ISSN 14154315

Publicagao Oficial da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro | Volume 12 | Nimero 01 | Jan Fev Mar | 2003

N ‘ p

a o w
e i T
."-

, _ AT TP O " ARV PN
E e b o r_L-;-‘r -':\'1‘_:’ : -.: L .._‘-:’f"‘_,"_ \
s NS R AR R AR (G '
-}1‘- - ..“ ‘N ..:il v 1 ' ¥ ] : T -\&. - : 5"
i o PP - I’ ‘ S, s """| e i B " .‘L' _': ‘; AL
o, | LA -
& I N L e »
> L g

W . t::"f -..&1‘:1_

Originais

Interferons de tipo | (type-l IFNs) e infeccGo micobacteriana
Boéchat N

Fatores de risco associados & tuberculose pulmonar paucibacilar em

pacientes atendidos em centros de saude da cidade do Rio de Janeiro, Brasil
Kritski AL e cols.

Rendimento diagnéstico da broncofibroscopia no diagnéstico

do cancer de pulmdao. Andlise de 84 exames
Duarte RLM e cols.

Cavidades pulmonares neopldsicas: aspectos radiolégicos
Martins CAV e cols.

IMPRESS DO




equi

Resisténcia bacteriana em baixa

Pacientes com alta

A fluorquinolona C8-metéxi contra infecgoes
respiratérias adquiridas na comunidade (ITR's).

Facil transicao da

Posologia simplificada administracéo IV para oral

EBABC PAC Sinusite Aguda
400mg | 400mg 400mg | g
uma vez ao dia uma vez ao dia uma vez ao dia

7 a 10 dias 7 a 14 dias 10 dias

400 mg por via IV 400 mg por via oral

Implacdavel com os pafogenos
Gentil com os pacientes

DDG 0800 160160 Para maiores informacbes sobre indicacdes, confra-indicagbes, adverténaias, precaugdes,
el sesinn reacbes adversas e posologia, consulle a bula do produto ou a DivisGo Médica. m

BERAGT DF
ATENORMNTD 0ol eofterlo (or B

AD COMSUMIIOR W powis Devr) ) Rua Carlos Gomes, 924 Séo Paulo - SP - CEP: 04743-903. Tel. (0xx11) 3882 2375 - Fax: 3882 2013. W
S0 Briskal Myers Squibt Brasil 5.4 Veja informagdes para prescrigho em outra pagina desta publicagao.

Bristol-Myers Squibb Farmaceéutica

Lideranga em antibioticos




W SUMARIO

OIPIMIBD ..cuuanssonssbsanses sons oiumna roesmrsiiinsnmssesassosss
Nelson Spector

Original ... R - . e
[nterfemns de tlpﬂ I (type-l IFNs] e mfe-:t;ﬁn micﬂbactenana
Néio Boéchat

Original ...

Fatores de risco assncmdﬂa a tuberculnse pulmonar paucibacilar em pacientes atenmdus

em centros de satude da cidade do Rio de ]Janeiro, Brasil.

Afrdnio L. Kritski, Fernanda C. Queiroz Mello, Clara Eliane Nascimento Barreto, Maracy Marques Pereira,

Yolanda Bravin, Guida Vasconcelos e Leila S. Fonseca

Original ...

Rendlmentn dlagnﬁstlca da broncuﬁbms:upla no dlagnnstlcn dr:: cancer de pulmau

Analise de 84 exames.
Ricardo Luiz de Menezes Duarte, Amir Szklo, Marcos Eduardo Machado Paschoal

Original .. e o
Cawdade:a pulmnnares neoplaslcas asnectﬂs. radinlﬂglcna
César Augusto do Valle Martins, Claudio Mallet Zarur

Atualizacao .. S
Pneumonia Asmtlca ou SRAG 5|ndrnme resplratﬁna aguda grave.
Neio Boéchat e José Roberto Lapa e Silva

Atualizacao ..

Alteracﬁes na btﬂdispnnlblhdade cle farmacﬂs substratnﬁ dc:- CYPSAd:

um fator de risco no uso da rifampicina, chas e sucos de frutas.
Gram KRS, Neves CSM, Loredo C , Kritski A, Gongalves JCS

Revisao .. e
Pcrsn;an prona na 5mdrume dr.:: descunfnrm rE5p|ratﬁrln agudu
Maria Cristina Ebole de Santana, Walter A. Zin, Patricia R. M. Rocco

FTSETCRODIE S CHITNUATE 1o oo o33 R 0 S R R B B R SR SO RO BRGNS A S AN 51508

.03

5

.10

i L

. 24

. 30

. 36

. 47

58

PULMAO RJ * Volume 12 = N2 1 # Jan-Fev-Mar, 2003 * T




ISSN 1415-4315

E A PE D I

Editor cientifico
Marcus B. Conde (R))

Secretaria
Maria Luiza Varela (R))

Secretaria da revista

Divisao de Tisiologia e Pneumologia -
Instituto de Doencas do Térax (IDT)
do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho - Universidade do Brasil/
UFRJ. Av Brigadeiro Trompowsky; s/
n?, 32 andar, SME da Pneumologia.
llha do Fundao. Rio de )aneiro, RJ.
Brasil. CEP: 21941-590

Fone: (21) 2562-2633

Jornalista responsavel

Vania Vieira (R))
MTb 7576

Editoracao e arte
Andréa Vichi (R))
(027) 8115-3614

Conselho Editorial

Afranio L. Kristki (R))

Alexandre Pinto Cardoso (R))
Antonio Monteiro da Silva Chibante (R))
Antonio Ruffino Netto (SP)
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))

ENTE

'RJ

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

Excerpta Médica ::

Diretoriada SOPTER])

Presidente: Alexandre Pinto Cardoso
Vice-presidente: Thiers Marques Monteiro
Capital e Baixada Huminense:

Decio S. Horta |r

Niterdi e Regiao dos Lagos:
Cyro TS. Janior

Ruy Alberto Kux

Regido norte:

Luiz Clévis PSoares

Regiao sul:
Jacyr A. Abbud Filho

Secretirio-geral:

Rogério Rufin

Segundo-secretario:
Epaminondas Belo Neto
esoureiro;
Jodo Congalves Pantoja
Secretario para assuntos cientificos:
Antonio M.S. Chibante
Secretdrio de divulgacao:
Marcus Barreto Conde
Comissao de cincer de pulmao:
Marcos Eduardo Paschoal
Comissao terapia intensiva e

G R
Arthur Vianna
Comissao de imagem:
Amarino Filho
Comissao de DPOC:
Arnaldo Noronha Filho
Comissao de doenca intersticial pulmonar:
Eduardo Bethlem

Comissao de doenca do sono;

Flavio Magalhaes

Comissao de fisi ja 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

Comissao de doencas da pleura:

Denise Duprat Neves
Comissao de infeccao:
Margareth Dalcomo
Comissao de honordrios médicos:
Agnes Kosa leixeira

Jodo Pantoja
Presidente do Conselho Deliberativo:
Miguel Abdon Aidé

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) 3852-3677

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

Tiragem: 1500 exemplares.

maiores hospitais do Brasil.

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

Capa: Corte de pulmao de camundongo, células em vermelho coradas com anticorpo
contra CD11C, que reconhece células dendriticas.

2 *PULMAORJ = Volume 12 » N2 1 * Jan-Fev-Mar, 2003



N Opiniao

Pos-Graduacao stricto sensu e producao
cientifica: duas faces da mesma moeda

A pos-graduacao stricto sensu desenvolveu-se no pais
a partir de dezembro de 1965, quando a Comissao
de Ensino Superior do Ministério de Educacao e Cultura
(MEC) apresentou o notavel Parecer 977/65, que ficou
conhecido como "Parecer Sucupira" em homenagem
ao seu relator, o Prof. Newton Sucupira. Eram seus pares
naquela comissao, educadores de renome nacional
como Anisio Teixeira e Rubens Maciel, este um emérito
professor de Clinica Médica de Porto Alegre.

No parecer, a pés-graduagao foi definida como
instrumento fundamental "para que a universidade deixe
de ser instituigao apenas formadora de profissionais e
se transforme em centro criador de ciéncia e de cultura."
Mais ainda, a esta nova feicao da universidade brasileira
foi atribuido um papel estratégico na geracao de quadros
e do saber "necessarios ao desenvolvimento nacional
em todos os setores'.

Parece ser um consenso nos meios educacionais
brasileiros que os maiores acertos realizados neste setor
no pais ocorreram na drea de pos-graduacgao. A
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (Capes) construiu, ao longo das trés décadas
de sua existéncia, um arcabouco juridico e técnico capaz
de legitimar e viabilizar o funcionamento de uma
avaliagao continuada do desempenho dos programas
de pos-graduacdo no pais. A avaliagao é dividida por
areas de conhecimento, e efetuada por comissoes de
docentes, que reunem-se anualmente para apreciar os
relatorios enviados a Brasilia pelos programas.

Devido ao grande namero de programas, a
Medicina foi dividida em trés comissoes: Medicina |
(programas clinicos), Medicina Ill (programas cirtrgicos)
e Medicina Il (uma composicao variada que inclui

Nelson Spector

Chefe do Departamento de Clinica Médica
da Universidade Federal do Rio de Janeiro
e-mail: spector@ufrj.br

patologia, pediatria, radiologia e psiquiatria). Os
programas de Medicina pertencem a Grande Area da
Saude, que inclui os programas de odontologia,
enfermagem, farmacia, educagao fisica e satde coletiva.
Por determinagao da Capes, toda a Grande Area deve
compartilhar critérios idénticos de avaliagao, o que cria
algumas dificuldades.

Estes critérios foram aperfeigoados ao longo dos
anos e se assentam em indicadores objetivos de
qualidade, dentre os quais, destaca-se a capacidade
de produgao cientifica dos docentes e alunos do
programa de pés-graduagao. Afinal, a producao
cientifica é a expressao derradeira da atividade criadora
de que falava o Parecer Sucupira e tornou-se, ha pelo
menos quatro décadas, a moeda forte no meio
académico internacional. Portanto, embora a avaliacao
dos programas detenha-se em um amplo conjunto
de indicadores de desempenho, a producao cientifica
é o elemento-sintese que determina a nota final
do programa.

Seria inexeqlivel e perigoso que as comissoes
tentassem avaliar cada artigo publicado por cada
programa, atribuindo notas a eles. O melhor indicador
objetivo da influéncia de um artigo é o namero de
citagoes que recebe, Entretanto, como a avaliagao é
anual, também nao é possivel avaliar a taxa de citacoes
de cada artigo publicado. A solugao encontrada foi a de
utilizar o fator de impacto dos periédicos em que os
docentes publicaram seus artigos como um indicador
sub-rogado da qualidade dos artigos publicados. Este
fator de impacto é publicado pelo Institute for Scientific
Information (ISI) em um relatério anual intitulado Journal
Citation Report (Relatério de Citagcoes dos Periddicos,
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JCR). O fator de impacto de um periddico é a taxa
média de citagbes obtida pelos artigos publicados nesse
periédico no biénio anterior. O programa de pos-
graduagao ganha pontos se tem parte substancial de
sua produgao publicada em periédicos com elevado
fator de impacto.

A experiéncia de pos-graduagdo stricto sensu
consiste em um treinamento individualizado, durante
o qual, um pesquisador experimentado e ativo acolhe
em parceria um jovem aluno motivado a trabalhar e
aprender. Todo o processo investigativo deve ser pautado
no exame meticuloso das exigéncias materiais e
metodolégicas e na implementagao tenaz do projeto
tragado. Para concorrer com alguma chance as parcas
fontes de financiamento a pesquisa e ainda, para
enfrentar com sucesso a dispepsia dos revisores de
periddicos cientificos, o projeto tem que ser executado

e apresentado com rigor de forma, de método e de
célculo. Nao ha lugar para amadorismo ou improviso.
Por outro lado, projetos feitos de acordo com estas
premissas serao quase sempre publicados.

O decantado sucesso da pés-graduagao brasileira
talvez se deva ao uso de um instrumento elementar,
embora estranho a cultura da educagao publica e de
resto da administragdao publica no pais: premiagao e
penalizagdo com base em avaliagdes objetivas de
desempenho. Sem ddvida, o sistema nacional de pds-
graduagao apresenta hoje acentuadas distorgoes
decorrentes da iniqiidade do acesso a recursos de
financiamento a pesquisa e a fixagao docente nas
diferentes regioes brasileiras. Mas para o jovem que se
inicia na carreira docente, é essencial compreender que
0 seu sucesso, e o da sua instituigao, serdo julgados em
boa parte pela sua produtividade cientifica. m
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Boéchat N + Interferons e infecgao microbacteriana

N Original

Interferons de tipo I (type-I IFNs)
e infeccao micobacteriana’

Interferon type | and mycobaterial infection

Néio Boéchat.

RESUMO

Introdugdo: ap6s a infeccao por Mycobacterium tuberculosis, a grande maioria dos adultos controlam a proliferacao
micobacteriana intracelular. Diversos fatores (idade, estress, desnutrigao, alcoolismo, infeccoes intercorrentes e cincer) tém sido
correlacionados com a reativacao da tuberculose. Durante as infecgoes virais, o IFN-o/R é produzido em grande quantidade.
Métodos: estudo do efeito da estimulagao direta dos macréfagos humanos pelo IFN-ot sobre a multiplicacio micobacteriana
intracelular in vitro. Resultados: o pré-tratamento dos mondcitos/macréfagos humanos com o IFN-a, aumentou de modo significativo
o crescimento micobacteriano intracelular. Conclusdo: nossos resultados sio compativeis com a idéia de que o aumento da
producao do IFN-a, poderia contribuir para a reativacao da tuberculose latente nos pacientes portadores de infeccoes virais
agudas ou cronicas.

SUMMARY

Introduction: following infection with Mycobacterium tuberculosis, most adults are able to control mycobacterial proliferation.
In a minority of individuals, a variety of factors (aging, stress, malnutrition, alcoholism, intercurrent infections, and cancer), can
subsequently blunt this acquired resistance, resulting in the development of overt disease. IFN-o/R are copiously produced during
viral infections. Methods: we evaluated the effect of IFN-a/i8 on mycobacterial growth in human macrophages in vitro. Results: after
pretreatment of human monocytes with IFN-a striking loss of mycobacteriostatic activity of these cells was observed. Conclusion:
these results are compatible with the possibility that the secretion of IFN-/B could directly promote mycobacterial growth in patients
harboring these organisms.

Descritores: mycobacterium; macrdfagos; interferon de tipo I; tuberculose.
Keywords: mycobacterium; macrophages; type | interferon; tuberculosis.

*Os resultados aqui apresentados integram parte da tese de doutoramento: Boéchat, N. (2003) Etude de I'interaction mycobacterie-
macrophage, 246 p. Th: Sciences: Paris 7, Bichat-Claude Bernard.

Lab. Muludisciplinar de Pesquisa - HUCFF UFRJ, Unid. de Pesquisa em Tuberculose ¢ Divisdo de Pneumologia ¢ Tisiologia — IDT UFR)
Enderego para correspondéncia: Néio Boéchat - Laboratério Multidisciplinar de Pesquisa Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho - Av. Brigadeiro Trompowski, s/n.°, 1lha do Funddo. Rio dec Janciro, RJ. Tel./fax: 00 55 21 25622669. E-mail: nbocchat@hucfT.ufrj.br

Artigo recebido para publicagdo no dia 05/06/03 e aceito no dia 02/07/03, apos revisdo.

PULMAO RJ * Volume 12 = N¥ 1 * Jan-Fev-Mar, 2003 * 5




Puimdo Rl vol.12(1) 2003

Introducao

Os interferons (IFNs) fazem parte de uma familia
de glicoproteinas que sao reconhecidamente capazes
de interferir com a replicagao viral. A denominagao
“interferons” reflete claramente esta propriedade. Estas
citocinas sao divididas em duas categorias, os interferons
de tipo | e Il, que tém estruturas, origens e fungoes
diversas. O IFN tipo Il é também conhecido como
interferon gama (IFN-y). Ele é produzido principalmente
pelos linfécitos T, 1 ativados, pelas células citotoxicas
CD8+, pelos macréfagos e células natural killer (NK).

O IFN-v é capaz de modular a resposta imunitadria
adaptativa. O termo “interferons de tipo |” refere-se a
um grupo heterogéneo de moléculas codificadas por
diferentes genes, que apresentam fungoes diversas,
ainda que similares e compartilham um receptor
comum: o receptor dos IFN do tipo | ou IFNIR (7).
Estas moléculas consistem em uma familia de IFN-c
(cerca de 12 nos murinos e 23 no homem), um IFN-J,
um IFN-o, um IFN-@ e um IFN-7. Os IFN do tipo | sao
produzidos de maneira inespecifica, algumas horas apds
uma infeccao viral.

Outros micro-organismos, como as bactérias intra-
celulares e certos tipos de moléculas (alguns acidos
nucleicos e oligonucléotideos sintéticos, double-strand-
RNA fungicos e produtos bacterianos diversos como 0s
lipopolisacarideos) sao igualmente capazes de induzir a
produgao de IFN-a/a. As propriedades dos IFN-g, IFN-®
e IFN-T1 sdo atualmente muito pouco conhecidas (2).

Os diferentes IFN-o. humanos apresentam uma
homologia de suas seqiiéncias peptidicas da ordem de
80-95% e da ordem de 30% com o IFN-[3. As seqliéncias
proximais em relagao ao TATA box (regiao prevista como
promotora do gene) sao muito similares entre estes
diferentes genes. Estas sequéncias proximais sao
também essenciais para a expressao destes genes (1).

O significado biolégico da existéncia dos
numerosos genes IFN-o humanos € ainda
completamente desconhecido. Os IFNs do tipo | agem
através da ligagao a seu receptor especifico (IFNIR)
localizado na membrana de diferentes tipos celulares,
o que pode resultar na ativagao da transcricao de
numerosos genes. As vias de sinalizagao intra-celulares
utilizadas por este receptor sao similares aquelas que
sao utilizadas por muitas outras citocinas. A analise
das seqiiéncias dos genes induzidos pelo IFN-o/f
revelou a existéncia de uma seqguéncia consenso
(% .NCAAANNGAAACT) presente na regiao 5'. Este
elemento, denominado IFN-stimulated response
element (ISRE), se encontra na regidao promotora dos
genes induzidos pelo IFN e é indispensavel a inducéao
destes genes em resposta aos IFNs. Esta claramente
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demonstrado que a presenca de um ISRE na posigao 5’
de um gene é uma condigao suficiente para tornar a
expressao deste gene “indutivel” pelos IFNs (3).

Quase todas as células do organismo sao capazes
de produzir IFN-a/B e deve ser lembrado que os
macréfagos sao considerados como uma das fontes
celulares mais importantes, de IFN-a/B. Mesmo os
macréfagos “em repouso” exprimem constitucionalmente
pequenas quantidades de IFN-o/p (4). Todavia, até
recentemente a identidade das principais células
periféricas produtoras de IFN-a/f no homem ou nos
murinos era completamente desconhecida.

Em 1999, Siegal e associados purificaram, a partir
do sangue humano, células produtoras de IFN (interferon
producing cells IPCs) capazes de produzir (ap6s infecgao)
até 200 vezes mais IFN-0/B que todas as outras células
do sangue periférico.

Os camundongos transgénicos deficientes em IFN
de tipo | (IFNIR") sao extremamente vulneraveis as
diversas infecgoes virais. Entretanto sao capazes de
resistir normalmente as infecgoes causadas por
diferentes bactérias intracelulares, tais como Listeria
monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis e
Leishmania major (5,6).

Recentemente foi demonstrado que a instilagao
intra-nasal de IFN-o/p favorece a multiplicagao
micobacteriana intracelular nos pulmobes de
camundongos infectados experimentalmente com M.

Figura 1 - Efeito do nimero de células sobre o crescimento
intracelular de M. bovis BCG. Macrofagos cultivados 3 dias
em diferentes condi¢oes de densidade celular, isto € em
presenca de diferente niimero de células por poco de cultura,
conforme indicado, e infectados. Sete dias apos a infecgao
foram mensurados os indices de crescimento micobacteriano
(relative light units, RLU) expressando o nimero de
micobactérias intracelulares viaveis. =
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tuberculosis (7). No estudo, a maior viruléncia de um
isolado clinico de M. tuberculosis foi relacionada com
uma produgao exacerbada de IFN-o/ e com auséncia
de uma resposta do tipo T,1. Neste contexto, é
importante lembrar que o IFN-o/B é capaz de modular
negativamente a produgao de IFN-a a partir da inibicao
direta da producao da interleucina 12 (IL-12) (8). Embora
esta acao inibitéria possa explicar o efeito deletério do
IFN-0/B no controle da infeccao micobacteriana, os
possiveis efeitos diretos do IFN-o/ nos macréfagos nao
haviam sido precedentemente analisados. Aqui
apresentamos os resultados da estimulacao direta dos
macr6fagos humanos pelo IFN-o sobre a multiplicacao
bacteriana intracelular, em um modelo de infeccio
micobacteriana experimental in vitro.

Materiais e Métodos

Purificagdo e cultura de monocitos humanos

Os mondcitos humanos (PBMC) foram isolados por
densidade de centrifugacdo em Ficoll [Pharmacia,
Upsalla, Sweden] a partir do sangue total de doadores
saudaveis diluido 1/1 com Iscove’s modified Dulbecco’s
medium IMDM [Sigma, St. Louis Mo.). A viabilidade foi
verificada inicialmente pela utilizagao do Trypan blue.
Os monocitos com pureza e viabilidade superiores a
90% foram diretamente colocados em cultivo ou
congelados a -80°C (em 10% DMSO).

Os mondcitos foram ressuspensos em meio
completo IMDM suplementado com 2mM L-glutamina,
200 U/ml de penicilina G, 1 ug/ml kanamycina e 20%
de soro humano AB. A seguir estas células foram
cultivadas em placas de 96 pogos, fundo plano (2.105%
pogo) em um volume final de 200ul/poco. As células
foram mantidas a 37°C, 95% ar ambiente, 5% CO,
durante trés dias antes da infeccao.

Para testar o efeito do IFN-a sobre a atividade
micobacteriostatica dos macréfagos em cultura, foram
utilizadas diferentes concentracoes de IFN-¢. (0,0005 a
10 ng). Na maioria dos casos as culturas foram pré-
tratadas com IFN-a/B, trés dias antes da infeccao como
previamente descrito (9).

Infecgcdo dos mondcitos/macréfagos.

Os mondcitos/macréfagos foram cultivados por 3
dias e a seguir infectados como previamente descrito
por Boéchat e col. (10), 2001. Em resumo: o meio foi
removido e 25 ul da suspensao de micobactérias (M.
bovis BCG) foram adicionados (e.g, 5.10* micobactérias/
pogo), seguida pela adicao de meio completo (175ul)
suficiente para completar o volume final de 200ul/poco.
A viabilidade das micobactérias foi analisada utilizando-
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se live/died BaclLight viability stain [Molecular Probes,
Eugene OR].

Determinacao do crescimento micobacteriano
intracelular

A quantificacao do nimero de micobactérias viaies
no interior dos mondcitos/macréfagos, nos diferentes
tempos do estudo (1, 4, 7 e 10 dias), foi realizada através
da determinacao do niimero de unidades formadoras
de colonia CFU e/ou através da mensuragao do indice
de crescimento RLU (relative light units) apresentados
poruma cepa de M. bovis BCG geneticamente modificada,
capaz de exprimir o gene luc-1 que codifica a luciferase,
CERL 1)

Resultados

Efeitos do IFN-4 sobre a multiplicagao
micobacteriana no interior dos mondcitos/
macrofagos humanos

Quando as micobactérias foram cultivadas na
auséncia de macréfagos, o crescimento micobacteriano
foi minimo ou nulo (Fig.1). Quando os mondcitos foram
pré-tratados com IFN-o. por 3 dias e a seguir sonicados
antes da infeccao, o crescimento micobacteriano foi
semelhante ao crescimento observado na condicao em
que as micobactérias foram cultivadas na auséncia de
monaocitos/macréfagos.

Estes achados mostram que o crescimento
micobacteriano progressivo foi estritamente dependente
da presenca de mondcitos vidveis e previamente
tratados pelo IFN-0,, e que a liberagao de fatores pelas
células mortas nao estimulou o crescimento
micobacteriano extracelular (dados ndo mostrados). O
pré-tratamento (3 dias antes da infecgao) dos mondcitos/
macroéfagos humanos com o IFN-o, aumentou de modo
significativo o crescimento micobacteriano intracelular.
(Fig.2).

Discussao

Nos mostramos recentemente que a densidade
das culturas de monécitos/macréfagos humanos
influéncia fortemente a atividade micobacteriostatica
destas células (12). Assim os mondcitos/macréfagos
humanos cultivados em condicoes de densidade elevada
apresentam uma importante atividade anti-
micobacteriana, enquanto estas mesmas células
cultivadas em condicoes de baixa densidade exibem
uma marcante permissividade ao crescimento
micobacteriano. Os resultados aqui apresentados
mostram que o pré-tratamento dos macréfagos
humanos, cultivados em condigdes nas quais sao
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Figura 2 - Efeito do pré-tratamento dos macrofagos humanos
com o IFN-o. sobre o crescimento intracelular de M. bovis
BCG. Monocitos foram cultivados (2 x 10° células/pogo) em
presenca de 3000 U de IFN-o. recombinante humano/ml (m)
ou em presenga unicamente do meio de cultura (O) por 3
dias e a seguir foram infectados com M. bovis BCG. Nos
tempos indicados, os indices de crescimento micobacteriano
foram mensurados. Os resultados expressam as médias =
SD para 12 experimentos independentes utilisando
monocitos de 12 diferentes individuos. O indice de
crescimento micobacteriano (relative light units, RLU) dos
monocitos nao tratados e pré-tratados com IFN-a foi
significativamente diferente nos dias 4, 7, e 10 (p < 0,01).

10¢-

Indice de crescimento bacteriano
RLU/pocgo

Dias apos a infecgao

habitualmente capazes de controlar a replicagao
intracelular de M. bovis BCG, induz um efeito deletério
significativo sobre a atividade micobacteriostética destas
células.

O IFN-a. é reconhecido como capaz de exercer
uma miriade de efeitos nao s6 sobre a diferenciagao
mas, igualmente sobre a fungao dos macréfagos.

Na tuberculose humana, admite-se que a evolugao
do estado de infeccdo latente para uma forma
clinicamente aparente de tuberculose pode ocorrer em
funcao de uma desregulagao da resposta imunitaria. De
fato, as imunodeficiéncias adquiridas (como a infeccao
pelo HIV) ou primdrias, o uso de imunodepressores, 0
alcoolismo, a desnutricao, o cancer e as infecgoes
intercorrentes. A infecgao pelos virus do HIV tipos 1 e
2 estdo associadas a tuberculose de reativagao (13).
Perturbacoes da resposta imunitaria foram descritas
durante o curso de diferentes infecgoes virais, Como 0
sarampo. Numerosos relatos clinicos descreveram a
associacao entre o tratamento de varias condigoes
clinicas pelo IFN-o/B e o diagnéstico de tuberculose e
outras doencas micobacterianas.

Os resultados aqui apresentados sao compativeis
com a possibilidade de que uma agao dependente da
secrecao de IFN-o. possa promover diretamente a
multiplicagao micobacteriana nos pacientes portadores
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da infeccao tuberculosa clinicamente silenciosa
(tuberculose latente). Esta claramente demonstrado, que
as infecgoes virais constituem um estimulo potente para
a produgao e liberagao do IFN-a. (2). Desta forma, os
resultados aqui apresentados sao igualmente compativeis
com a idéia de que o grande aumento da produgao do
IFN-at, observado durante algumas infecgoes virais,
poderia contribuir para uma maior vulnerabilidade dos
pacientes portadores de certas infecgoes virais agudas
ou cronicas para o desenvolvimento de formas
clinicamente aparentes de tuberculose. Todavia, o papel
exato do IFN-o nestas condigoes clinicas permanece
amplamente desconhecido e novos estudos sao
necessarios com o intuito de melhor compreender a
influéncia do aumento da produgao do IFN-o. sobre a
multiplicagao micobacteriana in vivo.
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RESUMO

Objetivo: identificar fatores de risco associados a ocorréncia de tuberculose pulmonar (TBP) paucibacilar. Métodos: estudo
transversal avaliando o resultado dos exames bacteriologicos de pacientes suspeitos de TBP atendidos em onze Centros Municipais de
Sadude (CMS) na cidade do Rio de Janeiro, Brasil. Resultados: entre 1°. de julho e 31 de Dezembro de 1996 foram entrevistados 423
pacientes com diagnéstico clinico-radiolégico de TBP ativa. Noventa e quatro por cento (397/423) forneceram pelo menos duas
amostras de escarro espontaneo para andlise. A cultura foi positiva para Mycobacterium tuberculosis em 84% (333/397), com baciloscopia
positiva em 64% (213/333) e baciloscopia negativa em 36% (121/333). Nao se observou assoclacao entre lesao pulmonar paucibacilar
e género, vacinagio com BCG, tempo de sintomas respiratorios, admissao prévia em prisao ou em asilos nos altimos 24 meses,
comportamento sexual, uso de droga injetavel, tratamento anti-TB no passado, contato com paciente tuberculoso pulmonar bacilifero
nos ltimos 12 meses, condicdes de moradia e residir em determinada drea programatica. Entretanto, a lesao pulmonar paucibacilar
esteve associada significantemente a escolaridade superior a 4 anos (1,87; 0,98-3,55; p=0,05), admissao prévia em hospital nos
Gltimos 24 meses (2,53; 1,39-4,60; p=0,001) e sorologia positiva para infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (4,48;
1,74-11,81; p=0,006). Conclusdo: tuberculose pulmonar paucibacilar deve ser considerada um problema em centros urbanos com
elevada co-infeccao TB e HIV, onde a cultura para micobactéria e a testagem anti-HIV devem ser disponibilizados para os pacientes com
tais caracteristicas.

SUMMARY

Objective: to identify risk factors for negative sputum acid-fast bacilli smear among pulmonary tuberculosis (FTB) patients n
CHC. Methods: cross sectional study, performed through bacteriological evaluation of smear negative/culture positive PTB cases
attended in eleven Community Health Centers (CHC) in Rio de Janeiro City, Brazil. Results: from July 1% to December 31th, 1996,
423 patients with active PTB were interviewed and 397 had their spontaneous sputum evaluated. Afterwards 333 patients presented
positive culture results for Mycobacterium tuberculosis and among them 121 (36.2%) were smear negative. The agreement results
(kappa value) between the first and the second sputa for smear acid-fast bacilli was moderate (0.49) but for culture was fair (0.31).
No statistically significant association were identified among smear negative/culture positive results and the following variables:
gender, BCG vaccination, length of respiratory symptoms, previous admission at jails or at shelters in the previous 24 months, sexual
behavior, intravenous drug use, anti-TB treatment in the past, contact with infectious PTB patients in the previous 12 months, living
conditions and Planning City Areas residence. Nevertheless, smear negative/culture positive PTB were observed as associated to
schooling higher than 4 years (1.87; 0.98-3.55; p=0.05), previous admission at hospitals in the preceding 24 months (2.53; 1.39-
4.60; p=0.001) and, seropositivity for human immunodeficiency virus (HIV) (4.48; 1.74-11.81; p=0.006). Conclusion: Smear
negative PTB should be considered a significant clinical problem, particularly in settings affected by dual HIV/TB epidemic. A wider
availability of TB culture facilities should be pursued as well HIV testing for PTB suspect smear negative. 50, Lo improve TB control
in developing countries is urgently needed to update guidelines by both TB Control Program and AIDS Control Program.

Descritores: luberculose; diagndstico; baciloscopia.
Keywords: tuberculosis; diagnosis; acid-fast bacilli
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Introducao

A tuberculose (TB) é a segunda causa de
mortalidade entre as doengas infecciosas no mundo,
sendo responsavel por quase dois milhdes de mortes
anualmente'". O principal objetivo dos programas de
controle da TB é identificar de modo mais precoce
possivel os casos de tuberculose pulmonar (TBP) e
prover tratamento adequado. Apenas recentemente o
papel critico do diagnéstico da TBP tem sido
revalorizado. Isto porque o retardo no seu diagnostico
permite o aumento da transmissao do bacilo da TB na
comunidade, aumenta a morbidade/letalidade e as
chances de seqlielas graves, especialmente em
individuos portadores de outras co-morbidades.

A baciloscopia do escarro é o principal método
diagnostico da TB pulmonar em locais com pouca infra-
estrutura. E recomendado que pelo menos duas
amostras de escarro espontaneo devem ser realizadas
em todo paciente sob suspeita de TB pulmonar, no
intuito de se obter uma sensibilidade diagnéstica de
50 a 60%. Recentemente tem sido relatado uma
menor sensibilidade da baciloscopia em pacientes
infectados pelo HIV 7. A deteccao e manuseio do
paciente com baciloscopia positiva é a principal
ferramenta no controle da TB na comunidade.
Entretanto, com o uso de tipagem molecular tem sido
possivel demonstrar que mesmo 0s pacientes com
baciloscopia negativa/cultura positiva sao responsaveis
por 17 a 20% da transmissao da TB em determinada
regiao, principalmente em grandes centros urbanos
com elevada taxa de tuberculose associada a outras
co-morbidades, como a infeccao pelo HIV®,
Recentemente, estudos realizados em paises africanos
de elevada prevaléncia de infeccao pelo HIV, a
ocorréncia de TB pulmonar paucibacilar tem sido
associada a menor sobrevida mesmo em pacientes
submetidos ao tratamento supervisionado (DOTS).

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de
risco associados a TB pulmonar paucibacilar em pacientes
que iniciaram o tratamento especifico em 11 Centros
Municipais de Sadde (CMS), na cidade do Rio de Janeiro,
Brasil, onde a incidéncia de TB foi de 120/100 000 em
1997, o dobro da média nacional de 54.7/100.000. ¢

Kritski AL e cols. - Fatores de nsco para TB

Pacientes e Métodos

Estudo realizado dentro dos limites do Rio de
Janeiro, um municipio com 5,6 milhées de habitantes
no ano de 1996. O Programa de Controle da
Tuberculose da cidade do Rio de Janeiro consiste em
28 CMS, 48 hospitais gerais, 2 hospitais especializados
no tratamento da TB e duas prisdes que atendem casos
de TB. Estas Unidades de Salde estao localizadas em
10 areas programaticas (AP) que estao distribuidas por
toda cidade.

Desenho do estudo

Estudo transversal que incluiu todos os pacientes
atendidos em 11 CMS das AP-1, AP-2, AP-3 e AP-5, no
periodo de 1 de julho a 31 de dezembro de 1996, com
15 anos de idade ou mais, que iniciaram o tratamento
anti-TB ha 15 dias ou menos antes do momento da
inclusao no estudo e tiveram diagnostico bacteriologico
através de cultura positiva para micobactéria de pelo
menos uma amostra de escarro analisada. Pacientes com
diagnostico de probabilidade e sem confirmagao
bacterioldgica foram excluidos da analise.

Coleta e andlise de dados

Os dados clinicos e demograficos foram coletados
de todos os pacientes através de um formuldrio
padronizado, que incluiu também histéria de tratamento
prévio anti-TB e contato com paciente portador de TB
pulmonar bacilifero. A vacinagao pelo BCG foi avaliada
pela presenca ou auséncia de cicatriz. Ap6s consentimento
por escrito, sangue foi coletado para testagem anti-HIV
e duas amostras de escarro espontaneo para avaliagao
micobacterioldgica no Laboratério Estadual de Referéncia
Noel Nutels. Os testes soroldgicos utilizaram técnica de
ELISA (Organon Teknica, Boxtei, the Netherlands) e foram
considerados positivos apds confirmacao pelo Western
blot (DuPont, Wilmington, DE, USA). No exame
baciloscopico, foi realizada técnica de Ziehl-Neelsen
method como descrito no Manual de Bacteriologia da
Tuberculose."” Amostras respiratorias foram processadas
pelo método de NaOH-N-acetil-L-cysteine e a inoculadas
em meio de cultura de Lowenstein-Jensen''". A
identificagao da espécie de M. tuberculosis foi obtida
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pelos testes bioquimicos e enzimaticos 2.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio
de Janeiro e da Secretaria Municipal de Satde do Rio
de Janeiro.

Métodos estatisticos

Os dados foram digitados e analisados num banco
de dados que usou o programa FoxProa (version 2.6,
Microsoft Corporation, Redmond, Washington) software.
A andlise estatistica foi realizada através do programa
Epi-6.04b. Utilizou-se o teste de McNemar para as
varidveis categoricas; o teste “Student’st” e “Wilcoxon”
para andlise de varidveis continuas com distribuicao
normal e nao paramétricas, respectivamente. A avaliagao
de concordancia entre os exames bacterioldgicos
utilizou o teste Kappa. Andlise univariada e “odds ratios”
(OR) com intervalo de confianca de 95% foram
calculados para avaliar a associagao entre a ocorréncia
de TB pulmonar paucibacilar e os dados coletados.

Resultados

Caracteristicas socio-demograficas
e clinicas da TB pulmonar

Durante o periodo de estudo, 859 individuos
iniciaram o tratamento anti-TB, dos quais 57% (490/
859) foram entrevistados. As razdes para a nao inclusao
no estudo foram o local de residéncia do paciente
diferente da drea programatica onde o diagnostico fora
realizado (295 casos), uso de medicagao anti-TB por
periodo superior a 15 dias (26 casos) ou recusa em
participar do estudo (48 casos). Nao houve diferenga
significativa entre o género, idade, taxa de retratamento,
area de moradia dentro da drea programatica entre
aqueles que participaram e ndo participaram do estudo
(dados nao mostrados).

Noventa e quatro por cento (397/423) dos
pacientes foram notificados como casos de TB pulmonar,
iniciaram tratamento anti-TB e forneceram duas
amostras de escarro por expectoragao espontanea para
analise. Na primeira amostra, a baciloscopia foi positiva
em 46% (183/397) dos pacientes e a cultura para
micobactéria foi positiva em 73% (289/397). No segundo
exame, a baciloscopia foi positiva em mais 37 pacientes
e a cultura em mais 44 pacientes, aumentando o
rendimento da baciloscopia para 55% (220/397) e o da
cultura para 84% (333/397), respectivamente. Quatro
pacientes (1%) nao foram incluidos na analise em
decorréncia do crescimento de micobactéria nao
tuberculosa (dois casos com baciloscopia negativa).

Na avaliacao de 333 pacientes, pois sao 289
positivos na primeira cultura e 44 na segunda com
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cultura positiva, observou-se uma idade mediana de 36
anos e uma relacao entre homem/mulher de 2,2 (229/
105). O tratamento anti-TB no passado foi referido por
53 (15,8%) pacientes, e contato prévio com paciente
bacilifero por 218 (65.2%). Entre os 298 pacientes com
resultado do teste anti-HIV, 26 (8,7%) deles estavam
infectados pelo HIV. Baciloscopia negativa e cultura
positiva foi identificada em 121 (36,2%) pacientes.

A presenca de concordancia entre os resultados
bacteriolégicos obtidos na primeira e segunda amostra
de escarro, foi avaliada pelo teste de McNemar tanto
para a baciloscopia (p=0,505) (p=0,505) e quanto para
a cultura (p=0,042) (tabelas 1 e 2). (p<0,05)O grau de
concordancia foi avaliado pelo teste kappa, sendo
moderado para a baciloscopia (0,49) e baixo para a
cultura (0,31). Nao se observou associagao significante
entre o exame de escarro com resultado de baciloscopia
negativo/cultura positivo e as seguintes variaveis: género,
vacinacao com BCG, tempo de sintomas respiratorios,
admissao prévia em prisao ou em asilos nos Gltimos 24
meses, comportamento sexual, uso de droga injetavel,
tratamento anti-TB no passado, contato com paciente
tuberculoso pulmonar bacilifero nos dGltimos 12 meses,
condicoes de moradia e residir em determinada area
programatica (tabela Ill). Entretanto, o resultado de
escarro com baciloscopia negativa/cultura positiva esteve
associado significantemente a escolaridade superior a 4
anos (1,87; 0,98-3,55; p=0,05), admissdao prévia em
hospital nos dltimos 24 meses (2,53; 1,39-4,60;

Tabela 1 - Resultados bacteriolégicos (baciloscopia) da primeira
e segunda amostra.

Baciloscopia
Primeira amostra

Baciloscopia
Segunda amostra

Positiva Negativa
Positiva 102 37
Negativa 44 137
Total 146 174

Obs.: incluidos somente os dados dos casos com duas coletas para
baciloscopia

Teste McNemar (p=0,505)

*Kappa: concorddancia entre os resultados negativos e positivos: 0.49

Tabela 2 - Resultados bacteriologicos (cultura) da primeira e
segunda amostra.

Cultura para micobactéria
Primeira amostra

Cultura para micobactéria
Segunda amostra

Positiva Negativa
Positiva 177 44
Negativa 26 31
Total 203 75

Obs.: incluidos somente os dados dos casos com duas coletas
para cultura. Excluidas as amostras contaminadas no cultivo
Teste McNemar p=0,042

*Kappa: concorddncia entre os resultados negativos e positivos: 0.30
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Tabela 3 - Distribuigao dos dados sécio-demogrdficos, TB prévia, tempo de sintomas, contato prévio com TB ativa, admissao
em abrigos, prisdo e hospitais de acordo com o resultado bacteriolégico dos pacientes atendidos em 11 CMS, na cidade do

Rio de Janeiro.
BAAR-/ BAAR+/
Caracteristicas cultura+ cultura+ IC 95% i Total
n=121 n=213 valor n = 334
n (%) n (%) n (%)
Género
Homem 84 (69%) 145 (68%) 1.05 (0.63-1.76) 0.943 229 (69%)
Mulher 37 (31%) 68 (32%) 105 (49%)
Idade (anos)
<20 42 (35%) 77 (36%) 119 (36%)
20-30 36 (30%) 57 (27%) - 0.613 93 (28%)
31-40 30 (25%) 42 (20%) 72 (22%)
41-50 10 (8%) 25 (12%) 35 (10%)
> 50 4 (3%) 11 (5%) 15 (4%)
Maior de 4 anos de
escolaridade
Sim 26 (21%) 28 (13%) 1.87 (0.98-3.55) 0.005 23 (7%)
Nao 78 (64%) 157 (74%) 212 (63%)
Cicatriz de BCG+
Presente 32 (26%) 62 (29%) 0.86 (0.50-1.49) 0.666 94 (28%)
Ausente 73 (60%) 122 (57%) 195 (58%)
Tratamento anti-TB no
passado+
Sim 20 (16%) 33 (15%]) 1.13 (0.58-2.20) 0.819 53 (16%)
Nao 75 (62%) 140 (66%) 225 (67 %)
Tosse < 4 semanas
Sim 24 (20%) 37 (17%) 1.27 (0.68-2.37) 0.518 61 (18%)
Nao 75 (62%) 147 (69%) 222 (66%)
Contato recente com TB
pulmonary bacilifero
Sim 83 (69%) 135 (63%) 1.59 (0.84-3.01) 0.168 218 (65%)
Nao 19 (16%) 49 (23%) 68 (20%)
Admissao em prisao
nos Gltimos 24 meses
Sim 6 (5%) 13 (6%) 0.82 (0.27-2.40) 0.878
Nao 99 (82%) 175 (82%)
Admissao em hospital
nos ultimos 24 meses
Sim 35 (29%) 31 (15%) 2.53 (1.39-4.60) 0.001 66 (20%)
Nao 70 (58%) 157 (74%) 227 (68%)
Admission em abrigo nos
ultimos 24 meses
Sim 3 (2%) 3 (1%) 1.80 (0.28-1.42) 0.670 5 (1%)
Ndo 102 (84%) 184 (86%) 137 141%)

Y X7 test para tendéncia; + informagdo ndo estava disponivel em alguns pacientes; BAAR: baciloscopia.
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p=0,001) e, sorologia positiva para infeccao pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) (4,48; 1,74-11,81;
p=0,0006) (tabela 3 e 4).

Discussao

Mesmo antes da epidemia da AIDS, o impacto da
TB em paises em desenvolvimento era alarmante. Nas
tltimas décadas, a principal razao para a faléncia dos
programas de controle de TB tem sido a sua inabilidade
em detectar o suficiente nimero de casos de TB
pulmonar diminuindo portanto a transmissao do bacilo
da TB na comunidade e, mais importante ainda, a sua
incapacidade de curar aqueles pacientes diagnosticados.

Uma rede de laboratérios de TB com elevado
controle de qualidade € um dos requisitos minimos para
se iniciar um processo de reorganizagao dos servigos
para um melhor controle da TB. Além disso, os dados
laboratoriais devem também ser analisados dentro de
um contexto clinico e nao apenas meramente
laboratorial, principalmente nos grandes centros urbanos
aonde mudancas da cadeia da transmissao da
tuberculose surgem de modo rapido e anarquico, seja
em favelas, hospitais, prisoes ou albergues, como nunca
ocorrera no passado. Nos paises da América latina sao
escassos os dados sobre a proporgao de pacientes com
TB pulmonar paucibacilar e sua associagao com a
infecgao pelo HIV.

No presente estudo, somente 6% dos pacientes
com TB pulmonar ndo apresentaram expectoragao
espontanea. Tais dados diferem sobremaneira daqueles
observados nas fichas de notificacao dos casos de TB
pulmonar na cidade do Rio de Janeiro, aonde esta
proporcao chega a 26%. Harries e cols., realizaram uma
avaliacao do nimero de escarro espontaneo examinados
por paciente em 40 hospitais no Malawi®). Eles
demonstraram que cerca de 10% dos pacientes com TB
pulmonar nao apresentam expectoragao espontanea''.

A sensibilidade da baciloscopia de 55% em duas
amostras de escarro observada neste estudo € similar
ao relatado por outros autores, em sua maioria eles
referem uma sensibilidade de 22% a 67%" "> "%,
Do mesmo modo, o acréscimo no diagnostico da TB
pulmonar com a analise da segunda amostra de escarro
descrito na literatura de 4%-15% foi similar ao
encontrado em nossa série ',

Ao analisarmos as duas amostras de escarro, a
concordancia dos exames baciloscopicos foi moderada
e da cultura foi menor. Tais resultados sugerem que a
cultura na segunda amostra de escarro proporcionou
um acréscimo significativo no rendimento diagnastico,
principalmente para pacientes com TB pulmonar
paucibacilar
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Recentemente, Walker e cols. utilizando uma
andlise de custo-efetividade, enfatizaram que, em paises
em desenvolvimento, o uso de duas amostras de escarro
é o suficiente para o diagnoéstico da TB pulmonar.
Estes mesmos autores mencionam que o uso de cultura
para micobactéria deveria ser analisado dentro do
contexto clinico-epidemiolégico.

Como descrito em outras séries™, neste estudo
houve um elevado valor preditivo positivo da
baciloscopia positiva para o diagnostico final de afeccao
pelo Mycobacterium tuberculosis.

Na ultima década, tem sido relatado uma
aumento na notificagao de pacientes com TB pulmonar
na forma paucibacilar, principalmente em grandes
centros urbanos. Os fatores mais freqlentemente
associados a este aumento sao: a) diminuigao da
imunidade do hospedeiro e por conseguinte uma
apresentacao atipica da TB pulmonar com menor
riqueza bacilar nas amostras clinicas; b) dificuldade de
excluir outras enfermidades relacionadas a infecgao
pelo HIV quando o diagnéstico da TB pulmonar se
apresenta na forma paucibacilar; e, C) aumento dos
resultados falso-negativos da baciloscopia de amostras
respiratorias em razao da ma qualidade dos procedimentos
laboratoriais e/ou da ma coleta de amostras clinicas e
posterior transporte ao laboratorio.

Este estudo avalia tais aspectos entre os pacientes
com cultura positiva para micobactéria. A anélise dos
dados confirmou que a ocorréncia de TB pulmonar
paucibacilar (baciloscopia negativa/cultura positiva)
ocorreu significantemente de modo mais freqliente
entre os pacientes infectados pelo HIV, como referido
em outras séries”**%. Os fatores de risco adicionais a
ocorréncia de TB pulmonar paucibacilar como a
admissao prévia em hospitais, escolaridade maior de
4 anos estao usualmente associados aos pacientes
infectados pelo HIV.

Na América Latina, a baixa sensibilidade da
baciloscopia em pacientes com TB pulmonar ja tora
relatada em hospitais gerais, em pacientes usualmente
na fase AIDS """ Os dados similares observados neste
estudo em pacientes atendidos nos CMS, em sua maioria
na fase pré-AlDS sugerem fortemente que, torna-se
necessario expandir a testagem anti-HIV entre os
pacientes sob suspeita de TB pulmonar, principalmente
aqueles na forma paucibacilar, além do que tem sido
realizado'. Esta conduta permitira, entre os casos de
TB atendidos nos CMS, diagnosticar mais aqueles
infectados pelo HIV que poderao fazer uso dos
esquemas anti-retrovirais bem como ter seus contatos
avaliados tanto do ponto de vista da TB como da infeccao
pelo HIV.
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Tabela 4 - Distribuicao dos comportamentos de risco para infec¢ao pelo HIV, infeccao pelo HIV, caracteristicas do local de
residéncia de acordo com o resultado bacteriolégico dos pacientes atendidos em 11 CMS, na cidade do Rio de Janeiro.

Caracteristicas BAAR-/ BAAR+/ IC 95% P valor Total
cultura+ cultura+ n=334
=12 n=213 n (%)

n (%) n (%)

Homossexual/Bissexual

Sim 6 (7%) 11 (5%) 1.04 (0.33-3.17)  0.8530 17 (5%)

Nao 89 (92%) 170 (80%) 259 (77%)
Uso de drogas injetdveis

Sim 3 (2%) 5 (2%) 1.08 (0.20-5.30)  1.000 8 (2%)

Nao 102 (84%) 183 (86%) 285 (85%)
Infeccao pelo HIV

Sim 18 (15%) 8 (4%) 4.48 (1.74-11.81) 0.006 26 (8%)

Nao 97 (75%) 181 (85%) 272 (81%)
Condicoes de moradia+

Casa/d 65 (54%) 137 (64%) 0.96 (0.55-1.69) 0.998 202 (60%)

Apartamento 30 (25%) 61 (29%) 91 (27%)

Centro Municipal de

Saude (CMS) de acordo

com a area Programatica

(AP) 25 (21%) 38 (18%) 0.238 63 (19%)

AP-1 11 (9%) 11 (5% 22 (7%)

CMS - Santo Cristo - | 8 (7%) 9 (4%) 17 (5%)

CMS - PAM 13 de maio - Il 6 (5%) 18 (8%) 24 (7%)

CMS - Sao Cristovao - VI
37 (31%) 53 (25%) 90 (27%)

AP-2 18 (15%) 11 (5%) 39 (12%)

CMS - Copacabana - V 9 (7%) 20 (9%) 29 (9%)

CMS - Gavea - VI 7 (6%) 23 (11%) 30 (9%

CMS - Vila Isabel - IX 3 (2% 9 (4%]) 12 (4%)

CMS- Tijuca — VIII
32 (26%) 71 (33%) 103 (31%)

AP -3 5 (4%) 5 (2%) 10 (3%)

CMS - Iraja - XIV 12 (10%) 22 (10%) 34 (10%)

CMS - Madureira - XV 15 (12%) 40 (19%) 35 (10%)

CMS - Méier — XXII
15 (12%) 40 (19%]) 55 (16%)

AP -5 15 (12%) 40 (19%) 55 (16%)

CMS - Bangu - XVII

X’ test para tendéncia; + informagdo ndo disponivel em alguns pacientes, d = morando em favelas ou sem residéncia fixa; BAAR:

baciloscopia
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Apesar de aparentemente ser menos transmissivel
para seus contatos, os pacientes soropositivo para HIV
com TB pulmonar paucibacilar geralmente estao mais
imunodeprimidos, referem maior proporgao de efeitos
adversos graves com uso de medicamentos anti-TB e
tem apresentado maior taxa de mortalidade durante o
tratamento"”’. Neste estudo, a realizacao de duas amostras
de escarro espontaneo nao produziu um aumento
significativo no diagnéstico da TB, principalmente nos
pacientes infectados pelo HIV, como referido em outras
séries''. Entretanto, a realizagao da cultura para
micobactéria na segunda amostra de escarro proporcionou
um aumento significativo no rendimento diagnoéstico da
TB nestes pacientes (dados nao mostrados). Estes dados
enfatizam a importancia de que seja disponibilizado na
rede publica da cidade do Rio de Janeiro, o exame de
cultura para micobactéria pelo menos para pacientes com
TB pulmonar paucibacilar, infectados pelo HIV.

Outra abordagem que poderia ser Gtil em nosso
meio, seria o uso do escarro induzido nestes pacientes,
pois este procedimento aumenta o rendimento
diagndstico através da baciloscopia em 40%'™".

A disponibilizacao de cultura para micobactéria, bem
como testagem anti-HIV deveria ser priorizada para
pacientes sob suspeita de TB pulmonar paucibacilar e
infectados pelo HIV. Neste sentido, no intuito de otimizar
esforcos e aumentar as chances de sucesso no controle
da TB em paises em desenvolvimento, torna-se necessario
uma interacao mais ativa entre as atividades dos programas
de controle de TB e de AIDS.
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Rendimento diagnodstico
da broncofibroscopia no
diagnostico do cancer de pulmao.
Analise de 84 exames.

Diagnostic yield of fiberoptic bronchoscopy in the diagnosis
of lung cancer. Analysis of 84 procedures.

Ricardo Luiz de Menezes Duarte, Amir Szklo,
Marcos Eduarcdo Machacdo Paschoal.

RESUMO

Introdugao: a broncofibroscopia (BFC) é o principal método diagnéstico do cancer de pulmao (CP). O objetivo deste estudo foi
avaliar o rendimento da BFC no diagnadstico do CP. Métodos: foram retrospectivamente estudados os prontudrios de pacientes com
suspeita clinica de CP, submetidos a BFC, no periodo de 1" de janeiro de 2001 a 31 de marco de 2002, em um hospital universitario
terciario. O rendimento da BFC foi avaliado em 3 grupos, de acordo com o resultado obtido ao exame endoscépico: presenca de
lesdo visivel, auséncia de lesdo visivel e sinais indiretos de lesao bronquica. Resultados: foram estudados os prontuanios de 84
pacientes (62 homens), com média de idade de 55,4 anos (variando de 32-83 anos). O diagnostico definitivo foi estabelecido
atraves da BFC em 80% dos casos (67/84). O maior rendimento da BFC ocorreu na presenca de lesio visivel (91%, 58/64), com a
biopsia obtendo o diagnostico em 75% (49/65) dos casos, o lavado bronquico e/ou broncoalveolar em 39% (33/84) e escovado
bronquico em 31% (10/32). O carcinoma escamoso foi o tipo histolégico mais frequente (38%; 32/84), seguido do adenocarcinoma
(31%; 26/84). Ocorreram complicagoes em 8% (7/84) dos casos e em somente 2% (2/84) dos pacientes foi necessario interromper
o exame por sangramento. Conclusdes: a BFC apresenta bom rendimento diagnéstico no CP, sendo os tipos histoldgicos mais
frequentes o carcinoma escamoso e o adenocarcinoma.

ABSTRACT

Introduction: fiberoptic bronchoscopy (FB) is an excellent method to investigate patients with suspicion of lung cancer (LC). The
aim of this manuscript was to.evaluate the yield of bronchoscopy for LC in a Universitary Hospital In Rio de Janeiro. Methods: charts
of patients underwent to a bronchoscopy from January 1, 2001 to March, 31, 2002 in a University Hospital were retrospectively
evaluated. The authors describe the yield of FB in 3 groups: presence of visible lesion on endoscopy, absence of visible lesion and
indirect findings. Results: 84 patients (62 men) were studied with a mean age of 55.4 years (range 32-83 years). A diagnosis was
established by FB in 67 (80%, 67/84). Higher yields (90.6%) were found among patients with visible lesion on endoscopy (58/64).
Biopsy specimens provided a positive result in 75% (49/65), bronchial washing in 39% (33/84), and bronchial brushing in 31% (10
32). Highest yields were seen in squamous cell lung cancer (38%, 32/84) and adenocarcinoma (31%, 26/84). Complications were
low (8%, 7/84) and severe bleeding leading to interruption of the procedure was associated only with bronchial brushing in 2% (2/
84). Conclusions: FB reached a reasonable yield in the diagnosis of LC and most prevalent histological type were squamous cell
lung cancer and adenocarcinoma.

Descritores: neoplasia pulmonar, broncoscopia, carcinoma broncogénico.
Keywords: lung neoplasm, bronchoscopy, bronchogenic carcinoma.
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Introducao

O cancer de pulmao (CP) permanece um grande
problema de satde publica nas estatisticas mundiais e
é responsavel por, aproximadamente, 1/6 de todas as
mortes por cancer "', Em estatisticas norte-americanas,
o CP é a principal causa de morte entre homens e
mulheres com 170.000 mortes/ano “. Os pacientes,
na sua maioria, quando do diagnostico, ja se apresentam
com doencga avancada, e menos de 15% atingem
sobrevida superior a 5 anos *. Contudo, varios estudos
tém demonstrado que detecgao precoce, localizagao e
tratamento agressivo de estagios pré-invasivos de CP
resulta numa sobrevida em 5 anos igual a 70% a 80%"".

A incidéncia de CP no Brasil tem aumentado nas
tltimas décadas, porém, apesar de importantes avangos
nas técnicas diagnosticas e nas diversas modalidades
de tratamento, sua taxa de mortalidade continua
aumentando, de forma similar ao que acontece no
restante do mundo '*'. Tendo em vista o elevado indice
de mortalidade dessa enfermidade, torna-se
fundamental a elaboragao de métodos diagnosticos
rapidos e precisos.

A broncofibroscopia (BFC) ainda permanece como
o principal método diagnastico do carcinoma brénquico,
apresentando um rendimento diagnastico superior a 90%
quando o tumor é visivel endoscopicamente e de,
aproximadamente, 55% quando o tumor é periférico'".
A BFC é um procedimento seguro que permite, nao
apenas a visualizagao da lesao (nos casos de tumores
centrais), mas também a coleta de material endobron-
quico, tanto para diagndstico como para estadiamento
+5:0_ s diversos estudos que avaliam o rendimento
diagndstico da BFC apresentam grande variabilidade,
dependendo fundamentalmente do método utilizado
(citologico ou histopatolégico) e do fato da lesao ser
endoscopicamente visivel ou nao " #*1%1,

O objetivo deste estudo foi avaliar o rendimento da
BFC no diagnéstico do CP em um hospital universitario
da rede publica, em um pais em desenvolvimento.

Materiais e métodos

Foram avaliados retrospectivamente os prontuarios
dos pacientes submetidos a BFC por suspeita clinica,
epidemiologica e radiologica de cancer de pulmao, no

periodo de 01 de janeiro de 2001 a 31 de margo de
2002. Todos os procedimentos foram realizados no Setor
de Broncoscopia da Divisao de Tisiologia e Pneumologia
do Instituto de Doengas do Térax, no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]).

Os dados pesquisados foram: rendimento da BFC
e de suas principais formas de coleta (ex. lavado
brénquico (LB), lavado broncoalveolar (LBA), escovado
bronquico (EB), lavado da escova (LE), biopsias
bronquicas (BB), transbronquica (BTB) e de carina
principal (BCP)), de acordo com o aspecto endoscopico
encontrado. De acordo com a endoscopia considerou-
se lesao visivel (LV) a presenga de lesao vegetante ou
infiltracao de mucosa, como achados indiretos (Al):
hiperemia de mucosa, ingurgitamento dos vasos da
submucosa, friabilidade ou diminuicao do limen
brénquico por compressao extrinseca. Na lesao invisivel
(LD o aspecto endoscépico era normal. Quando a
endoscopia era normal, a coleta de material era atraves
do LBA e da BTB, sem auxilio fluoroscopico.

Os critérios de inclusao foram: 1) idade superior a
18 anos, 2) critérios clinico-radiologicos sugestivos de
NP, e 3) confirmacao pela anatomia patologica
(citopatologia e/ou histopatologia) de NP. Os criténos
de exclusao foram: 1) diagnéstico prévio de CP primario
ou secunddrio e 2) dados insuficientes quando da coleta
no prontudrio médico.

Todos os exames foram realizados com o
broncofibroscopio Olympus BF1T10, apds anestesia
topica da orotaringe, das fossas nasais e das vias aéreas
inferiores. A dose maxima de lidocaina utilizada toi de
400mg/exame. A sedagao foi realizada com midazolam
por via endovenosa (maximo de 5mg em bolus) e
revertida, apos o exame, com flumazenil (maximo de
0,5mg endovenoso). Em nenhum exame foi realizada
pré-medicacao com atropina e/ou atropina. Todos 0s
pacientes receberam, durante o exame, hidratagao
venosa com soro glicosado a 5%, oxigénio (O )
suplementar sob a forma de cateter nasofaringeo e
monitoracao da frequéncia cardiaca e da saturagao
periférica de O,. A via preferencial de introdugao do
aparelho foi a nasal, porém, em casos especiais, utilizou-
se a via oral.

Sctor de Broncoscopia da Divisio de Tisiologia ¢ Pncumologia do Instituto de Doengas do Torax (1IDT). Hospital Universitanio
Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do Rio de Janciro (UFRI).

Enderego para correspondéncia: Ricardo Lwz de Menczes Duarte. Divisdo de Tisiologia ¢ Pncumologia — 1DT

Hospital Umiversitano

Clementino Fraga Filho. Umiversidade Federal do Rio de Janciro. Av. Brigadeiro Trompowski. s/n.” 3" andar. Servigos de Meétodos
Espcciais (SME) da Pncumologia. llha do Fundio. Rio de Janciro (RJ). CEP: 21941-590. Fax. 22908099 Tel: 25622536

E-mail: nicardolmzduarte(a bol.com.br
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Todos os pacientes estavam em jejum de pelo
menos 6 horas antes da realizacao do procedimento e
tinham telerradiografia de térax recente (nas incidéncias
postero-anterior e perfil) e, quando possivel, tomografia
computadorizada (TC) de térax. Em todos os casos foi
preenchida uma ficha de coleta de dados, avaliando
idade e sexo dos pacientes, rendimento da BFC e do
método de acordo com o aspecto endoscopico, além
do tipo histoldgico e as complicagoes descritas do
procedimento.

A rotina do setor de broncoscopia do IDT/UFR)
propoe a realizacao de biopsias para o diagnostico e
também para o estadiamento. Para o estadiamento
foram realizadas bidpsias da carina principal e/ou
secunddria, com pinga diferente da utilizada na lesao
tumoral endobronquica para evitar “contaminagao” do
material. Considerou-se como lesao visivel a BFC, a
descrigao no laudo do exame da presenca de evidéncia
direta de tumor (ex. lesao vegetante ou infiltracao de
mucosa). Como lesao indireta, foi considerada a
descricao de achados sugestivos de tumor (hiperemia
de mucosa, ingurgitamento dos vasos de submucosa,
friabilidade, estreitamento do limen bronquico por
compressao extrinseca, além de carina, principal ou
secundarias, abauladas e/ou com mobilidade diminuida)
e como lesdao invisivel a descricao de aspecto
endoscépico normal "#. A coleta do material seguiu
rotina previamente descrita ''*"

Resultados

Entre 0s 92 prontuarios elegiveis para participacao,
foram excluidos 8 por apresentarem dados incompletos.
Entre os 84 prontuarios incluidos, a média de idade foi
de 55,4 anos (32 a 83 anos) e 62 pertenciam a pacientes
do sexo masculino. A BFC foi diagnostica em 80% (67/
84). Conforme o achado endoscépico, o rendimento
foi de 91% (58/64) para LV, 73% (8/11) para Al e 11%
(1/9) para LI (tabela I). O lavado (incluindo LB e LBA)
foi positivo em 39% (33/84), o EB (com o LE) em 31%
(10/32), a bidpsia (incluindo BB e BTB) em 75% (49/
65) e a BCP em 18% (3/17) (tabela II). A BCP, quando
havia alteracoes endoscopicas visiveis, foi positiva em
27% (3/11), porém o seu rendimento total foi de 18%
(3/17). Nos casos em que a endoscopia foi normal
(tumor periférico), a BFC foi diagnéstica somente em
11% (1/9) exames.

Os tipos histologicos foram: carcinoma escamoso
em 38% (32/84), adenocarcinoma em 31% (26/84),
pequenas-células em 13% (11/84), grandes células em
6% (5/84) e outros tumores em 12% (10/84). Ao
analisarmos somente as broncoscopias com
anormalidades (LV e L), o tipo histolégico escamoso
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foi o mais comum (29%, 22/75), enquanto na LI o
adenocarcinoma foi 0 mais comum (44%, 4/9). Nos 17
casos em que a BFC nao foi diagnéstica (9 com BFC
normal, 6 com LV e 2 com LI), este foi obtido por cirurgia
(12 casos) ou pungao transtoracica guiada por tomografia
computadorizada de torax (5 casos). A pungao
transbroncoscépica com agulha de Wang foi realizada
em 6 exames e teve rendimento de 17% (1/6).
Complicagoes foram descritas em 8% (7/84) dos
casos (4 casos de hipoxemia e 3 casos de sangramento),
tendo sido: o procedimento interrompido por este
motivo em apenas 2 casos (2,4%, 2/84), ambos por
sangramento, que foi controlado clinicamente. Nao
houve, nesta amostra, relato de necessidade de
entubagao orotraqueal, pneumotérax e/ou 6bito.

Discussao

A BFC é um método fundamental para o
diagnéstico e estadiamento do CP. E um procedimento
seguro que permite a visualizagao direta, pelo
examinador, da darvore traqueobronquica até
subsegmentos bronquicos, além da coleta de material
para estudo que, em caso positivo, confirma o
diagnéstico de CP

Nos dltimos anos, a BFC flexivel suplantou, em
larga escala, a broncoscopia rigida na maioria dos casos
suspeitos de CP, embora o procedimento rigido possa
apresentar vantagens sobre o flexivel em algumas
situagoes: a) estenoses traqueais, b) tumores muito
centrais e/ou muito vascularizados diminuindo o risco
de hemorragia fatal, c) utilizagao de técnicas e
procedimentos especiais , como laser e colocagao de
stent "%,

Tabela 1 - Rendimento da broncoscopia de acordo com o
achado endoscopico.

Aspecto da mucosa
na broncofibroscopia (n)

Resultado da avaliacao
histolégica e/ou citolégica n(%)

positiva negativa
Lesdo visivel (64) 58 (90%) 6 (10%)
Achados indiretos (11) 8 (73%) 3(27%)
Lesao invisivel (9) 1(11%) 8 (89%)

Tabela 2 - Rendimento da broncoscopia de acordo com o
método de coleta empregado.

Aspecto da mucosa
na broncofibroscopia (n)

Resultado da avaliagao
histologica e/ou citolégica n(%)

positiva negativa
Lavado broncoalveolar/
bronquico (84) 33 (39%) 51(61%)
Escovado (32) 10 (31%) 22 (69%)
biopsia (65) 49 (75 %) 16 (25%)
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Historicamente, os broncoscopistas tém usado
uma combinagao de LB, LBA, EB, BB, BTB, BCP para
estabelecer o diagnostico cito-histopatolégico de CP
"', Experiéncias recentes indicam que a aspiragao
endobrénquica por agulha pode aumentar o
rendimento diagnéstico da BFC, quando usada em
associacao aos métodos convencionais de coleta,
principalmente quando os achados endoscopicos
sugerem doenga em submucosa e/ou na regiao
peribronquica -,

Sao diversos os estudos que avaliam o rendimento
diagndstico da BFC no CP e os resultados variam de
acordo com os métodos de coleta empregados, a
visualizacdo ou nao de lesao endobrénquica e da
utilizagao ou ndao de fluoroscopia. Quando
endoscopicamente ha lesao visivel, a BFC tem um
rendimento global de 86 a 97%, sendo que o
histopatolégico tem rendimento diagnéstico de 71 a 94%,
enquanto a citologia tem rendimento de 44 a 88%.

Estudos tém mostrado que 3 a 5 fragmentos de
bidpsia da lesdo endobronquica sao necessarios para
obter sensibilidade de 90 a 100%. Quando
endoscopicamente nao se visualiza aspectos sugestivos
de tumor (tumor periférico), o rendimento global da
broncoscopia é de 42 a 80%, com a bidpsia permitindo
o diagndstico em 18 a 73% e a citologia em 28 a 50%.
Em nosso estudo, a BFC foi diagnostica em 79,8%, a
biépsia em 75,4%, sendo o maior rendimento quando
havia lesao visivel (90,6%). Tais dados, portanto, foram
compativeis com a literatura analisada.

A seqliéncia 6tima para a obtengao de material
pela BFC permanece controversa. A maioria dos
examinadores realiza LB, EB e BB nessa ordem. Porém,
em alguns estudos, a quantidade de células neoplasicas
coletadas pela BFC foi maior quando o LB foi realizado
apos EB e bidpsia " ' 1_Qutros, contudo, preconizam
que o EB deva ser feito apds bidpsia com forceps nos
tumores endobronquicos 7% * 1011

Também é aceito por alguns, a realizagao do EB
antes da BB, pois provavelmente o sangramento apos a
realizagao da bidpsia impede o escovado adequado da
superficie tumoral. Alguns autores afirmam que em face
do baixo rendimento e do baixo ganho diagnéstico dos
métodos citoldgicos, a variagao entre citologia pré- e
pos-bidpsia nao tem importancia clinica 7 &% 10121314

O nimero de bibpsias necessario para a obtengao
do rendimento maximo durante a BFC permanece
controverso. Inicialmente recomendava-se que 6 ou
mais fragmentos de biopsia eram necessarios para o
diagnostico, porém estudos recentes indicam que 3 ou
4 fragmentos ja sao suficientes. E dificil obter fragmento
adequado com pingas convencionais de bidpsia quando
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o tumor é localizado na parede lateral da traquéia ou
do bronquio principal. Nessas situagoes, pode ser
necessdrio a realizacao de BB com pingas de biopsia
com agulha central para permitir maior estabilidade
durante o procedimento ' ¥. A aspiragao endobronquica
por agulha é realizada com uma agulha de aspiracao
citologica de 21 a 22-gauge, sendo que nas lesoes
exofiticas, a agulha é inserida diretamente na lesdo,
evitando as dreas necroticas; nas lesoes submucosas a
mesma é inserida parcialmente no plano submucoso
através de um angulo agudo. Esse procedimento é
seguro e devido ao baixo risco de sangramento prefere-
se realizar esse método em vez da biopsia
endobronquica em tumores altamente vascularizados.

Nos tumores periféricos preconiza-se a realizagao
de LBA e BTB. O LBA pode ter maior valor em pacientes
com suspeita de adenocarcinoma bronquiolo-alveolar
e linfangite carcinomatosa '"”. Em nosso trabalho
seguimos a rotina do Setor de Broncoscopia, que
consiste na realizacao, quando ha lesao visivel, do lavado
bronquico, da bidpsia e, por ltimo, do escovado.

Covert e cols. realizaram um estudo retrospectivo
para avaliar a relacao de custo-beneficio de se coletar,
rotineiramente durante a BFC, material de analise para
citopatologia nos casos de tumores endoscopicamente
visiveis. Esses autores verificaram que existe um modesto
aumento na sensibilidade da BFC no diagnéstico de
cancer endobrénquico, com a adi¢ao de LB e EB e que
esta estratégia apresenta relagao custo-beneficio
favordvel "'

Atualmente a BFC “ultrafina” tem sido proposta
para permitir visualizagao direta de lesoes mais periféricas
em pequenas vias aéreas. Utiliza-se de fibras quartz
proporcionando a diminuicao significativa do tamanho
dos broncoscépios, permitindo visualizagao direta dos
bronquios até 9° geracao. Essa técnica tem sido usada
experimentalmente e o seu alto custo, associado ao
pequeno acréscimo no rendimento, fizeram que esse
procedimento ficasse um pouco esquecido . O uso
da BFC no screening de CP apresenta utilidade clinica
incerta. Durante o procedimento pode-se coletar
material de vias aéreas inferiores para andlise (atraves
do LBA e/ou bidpsia), inclusive por BFC com
autofluorescéncia, com o objetivo de investigar achados
associados com neoplasia. Esses achados incluem
mutagoes genéticas (p53 e K-ras), atividade da
telomerase e metilacao anormal do DNA. Embora lesoes
displasicas e malignas possam ser encontradas, a
sensibilidade e especificidade desses testes,
particularmente em lesoes periféricas, permanece muito
abaixo do ideal "". A BFC com autofluorescéncia utiliza-
se de um sistema de emissao de fluorescéncia induzida



por laser, que, como jd comprovado, aumenta a taxa
de detecgao de displasia em relagao a BFC
convencional, com luz branca, em aproximadamente
4[} 3 80% |£.Tn.1?.lﬂ|+

A BFC também é muito (til para o estadiamento de
pacientes com CP e a aspiragao transbroncoscépica por
agulha (agulha de Wang) € um método utilizado para
avaliar a presenga ou nao de linfonodos mediastinais
acometidos por malignidade. O estadiamento do
mediastino é fundamental, pois, para uma melhor
sobrevida, é necessario 0 menor comprometimento
possivel do mediastino. Esse procedimento pode ser muito
atil evitando-se uma mediastinoscopia e/ou toracotomia,
diminuindo, assim, os custos e a morbidade.

A grande versatilidade desse procedimento,
permite acessar os linfonodos nas regioes paratraqueal,
subcarinal, hilar e aorto-pulmonar. Uma aspiracao por
agulha dos linfonodos mediastinais negativa nao exclui
a possibilidade de envolvimento nodal, até mesmo
quando os linfonodos sao de tamanho normal a TC de
torax """, Um estudo, realizado por McKenna e cols.,
mostrou que mais de 40% dos pacientes com CP tém
envolvimento de linfonodos mediastinais a despeito da
presenca de linfonodos, a TC de térax, com menos de
1,0 cm “?. Estadiamento cirdrgico € til quando a
aspiragao por agulha de Wang é negativa. O rendimento
da puncao por agulha de Wang varia de 37 a 73%, o
que depende fundamentalmente de: 1) anormalidades
nos exames de imagem (adenopatia na radiografia e/ou
TC de torax); 2) anormalidades durante a BFC
(anormalidade de mucosa e/ou compressao extrinseca);
e 3) presenca de lesao endobronquica (especialmente
do lobo superior direito) ''-2223,

A BFC, em algumas situagoes, pode ser dtil na
conduta de pacientes com derrame pleural (DP) maligno
confirmado ou suspeito. Porém o rendimento diagndstico
deste método € baixo nos casos de DP sem diagnéstico
e a BFC nao deve ser realizada rotineiramente. Esse
método é claramente indicado quando ha suspeita de
lesao endobronquica, principalmente quando ha
hemoptise, atelectasia e/ou derrame pleural volumoso
sem desvio contralateral do mediastino. Outra indicacao
classica da BFC em pacientes com DP é excluir lesao
endobronquica previamente a realizagao de pleurodese,
evitando-se, assim, a nao expansao pulmonar apés o
procedimento nas situagoes em que ha lesoes
intracanaliculares '+ 2°',

Existem recentes avangos no diagndstico
broncoscopico do CP, que em associacao com os
procedimentos convencionais podem aumentar o
rendimento do exame, porém a maioria desses
métodos, além de nao estar amplamente disponivel
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em nosso meio carece de maiores estudos para
confirmar a sua utilidade. Dentre esses salientamos:
ultrassonografia broncoscopica, aspiragao com agulha
fina guiada por ultrassonografia endoscépica,
broncoscopia virtual **#”".

Em nosso trabalho, a taxa de complicagoes foi
baixa (8,3%), sendo que em apenas 2 exames foi
necessdrio a suspensao do procedimento. Os diversos
procedimentos (LB, EB, LE e BB) se complementam.
A BCP apresentou um baixo rendimento (17,6%)
mesmo quando havia alteracées no exame
endoscopico (27,3%). Houve predominio, em nossa
amostra, do sexo masculino e do tipo histolégico
escamoso (38,1%). A pungao transbroncoscopica por
agulha de Wang rendeu diagndstico em somente
1 paciente, porém neste a mesma foi importante
no estadiamento, uma vez que o diagnéstico de CP
foi obtido pelos métodos convencionais durante
a endoscopia.
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Cavidades pulmonares neoplasicas:
aspectos radiologicos

Cavitation in broncogenic carcinoma: radiologic aspects

César Augusto do Valle Martins; Claudio Mallet Zarur

RESUMO

Introducao: a cavidade pulmonar nao é uma patologia definida, sendo expressao anatomica e radiolégica de uma
enfermidade, como sao os derrames pleurais e os infiltrados pulmonares intersticiais. O objetivo deste trabalho foi descrever
as caracteristicas radioldgicas das cavidades pulmonares associadas a etiologia neoplasica maligna. Métodos: foram
retrospectivamente avaliadas 50 telerradiografias de térax de casos de cancer de pulmao associados com cavitagao,
realizadas no periodo de 5 de junho de 1991 a 20 de junho de 2001. Em todas as radiografias foram analisados os seguintes
aspectos: topografia, espessura da parede, dimensoes, morfologia da parede interna, presenca de nivel hidroaéreo,
presenca de cavidade Gnica ou maltipla e a presenca de outras alteragoes radioldgicas associadas. Resultados: as cavidades
foram mais freqiientemente (nicas (92%, 46/50), em lobos superiores (72%, 36/50), com paredes espessas (80%, 41/50),
com didmetro igual ou superior a 4 cm (66%, 33/50), sem nivel hidroaéreo (96%, 48/50) e de parede interna irregular (72%,
37/50). Conclusdes: na amostra avaliada, as cavidades pulmonares causadas por neoplasia apresentaram caracteristicas
que podem sugerir esta etiologia, embora o diagndstico definitivo somente possa ser realizado por outros métodos.

SUMMARY

Introdution: pulmonary cavitation is not a defined pathological picture, but an anatomic and radiological expression of
a disease, like a pleural effusion or a diffuse lung disease. The aim of this manuscript was to describe the radiographic
aspects of pulmonary cavitations associated with malign neoplastic disease. Methods: 50 chest radiograph of lung cancer
associated with cavitation performed from June 5, 1991 to June 20, 2001 were retrospectively evaluated. The aspects
analyzed in all rqadiographs were: the topography, thickness of the wall, diameter, internal morphology, presence of air-
fluid level, presence of single cavity and associated alterations. Results: as cavidades foram mais freqlientemente anicas
em lobos superiores com paredes espessas com diametro igual ou superior a 4 cm, sem nivel hidroaéreo e de parede
interna irregular. cavities were more frequently singles (92%, 46/50) and in upper lobe (72%, 36/50), with thick walls (80%,
41/50), with dimension of 4 cm or larger (66%, 33/50), with no air-fluid level (96%, 48/50) and irregular internal wall
(72%, 37/50). Conclusion: in the analysed sample, pulmonary cavities caused by cancer presented characteristics
suggestive of this , although the definitive diagnosis only can be done througth other and invasive methods.

Descritores: pulmonary cavities; neoplasm; radiograph; cancer.
Keywords: cavidades pulmonares; neoplasia; radiologia; cancer.
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Introducao

A cavidade pulmonar ndo é uma patologia definida,
sendo expressao anatomica e radiografica de uma
enfermidade, como sao os derrames pleurais e os
infiltrados pulmonares intersticiais. Apesar das
cavitagoes serem tao freqlientes quanto estas
entidades, nao vém merecendo o mesmo destaque
na literatura, sendo raramente capitulo de livro ou
mesmo assunto de artigo. As cavitagoes pulmonares
podem ser formadas por varios mecanismos: necrose
Isqueémica, dilatacao dos bronquios, destruicao das
fibras elasticas pulmonares, fibrose retratil, levando a
alteragoes na arquitetura do pulmao e causas diversas.

Embora a condicao clinica mais freqiientemente
assoclada a cavitagao pulmonar seja o abscesso pulmonar,
outras doengas podem estar associadas a presenca de
cavidade pulmonar, como as neoplasias pulmonares, as
bronquiectasias, a destruicao parenquimatosa por
tuberculose, entre outras. Cabe assinalar que o nimero
de casos de cavitagao pulmonar produzida por micose
pulmonar vem aumentando, particularmente em
pacientes com AIDS", sendo algumas vezes a Gnica
alteracao radiografica presente, afastada a etiologia
tuberculosa, Criptococcus neoformans e Equinococcus
equi, assim como o Histoplasma devem ser pensados.

As cavidades neoplasicas sio resultantes na sua
maioria de necrose isquémica. Devido ao seu rapido
crescimento as células neoplasicas necessitam de um
aporte de sangue grande e crescente. Em fungao disto,
pode ser que o volume sanguineo seja insuficiente para
a nutrigao da massa, ocasionando isquemia e necrose
da sua parte central, e resultando numa cavitacao®¥, A
formagao de um abscesso pulmonar na prépria lesao
neopldsica € outro mecanismo de cavitacdo, sendo
causado pela presenca de infeccao supurativa no interior
da cavidade que sofreu necrose, uma vez que tecidos
necroticos sao pobres em oxigénio e, portanto, meio
propicio para o desenvolvimento de bactérias
anaerdbicas. Tosse com expectoracao fétida chama a
atencao para este diagnostico. Outra causa de cavitaciao
na presenca de uma neoplasia pulmonar é a obstrucao
bronquica importante. Cabe assinalar que algumas
neoplasias liberam produtos que podem ocasionar
necrose e cavitagao. Em fungao da relativa pequena
freqliéncia com que cavitagoes pulmonares se associam
a neoplasia maligna, este trabalho foi realizado com o
objetivo de descrever as caracteristicas radiolégicas das
cavidades pulmonares de etiologia neoplésica maligna

Métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo descritivo
de 50 telerradiografias realizadas no periodo de 5 de
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junho de 1991 a 20 de junho de 2001. Em todas as
radiografias foram analisados os seguintes aspectos:
localizagao topografica, espessura da parede,
dimensoes, presenca de nivel hidroaéreo, morfologia
da parede interna, presenca de cavidade Gnica ou
multipla e a presenca ou nao de outras alteracoes
radiograficas. O trabalho foi realizado no servico de
Pneumologia da Santa Casa da Misericordia do Rio de
Janeiro (412 Enfermaria). Foram incluidas para a andlise
as telerradiorafias de cavitagao pulmonar cujo o
diagnostico de cancer de pulmao foi confirmado por
citologia ou histologia, através de pesquisa feita nos
prontudrios. Os casos que nao puderam ser
comprovados por estes métodos foram excluidos.

Resultados

Do total de 50 radiografias estudadas, o carcinoma
de células escamosas (epidermoide) foi responsavel por
78% (39/50) dos casos. Em 6% (3/50) o diagndstico foi
cavidade por metastase de carcinoma de pescoco (2
por carcinoma de laringe e 1 de tiredide), em 4% (2/
50) por metastase de carcinoma de ovario e em mais
4% ( 2/50) por sarcoma osteogénico. O linfoma de
Hodgkin, o carcinoma pulmonar de grandes células; e
as metastases de carcinoma de c6lon e de por carcinoma
de bexiga responderam por 25 (1/50) dos casos cada.
Assim, em 80% dos casos (40/50) a etiologia foi uma
neoplasia primdria de pulmao. (tabela I).

Tabela 1 - Cavidades pulmonares de acordo com a etiologia.

n %o
Carcinoma de células escamosas 39 78%
Carcinoma de laringe 2 4%
Carcinoma de ovario 2 4%
Sarcoma osteogeénico 2 4%
Carcinoma de tiredide 1 2%
Linfoma de Hodgkin 1 2%
Carcinoma pulmonar de
grandes células 1 2%
Carcinoma de célon 1 2%
Carcinoma de bexiga 1 2%
Total 50
Topografia

Das 50 radiografias que participaram do estudo,
72% (36/50) cavitagoes tinham localizacao em lobos
superiores, sendo o lobo superior direito afetado em
46% (23/50) e o lobo superior esquerdo em 26% (13/
50). Os lobos inferiores foram comprometidos em 28%
(14/50) dos casos.

PULMAO RJ » Volume 12 » N2 1 » Jan-Fev-Mar, 2003 * 25




Pulmao Rl vol.12(1) 2003

Paredes
As paredes eram espessas em 80% (41/50) das
radiografias e finas em apenas 20% (9/50).

Dimensoes
A maioria das cavidades tinha diametro igual ou
superior a 4 cm (66%, 33/50).

Nivel hidroaéreo

A maioria das cavidades nao apresentou nivel
hidroaéreo (96%, 40/50), que foi observado em apenas
4% (2/50) das radiografias.

Parede interna

Foi irregular em 72% (37/50) dos casos. As paredes
lisas nao foram raras, sendo encontradas em 28% 13/
50) das telerradiografias.

Presenca de cavidade tinica ou maltipla
A cavidade Gnica 92% (46/50) foi o achado mais
comum.

Presenca de outras alteragoes radiograficas

A alteragao radioldgica tordcica mais frequen-
temente associada a cavitagao por neoplasia foi a perda
volumétrica do lobo afetado (atelectasia), que fol
observada em 24% (12/50) das radiografias. Em 6% (3/
50) foi encontrada fibrose pulmonar e em 4% (2/50),
derrame pleural. O aumento progressivo das dimensoes
da cavidade ocorreu em 4% (2/50) dos casos.

Discussao

Nao obstante os carcinomas pulmonares sejam
freqlientemente descritos em lobos superiores, houve
um razoavel numero de cavidades neopldsicas em lobos
inferiores (28%). Embora algumas tenham sido devido
a metdstases de neoplasia de ovario e sarcoma
osteogénico, a maioria foi causada por cancer primario.
Esta maior incidéncia de metastases em lobo inferior
pode ser explicada pela maior vascularizagao da regiao.

As paredes das cavidades neoplasicas em geral sao
espessas devido a necrose central da massa. Cavitagoes
de paredes finas podem ocorrer particularmente
secundariamente a neoplasias de cabeca e pescogo'”.
As cavidades neopldsicas apresentaram, na sua maioria,
diametro igual ou superior a 4 cm. Este fato poderia ser
explicado pela relacdo direta entre o tamanho da massa
tumoral e o risco de déficit de perfusional, com a
consequente necrose isquémica. O nivel liquido no
interior da cavidade pode ser devido a tecido necrotico
liquefeito ou pela presenca de sangue. Embora algumas
vezes o nivel seja descrito como se localizando de forma
atipica na parte lateral ou mesmo superior da cavidade
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em decorréncia de aderéncias, esta presenga de nivel
liquido em posigao excéntrica nao foi encontrado na
amostra estudada. A parede interna da cavidade pode
ser formada por “nodulos” que sao causados por tecido
necrético, o que explica a irregularidade do contorno
interno. Esta parece ser uma das caracteristicas mais
marcantes deste tipo de cavidade, com a parede interna
regular sendo mais freqiiente em metastases™.
Geralmente a cavidade é Gnica quando se trata de
carcinoma pulmonar primario; mdltiplas cavitagoes sao
mais frequientes devido a metdstases de carcinoma
escamoso (epidermdide) de qualquer regiao,
particularmente cabega e pescogo e neoplasias de
6rgaos genitais (deve ser pensado em mulheres).
Sarcoma osteogénico e carcinoma de c6lon também
sao causas. Ha varios casos descritos na literatura de
cavidades pulmonares causadas por neoplasias de bexiga
e pancreas.

Conclusao

A presenca de uma cavidade pulmonar com as
caracteristicas descritas nesta amostra pode levar o
médico assistente a incluir a doenga neoplasica maligna
no diagndstico diferencial radiologico das causas para
esta lesio. No entanto, é fundamental a realizagao de
outros métodos, particularmente a broncofibroscopia
com biopsia e citologia, para confirmacao diagnostica.
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O PRIMEIRO KETOLIDEO PARA O TRATAMENTO CURTO E EFICAZ
DAS INFECCOES DO TRATO RESPIRATORIO EM DOSE UNICA DIARIA.”

Ketek" oferece:

MAIOR EFICACIA

Excelentes taxas de cura clinica e bacteriolégica."*”

ESPECTRO DE ACAO IDEAL

Especifico para patéogenos respiratorios.

Maior certeza de cura sem prejudicar a flora intestinal.®
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1N Atualizagéo

Pneumonia Asiatica ou SRAG,
sindrome respiratoria aguda grave

SARS, severe acute respiratory syndrome

Neio Boéchat e José Roberto Lapa e Silva.

Descritores: pneumonia asidtica, pneumonia atipica; pneumonia viral; coronavirus.
Keywords: SARS; atypical pneumonia; viral pneumonia; coronavirus, SARS-CoV.

Introducao

A SRAG ou SARS é uma doenga emergente, de
natureza infecciosa e que foi pela primeira vez observada
em seres humanos na provincia de Guangdong, China,
em Novembro de 2002. Nos meses subsequentes a
doenca disseminou-se rapidamente para outros paises.
Em 12 de Margo de 2003, a Organizagao Mundial da
Satde langou um alerta global onde descrevia os casos
de pneumonia atipica de etiologia desconhecida,
notificados inicialmente na China, Hong Kong e Vietna
e conclamava as autoridades de saide mundiais a
envidar esforcos no sentido de conter o avango da
epidemia. Na segunda semana de Junho de 2003, a
SARS havia atingido mais de 8400 pessoas em mais de
30 diferentes paises. Esta breve revisao resume o0s
aspectos clinicos e epidemioldgicos da SARS conhecidos
7 meses apos o inicio da epidemia.

Pneumonias virais
Numerosos agentes virais (virus da influenza, do
sarampo, herpevirus, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,

hantavirus, entre outros), podem causar infecgoes do trato
respiratorio inferior. Nos adultos, as pneumonias virais sao
habitualmente classificadas em dois grupos clinicos: as
chamadas pneumonias atipicas, que ocorrem nos individuos
previamente sauddveis e as pneumonias virais, que
acometem os pacientes portadores de imunodepressao.
As informacoes clinicas (idade do paciente, estado do
sistema imunitario, inicio e duragao dos sintomas, presenca
de exantema) e o contexto epidemiolégico (surtos
comunitdrios) sao elementos fundamentais do processo
diagndstico das pneumonias virais.

Os virus da influenza A e B sao responsaveis pela
grande maioria dos casos de pneumonia virais entre 0s
adultos imunocompetentes (Chien e Johnson, 2000). Os
pacientes imunodeprimidos sao particularmente
susceptiveis de contrair pneumonias causadas pelo virus
do sarampo, pelo citomegalovirus, adenovirus e herpevirus
(Fleming e Zambon, 2001; Cebular e cols., 2003).

As manifestacoes radiolégicas sao muito variaveis,
entretanto nota-se freqiientemente na radiografia
toracica a presenca de opacidades do tipo “vidro fosco”,
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localizadas ou difusas, associadas ou nao com infiltrado
alveolar e/ou imagens reticulares. Os achados da
tomografia computadorizada sao igualmente varidveis
e inespecificos. Todavia, sao comumente descritos a
presenca de nodulos centro-lobulares fracamente
definidos, de atenuacgao do tipo “vidro fosco” com
distribuicao lobular, de consolidagdes segmentares ou,
ainda, a atenuacao difusa do tipo “vidro fosco” associada
ao espessamento do septo interlobular.

A diversidade dos achados radioldgicos, reflete a
extensao e a multiplicidade das lesoes histopatologicas
que podem ser encontradas (dano alveolar difuso
caracterizado por edema, fibrina, e/ou diversos tipos
celulares presentes no interior dos alvéolos; hemorragia
alveolar; infiltrado inflamatério intersticial do pulmao
ou das vias aéreas) (Gharib e Stern, 2001: Kim e cols.,
2002). As caracteristicas clinicas das pneumonias virais
e bacterianas podem ser indistinguiveis. Dentro de
contextos clinicos apropriados, novas técnicas
diagnosticas, tais como a Polymerase Chain Reaction
(PCR), podem auxiliar no diagnéstico etiolégico e na
escolha do esquema terapéutico adequado (Sarangalo
e Smith, 2002).

Pneumonia Asidtica, Pneumonia Atipica Asidtica,
ou Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG),
do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)

A SARS € uma doenga emergente, de natureza
infecciosa e que foi pela primeira vez observada em
seres humanos na provincia de Guangdong, China, em
Novembro de 2002. No final de Fevereiro de 2002, a
doenca disseminou-se rapidamente para um grande
nimero de profissionais de satide no Vietna e Hong
Kong (Lee, 2003).

Em 12 de Marco de 2003, a Organizagao Mundial
de Saude (OMS) langou um alerta, advertindo para os
riscos que a SARS representa para satde publica mundial
(WHO, 2003). Até 6 de Junho de 2003, 8403 casos
provaveis de SARS foram notificados a Organizagao
Mundial da Sadde (WHO, 2003). Apesar de notificada
em de cerca de 30 paises, a imensa maioria dos casos
ocorreu na Asia, particularmente no sudeste asidtico e,
secundariamente, no Canada.

Globalmente, e em particular nas regides
metropolitanas de Toronto e Hong Kong, a grande
maioria dos casos tem ocorrido entre os adultos jovens,
previamente saudaveis e acometido um percentual
significativo de profissionais de sadide (51% e 28-50%
dos casos, respectivamente). Ainda nestas duas regioes,
as cifras que representam a necessidade de tratamento
Intensivo (21% e 23-38%), de ventilacao mecanica (14%
e 14-38%) assim como a mortalidade tem sido
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semelhantes (6% e 2-4%) (Lee e cols., 2003; Booth e
cols., 2003).

Aparentemente, certos fatores clinicos, como idade
avancgada, tabagismo, diabetes e/ou outras co-
morbidades, aumentam o risco de desenvolvimento de
formas mais graves de SARS (Lee e cols., 2003; Booth
e cols., 2003; Masur e cols., 2003). Entretanto, estas
associagoes precisam ainda ser confirmadas por
definicoes clinicas mais refinadas e por séries de casos
mais amplas, constituidas de casos validados por testes
laboratoriais especificos.

Cabe lembrar que os casos tém sido definidos pela
presenca de uma sindrome. Assim, o peso de eventuais
analises epidemiolégicas e clinicas sao relativamente
limitadas. Contudo, estas andlises serao certamente
reforcadas com a disponibilidade e validacao de testes
diagnosticos sensiveis e especificos. Desta forma, testes
sorologicos capazes de demonstrar a presenca de
anticorpos especificos e sistemas de detecgao direta
do agente etiolégico poderao permitir, em breve, que
o clinico reconhega os pacientes e/ou individuos
efetivamente infectados pelo agente especifico,
presumivelmente um coronavirus, o SARS-associated
coronavirus (CDC, 2003; Ksiazeck e cols., 2003;
Drosten e cols., 2003).

O agente etiolégico parece disseminar-se
predominantemente por contato direto (pele, mucosas)
e por goticulas infecciosas (droplets) presentes no
ambiente tornando-se assim, igualmente capaz de
disseminar-se por via respiratoria. O uso de mdscaras
respiratorias NIOH-95, a higiene meticulosa das maos,
o uso de luvas duplas, gorros e protegao ocular sao
fortemente recomendados e, sem duvida, contribuiram
significativamente para a diminuigao do contagio no
ambiente hospitalar (CDC, 2003).

Se comparados com a AIDS, a tuberculose, a malaria
e mesmo com a influenza, as cifras de morbi-mortalidade
da SARS sdo nitidamente modestas. Apesar da emergéncia
recente de novos casos em Toronto (apos o controle
inicial da situagao), os indicadores epidemiologicos
mundiais parecem apontar para uma tendéncia de controle
da doenga (Parry, 2003; WHO, 2003). Entretanto, o
impacto global e o desfecho da epidemia, nao sao ainda
claramente conhecidos ou mesmo previsiveis.

De fato, ha quem considere que nos proximos 6-
12 meses, a esperada recrudescéncia sazonal do nimero
de casos de inteccoes respiratorias virais, nas diversas
regioes do mundo afetadas pela SARS, podera constituir
um grande desafio ao controle da doenca. Desta forma,
paira o risco e a angustia relacionada ao desconhecimento
de quando e como, tal ou qual setor de uma determinada
sociedade sera ou nao atingido pela doenga.
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Essa anglstia parece ser igualmente importante
entre os profissionais de satide. E ilustrativo lembrar,
por exemplo, que os autores de um estudo recente,
agradecem o trabalho e a dedicagao dos profissionais
de saGde que arriscaram efetivamente suas proprias
vidas, assim como a vida de seus familiares, ao
tratarem dos pacientes acometidos pela SARS (Booth
e cols., 2003).

Como esta claramente demonstrado, os clinicos
que tratam pacientes com tuberculose, influenza, certas
febres hemorrdgicas ou os cirurgioes que operam
pacientes portadores de infecgoes pelo HIV ou pelos
virus da hepatite B ou C, expoe-se voluntariamente a
riscos ocupacionais significativos. Apesar de ser claro
que o dever de tratar, constitui um dos fundamentos
das profissoes da drea de salide e que a exposigao a
diferentes graus de risco pessoal € inerente ao exercicio
destas profissoes, o enfrentamento da SARS (e de outras
doencas infecciosas onde 0s recursos terapéuticos sao
limitados ou inexistentes) requer ampla mobilizagao e
debate social. Por outro lado, cabe as autoridades
sanitdrias oferecer as condicoes adequadas ao
atendimento destas doencas. Interessantes
consideragoes sobre estes aspectos podem ser
encontradas em recente editorial do JAMA (Masur e
cols., 2003).

Consideracées clinicas e diagnostico

O periodo de incubagao da SARS €, habitualmente,
de 2-7 dias, mas pode prolongar-se por até 10 dias. O
estado de doenca se inicia por um periodo prodromico
constituido basicamente por febre, frequentemente
elevada, associada ou nao com calafrios, com outros
sintomas também inespecificos, como cefaléia, mal estar
geral, mialgia e artralgia. Mais raramente, sintomas
respiratérios discretos podem ser identificados nesta fase.
Tipicamente sintomas neurologicos, exantemas ou
distirbios gastrointestinais nao sao observados (Lee e
cols., 2003; Booth e cols., 2003).

Apoés 3-7 dias, o acometimento do trato
respiratério inferior torna-se evidente. O doente
apresenta entao: tosse seca ou dispnéia, que pode
ser acompanhada ou progredir para hipoxemia. Em
cerca de 10-20% dos casos, a evolugao é francamente
desfavordvel exigindo a instalagdao de ventilagao
mecanica (Masur e cols., 2003).

Tanto no periodo prodromico, quanto durante todo
o curso da doenca a radiografia tordcica pode ser
absolutamente normal. Entretanto, em muitos dos
pacientes, a “fase respiratéria” é caracterizada pela
presenca de infiltrados intersticiais focais, que podem
evoluir para um acometimento mais difuso dos pulmaes.
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As radiografias toracicas de alguns pacientes durante os
estagios mais avancados da SARS podem mostrar nitidas
areas de consolidacdo (Wong e cols., 2003).

Na fase inicial a presenga de linfopenia é um
achado comum. A leucometria global pode estar
diminuida ou aumentada. No dpice da fase respiratoria
da doenca, cerca de metades dos pacientes apresentam
leucopenia e diminuigao do nimero de plaquetas (franca
trombocitopenia) ou valores no limiar interior da
normalidade. No inicio da fase respiratdria, em alguns
casos, foram observados um aumento significativo dos
valores da creatino-fosfoquinase e das transaminases
hepaticas. A funcao renal permanece normal na grande
maioria dos pacientes (Lee e cols., 2003).

O diagndstico da SARS é estabelecido atualmente
(9 de Junho 2003) com base em critérios clinicos,
epidemiolégicos e laboratoriais (Upadate Interim US Case
Definition for SARS, CDC, June 5, 2003). Os criténos de
definicao de caso e de contato, conforme norma técnica
da Fundacao Nacional de Saide - FUNASA, Ministério
da Sadde Brasil), encontram-se no final deste artigo.

A avaliacao diagndstica dos pacientes suspeitos de
apresentarem a SARS deve incluir: 1- radiografia de torax;
2- oximetria de pulso; 3- hemoculturas; 4- exame direto
do escarro, incluindo a coloragao de Gram (em nosso
meio a coloracdo de Zihel-Nielsen podera se mostrar
eventualmente atil); 5- culturas do escarro; 6- testes
para deteccao de patogénos respiratorios virais,
particularmente influenza A e B, além do virus sincicial
respiratério. Deve-se considerar ainda a realizagao de
testes capazes de identificar a presenca de antigenos
de Legionella e pneumococos na urina. Todos as
manipulagdes de materiais clinicos suspeitos e todos os
testes devem ser realizados sob estritas normas de
bioseguranga (WHO, 2003; FUNASA, 2003).

Apesar de ja existir no mercado um PCR-kit para o
diagnéstico da SARS, os testes especificos (testes
deteccao de anticorpos anti-coronavirus pela técnica de
ELISA ou de imunofluorescéncia indireta e testes de
amplificacao de seqiiéncias de RNA especificas do
coronavirus associado a SARS [SARS-CoV] pela técnica
de RT-PCR) devem ser realizados apenas nos
laboratorios de referéncia. A auséncia de anticorpos
especificos no soro, resultados negativos no teste SARS-
CoV PCR ou ainda uma cultura viral negativa nao
excluem a presenca da infecgao pelo SARS-CoV. Deve
ser lembrado ainda que todos estes testes diagnosticos
encontram-se em fase inicial de avaliagao operacional.

Como a SARS é uma doenga infecciosa emergente,
a definicao de caso é evolutiva e nao € necessariamente
identificada para as autoridades sanitdrias de diferentes
paises. Assim, antes de 20 de Abril 2003, os critérios



do CDC/USA incluiam uma categoria de “caso suspeito”
e nao definiam entretanto, a categoria “caso provavel’
(CDC, 2003). A esta época os critérios CDC diferiam
claramente das definicoes da OMS e do Health Canada
SARS case definitions que ja previam as categorias “caso
provavel” e “caso suspeito” (WHO, 2003; Health
Canada, 2003).

Apos 23 de abril, o CDC revisou seus critérios e
incluiu igualmente as duas categorias: “caso provavel”
e “caso suspeito”. E interessante notar que a definicao
de caso suspeito das trés instituigoes era e é idéntica, e
consiste na presenga de febre, sintomas respiratérios e
contato significativo ou historia de viagem a uma regiao
atingida pela epidemia.

Os casos provaveis definidos pelo CDC e OMS
(depois de 20 de Abril 2003) incluem todos os casos
suspeitos que apresentem ainda infiltrados na radiografia
de torax. Os critérios adotados pela Fundagao Nacional
de Satide do Brasil - FUNASA, incluem igualmente as
trés categorias e seguem as recomendagoes da OMS
(funasa.gov.br/epi/sars). Naturalmente, para todas as
categorias, a confirmagao de uma etiologia especifica
para a infecgao respiratdria (outra que o SARS-CoV),
exclui o diagndstico de SARS.

Apesar do nome, a SARS apresenta gravidade
clinica muito variavel, compreendendo desde formas
oligo-sintomdticas até formas rapidamente fatais. Embora
alguns dos “contatos préximos” de pacientes com SARS
tenham desenvolvido um estado de doenca similar ao
dos casos indices, a grande maioria permaneceu
clinicamente bem. Alguns outros destes contatos
apresentaram um quadro febril agudo sem a presenga
de sintomas respiratérios, o que sugere a idéia que a
doenca nao evolui inexoravelmente para a fase
respiratoria.

Nenhuma abordagem terapéutica especifica pode
ser recomendada atualmente. E dificil julgar se certas
Intervengoes, como uso de rivabirin e/ou corticosterdides
pode representar algum beneficio para o paciente.
Relatos recentes sugerem que os pacientes se
recuperam satisfatoriamente da SARS na auséncia de
tratamento por corticosteroides e/ou agentes anti-virais.
Ademais, em pelo menos um estudo, o uso de rivabirin
foi associado ao surgimento de efeitos adversos
numerosos e importantes, tais como a elevagao das
transaminases e hemdlise (Booth e cols., 2003).

Nas séries publicadas até este momento, a grande
maioria dos pacientes recebeu antibioticoterapia
empirica para pneumonias de origem comunitdria, de
acordo com as praticas locais ou com as recomendacées
regionais/nacionais de tratamento das pneumonias
adquiridas na comunidade. De fato, a abordagem (pelo
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menos inicial) destes pacientes, deve incluir a cobertura
contra 0s micro-organismos associados as pneumonias
adquiridas na comunidade de etiologia indefinidas ou
incertas. Em outros termos: devera incluir agentes com
atividade contra patogénos respiratorios “tipicos” e
“atipicos”. (Para uma revisao dos esquemas
terapéuticos das pneumonias comunitarias de etiologia
indefinida, consultar as recomendacoes da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2002). A pronta
e satisfatoria resposta a antibioticoterapia exclui o
diagnoéstico de SARS).

Isolamento e quarentena

No interesse de controlar a propagagao de uma
doencga contagiosa, as autoridades sanitdrias de um
determinado pais ou regiao podem adotar diferentes
estratégias de acao. O isolamento e a quarentena
representam duas das mais importantes destas
estratégias. Ambas sao de aplicagdao corrente no
dominio da satde publica e objetivam controlar a
exposigao de uma populagao especifica aos individuos
infectados ou potencialmente infectados. O isolamento
aplica-se as pessoas que estao sabidamente doentes.
A quarentena aplica-se aqueles que foram expostos a
uma doenga, mas que, no entanto, podem ou nao ter
contraido a infeccao.

Atualmente o isolamento é uma medida standard
utilizada em hospitais para o tratamento de jacientes
com tuberculose e algumas outras doencas in ecciosas.
E desejavel que o isolamento, uma vez determinado,
seja cumprido rigorosa e voluntariamente. Ce fato, ele
assim o é, na maioria das ocasioes. Entretanto, na maioria
dos paises, os diversos niveis de governo (feder l, estadual
e local) dispem da autoridade e das prerrogativas legais
necessdrias para determinar o eventual cumprimento
compulsério do isolamento e/ou quarentena, com o
objetivo de proteger o interesse comum.

De uma maneira geral, os pacientes de SARS tém
sido isolados no domicilio ou nos hospitais por pelo
menos dez dias ap6s a completa resolucao dos sintomas
e, em especial, da febre. Assim, se um paciente suspeito
de apresentar a SARS é admitido no hospital, os
responsaveis pela comissao de controle hospitalar
devem ser imediatamente notificados e medidas de
controle da propagacao da infecgao nosocomial devem
ser igualmente imediatamente observadas.

Tais medidas devem incluir: 1- precaugoes
standards, ja incluidas ou altamente desejaveis na rotina
de atendimento de todo e qualquer paciente, como a
higiene cuidadosa das maos; 2- precaugoes de contato,
como o uso de luvas e gorros quando do contato direto
com o paciente, com o ambiente do paciente ou com
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matérias ou materiais provenientes destes pacientes;
3- precaugoes respiratérias, como, por exemplo, o
isolamento em quartos dispondo de pressao negativa e
filtro de particulas de alta performance e ainda o uso de
madscaras descartaveis categoria NIOH-95 pelas pessoas
que venham eventualmente entrar nestes quartos.

As pessoas que sao atendidas nos ambulatérios,
consultarios ou emergéncias com sinais e sintomas de
infeccao respiratéria aguda, devem ser interrogadas sobre
uma eventual exposigao a um paciente com SARS ou
uma viagem recente a uma regiao atingida pela
epidemia. Fora do ambiente hospitalar (ou em uma
unidade de satide que ainda nao institui medidas de
controle de infeccao hospitalar especificas para SARS),
quando uma pessoa suspeita de apresentar a SARS é
identificada, ela devera ser rapidamente isolada das
outras pessoas. Se possivel, num ambiente individual.
Informe e discuta claramente a situagao a pessoa
suspeita de apresentar a SARS. Cubra a boca e nariz
do paciente com uma mascara descartavel, ou
alternativamente com um pedago de tecido
descartavel. A seguir, comunique o caso suspeito as
autoridades sanitdrias e providencie o mais rapidamente
possivel a instalagdo das medidas de controle
especificas para a SARS.

Definicao de caso e contato (conforme nota técnica
da FUNASA-MS-Brasil, disponivel em 6 de Junho de
2003 no site: funasa.gov.be/epi/sars)

Definicao de caso:

* Caso suspeito

1. Um paciente apresentando, depois de 01 de
Fevereiro de 2003, historia de febre elevada (acima de
382C), acompanhada de tosse ou dispnéia e uma ou
mais das seguintes exposicoes nos 10 dias que
antecedem o aparecimento dos sintomas:

- contato intimo com casos suspeitos ou provavels
de SRAG ou;

- viagem para as areas com transmissao autoctone
recente ou;

- residir em dreas com transmissao autoctone
recente.

2. Pessoa com histéria de doenga respiratoria aguda
nao esclarecida que resultou em morte apos 01 de
Fevereiro de 2003, cuja autépsia nao foi realizada e
uma ou mais das exposigoes nos 10 dias que antecedem
o aparecimento dos sintomas:

- contato intimo com casos suspeitos ou provaveis
de SRAG ou;

- viagem para as areas com transmissao autoctone

recente ou
- residir em areas com transmissao autoctone recente.
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* Caso provavel

1. Um caso suspeito com evidéncias radiograficas
de infiltrado, compativel com pneumonia ou Sindrome
de Angustia Respiratoria.

2. Um caso suspeito que teve um ou mais testes
laboratoriais positivos para coronavirus associado a SRAG.

3. Um caso suspeito com achados de autopsia
compativel com a patologia da Sindrome de Angustia
Respiratoria sem causa definida.

* Critério de exclusao
Um caso deve ser descartado quando outro
diagnéstico é confirmado.

* Definicao de contato de caso suspeito ou
provavel de SRAG

Individuo que cuidou, conviveu ou morou com um
caso suspeito ou provavel de SRAG. Também se inclui
nesta categoria, os que tiveram contato direto com
secregoes respiratorias, fluidos corporais e/ou excregoes
(fezes, por exemplo) de casos suspeitos ou provaveis
da Sindrome.
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TN Atualizacio

Alteracoes na biodisponibilidade
de farmacos substratos do CYP3A4:
um fator de risco no uso da rifampicina,
chas e sucos de frutas

Changes in the bioavailability of CYP3 A4 substrate drugs:
a risk factor for using rifampicin, herbal medication and fruit juices

Gram KRS', Neves CSM?, Loredo C (H.U)?, Kritski A*, Goncalves JCS°

Introducao

A biodisponibilidade indica a velocidade e a
extensao da absorcao de um farmaco, a partir de uma
formulagao, medida pela curva de concentragao versus
tempo na circulagao sistémica. Alteragoes na
biodisponibilidade podem ser promovidas por mudangas
na absorcao, na biodistribuicao, na biotransformagao ou
na excrecao.

Sao relativamente frequentes as alteragoes na
biodisponibilidade promovidas por alteragoes na
biotransformacao. A causa comum € a inducao ou a
inibicao enzimaticas provocadas por interagoes
medicamentosas. Muitas vezes essas alteracoes na
biodisponibilidade sao motivos de aparecimento de
efeitos toxicos e/ou falhas terapéuticas. Exemplo de
alteracao na biodisponibilidade provocada por inducao
enzimdtica, promovendo o aparecimento de efeito
adverso, é observado no uso simultineo de eritromicina
ou ciclosporina com agentes anti-hiperlipémicos
denominados estatinas, que atuam como inibidores da

3-hidroxi-3-metil coenzima A redutase (HMG-CoA
redutase): a concomitancia aumenta a freqliéncia do
efeito adverso das estatinas (rabdomidlise) "'. Exemplo
de falha terapéutica devido a alteracao na
biodisponibilidade é observado na concomitancia de
rifampicina e agentes anti-retrovirais, com diminuicao das
concentragoes plasmaticas de rifampicina ou do anti-
retroviral”’

Trabalhos recentes tém relatado alteracoes na
biodisponibilidade de farmacos substratos do sistema
enzimdtico citocromo P450, promovidas por indugao
de xenobidticos, sendo a rifampicina um dos mais
potentes indutores da forma CYP3A4.

A possibilidade do paciente usudrio da rifampicina
necessitar de tratar de outras comorbidades, aumenta
o risco da ocorréncia de interagoes medicamentosas
que possam alterar a biodisponibilidade de farmacos
eventualmente em uso simultaneo com a rifampicina,
comprometendo a eficacia dos tratamentos. Além de
farmacos, outros xenobidticos presentes em produtos
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naturais, como sucos de frutas e extratos de plantas
demonstraram afinidade pelo CYP3A4.

A proposta deste artigo é alertar sobre os eventuais
riscos de falhas terapéuticas ou efeitos adversos
observados em pacientes tuberculosos advindos de
alteragoes de biodisponibilidade devidas a inducao do
sistema CYP3A4.

O papel do sistema enzimdtico do enterdcito
na biodisponibilidade de xenobidticos

Os xenobidticos podem deixar a luz intestinal e
permear a membrana seguindo dois caminhos
distintos: 1) através do interior citoplasmético do
enterocito (transporte transcelular) e 2) através dos
espacos de descontinuidade na juncao dos enterocitos
(transporte paracelular). O transporte paracelular é
menos freqlente (ou mais dificil de evidenciar), mas
alguns xenobidticos como a ranitidina e o manitol sao
absorvidos por esse mecanismo'”.

O acesso do farmaco ao espago intracelular do
enterocito nao garante a absorcao. No enterocito
ocorrem as reagoes de biotranstormacao - Fase |
(oxidagoes, reducoes, hidrélise) e/ou Fase Il (conjugacao
do farmaco com moléculas endogenas como a acetil
Co-A, o acido glicurdnico, o glutatiao).

No enterocito distribuem-se enzimas que atuam
em ambas as fases da biotransformacao de xenobiéticos:
monoaminoxidades na mitocondria; epdxido hidrolase,
glucoronil transferase e citocromo P450 no reticulo
endopldsmico; b-glucoronidase no lisossoma;
acetiltransferase, dlcool desidrogenase, glutatiao
transferase e sulfotransferase no citoplasma; peptidase,
hidrolases e citocromo P450 nas microvilosidades"'.

Dentre os sistemas identificados nos enterdcitos,
destacam-se o citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e a
Glicoproteina P (P-Gp). O CYP3A4 se ocupa de reagoes
de oxidagao, enquanto a P-Gp é uma proteina
relacionada a multiresiténcia de farmacos, MRP1
(Multidrug Resistence Protein), que atua promovendo
um efluxo molecular do interior citoplasmico do
enterocito para a luz intestinal, diminuindo a absorcao
de xenobibticos. Outros sistemas enzimaticos do grupo
MRP estao presentes: as enzimas promotoras do efluxo
de anions organicos, inclusive produtos de conjugacao
com glucurdnico ou sulfato',

Portanto, para o fdrmaco que chega ao interior
citoplasmatico existem trés alternativas: 1) passar
diretamente pela membrana basal e alcancar a
microvascularizagao, 2) sofrer biotransformacao e 3) ser
excretado de volta a luz intestinal pelo sistemas MRP/
P-Gp. Somente a primeira alternativa contribui para a
absorgao do farmaco na sua forma original.

Cram KRS e cok. « Biodisponibilidacle de farmacos

O sistema do citocromo P450 é o principal
responsavel pelas biotransformagoes e apresenta
vdrias isoformas, que diferem uma da outra na sua
sequéncia de aminodacidos, na especificidade e/ou
velocidade das reagoes que catalisam. As isoformas
diferem na sua distribuicao pelo organismo e na
regulagdao da sua atividade'™'. Estima-se que o
citocromo P450 apresente de 20 a 200 isoformas'”,
sendo que apenas quatro delas sao relatadas, até o
momento, como sendo importante para a
biotransformacao de farmacos: CYP3A4, CYP2De,
CYP2C19 e CYP1A2.

As reacoes de biotransformacao de um
xenobidtico podem envolver mais de uma das formas
do CYP450: na biotransformacao do sildenafil o
CYP3A4 contribui com 79%, o CYP2C9 com 20% e
CYP2C10 e CYP2D6 com menos de 2%'*; o
citalopram é biotransformado nos metabélitos mono
e bi N-demetilados, sendo a N-demetilacao do
primeiro grupo metila mediada pelo CYP3A4 e
CYP2C19, enquanto que a N-demetilagao do segundo
grupo metila € mediada pelo CYP2D6" "

CYP3A4, inducdo e interacao medicamentosa

O CYP3A4 é um dos sistemas enzimaticos mais
importantes, pois € o mais abundante, responsavel pelo
metabolismo de substancias endégenas e por cerca de
60% das oxidacoes dos farmacos''" Localiza-se
principalmente no figado e no intestino. Nos enterdcitos
é a forma mais abundante do CYP450, com teores
Intestinais que podem ser iguais aos teores hepaticos
(80 a 100%), enquanto o CYP2C8-10 se expressa em
teores de 5 a 10% daqueles encontrados no figado, o
CYP2D6 em 20%, e 0 CYP3A5 em 25 a 30%. A extensa
superficie intestinal transforma o sistema CYP3A4 no
principal responsavel pelo efeito de primeira passagem
entérica'*"", por vezes mais relevante do que a primeira
passagem hepatica''*.

Estudos sobre as relacoes estrutura/atividade das
diterentes formas de CYP450 complexadas aos
xenobioticos permitiram elucidar certas caracteristicas
das moléculas substratos do sistema. Os xenobidticos
substratos do CYP3A4 sao moléculas de volume
molecular elevado, relativamente lipofilicas, estrutura
com uma ou duas ligacoes doadoras/receptoras de
hidrogénio a 5,5 - 7,5 A e 8-10 A do sitio de
biotransformacao''”.,

Além do polimorfismo genético, o CYP3A4
apresenta dimorfismo sexual, sendo o processo de
biotransformacao mais extensivo nas mulheres'®

Dentre vdrias classes terapéuticas encontramos
farmacos substratos do CYP3A4 (tabela ).
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Tabela | - Firmacos substratos do CYP3A4

classe terapéutica

farmacos

bloqueadores de canais de cdlcio

anticoncepcionais
antihistaminicos
benzodiazepinicos
citostaticos
imunosupressores
hipnéticos
ansioliticos

corticosterdides

analgésicos agonistas de narcéticos

inibidores de fosfodiasterases
antibiéticos

antifingicos imidazélicos
sedativos

antiarritmicos
antidepressivos
anti-hiperlipémicos

antiemeético

inibidores da bomba de préton:

inibidores de protease

innti*

antidiabéticos

analgésicos opibides opiaceos

anticonvulsivantes

nifedipina, verapamil, diltiazem, nimodipina, felodipina, nisoldipina,

manidipina

A grande maioria

astemizol; loratadina; fexofenadina, teofilina
alprazolam, diazepam, midazolam, tiazolam
tamoxifen, toremifeno, ifostamidas, taxol
sirolimus, tacrolimus, ciclosporina

zoplicona

buspirona

etinilestradiol, cortisol, testosterona, dexametasona
metadona

sildenatil

eritromicina, claritromicina , rifampicina
itraconazol, cetoconazol

Zolpidem, zopiclona

lidocaina, quinidina, amiodarona

citalopram

sinvastatim, cerivastatin

Ondansetron

omeprazol

ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir, amprenavir
nevirapina, delavirdina, efavirenz

glibenclamida, repaglinida

alfentanil, codeina, dextrometorfano, metadona

fenitoina, carbamazepina

anticoagulantes: warfarina

Esta gama de substratos do CYP3A4 cria uma
situacao favoravel ao aparecimento de interagoes oriunda
das diferentes reatividades dos farmacos e diferentes
estabilidades dos complexos CYP3A4-farmaco. Alguns
substratos sao indutores, como a rifampicina, e outros
inibidores, como o cetoconazol, e o uso concomitante
desses substratos pode promover alteragoes na
biodisponibilidade com relevancia na clinica"”.

Inducdo enzimdtica promovida pela rifampicina e
implicagées clinicas

Recentemente foi descrito um novo membro da
familia de receptores nucleares dos hormonios
esterdides/tiroidianos denominado ‘Pregnane X
Receptor’ (PXR) responsavel pela regulagao da
transcricao do CYP3A4!'%22 A ligacdao de PXR ao
promotor do CYP3A4 promove a transcrigao génica de
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RNAm das enzimas desse sistema. Dentre os quinze
compostos estudados por Lehmann e cols. *¥, a
rifampicina foi classificada como a mais potente indutora
enzimatica do CYP3A4 por ser capaz de ativar o PXR,
aumentando a transcrigao génica de RNAs-m tanto nos
enterocitos como nos hepatocitos .

Varios estudos evidenciam alteragoes na
biodisponibilidade de farmacos administrados em
concomitancia com a rifampicina (quando esta era
administrada em voluntarios submetidos a doses didrias
de 600mg durante uma semana):

a) uma dose oral de 200 mg de quinidina, um
antiarritmico, permitiu observar que a depuragao do
metabdlito 2-hidréxi derivado da quinidina aumentou
nove vezes. A concentragao maxima (C_ ) e a meia-
vida (t,,) do antiarritmico foram reduzidas em tres
vezes'?;



b) voluntarios que receberam por via oral 20 mg
de zolpidem, um hipnético, apresentaram C__ do
hipnético reduzidas em 58% e a t, , de 2,5 = 0,2 foi
reduzida para 1,6 = 0,7h (p<0,01). Ao lado dessas
diminuigoes nos valores de parametros farmacocinéticos,
foi observada uma significativa redugao do efeito
hipnético (p<0,05), avaliado por testes
farmacodinamicos**’;

c) voluntdrios que receberam 60 mg de
fexofenadina por via oral apresentaram uma diminuigao
da Cp. AC__ foireduzida de 77 = 31 para 52 = 17
ng/mL; a depuragao passou de 2955 = 1516 para 5524
+ 3410 mL/min. A excrecao do metabdlito da
fexofenadina, o azaciclonol, mediado pelo CYP3A4, foi
duplicado depois da administracao da rifampicina®”;

d) os efeitos da buspirona, um ansiolitico, foram
reduzidos em voluntarios que receberam uma dose oral
de 30 mgde buspirona. Testes psicomotores empregados
para avaliar o efeito farmacoterapéutico demonstraram
uma redugao da atividade ansiolitica. AC__ da buspirona
foi reduzida de 6,6 £ 3,7 para 0,84 = 0,23 (p<0,01).O
t,, teve significativa reducao (p < 0,05)";

e) a rifampicina induziu a biotransformarcao do
ondansetron, (antiemético) quando este foi administrado
por via oral (8mg) e intravenosa no sexto dia. As
dosagens plasmdticas do antiemético revelaram uma
reducao de 65% daC__ (p < 0,01) e de 38% da meia
vida (p < 0,01). A biodisponibilidade do ondansetron
administrado por via oral foi reduzida de 60% para 40%
(p < 0,01). O ondansetron administrado por via
intravenosa teve uma depuragao aumentada em 83%
(p < 0,001, ot , eaAUC foram reduzidas de 46% e
48%, respectivamente *?;

f) alteragdes na biodisponibilidade do aniti-
hiperlipémico sinvastatim também foram relatadas. A
AUC foi reduzida em 87% , sem que fosse observada
alteragao significativanot, , "*";

g) houve alteracao dos parametros farmacocinéticos
do tamoxifeno e toremifeno administrados por via oral
em doses de 80 e 120 mg respectivamente. A AUC do
tamoxifeno foi reduzida em 86%,aC___em 55%eot,
,em 44%. A AUC dos metabdlitos N-demetilados do
tamoxifeno e do toremifeno foram reduzidas em 38%
e 20%, respectivamente";

h) repaglinida, um antidiabético, administrada por
via oral em dose 0,5 mg nao teve a mesma eficacia em
reduzir as concentragoes plasmaticas de glicose. A AUC
foi diminuida em 57%,aC___em41%eot, , reduziu
de 1,5 para 1,1 h %%; T

1) A AUC do midazolam, um benzodiazepinico,
foi reduzidas drasticamente em 96% (p > 0,001). O t,
,foide 3.1 % 0,2 para1,3 =0,2 b9,

Gram KRS e cols. « Biodisponibilidade de farmacos

j) a rifampicina é capaz de diminuir os efeitos anti-
hipertensivos de bloqueadores de canais de calcio
(nisoldipina, nifedipina, manidipina, verapamil) em 25
vezes (p < 0,001). Esse efeito € muito mais acentuado
por ocasido da administragao via oral, o que sugere que
a biotransformacao pré-hepdtica (no intestino) seja mais
susceptivel de indugao ¥

l) rejeicoes de 6rgaos transplantados foram
observados devido a alteracao na biodisponibilidade da
ciclosporina: AUC (4582.95 = 239.71 para 2790.48
+ 251.34),t, ,(h) (3.35 = 0.12 para 2.80 + 0.28) antes
e depois da terapia com rifampicina, respectivamente.
A depuragao da ciclosporina aumentou significativamente
de 0.37 = 0.03 para 1.24 = 0.14 "%

Uma comparagdo entre os efeitos da rifampicina
(indutor do CYP3A4) e do itraconazol (inibidor do
CYP3A4) foi realizada sobre a farmacocinética do
midazolam. No periodo da concomitancia de doses de
rifampicina - midazolan, a AUC do midazolam
correspondeu a 2,3 vezes menor e 0,26 maior daquela
produzida por ocasiao da concomitancia de doses
itraconazol-midazolan. A administracao concomitante
itraconazol-midazolan promoveu uma diminuicao da
AUC do metabdlito a-hidroxilado do midazolan de 2 a
8 vezes V9,

Glicoproteina P inducao
e interacao medicamentosa

No enterocito, além do sistema P450, a presenga
de outro sistema enzimatico pode promover alteragoes
na biodisponibilidade. A absorcao de farmacos também
pode ser alterada pela agao da glicoproteina P (P-Gp)
envolvida em processo de efluxo de xenobidticos do
interior citoplasmatico para a luz intestinal *7#%.

Os substratos da P-Gp possuem uma estrutura
variada, sao moléculas hidrofébicas com dois ou trés
grupamentos funcionais doadores ou receptores de
hidrogénio, separados por 2,5 ou 4,6 A sem cargas
formais positivas e com massas entre 200 e 1800 Da""".
Sob certas circunstancias a P-Gp pode realizar o efluxo
de moléculas hidrofilicas carregadas negativamente
como o metotrexato".

Entre os substratos da P- Gp destacamos os
imunossupressores (ciclosporina e tacrolimus),
esteroides (aldosterona, hidrocortisona, cortisona e
dexametasona), inibidores de protease (amprenavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir),
antineoplasicos (doxorubicina, daunorubicina,
vinblastina, vincristina, actinomicina e paclitaxel), anti-
histaminicos (fexofenadina e terfenadina), anti-
hieprlipémicos (levostatin), antiemético (ondansetron),
antibiéticos (eritromicina e rifampicina).
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Observa-se que alguns dos substratos da P-Gp sao
igualmente substratos do CYP3A4. Existem evidéncias
de que esses dois sistemas atuam de forma
complementar: a P-Gp pode limitar a absorcao intestinal
atuando intensamente na regiao proximal,
incrementando sua eficacia na regiao distal, regiao do
intestino, com menor quantidades de CYP3A4; a P-
Gp, ao realizar o efluxo para luz intestinal provoca a
reabsorgao, prolongando o tempo de exposicao do
xenobidtico a agao do CYP3A4 e, finalmente, a P-Gp
pode remover do enterdcito os substratos do CYP3A4,
dificultando a saturacao desse sistema.

A hipétese dessa potencial sinergia entre CYP3A4
e P-Gp é especulativa, ja que a maioria dos estudos
fundamenta-se em modelos in vitro de células isoladas,
Caco-2, porém grandes numeros de estudos clinicos
tém demonstrado que a biodisponibilidade de farmacos
de substratos do CYP3A4 e/ou da P-Gp pode ser
aumentada ou diminuida em casos de uso
concomitante de farmacos inibidores ou indutores
desses sistemas *''.

O efeito indutor da rifampicina nao esta vinculado
exclusivamente sobre o CYP3A4. Estudos realizados em
intestino de rato evidenciaram a atividade de inducao
enzimatica da rifampicina sobre P-Gp: a permeabilidade
de diferentes segmentos do intestino (duodeno, jejuno
e colon) ao xenobidtico S-talinolol diminui
significativamente (p < 0,05) nos trés segmentos quando
se realiza a perfusao de rifampicina %

Influéncia das ervas na biodisponibilidade de
farmacos substratos do CYP3A4

Um em cada cinco individuos que utilizam
medicamentos convencionais é também consumidor
de chas “*. Um dos motivos para a adogao dessa
medida é o fato de muitos considerarem os produtos
a base de plantas medicinais in6cuos, incapazes de
causar riscos a sadde.

Entretanto, complicagdes clinicas resultantes da
interacao farmaco-erva sao tao relevantes, que a
ANVISA, no ano de 2002 (conforme Re n” 356 e n°
357, de 6 de margo de 2002), tornou obrigatdria a
inclusdo de tarja vermelha com a frase “venda sob
prescricio médica” nos produtos a base de Kava Kava
e Erva Sao Joao (Hipericum peroratum) utilizadas no
tratamento de ansiedade e depressao leve,
respectivamente.

O hipérico, como também é conhecido o
Hipericum peroratum, tem um uso bastante difundido
por ser eficaz e provocar poucos efeitos colaterais.
Contudo, a hiperforina, composto responsavel pela
acao farmacoldgica, tem demonstrado ser uma indutora
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do metabolismo de farmacos substratos do CYP3A4.

Moore L.B. e cols. demonstraram que a hiperforina
é um potente ligante e ativador do receptor nuclear
(PXR) aumentando a expressao do CYP3A4"“* pelo
mesmo mecanismo da rifampicina.

A administracao de hipérico (300mg trés vezes ao
dia) resulta em uma indugao significativa e seletiva de
CYP3A4, com conseqiéncias clinicas relevantes quando
administrados em concomitancia com varios
medicamentos:

* Ciclosporina*¥: diminuicao da Cp resultando em
episodios de rejeicao; nimero de casos: 50

* Contraceptivos Orais'**': breakthrough bleeding;
nimero de casos: 12

* Warfarina“": diminuigao da Cp resultando em
decréscimo do efeito coagulante; nimero de casos: 7;

* Sertralina“*: sindrome 5-HT; nimero de casos: 5

* Diminue ainda a Cp dos farmacos“**: ami-
tripitilina, digoxina, indinavir, teofilina, paroxetina,
fenprocoumon, nefazodone.

As evidéncias de interacoes de farmacos com outras
plantas (Tabela Il) demonstram que o uso de ervas em
concomitancia de medicamentos requer cautela.

Influéncia dos sucos de frutas na biodisponibilidade
de farmacos substratos do CYP3A4

Além de farmacos e chas, outros xenobidticos
presentes em sucos de frutas demonstraram afinidade
pelo CYP3A4. Componentes como 6,7'-
diidroxibergamotina encontrados no grapefruit e na
laranja Sevilla reduzem a concentracao de CYP3A4 nos
enterocitos 047

Apenas 250 ml suco de grapefruit sao suficientes
para alterar o metabolismo dos farmacos utilizados em
concomitancia“®; 4 horas apos a ingestao, observa-se
uma reducao de 47% da concentragao efetiva de
CYP3A4 com duracao do efeito durante 24 horas™” ™"
resultando em um aumento na biodisponibilidade oral
dos farmacos utilizados em concomitancia.

Diferentemente da rifampicina e da erva de Sao
Jodo, o mecanismo de acao dos componentes do
grapefruit nao envolve a transcrigao génica de novas
proteinas. Em estudos recentes com voluntadrio sadios,
o consumo de suco de grapefruit por seis dias resultou
em um decréscimo de 62% da concentragao de proteina
imunoreativa CYP3A4 intestinal sem, no entanto, alterar
as concentracoes de RNAmM"™",

O mecanismo de agao consiste na competicao dos
componentes do grapefruit com outros xenobidticos
pelas enzimas do CYP3A4 do intestino delgado. Ao se
ligarem a essas enzimas, promovem uma inativagao
irreversivel (mecanismo “suicida”) e aceleram a
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Tabela Il - Interages de farmacos e extratos de plantas com conseqiiéncias sobre a biodisponibilidade

Planta e Farmaco Resultado da interacdo Utilizagdo comum

Capsicum spp (pimenta) Estimulante cardiovascular, digestivo e do
Inibidores da ECA Tosse fluxo sanguineo.Utilizagao: asma, artrite,
Teofilina Aumento da absorgao e Bd doenca cardiovascular, circulacao, dores de

cabeca, pressao alta, inflamacao, inflamagao
intestinal, dlceras, colicas mestruais, etc,

Harpagophytum procumbens Parpura

(Garra do Diabo)

Warfarina

Angelica sinensis (Dong quai) Aumento do INR e widespread Planta rica em vitamina E, ferro, cobalto.

Warfarina bruising Estimulante da circulagao sanguinea dos
6rgaos reprodutores e do figado. Utilizagao:
artrite, altos teores de colesterol, problemas
hepaticos, colicas mestruais, menopausa,
digestao deficiente.

Eleutherococcus senticocus Aumento da Cp de digoxina Possui propriedades relaxantes, anti-stress,

(Ginseng siberiano) sedativas. Estimulante da producao de

Digoxina fluidos digestivos. Aumenta a circulagao,
melhora a resposta do sistema imune,
aumenta a energia eliminando a fadiga.
Utilizagao: desamino, fadiga, estresse,
ansiedade, nervosismo, insonia, digestao
deficiente, diarréia.

Allium sativum (Alho) Aumento de INR Planta rica em potassio, zinco, selénio,

Warfarina Alteracao da farmacocinética vitamina A e C. Possue propriedades antibi-

Paracetamol Hipoglicemia Otica, porém nao altera a flora intestinal,

Clorpropamida Estimulante da produgao de bile.
Utilizagao: digestao deficiente, doengas cir-
culatérias e cardiovasculares, altos teores de
colesterol, hipertensao arterial, problemas
respiratorios, gripe, resfriado, dor de gargan-
ta, problemas hepaticos e do trato urindrio.

Cinkgo biloba Hyphema espontaneo Estimulante da circulagao sanguinea, princi-

Aspirina Ginkgolidios sao potentes inibidores palmente a cerebral; possue propriedades

Paracetamol e ergotamina/cafeina da PAFHematoma subdural bilateral  antiinflamatérias. Utilizagao: dificuldade de

Wartarina Hemorragia Intracerebral concentragao, perda de memdria, dores de

Diuréticos Tiazidicos Hipertensao cabega, vertigem, problemas de circulagao,

inflamacao nas veias, tosse
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Cyamopsis tetragonolobus

(Goma Guar)

Metformina, fenoximetilpenicilina,
glibenclamida

Clycyrrhiza glabra
(Alcaguz, licorice)
Prednisolona
Contraceptivos orais

Carica papaya (Mamao)
Warfarina

Hypericum perforatum
(Erva de Sao Joao)
Paroxitina

Trazodona

Sertralina

Nefazodona

Teofilina

Digoxina
Fenprocoumon
Ciclosporina
Contraceptivo oral
(etinilestradiol edesogestrel)

Valeriana officinalis (Valeriana)
Alcool

Tamarindus indica
(Tamarindo)
Acido acetil salicilico

Diminuicao da velocidade

de absorgao de digoxina,
paracetamol e bumetamida;
diminuicao da absorcao de
metformina, fenoximetilpenicilina
e algumas formulagoes

de glibenclamida

Diminuigao da depuragao
plasmatica, aumento da AUC,
aumento da CpHipertensao,
edema, hipocalemia

Aumento do INR

Letargia/ incoeréncia

Sindrome Leve da Serotonina (SLS)
SLS

SLS

Diminuigao da Cp

Diminuigdo da AUC e Cmax
Diminuicao da AUC

Diminuigao da Cp

Breakthrough bleeding

A mistura de valepotriatos reduz os
efeitos adversos do alcool sobre a

capacidade de concentragao

Aumento da biodisponibilidade

Planta rica em lecitina, proteinas,
magnesio, tiamina, vitaminas B e E.
Possui propriedades antiinflamatorias.
Estimulante da produgao de bile e
fluidos digestivos. Utilizagao: artrite,
asma, constipagao, depressao, fadiga,
febre, inflamacao intestinal, problemas
renais, hepaticos, espasmo muscular,
ulcera.

Auxilia na digestao de carboidratos

e gorduras, pois estimula a producao de
fluidos digestivos.Utilizacao: digestao
deficiente, caibras, espasmos, ulceras,
desordens intestinais, perda de apetite,
nauseas, emese, colicas menstruais

reumatismo

Possui propriedades sedativas e relaxante
do sistema nervoso. Utilizagao: depressao
moderada, ansiedade, nervosismo;
dimuicao das dores de cdlicas mestruais
(colicas mstruais), Glceras gastricas,

espasmos musculares.

Possui propriedades
ansioliticas.Utilizacao: insonia,
ansiedade, fadiga, nervosismo, estresse,

ulcera, espasmos, pressao alta
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degradagao intracelular destas®". Dessa forma, a inibicao
é rdpida (menos de 4 horas), por nao envolver
mecanismos nucleares, e longa (duragao de 24h) jé que
o aumento da velocidade de degradagao das enzimas
do citocromo exige a tradugao de novas enzimas.

O suco de grapefruit tem pequeno efeito sobre a
biodisponibilidade de farmacos administrados por via
intravenosa”2*¥, contudo o efeito sobre os administrados
por via oral resulta em um aumento da concentragao
plasmatica mdxima (Cmdx) com pequena alteragao na
taxa de eliminagao®**%, Portanto, a agao dos

Gram KRS e cob. « Biodisponibilidade de fdrmacos

componentes do grapefruit é especifica sobre 0 CYP3A4
intestinal, e nao sobre o hepatico.

Trabalhos recentes*® mostram que a inibigao do
CYP3A4 pelo bergapteno (67%) e quercitina (55%) €
maior que pela naringerina (39%) e naringin (6%). Os
resultados também sugerem que a taxa de inibigao é
dose-dependente e estd vinculada a estrutura quimica.

A verificacao da interagao suco-farmaco tem sido
feita através da dosagem da concentragao plasmatica
do farmaco. A tabela Ill redne algumas dessas
possiveis alteragoes.

Tabela Il - Possiveis interagoes entre o Grapefruit (G* e firmacos metabolizados pelo CYP3A4

Classe Terapéutica Farmaco Possiveis Efeitos Aumento da Procedimentos
Adversos (EA) Bd Oral
Antiarritmicos Amiodarona Arritmias Sim Evitar Gi
Antihistaminicos Terfenadina Arritmias, intervalo Q-T Sim Evitar Gf
prolongado
Ansioliticos Buspirona Diminuicao da Sim Evitar Gi
performace psicomotora
Diazepam Aumento da sedagao Sim Evitar Gf
Midazolam : Sim Evitar Gf
Triazolam ! Sim Evitar Gf
Bloqueadores dos Amlodipina Taquicardia, hipotensao Sim Evitar Gf
Canais de Calcio Felodipina ! Sim Evitar Gf
Nifedipina ! Sim Evitar Gf
Nimodipina Sim Evitar Gf
Corticosteroides Etinil estradiol Desconhecido Sim Monitorizacao dos EA
Progesterona Desconhecido Possivel Monitorizagao dos EA
Inibidores da
HMG-CoA redutase Atorvastatina Miopatia, dor de cabeca,
rabdomidlise Sim Evitar Gf
Cerivastatina ¢ Possivel Monitorizacao dos EA
Lovastatina g Sim Evitar Gf
Pravastatina ¥ Sim Evitar Gf
Simvastatina ! Sim Evitar Gf
Inibidores da HIV Saquinovir Desconhecido Sim’ Monitorizagao dos EA

proteases

———————————————————————————————————————————————————————————————
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Imunossupressores Ciclosporina

aumento da imunossupressao Sim

P

Tacrolimus
Neuropsiquiatricos Carbamazepina
Cloripramina
respiratoria, hipotensao

sonoléncia, ataxia, nauseas  Sim

sonoléncia, depressao Sim

Disfungao renal e hepatica,

Monitorizacdo dos EA
Sim Evitar Gf

Evitar Gf

Monitorizacao dos EA

Outras Carvedilol Bradicardia, hipotensao Possivel Monitorizagao dos EA
Metadona Depressao respiratoria, Possivel Monitorizacao dos EA

hipotensao Possivel Monitorizagao dos EA

Sildenafil Dor de cabega, dispnéia(?)  Possivel Monitorizacao dos EA

*Suco de grapefruit ou a fruta inteira
"Significado Clinico desconhecido

Conclusoes

A inducao enzimatica tem sido relatada como
uma interagao indesejavel que afeta a eficacia e a
seguranca de fdrmacos. Freqlientemente ela é
caracterizada em estudos pré-clinicos in vitro®”, e
sua aplicabilidade raramente é transferida para a
pratica médica. Entretanto, as evidéncias de
alteragoes na biodisponibilidade de farmacos,
vinculadas a inducdao enzimatica dos sistemas
CYP3A4/P-Gp ndo permitem ignorar que a eficdcia e
a seguranca de medicamentos dispensados ao
paciente tuberculoso, usudrios da rifampicina, possam
ser comprometidas devido a eventuais interagoes,
sobretudo no caso de pacientes portadores de outras
enfermidades concomitantes.

Um estudo realizado em 115 pacientes do
Programa de Tuberculose do Hospital Universitario
da U.ER.). evidenciou que as doengas pregressas mais
frequentes no tuberculoso sao: hipertensao arterial,

Figura 1 — Firmacos mais freqlientemente empregados em
tratamentos concomitantes ao da tuberculose
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farmacos

Firmacos substratos do CYP3A4 mars utilizados em concomitancia
com rifampicina.
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diabetes mellitus, HIV, cancer e problemas
gastrintestinais®. Muitos dos farmacos empregados
no tratamento destas doencas em concomitdncia da
tuberculose sao substratos do CYP3A4 (Fig. 1) e
portanto capazes de terem biodisponibilidade alterada
devido a inducao do sistema pela rifampicina e outros
xenobidticos.

Portanto, para a eficdcia e a seguranga do
tratamento de uma doenca concomitante a tuberculose
tratada com rifampicina, que demande o uso de
farmacos substratos do CYP3A4, é recomendavel a
implementacao de metodologias de monitorizagao
farmacométrica, objetivando estabelecer o nexo causal
entre falhas terapéuticas (ou eventos adversos) com
alteragoes na biodisponibilidade da rifampicina e do
farmaco substrato do CYP3A4.
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Rl Revisao

Posicao prona na sindrome
do desconforto respiratorio agudo

Prone position in acute respiratory distress syndrome

Maria Cristina Ebole de Santana, Walter A. Zin, Patricia R. M. Rocco.

Descritores: posicdo prona, sindrome do desconforto respiratério agudo, fungdo pulmonar.
Keywords: prone position, acute distress respiratory syndrome, pulmonary function.

Introducao

A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA) foi descrita por Ashbaugh e cols. hd mais de 30
anos e, desde entao, tem recebido especial atengao na
medicina intensiva e na comunidade cientifica. Em
1994, a SDRA foi definida como um processo
inflamatério de instalagao aguda, que pode persistir por
semanas, associado a determinados fatores de risco e
lesaio da membrana alvéolo-capilar com conseqente
alteracao de sua permeabilidade. As alteracoes da
estrutura e fungao respiratérias vao se instalando
progressivamente e sao responsaveis pela alta
mortalidade/morbidade do quadro, chegando a 60% em
alguns centros de terapia intensiva >

Os achados fisiopatolégicos mais relevantes
encontrados sao: dano alveolar difuso, reducao da
complacéncia estdtica do sistema respiratério, aumento
da resisténcia das vias aéreas e do trabalho respiratorio,

e hipoxemia refratdria a oxigenioterapia evidenciada por
uma relagao pressao parcial de oxigénio arterial (PaO )/
fracao inspirada de oxigénio (FiO,)<200 (SDRA) ou
PaO,/FiO, <300 caracterizando a lesao pulmonar aguda
(LPA). Como se pode evidenciar, a principal diferenga
entre SDRA e LPA estd relacionada ao grau de
comprometimento da troca gasosa. Assim, a SDRA se
caracteriza por uma lesao mais intensa, com maior
repercussao funcional.

A etiologia da doenca esta correlacionada com
agentes que causam injuria direta ao epitélio pulmonar
(origem pulmonar - SDRAp) ou indireta (origem
extrapulmonar - SDRAep). Os fatores de risco associados
a lesao direta sao: pneumonia, aspiragao de contetGdo
gastrico, embolia gordurosa, afogamento, inalagao de
gases toxicos e edema pulmonar por reperfusao
(transplante pulmonar). Dentre as causas de origem
indireta, pode-se citar: sepse, trauma severo com
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choque, bypass cardiopulmonar, intoxicagao por drogas,
pancreatite aguda e transfusao de produtos do sangue'®.

Pacientes com SDRA ou LPA sao freqlientemente
mantidos no dectbito dorsal (posicao supina) por dias a
semanas. Entretanto, varias observagoes”'* sugerem que
o decubito ventral (posicao prona) deve ser adotado
visando a melhora funcional dos pacientes com SDRA
(figura 1).

A posigao prona foi inicialmente utilizada como
opcao terapéutica em individuos anestesiados e
paralisados por razdes cirdrgicas especificas. Bryan e
cols. ™, em 1974, defendiam seu uso em pacientes
ventilados mecanicamente, pois acreditavam que nesta
posicao haveria aumento da expansao e da ventilagao
na regiao dorsal pulmonar. O primeiro relato de que a
posicao prona melhorava a oxigenagao foi descrito em
1976 por Piehl e Brown"”, onde observaram aumento
na PaO, em cinco pacientes com faléncia respiratoria
aguda na unidade de terapia intensiva.

No ano seguinte, Douglas e cols. ™ realizaram um
estudo mais extenso também em pacientes com
faléncia respiratdria aguda de diferentes etiologias e
obtiveram resultado semelhante ao de Piehl e
Brown''®, embora a melhora na oxigenagao fosse
varidvel e nao uniforme. Esse estudo difere daquele
realizado por Piehl e Brown'"* por permitir a protusao
do abdémen dos pacientes posicionados em prona
através de apoios na porgao superior do térax e na
pelve (figura 1).

A partir desses relatos clinicos, Albert e cols.”
investigaram experimentalmente os mecanismos
fisiolégicos pelos quais a posigao prona acarretaria
melhora na PaO, e propuseram um modelo em

Figura 1 = Representagdo esquemadtica do posicionamento
em decubito ventral (posi¢ao prona)

A - decubito dorsal (posi¢ao supina)

B - decdubito ventral (posigao prona)*

LA m—

* Note a utilizacdo de apoios sobre a pelve e por¢do superior do
torax permitindo livre movimento do abdémen. Entretanto, a posigao
prona também pode ser realizada sem o uso de apoios, caracterizando
o abdomen restrilo.
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cachorros com lesao pulmonar aguda induzida por acido
oléico, em que eram avaliados os seguintes
parametros: movimento diafragmadtico regional
(dependente e nao-dependente), capacidade residual
funcional (CRF), gases arteriais, medidas hemodina-
micas, shunt intrapulmonar (Qs/Qt) e relagao
ventilagao/perfusao (V'/Q’). Os autores observaram
que o aumento significativo na oxigenagao quando os
animais eram colocados na posi¢ao prona decorria da
reducao no shunt, ndo estando correlacionado com
mudancgas na CRF, no movimento diafragmatico
regional ou nas medidas hemodinamicas. Esse estudo,
no entanto, nao estabeleceu qual fator ocasionaria a
reducao no shunt quando na posicao prona.

Mesmo com resultados encorajadores demons-
trando que a posigao prona melhorava a oxigenagao
em estudos clinicos e experimentais com SDRA/LPA,
esta medida nao foi incorporada imediatamente ao
tratamento da doencga, possivelmente devido a
dificuldades técnicas e préticas do posicionamento,
bem como por representar uma alteragao na rotina da
unidade de terapia intensiva. No entanto, as
consequiéncias morfofuncionais da posicao prona na
SDRA passaram a ser estudadas através da tomografia
computadorizada, por um grupo de pesquisadores
italianos"".

Langer e cols. " objetivavam estabelecer uma
correlacao entre a distribuigao das densidades
pulmonares observadas durante o posicionamento
adotado (prona ou supina) e a melhora na oxigenagao.
Simultaneamente a avaliagao radiolégica através da
tomografia computadorizada (regioes: apicais, hilares
e basais pulmonares) realizaram andlise dos parametros
hemodinamicos (indice cardiaco e pressao da artéria
pulmonar), ventilatérios (complacéncia estatica
pulmonar e CRF) e do shunt intrapulmonar, 30 e 120
minutos apds serem posicionados em prona e duas
horas ap6s o retorno a posigao supina.

Os grupos foram classificados em respondedores e
nao-respondedores de acordo com a resposta na
oxigenacao em decorréncia do posicionamento em prona.
O grupo respondedor era aquele que apresentava
aumento de pelo menos 10 mmHg na PaO, durante os
primeiros 30 minutos de posi¢ao prona. Os autores
observaram que 60% dos pacientes eram respondedores
e que a posicao prona nao acarretava alteragoes
hemodinamicas ao longo do tempo. Constataram,
redistribuigao das densidades pulmonares nos pacientes
mantidos em prona, embora esta alteragao nao tenha se
correlacionado com a melhora na oxigenagao. Portanto,
os autores nao foram capazes de discriminar quais fatores
eram responsaveis pela melhora da troca gasosa.



Tentando esclarecer quais seriam os mecanismos
fisiologicos envolvidos na melhora da troca gasosa na
maioria dos individuos com SDRA quando na posicao
prona, estudos randomizados comegaram a ser
realizados na década de 90. Até o presente momento,
0 que se observa € uma melhora, embora varidvel, nos
valores médios de oxigenacao presente em 50 a 70%
dos pacientes, permitindo redugao na FiO, bem como
da pressao positiva expiratoria final10-13.16-17)

Na presente revisao analisaremos, com base nos
relatos clinicos e experimentais algumas hipéteses
unificadoras que demonstram que a posi¢io prona induz
melhora na oxigenagao: 1) aumento da capacidade
residual funcional e mudanca na movimentacao
diafragmatica; 2) melhora no débito cardiaco; 3) alteracao
no gradiente ventro-dorsal da presso transpulmonar;
4) redirecionamento da perfusdo para uma regiao
melhor ventilada e 5) maior clearance das secrecoes
pulmonares. Complementarmente, descreveremos a
contribuicao da tomografia computadorizada no
entendimento dos mecanismos responsaveis pela
melhora da oxigenacao em pacientes com SDRA na
posicao prona. Descreveremos também a resposta
terapéutica da posicao prona na SDRAp e SDRAep, bem
como seu possivel efeito protetor atenuando a lesio
pulmonar induzida pelo ventilador (LPIV). Por fim,
comentaremos acerca dos estudos multicéntricos feitos
em pacientes com SDRA em posicao prona.

Volumes pulmonares e movimento diafragmatico

A hipotese do aumento nos volumes pulmonares
contribuindo para a melhora na troca gasosa, como
sugerido nos primeiros trabalhos em pacientes com
SDRA, foi avaliada por Albert e cols. ® e, posteriormente,
Langer e cols. e Pelosi e cols. "¥. Os pesquisadores
nao verificaram melhora no volume pulmonar expiratério
final mensurado através do método de diluicao de hélio
quando na posigao prona.

Guerin e cols."" realizaram um estudo para avaliar
O recrutamento alveolar como possivel mecanismo
indutor da melhora na oxigenacao na posicao prona.
Eles analisaram 12 pacientes com SDRA, que foram
posicionados em prona e em 5 deles um aumento no
volume pulmonar expiratério final foi correlacionado ao
aumento na PaO,

Como o diafragma é o principal musculo envolvido
Na INSpiracao, pressupos-se que a alteracao da sua funcao
estaria diretamente correlacionada a uma mudanca na
ventilagao alveolar e/ou na variagao volumétrica
pulmonar. A andlise de sua funcao usualmente é
realizada pela mensuracao da pressao transdiafragmatica
(Pdi) ou pela mudanca no volume téraco-abdominal.

Santana MCE e cols. « Posicdo prona na SDRA

Para verificar se a motilidade diafragmatica interferia na
melhora da oxigenagdo, Albert e cols. ® mensuraram o
deslocamento do musculo nas regides dependente e
nao-dependente através de marcadores metalicos
precisamente posicionados nas paredes toracicas
anterior e posterior, bem como nas regioes ventral e
dorsal do diafragma. A movimentagao do diafragma foi
acompanhada nas posi¢oes supina e prona através das
alteracoes nas distancias entre os marcadores.
Verificaram que 60% do movimento diafragmatico
ocorriam na regiao diafragmadtica nao-dependente,
independentemente do posicionamento adotado.

Débito cardiaco

Jaem 1977, havia a preocupagao em verificar 0s
efeitos hemodinamicos ocasionados pela posicao prona
nos pacientes em faléncia respiratéria aguda. Dois
trabalhos relataram aumento significativo no débito
cardiaco quando pacientes com SDRA foram colocados
na posicao prona”'". Entretanto, varios outros
pesquisadores, através de investigacoes experimentais
e/ou clinicas, nao observaram mudanga nos parametros
hemodindmicos quando em posicao prona®®112-13.20.21)

Com dados conflitantes na literatura e a partir dos
estudos que demonstram niveis elevados de pressao
positiva expiratoria final, acarretando reducao no débito
cardiaco devido a diminuicio no retorno venoso'??
Lim e cols. ** decidiram verificar a influéncia da
mudanga de posigao na resposta hemodinamica de
animais com LPA, em que a pressao positiva expiratéria
final era aplicada. Mensuraram as seguintes varidveis
hemodinamicas: débito cardiaco (DC), pressao arterial
média (PAM), pressdo da artéria pulmonar (PAP),
pressao de oclusao da artéria pulmonar (POAP) e
volume sist6lico (VS) antes da inducao da LPA na
posicao supina e apos 30 minutos de posicao prona.
Em seguida, era estabelecida a LPA e nova anilise
hemodinamica era realizada na posigao supina com
pressao expiratoria final igual a zero, bem como com
pressao positiva expiratoria final abaixo do ponto de
inflexdo inferior (P, ) calculado através da curva
volume-pressao (V-P), na posicao supina e apos 30
minutos de posicao prona. Uma terceira medida era
realizada novamente com pressao expiratéria final igual
d Zero na posicao supina seguida de pressao positiva
expiratoria final acima do P, , em ambas posicoes.

Os autores'** obtiveram aumento significativo do
DC nos animais em posicdo prona com pressao
positiva expiratéria final acima do P,_, sendo que o
aumento do DC estava correlacionado ao aumento
no VS e nao com a freqiiéncia cardiaca. Sugeriram
que este posicionamento poderia atenuar o prejuizo
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hemodinamico causado pela aplicagao de niveis
elevados da pressao positiva expiratoria final durante a
LPA por mecanismos nao completamente esclarecidos.

Gradiente de pressao transpulmonar (PL)

Durante o ciclo ventilatério espontaneo ocorrem
variagoes na pressao intrapleural (Ppl), ou seja, torna-se
mais negativa na inspiracao e menos negativa na
expiracao. Portanto, existe um gradiente pressorico entre
a pressao na abertura das vias aéreas (Pao) e a pressao
intrapleural, denominado pressao transpulmonar (PL),
que determina a movimentagao de gas.

A insuflacao dos pulmoes é uniforme quando na
auséncia da acao da gravidade, sugerindo que nesta
condicdo a pressao pleural regional € constante ao longo
de toda a superficie pleural. Todavia, 0 mesmo nao
ocorre na presenca da gravidade, fazendo com que haja
valores diferentes de Ppl ao longo dos pulmoes, sendo
menos negativa na regiao dependente pulmonar. Varios
fatores contribuem para a formagao deste gradiente,
incluindo: o ajuste dos pulmoes no térax, a complacéncia
dos pulmaes e do térax, o posicionamento do individuo
e 0 atrito entre as superficies pleurais. As propriedades
mecanicas dos pulmdes sao influenciadas por seu
volume e pelo preenchimento dos alvéolos por ar ou
liquido. Em relagdo ao térax, devemos considerar a
complacéncia da parede toracica e do abdémen, bem
como o tamanho do coracao e a anatomia do
diafragma'**.

Em 1992, Mutoh e col. *, tendo conhecimento
dos fatores que influenciavam a Ppl, propuseram um
modelo classico de sobrecarga de volume através da
infusio de solucao Ringer na veia jugular de animais e
mostraram que a pressao intrapleural na regiao
dependente pulmonar aumentava (mais positiva) na
posigao supina. Nesta condicao, a PL diminuia para
valores abaixo da pressao de abertura das vias aereas
reduzindo a ventilagao nestas regioes contribuindo para
piora da troca gasosa.

Esse mesmo estudo tinha como obijetivo analisar
também, a influéncia do posicionamento na melhora
da troca gasosa e, conseqlientemente, esse experimento
foi reproduzido nos animais na posicao prona. Eles
demonstraram que o gradiente de pressdo intrapleural
nos animais posicionados em prona, era menor em
relacdo ao observado na posigdo supina e que esta
mudanca poderia melhorar a troca gasosa pela
distribuicio mais uniforme da ventilagao nas regioes
dependentes pulmonares.

A partir do trabalho realizado por Mutoh e cols.
25, os pesquisadores passaram a correlacionar o
edema causado pela sobrecarga de volume ao edema
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pulmonar presente na SDRA e, assumiram que as
regioes dependentes pulmonares estariam expostas
a uma forca compressiva (também denominada
pressao superimposta) capaz de ocasionar 0
fechamento dos alvéolos (principalmente ao final da
expiragao) ou pelo menos de limitar sua abertura na
posicao supina. Entretanto, acreditavam que o colapso
alveolar poderia ser revertido quando os pacientes
eram colocados em prona pela uniformidade atingida
no gradiente de PL.

Dentre os fatores que podem contribuir na
alteracao da pressao transpulmonar na regiao dorsal
do pulmio quando o individuo é posicionado em
prona, podemos destacar, a transmissao direta do peso
do coracao sobre as regides pulmonares. Hubmayr e
cols. 2 mensuraram o percentual do volume pulmonar
total que se encontrava sob o coracao em individuos
normais nas posigoes prona e supina, respectivamente,
e observaram que somente 4% desse volume estavam
abaixo do coraciao quando os individuos ficavam na
posicdo prona e que aproximadamente 42%
encontrava-se sob o coragao na posicao supina.
Propuseram que as variagoes no grau de melhora da
troca gasosa encontrada quando os pacientes com
SDRA eram posicionados em posicao prona, poderiam
pelo menos em parte, estar relacionados as diferencas
no volume e/ou na posicao do coragao.

Achado semelhante ja havia sido relatado por
Alexander e cols. 272 em pacientes com cardiomegalia
sem faléncia cardiaca. Até o momento, nao se tem
conhecimento de um estudo que analise a contribuigao
do peso do coragdo em pacientes com SDRA na troca
gasosa. Sabe-se da existéncia apenas de um estudo
clinico demonstrando aumento da area cardiaca e do
peso do coragao nos pacientes com SDRA em relagao
aos individuos normais, podendo assim, causar ainda
mais compressao sobre os lobos inferiores dos
pulmoes™”.

Os primeiros trabalhos clinicos publicados
mensurando a mecanica respiratoria em pacientes
ventilados mecanicamente com SDRA em posigao prona
foram realizados pelo grupo de Mildo"*". Nesse estudo
a mecanica respiratoria foi analisada pelo método de
oclusdo ao final da inspiracdo e o sistema respiratorio
foi divido em seus componentes: pulmao e parede
toracica. Houve uma correlagao positiva entre 0O
aumento na PaO,apos 120 minutos de POSICA0 prona e
a reducao da complacéncia da parede toracica.
Observaram que essa melhora na PaO, persistia mesmo
apos 0 retorno para a posicao supina, 0 mesmo
ocorrendo com as complacéncias do sistema respiratorio
e pulmoes.



Lee e cols. *" também utilizando o método de
oclusao ao final da inspiragao para medida da mecanica
respiratoria em pacientes com SDRA obtiveram
resultados semelhante aqueles descritos por Pelosi e
cols. ™ como a redugao da complacéncia da parede
toracica e a melhora na PaO,/FiO, na posigao pronae o
aumento a complacéncia do sistema respiratorio apos
O retorno a posicao supina e a persisténcia da PaO.,.

Ventilacao, Perfusao e Relacao
Ventilacao/Perfusao (V’/Q’)

Piehl e Brown'” e Douglas e cols. " sugeriram
varios fatores que pudessem contribuir para os valores
elevados de PaO, na posigao prona, tais como: melhora
da CRF, diferenca na motilidade diafragmética
interferindo na distribuicao da ventilagdo alveolar,
alteracao na relacao V'/Q’, distribuicao homogénea da
PL e a drenagem de secregao bronquica. Entretanto, os
autores nao conseguiram naquele momento, verificar
qual deles seria o fator determinante da melhora na
OXigenagao.

O estudo de Albert e cols. ® mostrou que alguns
dos fatores sugeridos até entdo, nao estavam
relacionados a resposta da PaO, na posicao prona,
principalmente a CRF, o débito cardiaco e 0 movimento
diafragmatico. Os autores sugeriram que o principal
mecanismo envolvido era a reducdo do shunt
intrapulmonar.

Até a década de 90, o exato mecanismo que
acarretava a melhora na oxigenacao ainda nio havia
sido elucidado e a principal hipétese recaia sobre a
diminuigao do shunt pulmonar. Logo, os pesquisadores,
comegaram a investigar a participagao da relacao V'/Q’
na melhora da oxigenagao. Em 1994, os mecanismos
pelos quais a posigao prona otimizava a troca gasosa na
SDRA foram estudados. Os autores utilizaram
marcadores radioativos [(Kr*'™ e Tc?""MAA) e [ak.;
ciclopropano, éter e acetona)] e analisaram
tomograficamente (tomografia computadorizada com
emissao Unica de foton ou técnica de eliminacao
mdltipla de gases inertes, respectivamente) animais nas
posicoes supina e prona, demonstrando que havia
melhora na ventilagao regional e reducio da
heterogeneidade na relagao V'/Q’ ja em 30 minutos
de posicao prona. No entanto, ndo atribuiram os
resultados encontrados a uma alteracao na distribuicao
do fluxo sang(iineo, sugerindo a redugio no gradiente
de Ppl quando na posicao prona como fator
preponderante, atribuido principalmente pelo melhor
ajuste dos pulmoes no térax. Concluiram que esta
posicao reduzia o shunt intrapulmonar através de uma
melhora na ventilagao regional por gerar uma PL
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suficiente para exceder a pressao de abertura das vias
aereas na regiao dorsal pulmonar'''?.

Até bem recentemente, havia consenso em dizer
que a circulagao pulmonar comportava-se como um
circuito passivo no qual a distribuigao do fluxo sangtiineo
era determinada predominantemente por gradientes
hidrostaticos”'". Até que, trabalhos experimentais
publicados em ambiente de microgravidade revelaram
inesperado grau de heterogeneidade na perfusao
pulmonar e, portanto, outros fatores como a geometria
do sistema vascular e a condutancia dos vasos passaram
a ser considerados influenciando a distribuicao
perfusional#3%,

Na tentativa de entender como ocorria a
distribuicao do fluxo sangiiineo em condicbes normais,
Glenny e cols. " e Beck e cols. ', em estudos
experimentais, utilizaram micro-esferas marcadas
radioativamente (Co*”, Sn''?, Sr®> e Sc*) injetadas na
veia cava inferior e mensuraram a perfusao pulmonar
através da técnica de eliminagao mdiltipla de gas inerte
para cada regidao pulmonar (dependente e nao-
dependente da gravidade). Verificaram que a gravidade
exercia um papel minoritario na determinacao da
perfusao nos pulmaées, demonstrando que a regiao dorsal
pulmonar sempre recebia uma perfusao preferencial.

Treppo e cols. ** através da tomografia por emissao
de positrons realizaram um estudo em cachorros normais
para analisar a distribuigao da relagao V'/Q" e, para tal,
0s autores infundiram solugao salina marcada com o
nitrogénio-13 (NN™) na veia jugular direita para avaliar
a perfusao pulmonar dos animais e mensuraram a
ventilacao alveolar através da inalagao de gas também
marcado com NN'. Demonstraram que na posicdo
supina o gradiente gravitacional da perfusao era mais
acentuado determinando uma menor homogeneidade
na relagao V'/Q’, o que nao foi verificado quando os
animais encontravam-se na posicao prona.

Mure e cols. " mensuraram a ventilacido com
aerossol marcado fluorescentemente (azul, amarelo,
laranja e vermelho) e a perfusao com micro-esferas
radioativas (Sn'"?, Ru'®*, Nb* e Sc*) utilizando a técnica
de eliminacao mdiltipla de gases inertes e reiteraram a
maior homogeneidade na distribuicao da relacio V/Q’
quando os animais eram colocados em posicao prona.
Outros pesquisadores também confirmaram em ensaios
clinicos os achados obtidos experimentalmente

Analisando a distribuicao da perfusao na SDRA,
acreditava-se que a posicao prona contribuisse para
melhora da troca gasosa por ocasionar redistribuicao do
fluxo sangiiineo para regides de melhor ventilacao, ou
seja, sem edema e /ou colapso alveolares”™. O trabalho
de Wierner e cols. “” em que a LPA era induzida através
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da injecao de acido oléico demonstrava que a perfusao
regional pulmonar seguia o gradiente gravitacional
durante a posigao supina, enquanto o fluxo sangiiineo
encontrava-se marcadamente distribuido em direcao a
regido nao-dependente pulmonar quando na posicao
prona. Logo, o mecanismo provavel de reducao do shunt
pulmonar quando na posigao prona, seria o recrutamento
de dreas pulmonares que, na posigao supina, estavam
sendo perfundidas embora nao ventiladas.

Clearance de Secrecao Pulmonar

A drenagem da secregao traqueobronquica ou sua
remocao é um outro fator possivel de contribuigao para
a melhora da oxigenagao observada na posigao prona,
ja que o angulo das pequenas vias aéreas € modificado
e, portanto, o movimento da secregao em direcao as
vias aéreas de maior calibre torna-se facilitado,
principalmente quando apoios sobre a pelve e a porgao
superior do térax sao utilizados*". Consequentemente,
as vias aéreas de menor calibre poderiam ser abertas a
um nivel pressérico menos elevado. Os trabalhos
relatam um aumento da necessidade de aspiragao das
vias aéreas quando os pacientes sao virados para posigao
prona’ <4,

A contribuicdo da tomografia computadorizada
para compreensdo dos efeitos da posi¢ao prona
na SDRA

Apos o advento da tomografia computadorizada
(TC), os conceitos relacionados ao parénquima pulmonar
e a SDRA mudaram bastante. Goodman e cols. ™
mostraram que, independentemente da etiologia da
SDRA, 80% dos pulmdes encontravam-se anormais.
Evidentemente, a SDRA é mais heterogénea do que se
pensava até entao e, o padrao morfol6gico encontrado
na TC varia de acordo com a etiologia da lesao
pulmonar, com o tempo de progressao da doenga, com
a ventilacao mecanica e com o decubito adotado™®

Na SDRA, a distribuicio do edema alveolar é
uniforme**450  No entanto, a distribuicao das
densidades pulmonares acompanha o gradiente
gravitacional ventro-dorsal e céfalo-caudal quando os
pacientes encontram-se ém posigao supina. Isto ocorre
devido ao aumento da pressao superimposta do
parénquima sobre ele mesmo, causando redugao do
tamanho alveolar e/ou colapso alveolar na regiao
dependente pulmonar.

Gattinoni e cols.*” e Puybasset e cols.*"" analisaram
tomograficamente pulmoes de pacientes com SDRAep
e demonstraram que ha uma tendéncia a redistribuigao
das densidades pulmonares quando os pacientes sao
posicionados em prona, sugerindo que na SDRAep ha
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mais colapso alveolar do que consolidagao. Ja na SDRAp,
verifica-se que a redistribuicao das densidades
pulmonares ocorre em menor grau com a mudanga para
posi¢ao prona evidenciando maior grau de consolidagao
alveolar. Tentando estabelecer uma correlagao entre as
imagens tomograficas obtidas na SDRAep e a melhora
variavel na troca gasosa observada na posicao prona, 0s
autores sugeriram que por razbes anatomicas, no
decubito ventral, o componente dorsal da parede
toracica € menos complacente do que a parede toracica
anterior e, o volume corrente seria distribuido
preferencialmente para a regiao ventral dos pulmoes
onde predomina o colapso alveolar. Entretanto, o
percentual de tecido pulmonar envolvido e o
direcionamento da perfusdo para as dreas onde existe
colapso alveolar sao pequenos, de tal forma que seus
efeitos sobre a oxigenagao estariam limitados.

O recrutamento pulmonar das regioes dorsais
certamente explicaria a rapida melhora observada na
troca gasosa quando na posigao prona, demonstrando
que as forgas que determinam o colapso alveolar
poderiam mudar rapidamente quando na posigao
prona. Pelosi e cols.*? e Crotti e cols. ** estudaram o
recrutamento e o “desrecrutamento” pulmonares na
SDRA em modelos experimental e clinico. Os autores
encontraram correlacao positiva entre o colapso
alveolar ao final da expiracao e a pressao superimposta
ao tecido.

Recentemente, Papazian e cols. ** realizaram um
estudo clinico prospectivo em pacientes com SDRA com
objetivo de identificar caracteristicas morfolégicas
pulmonares, através da TC, que pudessem prognosticar
quais pacientes em posi¢ao prona iriam apresentar
melhora da oxigenacao. Entretanto, os autores”” nao
encontraram correlacao significativa entre a morfologia
pulmonar na posi¢ao supina e o aumento na Pa0, dos
pacientes na posigao prona.

A resposta da posi¢do prona na SDRAp e na
SDRAep é diferente?

A SDRA tem sido descrita como uma expressao
uniforme de uma reacao inflamatéria difusa e
devastadora do parénquima pulmonar a uma variedade
de doencas subjacentes. As possiveis diferengas
encontradas na disfuncao pulmonar entre a SDRA
resultante de uma agressao direta e daquela proveniente
de uma injuria indireta vem sendo sistematicamente
analisadas*®. Como ja relatado anteriormente, nota-se
uma prevaléncia de consolidacao pulmonar na SDRAp,
que ocasiona hiperdistensao alveolar na regiao nao-
dependente e na SDRAep observa-se predominan-
temente o edema intersticial e o colapso alveolar.



A partir da confirmacao das caracteristicas
pulmonares distintas entre a SORAp e SDRAep, Lim e
cols. ** sugeriram que a resposta ao posicionamento
em prona dos pacientes com SDRA também poderia
ser diferente de acordo com a etiologia. Os autores
compararam a resposta da posicao prona em 31
pacientes com SDRAp e em 16 pacientes com SDRAep,
durante a fase aguda da lesao. Encontraram um aumento
da PaO, somente apds 120 minutos de posicao prona
no grupo SDRAp ao passo que, esta resposta ocorria
precocemente, em 30 minutos, nos pacientes com
SDRAep.

Outro dado interessante do estudo de Lim** era a
reducao significativa da complacéncia estatica do
sistema respiratério no grupo SDRAep quando em prona,
0 que nao foi observado no grupo SDRAp, confirmando
os resultados obtidos por Pelosi'*. Logo, sugeriram que
o tempo de resposta a oxigenagao na posi¢ao prona era
dependente da etiologia da SDRA e os mecanismos
que acarretavam essa melhora eram multifatoriais e/ou
tempo-dependente.

Lesao induzida pelo ventilador mecanico
e posicdo prona

Além de a posicao prona ter seu papel definido na
melhora da troca gasosa em individuos com SDRA, outro
beneficio tem sido atribuido ao posicionamento, como
por exemplo: atenuar a lesao pulmonar induzida pela
ventilagao mecanica (LPIV). O suporte ventilatério no
tratamento da insuficiéncia respiratéria causada pela
SDRA é primordial e amplamente discutido. Porém, é
de fundamental importincia que a assisténcia
ventilatéria mecanica seja realizada sem desencadear
Ou mesmo exacerbar uma lesao pulmonar prévia nem
aumentar a morbidade.

O ndmero de estudos experimentais e clinicos que
enfatizam a importancia em se manter as unidades
alveolares abertas durante a SDRA encontra-se em
ascensao, por demonstrarem que a permanéncia do
colapso alveolar lentifica a cicatrizacdo do tecido
inflamado e, quando niveis presséricos elevados sao
aplicados ciclicamente, forcas de cisalhamento se
concentram nas jungoes entre as unidades alveolares
abertas e aquelas colapsadas, podendo induzir uma
resposta inflamatéria ou romper a fragil arquitetura
alveolar®®. Os dois principais determinantes da LPIV
envolvidos sao: a hiperdistensio alveolar e as forcas de
cisalhamento geradas pelo colapso e reabertura ciclicos
dos alvéolos a cada ciclo respiratério.

Broccard e cols.””, objetivando verificar se a posicao
prona protegeria os pulmoes dos danos causados pela
ventilagao mecanica, propés um modelo de LPIV
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puramente mecanico utilizando 10 caes normais
randomizados para os posicionamentos em supina ou
prona. Os animais foram ventilados por 6 h com
parametros ventilatorios idénticos, sendo mensurado o
grau de edema pulmonar através da razao peso seco/
umido e a injdria tecidual foi quantificada utilizando
escore histolégico (normal, leve, moderado e severo).
Os parametros foram analisados para as regides
dependentes e nao-dependentes pulmonares. Os
autores”” constataram que a posi¢ao prona resultou
numa distribuigao mais homogénea e menos severa da
LPIV, atribuindo o menor grau de lesao, principalmente
a reducao do gradiente vertical da Ppl. Entretanto, outros
mecanismos também poderiam estar envolvidos:
aumento na capacidade residual funcional para o mesmo
nivel da pressao positiva expiratéria final e a
redistribuicao da ventilacio e do estresse mecanico
sobre o tecido pulmonar.

Com a uniformidade atingida no gradiente de
pressao intrapleural através da posigao prona, a pressao
transpulmonar eleva-se e a possibilidade de
recrutamento alveolar sem o risco de causar lesao ao
parénquima pulmonar aumenta. Isto s6 é possivel porque
0s niveis pressoricos aplicados nas vias aéreas sio
reduzidos concomitantemente ao mecanismo de
estresse causado pela abertura e colapso ciclicos das
pequenas vias aéreas e alvéolos, evitando também a
hiperdistensao alveolar.

Ainda nao e conclusivo que a posicao prona
acarrete beneficio relacionado a reducao da LPIV, pois
a produgao de edema nao € o Gnico dano ocasionado
pelo uso inadequado da ventilacdo mecanica; resta ainda
avaliar se ha diferenca na liberacio dos mediadores
quimicos inflamatérios a partir do estiramento do tecido
nas posigoes supina e/ou prona e qual o papel da posicao
prona no remodelamento do parénquima pulmonar.

Posicdo prona e mortalidade

As publicagdes acerca dos beneficios na troca dos
gases arteriais causados pela posicao prona sao
relativamente extensas. Contudo, a sua influéncia sobre
a morbidade e mortalidade precisa ser mais esclarecida.

O grau de melhora observado quando os pacientes
respondem favoravelmente a ventilacio prona é
freqiientemente suficiente para permitir a reducio da
concentragao de oxigénio inspirado, bem como do nivel
da pressao positiva expiratéria final aplicada. Se a
posicao prona pode aumentar a sobrevida atraveés da
redugao tanto da toxicidade causada pelo O, quanto da
lesao pulmonar causada pela ventilacio mecanica, ela
deveria ser utilizada precoce e rotineiramente nos
centros de terapia intensiva.
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O primeiro estudo enderegado a avaliar os efeitos
da posigao prona na sobrevida de pacientes com SDRA
foi realizado por Stocker e cols.*®. No entanto, o trabalho
também incluiu a aplicagao da ventilagao protetora
utilizando baixos volumes e pressao inspiratdria limitada
(PIP) preconizada por Amato e cols.*”. Foram avaliados
25 pacientes com SDRA ventilados mecanicamente com
PIP de 35 cmH,O posicionados em prona com abdomen
livre, a duracao do posicionamento era variavel até
alcancar aumento na relagao PaO /FiO,. Os autores
demonstraram uma redugao na mortalidade nos pacientes
com SDRA com este tipo de abordagem terapéutica.

Ap6s 1998, Gattinoni e cols.”” pesquisaram 0
efeito da posicao prona na sobrevida de 304 pacientes
com faléncia respiratéria aguda (SORA/LPA), num estudo
multicéntrico e randomizado, em que o periodo de
permanéncia na posigao prona era de, pelo menos seis
horas. Também foram observadas complicagoes
relacionadas ao posicionamento (supina/pronaj,
gravidade da doenca através do SAPS Il (escore fisiologico
simplificado®), parametros ventilatérios e a relagao
PaO,/FiO,. A andlise era realizada no décimo dia, na
alta do centro de terapia intensiva e apos seis meses de
randomizacao. Concluiram que a posigao prona nao
alterava a sobrevida nesta populacao de pacientes.
Entretanto, quando foram realizadas andlises dos
subgrupos com menor relacao PaO,/FiO, (<88), com
valores elevados de SAPS Il (>49) e ventilados com
volume corrente acima de 12 mL/kg, a mortalidade fol
reduzida no décimo dia.

Em relacdo as complicagoes advindas do
posicionamento, verificou-se que 0 grupo posi¢ao prona
apresentava um percentual maior de dlceras de pressao
que o grupo randomizado para posicao supina. A troca
gasosa aumentou nos pacientes posicionados em prona
na primeira hora e essa melhora persistiu apos o retorno
a posicao supina. Ademais, a posigao prona melhorou a
oxigenacdo na maioria dos pacientes com SDRA,
apresentou numero limitado de complicagoes,
entretanto, a utilizacdo rotineira nao se justificou em
todos os pacientes com faléncia respiratéria aguda,
apenas naqueles onde a hipoxemia era severa.

Pouco tempo depois, Slutzky®" relatou algumas
limitacoes do trabalho de Gattinoni e cols. *?,
principalmente relacionadas ao pouco tempo de
permanéncia no posicionamento por dia, ao poder
estatistico insuficiente para determinar mortalidade,
auséncia de intencao em estabelecer o inicio do uso da
posicao prona (na fase aguda ou fibroproliterativa da
doenca) e finalmente, ao tempo de intervengao de
somente 10 dias. A partir destas consideracoes de
Slutsky®", reiteradas por Messerole**, a influéncia da
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posicdo prona na sobrevida dos pacientes com SDRA
permanece em aberto.

Algumas questoes ainda nao foram resolvidas em
relacao ao uso da posi¢ao prona na SDRA, como por
exemplo: quando iniciar ou interromper o
posicionamento? Qual o tempo ideal de permanéncia
por dia para alcancar os beneficios maximos? Periodos
mais prolongados serdo necessarios para alcancar
protecao pulmonar e beneficios na sobrevida? Quais
seriam os indicadores dos pacientes que serao
respondedores?

Se a posicao prona nao causa alteragao sobre a
morbidade/mortalidade nos pacientes com SDRA,
segue-se que ela deve ser restrita apenas aqueles em
que a hipoxemia é grave quando na posicao supina.
Infelizmente, indicadores confiaveis que prevéem quem
viria ou nao responder ao posicionamento nao foram
identificados até o momento. No entanto, a posicao
prona talvez seja capaz de melhorar a sobrevida, por
melhorar a oxigenagao ou reduzir a lesdo induzida pelo
ventilador ou ambos. Caso a melhora da sobrevida ocorra
devido a melhora na oxigenagao, a posigao prona deveria
ser utilizada somente quando houvesse prejuizo da
mesma e deveria ser interrompida quando a melhora
na oxigenagao atingisse um limiar em que baixos niveis
de FiO, e da pressao positiva expiratéria final possam
ser suportados. Entretanto, se a posicao prona reduzisse
a mortalidade por diminuir a LPIV, deveria ser
estabelecida assim que a SDRA fosse diagnosticada e
mantida por tempo prolongado até a fase de
recuperacao do paciente.

Em conclusao, a literatura publicada até o presente
relata que a posicao prona, quando utilizada em
pacientes com SDRA:

a) melhora a oxigenagao na maioria dos pacientes,
com resposta rapida e persistente apos o retorno para a
posicao supina, sendo que o aumento da PaO, pode
ocorrer em tentativas posteriores;

b) acarreta maior beneficio nos pacientes com
SDRA de origem extra-pulmonar;

c) pode ser utilizada tanto na fase aguda como
na fase cronica da doenga;

d) esta relacionada a poucas complicagoes ou
efeitos adversos (tabela 1);

e) possui custos financeiros minimos.

A melhora observada na oxigenagao devido ao
posicionamento em prona €, até 0 momento, explicada
pela melhora na ventilagao regional sem alteragao da
distribuicao do fluxo sanglineo, ocorrendo
predominantemente na regiao dorsal pulmonar devido
a alteracdes na geometria da parede toracica e/ou no
gradiente de pressao intrapleural.



Tabela | - Complicagées e efeitos adversos relacionados a
posigao prona

Obstrugao das vias aéreas (secregao)

Dessaturagao temporaria

Edema facial

Arritmias

Hipotensao

Vomitos

Perda acidental de cateteres

Perda ou deslocamento acidental de drenos toracicos
e/fou abdominais
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Instrucoes editoriais

1-Caracteristicas da revista

A Pulmao RJ, drgao oficial da Sociedade de
Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro
(SOPTER]), é uma revista cujo objetivo é a divulgacao
de trabalhos cientificos que contribuam para um melhor
entendimento de todos os aspectos referentes as
Ciéncias Pneumoldgicas. Trata-se de uma publicagao
trimestral, registrada na base de dados Lilacs da Bireme
e na Excerpta Médica, distribuida a todos os s6cios 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
espaco duplo, com letra de tamanho 12, fonte do tipo
Arial, margens de 2,5 cm, marginagao completa,
numeracao desde a primeira pagina no centro da
margem inferior, acompanhado de uma copia 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 publicagao por
dois revisores, especialistas na area de conhecimento
do artigo, que permanecerao anonimos.

3-Categorias e forma dos manuscritos

a) Artigos originais

Devem descrever uma investigagao original em
qualquer dos aspectos das Ciéncias Pneumoldgicas. 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:

* Pdgina de titulo

A pagina de titulo, numerada como pagina 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 area), o fax e o endereco eletronico ou e-
mail. Na pdgina de titulo da copia impressa, 0 nome
dos autores e as afiliacdes devem ser omitidos.

* Resumo

Resumo em portugués, de forma estruturada, com
introducdo, métodos, resultados e conclusoes, dividido
em quatro paragrafos com cada uma destas informagoes
(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 versoes em inglés do
resumo do trabalho e dos descritores (keywords).

e Texto do manuscrito

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

> >Referéncia bibliogrdfica; utilizando as citagoes
em seqiiéncia ou sistema seqiencial. Neste sistema as
citacoes sao numeradas na ordem de aparecimento no
texto e listadas nesta mesma ordem ao final do
manuscrito. O nimero 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 composi¢ao 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
maidsculo, separada das iniciais dos prenomes somente
por espaco, e dos autores por virgula. Quando o
numero de autores for maior que seis, apenas os seis
primeiros devem ser listados, seguidos de et al. Apés
o nome do autor, ponto; o titulo do trabalho, ponto; o
nome do periodico, com sua abreviatura padronizada
Internacionalmente e sem destaque tipografico seguida
do ano da publicacao, ponto e virgula; volume, dois
pontos; caso seja suplemento ou nimero, colocar
entre parénteses antes dos dois pontos; o nimero da
primeira pagina e da Gltima, separado por um hifen,
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 citagao de livro deve incluir: autor (es) [ou
editor(es)]. Titulo. Local da publicacdo: editora: ano.
Numero 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 WS,
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
[abstract]. In: editores. Titulo da publicacio ou nome
da conferéncia; data do inicio e fim da conferéncia:
local.Local da publicagao: editor; data da publicacio.
Pagina. Nimero do abstract.

Exemplos:

Dixon OS, Fiser RT, Derdak S. Effect of high
frequency cyclic deformation on human lung fibroblasts
[abstract]. 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.

Revisoes ou atualizagdes enviadas também poderao ser
consideradas para publicagdo. O manuscrito deve ter
no maximo 30 paginas, 4 figuras ou graficos e 90
referéncias. A formatacao da folha de titulo e da folha
de referéncias bibliogrdficas deve seguir o modelo do
Artigo Original. Nao é necessdrio resumo.

¢) Relato de casos

Relatos de casos devem conter 0 maximo de 5
paginas, 3 ilustragoes, 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 Gnico, com texto
nao ultrapassando 150 palavras, com o maximo de
seis descritores ou palavras chaves (de acordo com
0 Mesh) ao final da pagina. O Abstract, em folha
separada, deve conter as versdes em inglés do
resumo e dos descritores (keywords)

4-Cartas a redacao

Serao 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 0 nimero maximo de 5 referéncias.

5-Tabelas e figuras

Devem ser em preto e branco. A numeracao, em
numero arabico, e as legendas, devem ser datilografadas
ao pé de cada ilustracao. Nas fotografias, o titulo do
trabalho e o 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
assinada por todos os autores transferindo 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®, 4° andar, Unidade de
Pesquisa em Tuberculose - Ilha do Fundao - CEP: 21941-
590 - Rio de Janeiro, R] - Brasil. Fone: (21) 2562-2426.
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LM NOVO MUNDO ESTA SE ABRINDO
PARA O TRATAMENTO DA DPOC

Urma vez ao dia

@, SPIRIVA

Brometo de tiotrop1o
Abra e respire

Desenvolvido especificamente para o tratamento de manutencao da DPOC
Alivio dos sintomas por 24 horas, com uma dose inalada uma vez ao dia'~?
Melhora a fungao pulmonar'-*“

Reduz a dispnéia, as exacerbagdes e o uso de f3-agonistas de curta duracao's

Melhora a qualidade de vida'~

> o b

Apresenta bom perfil de seguranga e é bem tolerado'” l
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2. Calverley PMA, Towse L, Lee A. The timing of dose and pattern of bronchodilatation of tictropium (TIO) in stable COPD. Eur Respir J 2000,16(Suppl 31 ]:565. 3. Vincken W, Noord
JA van, Greefhorst APM, et al. Improved health oulcomes in patients with COPD during 1 yr's treatment with fiotropium. Eur Respir | 2002:19:209-216.
4. Donohue JF. Noord JA van, Bateman ED, et al. A 6month, placebocentrolled study comparing lung function and health status changes in COPD patients ireated with fiotropium or
salmeterol. Chest 2002;122(1):47-55.
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Bl Atualizacio

O tratamento da tuberculose
e a questao do abandono

The treatment of tuberculosis and the question
of poor compliance

Introducao

A tuberculose continua a figurar no cendrio mundial
como uma das principais enfermidades que afetam a
humanidade, permanecendo como importante problema
de satide publica. E, certamente, uma das doengas que
necessita, pela sua magnitude, de estudos sistematizados,
com a finalidade de permitir melhor controle, tanto em
nivel regional ou nacional, quanto mundial.

O tratamento da tuberculose, ap6s a introdugao
do esquema de Curta Duracao, utilizado atualmente
em todo o mundo, determinou uma queda anual da
incidéncia da tuberculose nos paises mais adiantados
em torno de 10% - 15%. Com este rapido declinio
pensou-se que a doenga estava controlada e, com isso,
o interesse em desenvolver pesquisas diminuiu em
diversos paises " *.

A partir de 1980, observou-se o recrudescimento
em paises considerado livres da doenga, com elevacao
nos indices da incidéncia, que coincide com o
surgimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

Silvana Margarida Benevides Ferreira ', Clovis Botelho

(HIV / AIDS), aliados a outros fatores tais como: aumento
da miséria nos paises em desenvolvimento, crescimento
no nimero de imigrantes para paises ricos, oriundos de
regides de alta prevaléncia da tuberculose *. Acrescidos
a todos esses fatos, coloca-se a eminente deterioragao
dos servicos de satde, a desestruturacao das camadas
sociais e aparecimento de cepas resistentes aos
esquemas terapéuticos vigentes .

A situacao epidemioldgica da tuberculose esta
relacionada, principalmente, com a sua infectividade
e com as questoes decorrentes do tratamento. A
infectividade da tuberculose ocorre de um modo de
dificil controle, pois ela se dd principalmente pela via
area, pela inalagao de goticulas contendo o M.
tuberculosis. Essa forma predominante de transmissao
da tuberculose dificulta e torna-se quase impossivel
de controlar a sua propagagao. O Programa de Controle
da Tuberculose (PCT) preconiza como uma das suas
estratégias de erradicacao da doenga interromper a
cadeia de transmissio mediante a descoberta e o
tratamento dos casos baciliferos
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O impacto epidemiolégico somente serd alcangado
quando a taxa de cura atingir no minimo 85%, caso
contrdrio a endemia se mantera estabilizada ou até
mesmo agravard em decorréncia da emergéncia da
resisténcia as drogas antituberculosas " . Para que se
alcance este objetivo, torna-se necessdrio, em primeiro
lugar, o combate ao abandono e a irregularidade do
tratamento, com estabelecimento de incentivo as
investigacoes de suas causas e solugoes, evitando que
os pacientes se tornem doentes cronicos, tanto da
doenga, quanto do servigo . Assim, este artigo de
revisao nao sistematica tem o objetivo de descrever
algumas caracteristicas da quimioterapia da tuberculose
e analisar os principais fatores relacionados ao seu
abandono.

A Quimioterapia da Tuberculose

Em 1979, a Divisao Nacional de Pneumologia
Sanitaria (DNPS) do Ministério da Sadde, normaliza para
todo o pais o PCT, tendo como base o tratamento
quimioterdpico de curta duragao, estritamente
antimicrobiano. Devendo-se julgar seus resultados nao
pela cura anatomica das lesoes, mas pela esterilizacao
ou desaparecimento dos bacilos na expectoragao '

O M. tuberculosis é um bacilo aerébico estrito e
com crescimento proporcional as tensoes de oxigénio
do meio em que vive. Quando o bacilo é inalado, apés
ultrapassar todos os mecanismos de defesa do aparelho
respiratério, ele é fagocitado pelo macréfago. Neste
meio, 0 pH é dcido e pobre em oxigénio, oferecendo
condicoes desfavoraveis as atividades metabdlicas e de
multiplicacao. Assim, muitos bacilos ficam sem atividade
de mitose, nao sofrendo a acao da medicacao. Outros
bacilos fagocitados tém pouca atividade de mitose, mas
nessas condicoes podem sofrer a destruigao pela agao
farmacoldgica de determinados agentes .

Em virtude disto, sdo poucas as drogas que tem
acao farmacolégica no bacilo fagocitado, dentro do
macréfago. As drogas que tém atividade sobre o bacilo
fagocitado de eleicao, dentre as utilizadas para o
tratamento da tuberculose, sao: a Pirazinamida (P) e
Etambutol (E). Sabe-se que com a evolugao da doenca
forma-se o caseum semi-sélido. Nesse meio extra
celular, onde o pH é neutro ou pouco acido e a pressao
de oxigénio é baixa, a populagao de bacilos encontra-
se pouco numerosa e a multiplicagao se faz de maneira
lenta e intermitente. Nesta situagao as drogas que mais
agem sao a Rifampicina (R) e a Isoniazida (I). Na
seqiéncia desse processo patolégico, ocorre a liquefacao
e 0 esvaziamento do caseum através dos bronquios,
originando a lesao cavitaria. Nessa lesao, rica em
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oxigénio, e onde o pH é neutro ou alcalino, a
multiplicagao se fara de forma mais intensa, sendo a
acao da Rifampicina, da Hidrazida e da Estreptomicina
(S) mais eficazes .

Devido a essas particularidades do bacilo da
tuberculose, a sua terapéutica tem os seguintes
objetivos principais: a) prevencao da resisténcia; b)
atividade esterilizante; ¢) atividade bactericida precoce.
O tratamento divide-se em duas fases: 1) Fase de ataque
2) Fase de manutencao . A fase de ataque, dois
primeiros meses de tratamento, objetiva-se prevenir a
resisténcia bacteriana e reduzir a populagao de bacilos
em franca multiplicagiao, que podera afetar o resultado
final do tratamento. Na fase de manutencao, quatro
meses de quimioterapia, busca-se destruir os bacilos
que se encontram no material caseoso e dentro dos
macrofagos com atividade metabdlica intermitente. A
interrupgao do tratamento, em qualquer uma das fases,
possibilita a multiplicacao bacilar, podendo levar a
multiresisténcia as drogas normalmente utilizadas,
recaidas e cronicidade das lesoes .

O Tratamento Supervisionado (DOT)

A proposta do tratamento supervisionado ou DOT
coloca-se como uma estratégia para melhorar a
efetividade do Programa de Controle da Tuberculose,
assegurando maior adesao ao tratamento, visto que
exigiria a supervisao das doses ingeridas pelo paciente
das medicacoes antituberculosas .

A grande vantagem do tratamento supervisionado
na questao do abandono é que essa modalidade de
terapéutica identifica o problema no inicio, permitindo,
assim, uma acao corretiva imediata. No caso do
tratamento nao-supervisionado, o abandono usualmente
torna-se aparente somente quando: paciente falha em
pegar as suas medicacoes; falta a consulta médica ou
admitem nao estar tomando as medicagoes prescritas;
determinando demora do inicio da acao da equipe de
satde .

O tratamento supervisionado é dividido em
modalidades: seletivo e estritamente supervisionado
(universal). Seletivo aquele que obedece aos critérios
de acordo com paciente (sem teto, usuarios de drogas,
alcodlatras) e os estritamente supervisionados no qual
a ingestao das doses é diretamente observada para todos
os paciente e aqueles decorrentes da propria
conveniéncia do servico 7 ¥. As modalidades do
tratamento supervisionado requerem intensa forca de
trabalho: maior investimento na infra-estrutura e uma
intromissao nos direitos individuais ao tratamento; e
aumento dos custos do programa ',
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Apesar das dificuldades na operacionalizacao da
estratégia do tratamento supervisionado, é consenso
que alguns grupos de pacientes deverao ser atendidos
com os cuidados do tratamento supervisionado, sao eles:
os doentes baciliferos, os que abandonam o tratamento,
os alcodlatras, drogaditos, moradores de rua e os co-
infectados TB/HIV . No entanto, a prioridade de conter
a tuberculose como problema de satide publica, através
da estratégia DOT, inclui outros aspectos a ser
considerados tais como: vontade politica para a garantia
das agoes controle da tuberculose; financiamento para
a sustentabilidade do PCT; formacao de recursos
humanos; fomentos a pesquisa de acordo com cada
regiao; provisao com regularidade das drogas especificas
e avaliacdo dos indicadores operacionais .

A questdo do abandono

Apesar dos farmacos potentes e pouco toxicos para
0 tratamento antituberculose, nao se tem a efetividade
pretendida, assegurando a cura para todos os pacientes,
pois 0 abandono ao tratamento da tuberculose (nao-adesao)
¢ um problema que ainda nao foi resolvido 7 ' 1%,

O abandono ao tratamento é considerado um dos
problemas na drea de sadde, pois ele implica em
persisténcia da fonte de infec¢ao na populacao e
aumento da mortalidade por tuberculose. Isto pode
resultar em extensao ou repeticdo da terapia e
infectividade prolongada com a transmissao crescente
para a coletividade, além de aumentar os custos do
tratamento 2131415,

De 1953 a 1984, nos EUA, quando as taxas de
tuberculose estavam declinando, o problema da nao
adesdo ao tratamento era raramente discutido, mas com
o recrudescimento da tuberculose e a emergéncia da
resisténcia as drogas, desde entao a questao do abandono
tornou-se a ser considerado como um dos mais sérios
problemas neste pais " '*", Estudo retrospectivo realizado
em Nova York "7, 88 dos 184 (48%) pacientes foram
nao aderentes ao tratamento, sendo os maiores preditores
0s usudrios de drogas injetdveis e os sem teto. Nao
obstante, estudo realizado na América central (México)
""" revela percentuais de abandono de 30%, resultado
este de falta de seguimento dos casos, provocado pelo
surgimento de tuberculose multirresistente.

O Brasil por ser um dos 22 paises com maior casos
de tuberculose em todo o mundo e o primeiro nas
Américas, tem como prioridades entre outros, reduzir
o abandono em 5% até 2005 . Entretanto, o abandono
esteve estabilizado nos Gltimos vinte anos, com uma
média em torno de 14% que variam muito de um local
para outro atingindo valores de 22% a 40% ""* 7.
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Conceitos relacionados ao abandono

A nao-adesdao aos esquemas terapéuticos
antituberculose tem sido considerado como um dos mais
ameagadores perigos para a nao efetividade do
tratamento. Isto porque gera conseqiiéncias diretas ao
individuo, aumentando o seu sofrimento, e 0 aumento
em relacao aos custos. “Nao-adesao” ou “abandono”
sao termos utilizados como sinbnimos em alguns estudos
que trata sobre o assunto, embora encontrem diferencas
conceituais. Adesao é usada muito mais pelo programa
de tuberculose e pelos autores que tentam conceitua-
los, levando-os para o ambito de uma problematizagao.
Na pratica didria somente a palavra “abandono” vem
sendo utilizada, para designar aquele paciente que
deixou de tomar os medicamentos prescritos “' #.,

Adesao é vista como o grau em que 0s pacientes
seguem a orientagao médica (compliance). E nao-adesao
sugere uma espécie de negligéncia deliberada a um
conselho médico “?. Segundo Chaulet (1990) ?", a
compliance é o resultado de um processo que envolve
uma série longa de responsabilidade, desde a tomada
de decisdao do Ministério da Sadde até o tratamento
médico ambulatorial. Ja o termo aderéncia (adherence),
refere-se ao grau de concordancia entre o
comportamento de uma pessoa, em relagao a sua satde
e as prescricoes médicas recebidas. E a nao-aderéncia
(non-adherence), que também é utilizada, significa: recusa
total, nao cumprimento da duracao do tratamento, uso
irregular ou incorreto das doses, erro da prescricdo médica
ou por decisao espontanea do paciente "',

Medindo a adesao

As medidas de adesao ao tratamento variam
conforme o método utilizado. Existem basicamente dois
métodos, o primeiro, o direto, é aquele que consiste
em saber a dosagem de metabdlitos das drogas prescritas
na urina ou no sangue do paciente (marcadores
biolégicos). O segundo, o método indireto, € realizado
através da entrevista (Self-reports), contagem manual
ou eletronica dos medicamentos (Chips eletronicos que
marcam a abertura do recipiente de pilulas), ou através
da supervisao de tomadas das drogas "**.

Ha que ressaltar que o método indireto tende a
superestimar as medidas de adesao, porque pacientes
podem omitir as informagoes quando questionadas
sobre os medicamentos tomados. As contagens das
pilulas nao garantem a fidedignidade, comprimidos
podem ser descartados e chips podem ser manipulados.
Porém, o método direto, que seria mais seguro e
fidedigno nem sempre estao disponiveis '**'.



Fatores associados ao abandono

A previsibilidade do abandono ao tratamento esta
relacionada com diversos fatores: os relacionados ao
doente; os relacionados ao tratamento e aqueles
ligados ao servigo © 7% 12131623 Para os fatores
relacionados ao doente destacam-se: auséncia de
trabalho fixo, desempregado, baixo nivel de
escolaridade, alcoolismo, usudrios de droga e sem
teto " 14102229 s Principais fatores relacionados ao
tratamento sdao: reagoes colaterais, tratamento
anterior, abandono prévio, recidiva hospitalizacao, nao
relato de melhora clinica "% **. Sao fatores
relacionados ao servico: falta de atendimento/
orientacao, falha de agendamento, nao seguimento
do doente durante o tratamento, nao poder retirar as
drogas especificas por perda do cartao de matricula
ou por ter ido a unidade de sadde em dia errado e
demora no atendimento ' 17 24 24 25, 26),

Outros fatores, como os ligados ao baixo nivel
sdcio-econdomico tendem para nao-adesao ' 42,
O comportamento da maioria das pessoas €
imprevisivel e nao confirma as expectativas de que o
paciente irda seguir as recomendagoes da equipe de
saticde &5 &),

Sao vdrias as razoes apontadas para o nao-
cumprimento do tratamento: a dificuldade de
compreensao quanto a necessidade de tomar os
medicamentos, apesar do esforgo da equipe de
salde; melhora dos sintomas, o doente pensa que
ja esta curado, quando melhoram ou desaparecem
0s sinais e sintomas; aparecimento de efeitos
secundarios, quando o paciente sente que 0s
sintomas demoram a desaparecer ou quando surgem
estes efeitos, ele acha que estd recebendo
tratamento errado; tratamento anti-tuberculose
prévio, uso de antimicrobianos em associagoes
diferentes do Esquema | proposto, necessidade de
internacao, usudrios de drogas injetaveis,
alcoolismo, sem teto, pacientes com co-infecgao
pelo HIV, nao gostar do comportamento dos
membros da equipe da salde; a espera para
receber os medicamentos, distancia da sua
residéncia do local do recebimento dos
medicamentos e o nao atendimento pela equipe
especializada em tuberculose 7 1041 22 23, 2. 201,

Por outro lado, cita-se alguns fatores que estao
ligados a adesao ao tratamento: caracteristicas do
esquema terapéutico, compreensao da racionalidade
e dos detalhes do tratamento, relagao servico de
satide-paciente e supervisao préxima com relacao ao
uso de medicamento "> © 11
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Conlusao

A taxa de cura é, possivelmente, o fator mais
importante dentro de um programa de tuberculose, e
é inversamente proporcional a taxa de resisténcia. Uma
taxa de cura elevada reduz a ocorréncia de resisténcia
adquirida, e quando aplicada sobre os baciliferos reduz
o risco de infeccao.

Desta maneira, para o sucesso do PCT deve-se
curar pelo menos 85% dos doentes baciliferos
encontrados, o que resulta em reducao imediata na
prevaléncia da doenga e no risco de infecgao e,
secundariamente, na reducao gradual da incidéncia.
Apenas incrementar as agoes de descobertas de casos,
sem assegurar a cura dos doentes identificados, leva ao
aumento dos casos de faléncia de tratamento e da
resisténcia aos tuberculostdticos ' 1.

Sabe-se que o desenvolvimento da resisténcia as
drogas estd associado aos seguintes fatores: abandono
e irregularidade no tratamento; utilizacao incorreta do
regime de tratamento; transferéncia direta de
multiresisténcia e intolerancia medicamentosa. Estes
fatores levam a cronicidade da tuberculose que, aliados
a existéncia de poucas drogas alternativas; no contexto
das doencas imunossupressoras, como a SIDA, faz da
modalidade supervisionada uma estratégia interessante
para ser implementada. No entanto, para adotar a
estratégia do tratamento supervisionado os estudos
respaldam-se na relacao custo-efetividade e estes
indicam que a estratégia supervisionada seria
economicamente mais viavel, em virtude dos gastos
elevados que poderiam ter com tratamentos de
pacientes com resisténcia bacteriana em consequéncia
do abandono de tratamento.

Estudos realizados nos EUA por Moore e cols.
(Baltimore) " e Burman e cols. (Denver) “"' sobre o
tema revela um custo médio por paciente tratado com
o DOT, em relacao ao tratamento convencional, de
13,925 versus 15,003 ddlares e o custo inicial com o
tratamento (DOT e Nao DOT) foi similar ($1,206 versus
1,221 por paciente), embora o tratamento (DOT) tenha
sido mais caro quando incluidas as horas gastas com o
paciente. No entanto os gastos ficam maiores no
tratamento convencional quando sao incluidos os custos
com recidivas e faléncia ($2,785 versus 10,529)
respectivamente nestas pesquisas.

No Brasil, Ruffino-Netto (1998)"" ressalta que um
caso de tuberculose com o abandono de tratamento
custa R$ 70 a R$80,00 e com aparecimento dos casos
multidroga resistentes, o tratamento passa a ser de R$
3.000,00 a R$ 4.000,00, ndo contando o possivel custo
com a internagao.

PULMAO RJ * Volume 12 = N2 2 « Abr-Mai-Jun, 2003 * 99




Pulmao R vol. 12(2) 2003

InGmeros estudos foram feitos para confirmacao
da efetividade da estratégia DOT, tendo a supervisao
diariamente ou duas vezes por semana, pacientes em
retratamento, freqliente interrupcao do tratamento,
histéria de comportamento mental anormal, evidéncia
de conflito com a lei, sentencas judiciais, falta as
consultas médicas, alcoolismo cronico, faléncia de
tratamento e com evidéncia de resisténcia bacteriana
(7, 8, 28, .-"‘-]'IIr

Existem poucos trabalhos, até o momento, em nivel
nacional sobre o tratamento supervisionado, a maioria
da avaliacao é feita através do tratamento convencional,
isto €, auto-administrado "' 2 3% Nestes estudos, a
estratégia do tratamento supervisionado € vista como
uma intervencao permeada por duas formas de
abordagem: uma agao de enfoque terapéutico, como
meio de reduzir a transmissdo pelo controle dos
comunicantes, privilegiando agoes educativas no ambito
familiar; e como possibilidade de ampliar a capacidade
de interagao entre os agentes de satide “”; e também
com o intuito de reduzir as taxas de abandono. Nestes
estudos, o abandono foi mais freqiiente no tratamento
nao supervisionado do que no tratamento supervisionado
(5,0% versus 17,0%) *"; e com percentual de cura de
86,8%, sendo que apenas quatro abandonaram o
tratamento, enquanto que com o tratamento
convencional registrou uma taxa de cura de 83% com
oito abandonos ¥, Entretanto, hd que considerar que o
PCT estabelece como incentivo por cura notificada com
o tratamento supervisionado bonus de 150 reais,
diferentemente do nao supervisionado com 100 reais
i, 4)

Contudo, ha necessidade de maiores estudos
operacionais que avaliem qualquer intervencao proposta,
como o tratamento supervisionado na pratica dos seus
servicos, seguindo os indicadores operacionais
especificos para cada regiao, para que a estratégia DOT
ndo seja visto, somente como supervisao da
administracao de medicamentos, mas como um corpo
de medidas confirmadas pela pratica, que se
complemente pelos pilares definidos pela OMS entre
outros, provir a regularidade das drogas e a garantia de
um sistema de registro de dados e informagao que
assegure, inclusive, a avaliacao da efetividade do
programa.

Diante do conhecimento existente, para que a
tuberculose seja controlada, é preciso urgentemente o
combate ao abandono e a irregularidade do tratamento.
O incentivo as investigacoes nas diversas localidades
torna-se imprescindivel na discriminagao das causas e
para que as solucoes sejam vislumbradas. Neste sentido,
os resultados dos estudos sobre os fatores associados
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ao abandono permitem conhecer epidemiologicamente,
com maior seguranca, os fatores relacionados aos
doentes, aquelas ligadas ao servico de saide e ao
tratamento, as quais possibilitara a adequagao de
melhores condutas para o tratamento e recomendagoes
para a melhoria do atendimento ao paciente com
tuberculose.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Ministério da Sadde. Plano Nacional de Mobilizagao
das agoes para a eliminacao da Hanseniase e controle
da tuberculose. Brasilia, 2001.

2. Dye C, Scheele S, Dolin B Pathania V, Raviglione M.
Global burden of tuberculosis. Estimated incidence,
prevalence, and mortality by country. JAMA 1999;
282 (7):677-86.

3. Fujiwara Pl. Multidrug resistant tuberculosis: many
paths, same truth. Int ] Tuberc Lung Dis 1997;
1(4):297-8.

4. Ministério da Sadde. www.saude.gov.br/programas/
Tuberculose/tuberc 98.html

5. Kritski AL. Resposta do autor. Pulmao R} 2002; 11 (2):
i

6. Fox W. Compliance of patients and physicians:
experiences and lessons from tuberculosis. 1l Britsh
Med ). 1983; 287: 101-5.

7. Schluger N, Ciotoli C, Cohen D, Johnson H, Rom WN,
Comprehensive tuberculosis control for patients at
high risk for noncompliance. Am | Respir Crit Care
Med 1995; 151: 1486-90.

8. Zwarenstein M, Schoeman JH, Vundule C, Lombard CJ,
Tatley. Randomised controlled trial of self-supervised
and directly observed treatment of tuberculosis.
Lancet 1998; 352:1340-3.

9. Volmink J, Garner P Systematic review of randomised
controlled trials ofstrategies to promote adherence to
tuberculosis treatment. BM) 1997; 315:1403-5.

10. Moore RD, Chaulk CP. Cost-effectiveness of directly
observed versus self-administered therapy for
tuberculosis. Am ) Res. Cri. Care Med. 1996; 154:
1013-19.

11. Kritski AL, Sales CLG, Ferreira D, Conde MB, Nuner ZB,
Hofer CB et al. Taxa de abandono de tratamento
antituberculose. Pulmao R] 2002; 11 (1): 9-15.

12.Rabahi MF, Rodrigues AB, Queiroz de Mello F, de
Almeida Netto JC, Kritski AL. Noncompliance with
tuberculosis treatment by patients at a tuberculosis
and AIDS reference hospital in midwestern Brazil.
Braz ] Infect Dis 2002; 6(2): 63-73.

13. Soares ECC, Oliveira MFM, Dias SMQO, Pio JE, Oliveira



14.

1

18,

i

18.

18,

20.

L.

22,

23,

24,

JR, Lauria LM et al. Situagao epidemiolégica da
tuberculose no municipio do Rio de Janeiro. Revisao
dos casos notificados de 1995 a 2000. Pulmao RJ
2002; 51-6.

Farmer P Robin S, Ramilus SL, Kim JY. Tuberculosis,
poverty and compliance: lessons from rural Haiti.
Semin Respir Infect 1991; 6: 254-60.

Rufino-Netto A. Tuberculose MDR: Assisténcia.
Médicos Julho/agosto, 1998.

Rieder HL, Cauthen GM, Kelly GD, Bloch AB, Snider
DE Jr. Tuberculosis in the United States. JAMA
1989; 262:385-9.

Pablos-Mendéz A, Knirsch CA, Barr G, Lener BH,
Frieden TR. Nonadherence in tuberculosis
treatment: predictors and consequences in New
York City. Amer ) Med 1997; 102: 165-70.

Alvarez-Gordillo GC, Dorantez-)Jiménez JE,
Helperin-Frisch CD. Problemas para el control de
la tuberculosis pulmonar en el estado de Chiapas/
México. Revista Inst. Enfermidades Respir 1998;
11(4): 280-7.

Rufino-Netto A, Souza AMAF. Reforma do setor
satide e controle de tuberculose no Brasil. Informe
epidemioldgico do SUS 1999; 8(4): 35-51.

SBPT/ Consenso sobre tuberculose. Abandono do
tratamento. ]. Pneumol 1997; 23 (6): 313-16.

Chaulet P Compliance with chemoterapy for
tuberculosis: Responsabilities of the health ministry
and physicians. Bul Inter Union Against Tuberc
and Lung Disease 1990; 66: 33-5.

Jordan MS, Lopes JF, Okazaki E, Komatsu CL, Nemes
MIB. Aderéncia ao tratamento anti-retroviral em
AIDS: Revisao de literatura. In: TEIXEIRA;
SHIMMA. Ta dificil de engolir? Experiéncia de
adesio ao tratamento anti-retroviral em Sao Paulo.
Nepaids- DST/AIDS, 2000.

De Riemer K: Brito,Z: Lauria,L; Kristki; AL.
Reingold, A. The association between illicit drug
use and treatment defeaulting among TB patients
in Rio de Janeiro, Brazil. Int | Tuberc Lung Dis
1998; 2 (11): Supl 2: S 349. Abstract 534-Pdisc.

Oliveira HC, Moreira Filho DC. Abandono de
tratamento e recidiva da tuberculose: aspectos
de episodios prévios, Campinas, SP, Brasil, 1993-
1994, Rev Satde Pabl 2000; 34: 437-43.

Ferreira SMB e cols. « 1B e abandono

25. Goncalves H, Dias da Costa ]S, Menezes AM B,
Knauth D, Leal OF. Adesao a terapéutica da
tuberculose em Pelotas, Rio Grande do Sul:
perspectiva do paciente. Cad Satde Pibli 1999;
15:777-87.

26. Lima MB, Mello DA, Morais AP, Silva WC. Estudo
de casos sobre o abandono da tuberculose:
avaliacao do atendimento, percepgdo e
conhecimentos sobre a doenga na perspectiva dos
clientes (Fortaleza, Ceard, Brasil). Cad Sadde
Pablica 2001; 17(4): 877-85.

27. Burman W], Dalton CB, Cohn DL, Butler JRG,
Reves RR. A cost-effectiveness analysis of directly
observed therapy vs self-administered therapy for
treatment of tuberculosis. CHEST 1997;112(1):
63-70.

28. Weis SE, Slocum PC, Blais FX, King B, Nunn BS,
Matney GB, Gome E, Foresman BH. The effect
of Directly Observed Therapy on the rates of drug
resistance and relapse in tuberculosis. New
England | Méd 1994; 330(17): 1179-84.

29. Sbarbaro JA, Johnson S. Tuberculous chemotherapy
for recalcitrant outpatients administered directly twice
weekly. Am Rev Respir Dis 1968; 97: 895-903.

30. Muniz IN, Villa TCS, Pedersolli CE. Tratamento
supervisionado no controle da tuberculose em
Ribeirdo Preto: Novo modo de agir em Saude.
Bol Pneum Sanit 1999; 8: 33-7.

31. Morrone N, Solha MSS, Cruvinel MC, Morrone
Junior N, Freire JAS. Tuberculose: tratamento
supervisionado “vs” tratamento auto-administrado
- Experiéncia ambulatorial em instituicao
filantrépica e revisao da literatura. ) Pneumol
1999; 25(4):198-205.

32. Ribeiro SA, Amado VM, Camelier AA, Fernandes
MMA, Schenhman S. Estudo caso-controle de
indicadores de abandono em doentes com
tuberculose. | Pneumol 2000; 26 (6): 291-6.

33. Branco BC, Souza RL, Diniz RV, Melo FC. O
problema da nao adesao ao tratamento da
tuberculose. Pulmao R} 1999; 8 (4): 319-26.

34. Pinho JL. Tratamento supervisionado em tuberculose
no Municipio de Taboao da Serra, SP, 1998 — 1999.
Sao Paulo, 2000. Tese (Mestrado) — Faculdade de
Satde Publica da Universidade de Sao Paulo. m

PULMAQ R} » Volume 12 * N2 2 = Abr-Mai-lun, 2003 * 107




Pulmao RJ vol.12(2) 2003

B Atualizacio

Testes diagnosticos 1:
a qualidade da metodologia do estudo
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the study methodological quality
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Introducao

Na pratica clinica, para podermos tragar um plano
terapéutico especifico ou para comunicar ao paciente
um prognostico preciso, necessitamos de um diagnéstico
adequado. Para tanto precisamos de testes diagnésticos
acurados e conhecer a sua correta interpretagao e
aplicacao.

No passado a Medicina baseou-se nas
experiéncias e prdticas de carater pessoal, mas,
atualmente, busca-se evidéncias através de estudos
cientificamente planejados. Nesse sentido, os estudos
de terapéutica tém tido destaque. Contudo,
recentemente tem sido dada atencao maior aos
estudos de testes diagnosticos '".

Esta é uma série de artigos sobre como avaliar os
estudos de testes diagndsticos e como implantd-los em
nossa prdtica clinica. Para utilizar um novo teste em
nosso arsenal devemos antes questionar: 1) se os

resultados sao provenientes de um estudo vilido; 2)
quais sao as propriedades do teste; e 3) quao Gteis serao
os resultados na pratica clinica **. O primeiro artigo
da série vai apresentar a importancia da metodologia
do estudo, ou seja, discutir se a avaliacao de
desempenho do novo teste diagnéstico foi realizada
em condi¢oes adequadas.

Alguns estudos tém proposto critérios nesse
sentido'* > * "% Numa reuniao de consenso, o grupo
STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy)
propoe uma lista de 25 critérios e um fluxograma para
a avaliagao de estudos sobre a acuracia diagnéstica .
Os critérios de avaliagao apresentados a seguir sao um
resumo do que tém sido recomendado “'.

Critérios a serem avaliados

1. Descri¢ao do espectro de pacientes: como as
propriedades dos testes diagnosticos podem ser

*Prof*. Adjunta da UNI-RIO: ** Prof. Tiwlar da UNI-RIO: *** Prof. Adjunto da UFRJ.
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dependentes das caracteristicas da populacao, o estudo
deve descrever pelo menos 3 destes 4 critérios: idade,
sexo, resumo dos sinais e sintomas ou estadiamento da
doenca, e os critérios de elegibilidade para o estudo.

Testes diagnosticos podem ter valores preditivos
diferentes nas unidades primarias de satde em relacao
aos hospitais de referéncia. Na primeira, sinais sutis da
doenca estao mesclados a individuos sadios com queixas
corriqueiras, sendo a suspeita do diagnadstico mais dificil.
Neste contexto, os testes tém um comportamento
semelhante aos utilizados para busca de doentes entre
individuos assintomaticos e podem ter um valor preditivo
diferente daqueles de testes utilizados para a
confirmagao do diagnéstico em individuos com suspeita
de determinada doenca, como ocorre no atendimento
em unidades especializadas.

2. Andlise de subgrupos pertinentes: além do
grupo de doentes conter pacientes com variado grau
de gravidade, o grupo controle deve incluir doencas
que habitualmente entrem no diagndstico diferencial.
Devemos ter cuidado, portanto, com grupo controle
somente com, por exemplo, estudantes de medicina
saudaveis. Este critério é preenchido quando os
resultados sao descritos com os indices de acuracia
para subgrupos clinicos ou demograficos (por
exemplo, nos com ou sem sintomas, presenca ou
nao de suspeita prévia), ou o estudo é realizado em
pacientes subseqilientes de determinada érea,
imitando o uso clinico.

3. Evitar viés de verificacao: inicialmente
devemos identificar se o teste em estudo foi
comparado com algum outro, assumindo que este
teste, ou combinacao de critérios, seja o padrao ouro.
Padrao ouro pode ser definido como o indicador mais
fiel da verdade, nem sempre um teste perfeito, mas
o melhor disponivel. Em muitas situagoes em que
nao existe um teste estabelecido ou ele nao esta
disponivel (é pouco acessivel, nao acurado, invasivo,
etc), o padrao ouro pode ser construido, sendo bem
descrito e justificado. O controle evolutivo, ou resposta
a terapéutica especifica, pode nao ser adequado em
algumas situacoes.

Para atender a este critério deve-se verificar se o
novo teste e o padrao ouro foram aplicados a todos os
individuos incluidos na pesquisa. Existe uma grande
possibilidade de erro quando o teste padrao ouro é
aplicado apenas naqueles que obtiveram resultado
positivo ou negativo, com o intuito de valida-lo. Além
disto, devemos observar se o padrao ouro é
independente do resultado do novo teste em estudo,
ou seja, o teste que esta sendo validado nao deve fazer
parte do padrao ouro nem estar correlacionado a este.

Neves DD e cols. « Testes diagnosticos

4. Evitar o viés de revisao ou de expectativa: este
viés pode surgir quando o individuo que avalia um teste
tem conhecimento do diagndstico ou resultado de outros
testes. Para este padrao ser alcangado deve-se ter uma
avaliagao independente, utilizando o mascaramento
(“blind”), entre o teste em estudo e do padrao ouro.

Isto é mais facilmente obtido quando se realizam
testes em laboratdério, principalmente os automatizados.
Por outro lado, a avaliacao de sinais e sintomas raramente
podem ser avaliadas de modo independente. Entre
estes extremos, existem situagoes em que é possivel
instituir o mascaramento, como por exemplo na
interpretagao de exames anatomo-patologicos, por
imagem ou graficos, para os quais o conhecimento de
algumas informagoes clinicas podem ser (teis a
interpretacao mas em estudos cientificos devem ser
omitidas.

5. Precisdo dos resultados: para atender a este
critério, o intervalo de confianca, ou o erro padrao,
devem estar descritos, a despeito da magnitude da
varidvel estudada, permitindo avaliar a precisao do
resultado.

A informacgao do intervalo de confianga, que pode
ser calculado para diversas medidas, vem ganhando
importancia na apresentacao de resultados de
diferentes estudos. Ele expressa a faixa de resultados
na qual o verdadeiro valor se encontra na populagao,
sendo particularmente Gtil em estudos com amostras
relativamente pequenas.

6. Apresentacdo dos resultados indeterminados:
nem todos os testes tem como resultado positivo ou
negativo. Alguns possuem resultados indeterminados
(“zona cinza”) que limitam a sua aplicabilidade clinica.
O estudo deve relatar, para preenchimento deste
critério, todos os resultados positivos, negativos e
intermedidrios obtidos durante a investigacao e se
estes ultimos foram incluidos ou nao quando os indices
de acurdcia foram calculados.

Quando o resultado do teste é expresso em valores
continuos, devemos estabelecer o valor discriminatério
ou a faixa de normalidade. Esta defini¢do nem sempre
é fdacil, pois deve-se considerar os efeitos adversos
dos falsos resultados. Atualmente, este processo tem
sido facilitado pelo uso da curva ROC (“receiver
operating characteristic”) que permite avaliar o
rendimento do teste em diferentes valores
discriminatorios - de maior acuracia, maior sensibilidade
ou especificidade - de acordo com a necessidade de
uso do teste.

7. Reprodutibilidade do teste: testes podem nao
fornecer resultados semelhantes por virias razoes,
decorrentes do aparelho utilizado ou do observador.
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Os motivos para variagdao inter e intra ensaios ou
observadores devem ser investigadas e relatadas. O
estudo de variabilidade de interpretacao do observador
pode ser mais dificil de controlar e, portanto, de ser
reprodutivel em outras condi¢oes. Para atender a este
critério os testes que necessitam de interpretacao do
observador devem ser avaliados por medida resumida
de variabilidade. Para aqueles dependentes de
aparelhos deve-se dar crédito a descricao de
variabilidade do instrumento de medicao.

Ainda podemos considerar, mais recentemente: o
viés de autorizacao, especialmente em minorias como
criangas, idosos, doentes mentais ou psiquiatricos, entre
outros ""; e o viés de publicagdo, existindo uma
tendéncia para se publicar resultados “positivos” e em
areas com possivel retorno financeiro "

A qualidade dos trabalhos publicados

Tabela 1 - Qualidade dos trabalhos cientificos sobre testes

diagndsticos.

Critério Parametro % presente
1 Espectro 27

2 Subgrupos 8

3 Verificacao 46

4 Revisao 38

5 Precisao 11

6 Indeterminados 22

7 Reprodutibilidade 23

Fonte - Reid MC et al. JAMA 1995;274:645-51

Mesmo apds 2 décadas da divulgacao das
recomendacoes para uma pesquisa de qualidade,
nem a metade dos trabalhos publicados, mesmo em
revistas de impacto, preenchem todos os critérios
512 Trabalhos nao viélidos sobre testes diagndsticos
dificultam a realizacao de revisoes sistematicas ou
metaandlise e, conseqlientemente, a recomendacao
e a implementagao de novos testes diagnosticos ' *
9. Atabela 1 mostra o percentual do preenchimento
dos critérios descritos em 112 artigos publicados,
entre 1978 a 1993, em 4 grandes revistas médicas

de lingua inglesa (Lancet, British Medical Journal,
New England Journal of Medicine e Journal of the
American Medical Association) sobre testes
diagnosticos .

Para os estudos de terapéutica é sabido que
ensaios nao randomizados superestimam o efeito
do tratamento (em 40%). Estudos que nao sao duplo
cego (em 17%), os com pequeno nimero de casos
(em 30%) e relatos de baixa qualidade (em 25%)
também contribuem para aumentar, falsamente, a
eficacia do tratamento "* "%, Nos estudos de testes
diagnésticos o nao uso do mascaramento, a aplicagao
de diferentes testes de referéncias e a nao descricao
do teste em estudo ou da populagao avaliada
também levam a um viés positivo, como visto na
tabela 2 ",

Testar pacientes ja sabidamente doentes versus
individuos normais, aqui chamado de estudo caso-
controle, é a principal causa de um viés positivo.
Este tipo de selecao s6 deve ser aceito em estudos
na fase 1 da investigagao, por ser um método mais
rapido e simples, mas nao autoriza seu uso na pratica
clinica "%,

Niveis de evidéncia

Principalmente com o surgimento e
disseminacao dos “guidelines” / consensos e da
Medicina baseada em evidéncias, os niveis de
evidéncia que se pode obter de um determinado
estudo tem merecido atencao, muitas vezes sendo
destacado neste tipo de literatura. Os niveis de
evidéncia propostos tém sido utilizados como grau
de recomendacao de determinado procedimento """
Durante algum tempo foi utilizada apenas nos
estudos de terapéutica e prevencao, mas pela sua
utilidade vem sendo empregado em estudos de
diagndstico, progndstico, andlise economica, entre
outros. Para avaliacao de testes diagndsticos foi
proposta a seguinte classificacao, tabela 3, com os
niveis de evidéncia de uma recomendacao baseada

Tabela 2 - Chance de ocorrer um viés dos resultados em fungao da metodologia do estudo.

Caracteristica Descricao Razao de chance
(1C95%)

Caso-controle Compara doentes com normais ao invés de outras doengas 3,0(2a4,5)
Padrao-ouro diverso Teste de referéncia diferentes para identificar doentes e nao doentes 2:2 (1,53 3,3)
Sem mascaramento Interpretagao do teste em estudo néo realizada as cega 1.3{1819)
Teste nao descrito Nao descricao apropriada do teste em estudo 1,7(1,1a1,7)
Populagao nao descrita Amostra ndo especificada quanto aos critérios de elegibilidade 1,4(1,1a1,7)
Nao descricao padrao ouro  Padrdo-ouro ndo descrito ou escolhido de modo nao apropriado 0,7 (0,6 a0,9)

Fonte - Lijmer |G et al. JAMA 1999;282:1061-6
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em multiplas consideracoes sobre a qualidade do
estudo, sua completa descrigao e recomendacao de
utilizacag 1'%,

Tabela 3 - Niveis de evidéncia para testes diagnisticos.

Nivel  Critério

1 Comparacao mascarada e independente com
referéncia a um padrao em populagao apropriada
de pacientes consecutivos

2 Comparagao mascarada e independente com
referéncia a um padrao em populagao de
pacientes nao consecutivos ou limitada

3 Comparagao mascarada e independente em
populagao apropriada de pacientes, mas sem
aplicagao do padrao de referéncia a todos

4 Padrio de referencia nao independente
ou nao mascarado
5 Opinido de especialista baseada na fisiologia,

sem avaliacao critica explicita
Fonte - Oxford-Centre for Fvidence-Based Medicine

Alguns autores sao mais exigentes e sO aceitam
como uma forte evidéncia quando pelo menos uma
revisao sistematica ou mdltiplos estudos bem
delineados confirmam um mesmo resultado. Aceitam,
como bastante evidente, o resultado de pelo menos
um estudo bem delineado e com ndmero suficiente
de avaliacoes *°.

Ap6s uma avaliago dos critérios acima, qualificando
os resultados obtidos, devemos avaliar as propriedades
do teste diagnéstico propriamente ditas, a sensibilidade
e especificidade. A importancia destas na escolha dos
testes diagnésticos serd discutida no préximo artigo desta
série.
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o uso de SPIRIVA® deve ser monitorado cuidadosamente em pacientes com comprometimento moderado o grave da fungdo renal. Pacientes com fungGo hepdtico
comprometida podem utilizar SPIRIVA™ nas doses recomendadas. A seEurclm;a_e a eficacia de tiofrépio, pé para inalagdo, nGo foram estabelecidas em Dpu:uen!ets
pedidtricos e, portanto, SPIRIVA® ndo deve ser utilizado em criancas. Observagao: as cpsulas de SPIRIVA® nGo devem ser expostas [no blister ou no HANDIHALER?)
a temperaturas superiores a 25°C, isto é, elas ndo devem ser expostas & luz e ao calor. SUPERDOSAGEM: Altas doses de SPIRIVA® podem levar a sinais e sintomas
anticolinérgicos. g‘uetre'runr-::, ndo ocorreram reacoes adversas anticolinérgicas sistémicas apds inalacdo de dose Unica de até 282 mcg de tiofropio por voluntarios
sadios, Observou-se conjuntivite bilateral em associagdo com secura da boca, apds repetidas inalogdes de doses Unicas didrias de 141 mcg de fiotrdpio,
em voluntrios sadios, que foram resolvidas durante o tratamento. A Gnica reagao adversa afribuida ao tiotrépio, em estudos com miltiplas doses em pacientes
com DPOC recebendo uma dose didria maxima de 36 mcg de tiotrépio durante quatro semanas, foi secura da boca. A ogorréncia de infaxicaé&ﬂ aguda, devido
a ingestdo oral de capsulas de fiotrépio é improvavel, devido @ baixa biodisponibilidade oral. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. ATENCAO: Este produto
é um novo medicamento e, embora as pesquisas realizadas tenham indicado eficdcia e seguranca quando corretamente indicado, podem ocorrer reagdes adversas
imprevisiveis ainda ndo descritas ou conhecidas. Em caso de suspeita de reagGo adversa, o meédico responsavel deve ser notificado. Resp. Técn.: Farm. laura M.
S. Ramos, CRF-SP n° 6.870. SPIRIVA® capsulas: MS-1.0367.0137. Fabricado por: Boehringer Ingelheim Pharma KG Ingelheim am Rhein, Alemanha.
HANDIHALER®: MS-10036780001. Fabricado por: RPC Formatec Mellrichstadt — Alemanha. Importade e distribuido por: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica
e Farmacéutica lida. Rod. Regis Bittencourt (BR116), km 286 - ltapecerica da Serra - SP. CHF?;’MF n® 60.831.658/0021-10. ﬁef.: Pl 0251-01 20011128).
VERSAO: SPIRI-R-030425.1. Informe seu paciente: ao persistirem os sintomas o médico devera ser consultado. Material destinado exclusivamente aos

profissionais de saude habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos.
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1-Caracteristicas da revista

A Pulmao R}, 6rgao oficial da Sociedade de
Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro
(SOPTERY]), é uma revista cujo objetivo é a divulgacao
de trabalhos cientificos que contribuam para um melhor
entendimento de todos os aspectos referentes as
Ciéncias Pneumoldgicas. Trata-se de uma publicagao
trimestral, registrada na base de dados Lilacs da Bireme
e na Excerpta Médica, distribuida a todos os s6cios 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 portugueés, datilografados em
espaco duplo, com letra de tamanho 12, fonte do tipo
Arial, margens de 2,5 cm, marginagao completa,
numeracio desde a primeira pagina no centro da
margem inferior, acompanhado de uma c6pia 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 publicacao por
dois revisores, especialistas na drea de conhecimento
do artigo, que permanecerao anonimos.

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 bibliogréficas em
folhas separadas, com seus contetdos dispostos como
é mostrado a seguir:

* Pagina de titulo

A pagina de titulo, numerada como pégina 1, deve

Instrucoes editoriais

Pulmao Rf vol. 12(2) 2003

conter o titulo do trabalho (ndao 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 afiliacao de cada um. O nome do autor
para quem a correspondéncia deve ser enviada deve
estar claramente assinalado e acompanhado do
enderego completo, incluindo o cédigo de
enderecamento postal (CEP), o telefone (incluindo o
codigo de drea), o fax e o endereco eletrénico ou e-
mail. Na pégina de titulo da copia impressa, o nome
dos autores e as afiliacoes devem ser omitidos.

¢ Resumo

Resumo em portugués, de forma estruturada, com
introducao, métodos, resultados e conclusoes, dividido
em quatro pardgrafos com cada uma destas informagoes
(Ann Intern Med 1987; 106:598-604), com texto nao
ultrapassando 250 palavras. Ao final da pagina listar o
méaximo 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 versoes 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:
> >Introducao, incluindo o objetivo do trabalho.
> >Material e métodos; incluindo o desenho
epidemiolégico, as definicoes, as consideragoes eticas
em trabalhos envolvendo humanos e o tratamento
estatistico utilizados.
> > Resultados
> > Discussao
> > Agradecimentos

> > Referéncia bibliogrdfica; utilizando as citacoes
em seqiéncia ou sistema sequiencial. Neste sistema as
citacoes 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 composicao da
lista de referéncias bibliograficas 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 dof(s) autor(es) com a primeira letra em
maidsculo, separada das iniciais dos prenomes somente
por espaco, e dos autores por virgula. Quando o
nimero de autores for maior que seis, apenas os seis
primeiros devem ser listados, seguidos de et al. Ap6s
o nome do autor, ponto; o titulo do trabalho, ponto; o
nome do periddico, com sua abreviatura padronizada
internacionalmente e sem destaque tipogréfico seguida
do ano da publicacao, ponto e virgula; volume, dois
pontos; caso seja suplemento ou nimero, colocar
entre parénteses antes dos dois pontos; o nimero da
primeira pagina e da dltima, separado por um hifen,
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 citagao de livro deve incluir: autor (es) [ou
editor(es)]. Titulo. Local da publicacio: editora: ano.
Ndmero de paginas.

Exemplos:

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

Livio 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 WS,
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. p17-23.

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

Serao realizadas a convite do Conselho Editorial.

Revisoes ou atualizacoes enviadas também poderao ser
consideradas para publicagao. O manuscrito deve ter
no maximo 30 paginas, 4 figuras ou graficos e 90
referéncias. A formatacao da folha de titulo e da folha
de referéncias bibliograficas 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 pardgrafo Ginico, com texto
nao ultrapassando 150 palavras, com 0 maximo de
seis descritores ou palavras chaves (de acordo com
o Mesh) ao final da pagina. O Abstract, em folha
separada, deve conter as versoes em inglés do
resumo e dos descritores (keywords)

4-Cartas a redacao

Serao 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 0 numero maximo de 5 referéncias.

5-Tabelas e figuras

Devem ser em preto e branco. A numeracio, em
numero arabico, e as legendas, devem ser datilografadas
ao pé de cada ilustragao. 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 resolugao e a extensao TIF

Os trabalhos devem ser acompanhados de uma carta
assinada por todos os autores transferindo 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°, 4° andar, Unidade de
Pesquisa em Tuberculose - llha do Fundao - CEP: 21941-
590 - Rio de Janeiro, R] - Brasil. Fone: (21) 2562-2426.

108 * PULMAD RJ * Volume 12 » N2 2 « Abr-Mai-|un, 2003



Ry
AN

A

R A}
) ;

‘;tﬁ'ﬂ,":‘l s ,,"l‘.."l-
) q-;'-‘t
R-f*.n-;:‘-« AR

5

, #@ %‘aﬁﬂﬁ&“ﬂ;‘% b
"y |..-."i 1cas -~ ;

v
{
1'.
N
i

. 5 T
N SRS

PR &9
- | '.‘:'
L] e - T o : . r."llfl -
[ . i L2 Ly el R e )

AT Y L iy ] i -‘l. LY Ly Ak ikl b : . k 3 ".'.‘I I::'ﬁ
. e I y ! gty




09/2003

Traballhames pela vidg

UM NOVO MUNDO ESTA SE ABRINDO
PARA O TRATAMENTO DA DPOC

Uma vez ao dia

@, SPIRIVA

Brometo de tiotrépio
Abra e respire

Desenvolvido especificamente para o tratamento de manutencdo da DPOC
Alivio dos sintomas por 24 horas, com uma dose inalada uma vez ao dia'?
Melhora a fungdo pulmonar'2#

Reduz a dispnéia, as exacerbagdes e o uso de B-agonistas de curta duracao'?

Melhora a qualidade de vida'?

(O I

Apresenta bom perfil de seguranca e é bem tolerado'*?

Referéncias: 1. Casaburi R, Mahler DA, Jones PW, et al. A longterm evaluation of once-daily inhaled tiotropium in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2002;19:217.224.
2, Calverley PMA, Towse U, Lee A. The timing of dose and pattern of bronchodilatation of tiotropium (TIO) in stable COPD. Eur Respir J 2000;16(Suppl 31):565. 3. Vincken W, Nocrd
JA van, Greethorst APM, et al. Improved health outcomes in patients with COPD during 1 yr's treatment with fiotropium. Eur Respir J 2002;19:209-216.
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