
asalmeterc Eg-r%:n nato de fluticasona no propelente HEAY Hrﬂﬂ (sem CFC). A suspenséo estd contida em um recipiente de liga de aluminio locrado com uma villvula medidora, contando 120 doses. Possui 88 seguintes apresentacoes: 25/50ug ;
25/125 ug ; 25250 1y Composiglo: Cada dose contém: SERETIDE SPRAY 25/50 xinafoato de salmeterol 36,3 pg (equivalente a 25 jig de saimeterol), propionato de futicasons 50 pg: propelente HFAT 4o qsp 75 ug. BERETIDE 25/12%
SPRAY xinafoato de 5B¥I'HE1IEF"I.1-| 36,3 pg lequivalente a 25 Lg de saimeterol); propionato de fluticasona 125 ug: propelente HRFA134a qop /5 ug. SERETIDE SPRAY 25/250 unafoato de salmeterol 36,3 pg lequivalents a 25 g de salmeterol
propionato de fluticasona 250 ug: propelente HFA134a gap 75 ug. Indicagbes: SERETIDE" osta indicado no tratamento das doengas obstrutivas reversiveis do trato respiratoro, incluindo asma, em adultos @ criancas. Doses recomendadas:
Adultos e adolescentes acima de |2 anos SERETIDE DISKUS: Uma inalacho de SDA 00, 50250 ou 50500 vg de salmeterolfpropionato de fluticasona, duas vezes ao dia. SERETIDE SPRAY sem OFC; Duas inalaches de 2550, 25/125 ou
2a/2al yg de salmeterol/propionato de fluticasona, duss veres ao dia. Crances acima de 4 anos: SERETIDE DISKUS: Uma inalacho de 50100 ug de salmeterolipropionato de fluticasona, duss veres ao dia. Contra-Indicactes: O uso de
SERETIDE" & contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componante da fdrmula. O controle das doencas obstrutivas reversiveis das vias respiratorias deve ser acompanhado de urm programa continuado e o
resposta do paciente dever ser monitorada clinicamente pelos testes de funglo pulmonar Precaugdes: SERETIDE" nbo deve ser usado no alivio dos sintomas agudos. Nesta circunsténcia deve ser utilizado um broncodilatador de répida agén
(salbutamol, por exemplol. Os pacientes devem ser avisados para manter sua medicacio de alivio sempre disponivel. Quando 8 dose usual de SERETIDE" torna-se ineficaz no controle das doencas obstrutivas reversiveis das vias respiratorias
o paciente deve ser reavaliado pelo médico 8, CAS0 58ja@ NECESEANH0, 8 administracao sistémica de esterdides efou antibidticos, em casos de infeccao, dove ser efecuada, O tratemento com SERETIDE® ndoc deve ser suspenso abruptaments
Como toda e qualguer medicagéo que contenha corticosterdides. SERETIDE" deve ser administrado com cautela a pacientes portadores de tuberculose pulmonar ou quiescente, @ também a pacientes portadores de tirectoxicose. Efetos
sistémicos podem DCOrrer com quaisguer corticosterdides inalatorios, especialmente quando altas doses sic presoritas por longos periodos. Estes aleitos 5o menos provéveis de ocorrer do que com corticosterdides orars, Alguns efestos
gistdmicos provéveis incluem supressio adrenal, retardo no crescimento de crancas & de adolescentes, diminuicho na densidade dssea, catarata e glaucoma. Reacdes adversas: Informe seu médico o aparecimento de reacoen
desagradéveis. tais como: irmtacan na garganta, candidiase (sapinhal na boca e na garganta e palpitacoes. Superdoaagem: Nao existem relatos de superdosagem com o uso de SERETIDE”. Us sintomas de superdosagem para o saimeterol

O
580 tremor. enxaqueca e taquicardia, A inalacédo de propionato de flubicasona em doses muito acma dagquelas recomendadas pode levar a supressao temporana da funcao adrenal, VENDA SUE PRESURIGAL MELIILA

GlaxoSmithKline
Construindo a histéria do tratamento da asma

Estrada dos Bandeirantes, 8464 - Jacarepagua .

Rio de Janeiro - RJ - CEP 22783-110 LLinha Respiratﬁria
www.gsk.com.br = | 2o

www.respirando.com.br Conwrsnda a hitdria da batomento do oama




