ISSN 14154315

Publicacdo Oficial da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro | Volume 12 | Nomero 02 | Abr Mai Jun | 2003

-5 . A = .
L. " i :‘,_ ‘_ o .
e =R - o "
o a ik,

r LR i
| a 1

- .

Originais

Correlacao entre a radiologia tordacica e a broncofibroscopia em pacientes com
suspeita de cancer de pulmao. Andlise de 67 exames
Duarte RLM e cols.

A implantacdo da estratégia DOTS na cidade do Rio de Janeiro
Cavalcante SC e cols.

Tuberculose na terceira idade: panorama no municipio de Campos dos Goytacazes
Franca SS e cols.

Methotrexate na asma grave dependente de corticéide sistémico
Mounir Assaf




equin

Resisténcia bacteriana em baixa

Pacientes com alta

N

A fluorquinolona C8-metéxi contra infeccoes
respiratérias adquiridas na comunidade (ITR’s).

Facil transicao da
administracao IV para oral

¥
b
i

Posologia simplificada

EBABC PAC Sinusite Aguda
400mg 400mg 400mg
uma vez ao dia uma vez ao dia uma vez ao dia
7 a 10 dias 7 a 14 dias 10 dias , |
S 400 mg por via IV 400 mg por via oral

Implacavel com os patégenos
Gentil com os pacientes

Fara maoiores informaocdes sobre indicocdes, contra-indicocbes adverténcias, precaucdes,
_ = _ reagbes adversas ¢ posclogia, consulte o bula do produio ou a Divisdo Médico ﬂ& # " ~ ®
| Rua Corlos Gomes, 924 Sao Paulo - SP - CEP: 04743-903. Tel. (0xx11) 3882 2375 - Fax: 3882 2013 ?@W BHStDl—MYE!’S Squlhh Farmacéutica

Vejo informaogbes para prescricdo em outra pogina desta publicacao leeran{;a em ant ! bID t | COS

= ==
[ LA DDG 0800 160160 |
| & '

Se— ———



W SUMARIO

Editorial
1(1‘”3 e T T T oy e e R RN R R R R R R N N N N N R R 63

Afranio Lineu Kritski

Original ... i DD

C.urrela;au entre a radiulugia tnr.in:lca ea hmncuﬂhmsmpla em pacientes com 5uspetta
de cancer de pulmao. Analise de 67 exames.
Ricardo Luiz de Menezes Duarte, Marcos Eduardo Machado Paschoal

A implnnta;au da estratégla D-GTS na r.ldatle du llln de ]anelrn.
Solange Cesar Cavalcante, Elizabeth Cristina Coelho Soares, Marlticia Santiago da Rocha, aqueline Rodrigues de Oliveira,
Selma Maria de Oliveira Dias, Antonio Guilherme Fonseca Pacheco, Richard E. Chaisson, Betina Durovni

Original ... S e . s o e o N
Tuher:uluse na terceira ldatle- pamurama no munlc‘ipin de Campus dns Goyta:a:.es.
Simone S. Franca, Suzana Rangel, Luiz Clovis Parente Soares

Meﬂmﬁexate na asma grave dependente de curﬂcﬁlde slstemlcn.
Mounir Assaf

Relato de caso .. AR, - |
Complicacoes pulmunares assn:ladas ao HTL‘U-I Ilelatu de 2 Casos e revlsau da literatura.
Ricardo Luiz de Menezes Duarte, Gilvan renato Muzy de Souza e Alexandre Pinto Cardoso

Atualizacao ........ciau AR TR TR P ST R

O tratam&ntn da tuherr.ulnse e a questau dn almndunu.
Silvana Margarida Benevides Ferreira, Clovis Botelho

Atualizacao ............ U ORI | | .
Testes dlagnnstir.us l a qualldade da metodnlugla dn estudu.
Denise Duprat Neves, Ricardo Marques Dias, Antonio José Ledo Alves da Cunha

INSEPUGOES EAIOTIALS ...veveeueeneeeiieieteiis et ie e ss e e s e e b E e aEE 180T E S b 107

PULMAOQ R] * Volume 12 = NY 2 = Abw-Mai-lurr, 2003 = 61




ISSN 1415-4315

E X P EDI ENTE

Editor cientifico
Marcus B. Conde (R))

Secretaria
Maria Luiza Varella (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/
n2, 32 andar, SME da Pneumologia.
Ilha do Fundio. Rio de Janeiro, RJ.
Brasil. CEP: 21941-590

Fone: (21) 2562-2633

Jornalista responsavel

Vania Vieira (R))
MTb 7576

Diagramacao e arte
Andréa Vichi (R))
(021) 8115-3614

Conselho Editorial

Afranio L. Kristki (R))

Alexandre Pinto Cardoso (R))
Antonio Monteiro da Silva Chibante (R))
Antonio Rufttino Netto (SP)
Carlos Alberto Guimaraes (R))
Carlos Alberto de B Franco (R))
Carlos H Boasquevisque (RJ)
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 (MC)
Terezinha Miceli Martire (R))

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

Excerpta Médica ::

Diretoria da

SOPTER]

Presidente: Alexandre Pinto Cardoso

Vice-presidente: Thiers Marques Monteiro

Capital e Banada Fluminense:
Decio S. Horta r

Niteroi e Regiao dos Lagos:
Cyro 1.5. Junior

Regiao Serrana:
Ruy Alberto Kux

Regiao norte:

Luiz Clévis P Soares

Regiao sul:
Jacyr A. Abbud Filho

e .

Rogério Rufin

Segundo-secretano:
Epaminondas Belo Neto
Tesoureiro:

Joao Gongalves Pantoja
Secretario para assuntos dientificos:
Antonio M.S. Chibante
Secretario de divulgacao:

Marcus Barreto Conde
Comissao de cancer de pulmao:
Marcos Eduardo Paschoal
Comissao terapiaintensivae
ventilacao mecanica:

Arthur Vianna

Comissao deimagem:

Amarino Filho

Comissaode DPOC:

Arnaldo Noronha Filho
Comissao de doenca intersticial pulmonar:

Eduardo Bethlem

Comissao de doenca do sono:
Flavio Magalhaes

Comissao de fisiopatologia pulmonar:

Paulo Roberto Chauvet

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

Ronaldo Nascentes
Deptartamento de airurgia toracica:

Rui Haddad
Comissao de doencas ocupacionais

e poluico:

Angela Ferreira
Comissao de doencas da pleura:
Denise Duprat Neves
Comissao de infecgao:

Margareth Dalcomo
Comissao de honorarios médicos:
Agnes Kosa Teixeira

T T OO e e el B I
Joao 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@ig.com.br

Assinaturas
Stevenson Gusmao
Tel: (21) 3340-4881 / 9345-9233

Tiragem: 1500 exemplares.

maiores hospitais do Brasil.

Grocott, T000X.

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

Capa: Aspecto microscopico de nddulo pulmonar com necrose caseosa central, com
numerosos elementos leveduriformes hialinos e unibrotantes. Prata metanamina de

62 * PULMAO RJ * Volume 12 » N2 2 » Abr-Mai-Jun, 2003




Pulmao Rl vol.12(2) 2003

W8 Editorial

A Estratégia DOTS

ma descricao adequada das atividades que

permearam a implantagao da estratégia DOTS e
seu impacto nos indicadores operacionais dos Programas
de Controle de TB (PCT) nos Centros de Sadde da
Cidade do Rio de Janeiro, uma das maiores incidéncias
de tuberculose em nivel nacional, publicada por
Cavalcante SC e cols. (1) neste periddico, € de elevada
relevancia e pertinéncia. A estratégia DOTS vem sendo
proposta pela Organizagao Mundial de Sadde desde
1994(2) e, mesmo apds a inclusao oficial pelo Ministério
da Sadde em 1998 como um dos componentes
importantes no controle desta endemia em nosso pais,
tem sido timida a sua implantagao nas diversas regioes
do Pais (3). E, mais importante ainda, é rara a realizagao
e analise de estudos operacionais desta magnitude na
area da satde em nosso meio.

Nas ltimas décadas foram lancados varios Planos
de Controle de Tuberculose e/ou manuais de normas
no Brasil, mas pouca ou nenhuma avaliagao de seu
impacto(4). Sao também escassos os relatos publicados
em revistas de grande circulacao, acerca dos problemas
enfrentados na implantacao da estratégia DOTS em
condicoes de rotina (efetividade de uma intervengao,
fase IV) em grandes centros urbanos de paises de médio
desenvolvimento (4).

Na prética, sao publicadas apenas andlises das
eficacias de diferentes intervencoes (ensaios clinicos
fase I11), distantes da realidade. Infelizmente, nos paises
periféricos como o Brasil, devido a baixa produgao de
conhecimento cientifico na drea da saiide em periodicos
nacionais e/ou internacionais, com freqliéncia os
formuladores de politicas pablicas utilizam os resultados
obtidos em estudos fase |1l para atualizagao de manuais
de normas ou mesmo de novas tecnologias na drea da

Afranio Lineu Kritski

Prof. Adjunto FM/UFR)
Coordenador da Unidade de Pesquisa
em Tuberculose / 1DT / HUCFF / UFR)

saiide, de modo precoce e sem posterior analise de
sua aplicabilidade e/ou custo-efetividade. Além disso,
os estudos operacionais revelam ao leitor os problemas
e as solucoes encontradas para se alcangar os objetivos
almejados. Nestes relatos, torna-se possivel, ao se utilizar
metodologia cientifica apropriada prover, sem nuances
ideoldgicos, os gerentes dos PCT de diferentes regioes
das informacdes necessdrias para a execugao de tais
intervencoes, bem como convencer os gestores
municipais e/ou estaduais de sua exeqibilidade,
pertinéncia e grandeza civica.

Aspectos positivos que foram ressaltados pelos
autores:

a) somente com um compromisso politico e
financeiro assumido pelos gestores municipais em
colaboracio com o governo federal, estadual e
universidade estrangeira (Universidade Johns Hopkins)
foi possivel iniciar o processo de implantagao da
estratégia DOTS de modo apropriado que possibilitasse
0 seu continuo monitoramento para corregoes e futura
expansao da referida estratégia;

b) valorizou-se o papel de laboratérios de
Micobacteriologia colaboradores externos ao municipio,
que possibilitou a realizagao de procedimentos
diagnosticos e métodos laboratoriais mais complexos
como culturas e testes de sensibilidade. As parcerias
foram estabelecidas com o Instituto de Pesquisas Evandro
Chagas (IPEC)/FIOCRUZ e o Complexo Hospitalar
Instituto de Doencgas do Térax (IDT)/Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da UFRJ;

c) a partir de 1999, foi implantada em todo o
municipio a coleta de dados clinicos através do livro
preto e disponibilizado exame bacteriologico para os
centros de salde;
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d) tornou-se necessdria a adogao de diferentes
estratégias para implementar a estratégia DOTS
dependendo da regiao na cidade do Rio de Janeiro,
mas os resultados da sua implementagao sugerem que
a mesma é factivel em grandes centros urbanos;

e) os resultados das avaliacoes de modo
padronizado levaram a estratégias locais adicionais:
identificagao de supervisores de tratamento das
proprias comunidades, didlogo com as organizagoes
nao governamentais (ONGs), aumento da supervisao
e monitoramento em comparagao com os centros de
saide que mantiveram o tratamento auto-
administrado;

f) entre os pacientes nao tratados de TB
anteriormente, com o tratamento diretamente
observado (DOT), a taxa de cura foi de 81%, enquanto
que com o tratamento auto administrado (TAA), a taxa
de cura foi de 71% (OR 1.66, IC 95%: 1.3 -1.8; p <
0,01);

g) que a realizacao de pelo menos 3
baciloscopias de acompanhamento aumentou de 7%,
em 1999, para 30% em 2001, nas unidades com DOTS
e permaneceu em torno de 6% naquelas sem DOTS.
Observou-se também no grupo de centros de satde
com DOTS, uma diminuigao acentuada do percentual
de casos para os quais nenhuma baciloscopia de
acompanhamento foi realizada. Este percentual
diminuiu de 70%, em 1999, para 35%, em 2001 nos
CMS com DOTS e permaneceu em 71% nos CMS
sem DOTS;

h) ficou claro que o aumento da freqiéncia do
contato entre o paciente e a equipe de salde que o
atende diretamente no DOT tem como conseqiéncia,
além de uma reorganizacio do servico, um dos mais
importantes instrumentos do controle da TB: a
humanizacao do atendimento;

i) e, os desafios mais prementes tém sido
enfrentados com novas abordagens, por exemplo a
violéncia que interfere no desenvolvimento da estratégia
DOTS e compromete a execugao de atividades
relacionadas ao controle da TB. Uma das solucoes
identificadas foi a integragdo com o Programa de Sadde
da Familia e o Programa de Agentes Comunitdrios de
Saude (PSF/ PACS), que contam com o trabalho dos
proprios moradores das comunidades, no intuito de que
essa interferéncia seja minimizada.

Importante mencionar que neste estudo, até
porque nao era seu escopo, nao houve comentdrios
acerca:

a) dos resultados dos tratamentos auto-
administrados ou nao em pacientes atendidos e a
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acompanhados nos hospitais, que totalizam 33% do total
de casos notificados no municipio do Rio de Janeiro,
anualmente. E quais seriam as estratégias do municipio
para atender esta populacao;

b) da abordagem dos contatos intradomiciliares
nas diferentes unidades de satde e, de seu possivel
impacto no resultado do tratamento do caso indice,
sob DOT ou TAA. Quando ou em quais centros de
satde ja poderia ser implementada a estratégia DOTS
no controle de contatos intradomiciliares que necessitem
de tratamento da TB latente;

c) das estratégias especificas que serao
implementadas no tratamento dos pacientes em
retratamento, visto que as taxas de cura entre estes
pacientes foram inferiores: de 63% no DOT e de 52%
no TAA. Pois é elevada a probabilidade destes pacientes
albergarem cepas de M. tuberculosis resistentes com
possibilidade de transmissao, seja em nivel intra-
domiciliar, em centros de satde ou em instituicoes
(hospitais, prisdes, albergues,etc);

d) das condutas que deveriam ser tomadas para
0s pacientes que, apesar de receber toda a orientacao,
incentivos, facilitadores, tratamento supervisionado e
auxilio psicolégico, mesmo assim se recusam a cumprir
o tratamento. Perderam eles o seu direito de cidadania
e neste momento? Devem ser eles concebidos como
um problema de saGde publica com medidas de
isolamento como ocorreu recentemente com a
pneumonia asidtica (SRAG)?

E, para finalizar, merece destaque que a qualidade
da referida pesquisa operacional resultou de uma
atuagao conjunta entre profissionais atuantes na rede
de servicos (Secretaria Municipal de Sadde) juntamente
com atores de Institutos de Pesquisa (FioCruz), de
Universidades nacional e estrangeira e de ONGs, bem
como com o apoio logistico e politico da Secretaria
Estadual de Sadde e do Ministério da Sadde no intuito
de que as atividades prioritarias de controle de TB
pactuadas pelos diferentes colegiados em nivel
nacional possam ser cumpridas de fato de modo
articulado resultando em efeitos multiplicadores e
animadores para outros gerentes de PCT e gestores
municipais do Brasil.
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Correlacao entre a radiologia toracica
e a broncofibroscopia em pacientes
com suspeita de cancer de pulmao.

Analise de 67 exames.

Correlation between the thoracic radiology and fiberoptic
bronchoscopy in patients with suspected lung cancer.
Analysis of 67 procedures.

Ricardo Luiz de Menezes Duarte, Marcos Eduardo Machado Paschoal

RESUMO

Introdugao: a broncofibroscopia (BFC), a tomografia computadorizada (TC) e a teleradiografia de torax (Rx) saio métodos
complementares de investigagao no ciancer de pulmao (CP). A identificacio de anormalidades radic légicas como atelectasia ou
massa pulmonar precedendo a realizacio da BFC parecem aumentar a acurdcia diagnastica da BCFE. O objetivo deste estudo foi
avaliar a correlagao entre radiologia tordcica e o rendimento diagndstico da BFC no CP em um Hospital Universitario no Rio de
Janeiro. Métodos: foram avaliados retrospectivamente os prontudrios de pacientes cuja indicacio do exame havia sido suspeita de
cancer de pulmdo, submetidos a BFC no periodo entre 1° Janeiro de 2001 e 31 de Margo de 2002, Os autores descrevem as
anormalidades radiolégicas mais comumente associadas ao diagnéstico de CP. Resultados: 67 pacientes (48 homens) foram
estudados, com uma média de idade de 64 anos (44 a 87 anos). A BFC teve o seu maior rendimento diagnostico entre os pacientes
com massa pulmonar ao Rx (58%, 38/67) e com lesdo visivel & endoscopia (84%, 56/67). A correlagao entre radiologia e diagnastico
broncoscopico de CP foi de 90% (60/67). Conclusao: BFC e radiologia sao métodos complementares usados na investigagio de
pacientes com suspeita de CR O Rx e a TC de tdrax sdo Gteis na suspeita de cancer de pulmao, com excelente correlacio entre a
suspeita de doenga na radiologia e a visualizacio direta na BFC.

ABSTRACT

Introduction: fiberoptic bronchoscopy (FB), thoracic computed tomography (CT) and chest radiograph are complementary
methods of investigating patients with lung cancer (LC). Chest radiographic abnormalities such as pulmonary mass or atelectasis prior
to FB have been shown diagnostic value in a attempt to increase the diagnostic yield of the FB. The aim of this study was to evaluate
the correlation between thoracic radiology and bronchoscopic for the LC diagnosis in a Universitary Hospital in Rio de Janeiro.
Methods: medical charts of patients who underwent FB from January 1, 2001 to March, 31, 2002 because lung cancer suspected
were evaluated. The authors describe the most frequent radiographics abnormalities related to the LC diagnosis suspected. Results:
67 patients (48 men) were studied with a mean age of 64 years (range 44-87). FB had higher diagnostic vield among patients with
pulmonary mass on the chest radiograph (58%, 38/65) and visible lesion on endoscopy (84%, 56/67). The correlation between
radiology and bronchoscopic diagnosis of LC was 90% (60/67). Conclusion: FB and radiology are complementary methods used in
the investigation of patients with suspicion of LC. Chest radiographs and CT had been shown to be of value prior to FB in the
investigation of malignancy, with excellent correlation between the detection of disease on radiology and direct visualisation at FB.

Descritores: broncofibroscopia, cancer de pulmdo, radiografia de torax, tomogralia computadorizada de térax.
Keywords: fiberoptic bronchoscopy, lung cancer, chest radiograph, thoracic computed tomography.
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Introducao

O cancer de pulmao (CP) permanece um grande
problema de sadde piblica mundial, apresentando
elevada morbi-mortalidade e letalidade . Em estatisticas
norte-americanas, essa neoplasia maligna é responsavel
por aproximadamente 170.000 mortes/ano . Acredita-
se que o CP seja a neoplasia maligna mais comum em
homens e mulheres, apresentando no sexo feminino
uma incidéncia total maior do que as neoplasias malignas
de c6lon, mama e cervical combinadas .

A incidéncia de CP no Brasil tem aumentado nas
ultimas décadas e, apesar dos avan¢os no diagnostico,
no estadiamento e no tratamento, essa neoplasia
apresenta uma taxa de mortalidade elevada com uma
sobrevida média baixa (sobrevida global em 5 anos de
5a 10%) “*.

A telerradiologia toracica desempenha um papel
fundamental no diagnéstico, estadiamento e
acompanhamento de pacientes com CP. A maioria das
broncofibroscopias (BFC), realizadas em pacientes com
suspeita de CP, se baseia em achados radiologico-
tomograficos sugestivos de malignidade ou por achados
clinicos (ex. hemoptise) que aumentam a sensibilidade
pré-teste dos exames endoscopicos na suspeita de CP
A BFC ainda permanece como o principal método
diagnéstico do CP, possuindo rendimento diagndstico
superior a 90% quando o tumor é visivel
endoscopicamente e de, aproximadamente, 55%
quando o tumor é periférico .

A maioria dos pacientes com CP apresenta-se com
doenca avancada quando do diagnéstico, notadamente
estagios IlIB e IV para o carcinoma de pulmao nao-
pequenas-células (CPNPC) ou doenca extensa para o
carcinoma de pulmao pequenas-células (CPPC) .
Portanto, principalmente para os pacientes com CPNPC,
torna-se importante um estadiamento cuidadoso para
se evitar toracotomias desnecessarias. Tomografia
computadorizada (TC) de térax, BFC e procedimentos
como mediastinoscopia e mediastinotomia anterior
permitem, em conjunto, um estadiamento adequado
permitindo a realizagao do tratamento mais correto '

Quanto ao acompanhamento dos pacientes ja com
diagndstico CP, tanto a telerradiografia de térax (Rx)

Duarte RLM e cols. « broncoscopia e métodos de imagem no ca de pulmado.

quanto a TC de torax, além dos métodos endoscopicos,
podem ser usados para avaliar resposta ao tratamento ©'.

O objetivo deste estudo foi avaliar a correlagao
entre radiologia tordcica e o rendimento diagnéstico da
BFC no CP em um Hospital Universitario da rede
publica, em um pais em desenvolvimento.

Materiais e métodos

Foram avaliados, retrospectivamente, os prontudrios
dos pacientes submetidos a broncofibroscopia por
suspeita clinico-radiolégica de CP e com diagndstico
anatomo-patolégico de CP no periodo entre 01 de
Janeiro de 2001 e 31 de Marco de 2002. Além dos
aspectos radiolégicos foram também analisados a carga
tabagica, o tipo histologico do tumor e as alteragoes
endoscopicas encontradas. Foi considerado ex-tabagista
aqueles que abandonaram o habito ha pelo menos 1
ano completo.

Quanto as alteracoes endoscopicas encontradas
pelo examinador, considerou-se 3 padroes: lesao visivel
(LV), achados endobronquicos indiretos (Al) e lesao
invisivel (L1). A LV consistiu na visualizagcao endoscopica
de lesao vegetante ou infiltracao de mucosa. A Al a
presenca de hiperemia de mucosa, ingurgitamento dos
vasos da submucosa, friabilidade da mucosa bronquica
ou compressao extrinseca. Na LI o aspecto endoscopico
era normal.

Todos os procedimentos foram realizados no Setor
de Broncoscopia do Instituto de Doengas do Térax do
Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho, que é
um hospital universitario, terciario, de grande porte. Os
exames foram efetuados com o broncofibroscopio
Olympus BF 1T10, apds anestesia topica com lidocaina
a 10% (orofaringe) e lidocaina a 2% (das fossas nasais, e
vias aéreas inferiores). A dose total maxima de
anestésico topico por paciente foi de 400 mg de
lidocaina. A sedacao foi feita com midazolam
endovenoso (dose maxima de 5mgem bolus) e revertida,
apos o exame, com flumazenil (maximo de 0,5 mg
endovenoso). Pré-medicacao com atropina e/ou
dolantina nao foi realizada em nenhum exame. Durante
o procedimento foi realizada oximetria de pulso e
verificacao continua da saturagao periférica de oxigénio
e da freqiiéncia cardiaca. Em todos os pacientes foi

Divisio de Tisiologia e Pneumologia do Instituto de Doengas do Térax (IDT). Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF)

da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRI).

Endereco para correspondéncia: Ricardo Luiz de Menczes Duarte. Divisdo de Tisiologia e Pneumologia — IDT- Hospital Universitirio
Clementino Fraga Filho (HUCFF). Av. Brigadeiro Trompowski, s/ n°, 3° andar, SME da Pneumologia. Ilha do Fundio. Rio de Janeiro (RJ).
CEP: 21941-590. Fax: 22908099, Tel: 25622536. e-mail: ricardoluizduarte @bol.com.br.

Artigo recebido para publicagdo no dia 28/08/2003 e aceito no dia 22/09/2003, apos revisdo.
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obtido um acesso venoso periférico com manutencao
de soro glicosado a 5% lentamente durante o exame.
Foi fornecido oxigénio suplementar através de cateter
nasofaringeo com fluxo de até 7 litros/minuto.

A via preferencial de introducao do endoscopio foi
a nasal, porém em trés exames foi necessaria a
introdugao pela via oral, pela presenca de hipertrofia
de cornetos e desvio de septo nasal, impedindo a via
nasal. Em nenhum exame foi necessaria entubacao
orotraqueal,

Todos os pacientes estavam em jejum de pelo
menos 6 horas antes da realizacao do procedimento e
tinham Rx de térax (incidéncias postero-anterior e perfil)
e, quando possivel, TC de térax.

Os métodos de coleta de material foram realizados
de acordo com técnica descrita no trabalho de Kvale e
cols."”

Resultados

De um total de 69 pacientes selecionados com
diagnéstico de CP, 2 pacientes foram excluidos devido
a dados insuficientes no prontudrio médico. Em 2
pacientes nao foi feita a avaliacao radiolégica porque,
apesar de serem portadores de CP, a indicacao da
endoscopia respiratéria foi exclusivamente clinica
(hemoptise macica). Assim, foram analisados os dados
de prontudrio e as alteragoes radiolégicas e/ou
tomogréficas de um total de 65 pacientes. A média de
idade dos 67 pacientes (48 homens) foi de 63,9 anos
(variando de 44 a 87 anos). Quanto a carga tabagica, os
pacientes que se dividiram em 3 grupos: tabagistas (51
pacientes), ex-tabagistas (15 pacientes) e nao-tabagistas
(1 paciente). Dentre os tabagistas a carga tabagica foi
de 50,9 magos/ano (variando de 20 a 120 macos/ano),
enquanto nos ex-tabagistas foi de 44,2 magos/ano (6-
70 macos/ano).

As alteragoes endoscopicas encontradas foram: LV
em 84% dos exames (56/67), Al em 15% (10/67) e LI
em 1% (1/67).

O tipo histologico mais freqliente foi o do tipo
escamoso em 45% (30/67), seguido pelo
adenocarcinoma em 21% (14/67), pequenas-células em
18% (12/67), grandes células em 4% (3/67) e carcindide
em 3% (2/67). Em 9% foi emitido um laudo, tanto pela
citopatologia quanto pela histopatologia, de carcinoma
nao-pequenas células (6/67).

As alteragoes encontradas nos métodos de imagem
que motivaram a realizacao do exame foram obtidas
em 65 pacientes e podem ser vistas na tabela. Em todos
0s casos em que o achado radioldgico foi unicamente a
presenca de massa ou de atelectasia ou da associacao
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dos achados de massa e atelectasia, a principal hipotese
do médico que solicitou o exame foi CP. A hipotese
principal de CP ocorreu em 50 % (4/8) dos casos em
que o achado radiolégico foi a presenca de infiltrado.
Nos 4 casos restantes as hipoteses principais foram
tuberculose pulmonar (3) e sarcoidose (1 paciente).
Quando os métodos de imagem evidenciaram
pneumonia de resolugao lenta a principal hipotese
diagnéstica foi de tuberculose pulmonar em 60% (3/5),
seguida de CP (40%, 2/5). No Unico caso de NPS a
hipétese principal foi de CP. Quando se associou as
indicagoes clinicas com os métodos de imagem, o CP
foi a principal hipétese diagnéstica em 90% dos 67
pacientes (60/67).

Discussao

Entre os métodos de imagem mais comumente
utilizados no diagnéstico, estadiamento e
acompanhamento dos pacientes com CP estao o Rx e
a TC de torax. A BFC provavelmente serd diagndstica
em pacientes com suspeita de malignidade e que
apresentam Rx com anormalidade central, incluindo
atelectasia pulmonar total ou parcial, além de massa.
Conseqlientemente, esse método endoscopico
apresenta um rendimento menor nas lesoes radioldgicas
periféricas. Apesar dos métodos de imagem sugerirem
uma localizagcao central ou periférica de uma lesao
pulmonar, esta s6 é verdadeiramente definida através
da endoscopia: lesoes centrais sao visiveis ao exame,
enquanto as periféricas nao sao visualizadas no momento
do exame "7,

Laroche e cols. """ avaliaram de formarandomizada
pacientes com suspeita clinica de CP em 2 grupos
submetidos a TC de térax. No grupo A, os pacientes
eram submetidos a BFC apds a TC; no grupo B, a BFC
era realizada sem que o examinador soubesse do
resultado da TC. No grupo A, a BFC foi diagndstica em
73%, no grupo B em 54% (p=0,015). Além disso, nos
pacientes do grupo A apenas 8% requisitaram mais de

Tabela - Correlagdo entre os aspectos radioldgicos e a principal
suspeita diagnostica em 65 pacientes avaliados.

Suspeita diagnostica (N)
Neoplasia (38)
Neoplasia (9)
Neoplasia (4)
Tuberculose (3)
Sarcoidose (1)
Pneumonia de resolucao lenta (5) Tuberculose (3)
Neoplasia (2)
Neoplasia (4)
Neoplasia (1)

Aspecto radioldgico (N)
Massa (38)

Atelectasia (9)

Infiltrado (8)

Massa associada a atelectasia 14)
Nodulo Pulmonar (1)

NG nomero total de casos



um procedimento invasivo para obtencao do diagndstico,
comparado com 18,5% no grupo B, realgando, portanto,
que a TC tem boa relagao custo-beneficio nesses
pacientes """,

Em pacientes com hemoptise a BFC é o método
diagnostico de eleicao para CP, porém na presencga
de alteracao radioldégica. Em pacientes com
hemoptise e sem alteragoes radiologicas sugestivas
de CP, o diagndstico de CP somente é obtido em 4
a 6% -I'II-'I_-‘-.

Em pacientes com atelectasia ao Rx a sensibilidade
e especificidade em torno de 80% da BFC sao suficientes
para tornd-la o método diagnéstico de escolha nos casos
de CP. Deve-se considerar, porém, que a TC de torax,
sempre que possivel, deve ser solicitada, pois fornece
informacoes adicionais valiosas a respeito de
linfonodomegalia, avaliagao de linfangite carcinomatosa
e nodulos pequenos, Gnicos ou maltiplos, além de uma
melhor nocao quanto ao plano de clivagem de massas
que estio em intimo contato com estruturas nobres
intratoracicas .

Em nosso trabalho, as principais alteragoes nos
métodos de imagem que fizeram os médicos assistentes
solicitarem métodos endoscépicos foram massa,
atelectasia e infiltrado, respectivamente, 58%, 14% e
12%. Quando havia massa pulmonar, atelectasia ou NPS
sempre o primeiro diagnéstico aventado pelo médico
assistente foi CP. A presenca de infiltrado foi sugerida
como manifestacao de CP em 50%, enquanto
pneumonia de resolucao lenta teve, como diagnostico
principal, a tuberculose pulmonar em 60%.

O NPS é definido com uma lesao nao-cavitada
de até 3,0 cm em seu maior diametro, com limites
bem definidos. Diversos itens podem ser utilizados
para suspeitar de benignidade ou malignidade em um
NPS: padrdao de calcificagdo, bordas da lesao,
estabilidade por um periodo de dois anos, porém o0s
diversos estudos falham em afirmar com certeza a
natureza do NPS, muitas vezes recorrendo a BFC,
puncao transtoracica por agulha ou toracotomia para
elucidacao do caso """

Em pacientes com hemoptise e submetidos a TC
de térax, esse exame é Gtil tanto no diagnéstico de
malignidade, quanto na possibilidade de afastar outras
patologias que nao seriam diagnosticadas por BFC,
como, por exemplo, bronquiectasias '?'. Na série atual,
os 2 pacientes com sangramento de vias aéreas
inferiores tiveram como primeira hipotese CP.

O CP, através dos métodos de imagem e pela
clinica foi a primeira hipétese em 90% (60/67), sendo
seu principal diagnostico diferencial a tuberculose
pulmonar em 9% (6/67). Tais dados mostram que

Dusarte RIM e cols. « broncoscopia e métodos de imagem no ca de pulmdo.

houve, em nosso estudo, boa correlacao entre as
indicacoes do exame e o diagnéstico de CP pela BFC.

Na nossa amostra, predominou o tipo histolégico
escamoso em 45% dos casos, seguido do
adenocarcinoma em 21%. Em estatisticas norte-
americanas tém-se verificado nas tltimas décadas uma
alteragao no predominio dos tipos histol6gicos no CP,
com o adenocarcinoma suplantando o carcinoma
escamoso "', Tal fato nao foi verificado em nossa
amostra. Um possivel motivo foi fato de que, em nosso
trabalho, predominaram as lesoes centrais (maior
rendimento da BFC) onde o tipo histologico escamoso
tende a predominar nitidamente sobre o
adenocarcinoma.

Houve predominio de tabagistas na nossa
amostra. Em apenas 1 paciente nao havia hadbito
tabagico presente ou pregresso. Desde a década de
50, estudos epidemiolégicos de caso-controle
mostraram que o habito de fumar cigarros estava
fortemente associado com o risco de CP """, Em
nosso trabalho, a média de idade dentre os pacientes
com malignidade confirmada foi de 63,9 anos e houve
predominio no sexo masculino (72%). Na literatura
apenas 5 a 10% de todas as neoplasias malignas de
pulmao sao diagnosticadas em pacientes com menos
de 50 anos e ha predominio do sexo masculino,
embora incidéncia de CP venha aumentando entre
as mulheres principalmente pelo aumento do habito
de fumar no sexo feminino. Além disto, recentes
estudos mostraram que mulheres que fumam tém
um risco relativo maior do que homens para o
desenvolvimento de CP, apds ajuste para idade e
carga tabagica ". E importante lembrar que dois
estudos mostraram em 1981 que o risco de CP entre
mulheres que nunca fumaram e que estavam casadas
com tabagistas estava aumentado 7.
Aproximadamente 25% dos casos de CP entre pessoas
nio-tabagistas sao atribuidos a exposigao ao tabagismo
passivo “'.

Houve predominio da presenca de LV (84%) na
avaliacao endoscépica. Recente trabalho realizado na
mesma instituicio mostrou que a presenga de LV
apresentou rendimento diagnéstico de 91%“*. Os
diversos estudos que avaliaram o rendimento
diagnéstico da BFC apresentaram grande variabilidade,
dependendo, fundamentalmente, do método utilizado
(citolégico ou histopatolégico) e do fato de a lesao ser
endoscopicamente visivel ou nao **".

Concluimos que na amostra estudada houve bom
indice de suspeicao de CP por parte dos médicos
solicitantes de BFC a partir da avaliagao clinico-
radiologica.
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A implantacao da estratégia DOTS
na cidade do Rio de Janeiro

Implementation of the DOTS strategy in the city of Rio de Janeiro

Solange Cesar Cavalcante', Elizabeth Cristina Coelho Soares', Marlticia Santiago da Rocha’, Jaqueline Rodrigues de Oliveira
2 Selma Maria de Oliveira Dias', Antonio Guilherme Fonseca Pacheco'’, Richard E. Chaisson’, Betina Durovni '’

RESUMO

Introducdo: o objetivo deste estudo foi descrever a implementacao da estratégia DOTS (Estratégia de Tratamento Diretamente
Observado de Curta duracio) nos centros de satde na cidade do Rio de Janeiro, apresentando os resultados obtidos ap6s dois anos
de desenvolvimento de projetos-piloto. Métodos: andlise dos dados contidos nos “Livros de Registro e Controle do Tratamento”,
regularmente notificados & Secretaria Municipal de Saide do Rio de Janeiro, visando avaliar o impacto do tratamento diretamente
observado (DOT) nos indices de cura e o efeito da implementagao da estratégia DOTS na qualidade do programa de controle da
tuberculose (PCT). Resultados: De Janeiro de 1999 a Dezembro de 2001, 3657 casos de TB foram registracdos nas dreas onde a
estratégia DOTS foi implantada. Destes, 1730 receberam DOT e 1927 receberam tratamento auto-administrado (TAA). Entre os
casos novos, 81% dos que receberam DOT e 71% dos que receberam TAA foram tratados com sucesso (OR 1,66, 1C 95%: 1,3 -1,8),
p < 0,01). As taxas de negativagio da baciloscopia do escarro apds 2 e 3 meses de tratamento foram de 84% e 91% respectivamente
para aqueles que receberam DOT e 75% e 83% para o grupo em TAA. Nos centros de satde onde a estratégia DOTS foi implantada
houve, em 3 anos, melhora geral dos indices de cura e de abandono, assim como dos percentuais de baciloscopias realizadas para
acompanhamento do tratamento. Conclusao: Pacientes que receberam DOT tiveram maior chance de cura do que aqueles que
receberam TAA. A implantacio da estratégia DOTS melhorou a qualidade do PCT.

ABSTRACT

Introduction: The objective of this study is to describe the implementation of DOTS (Directly Observed Treatment, Short course)
strategy in health centers in the city of Rio de Janeiro presenting the results 2 years after the development of pilot projects. Methods:
analysis of data recorded on the “TB treatment and outcome registration books”, regularly reported to the City Health Secretariat, to
evaluate the results of the directly observed therapy (DOT) on the treatment success rates and the effect of DOTS implementation on
the quality of the TB control program.  Results: From January 1999 to December 2001, 3,657 TB cases were registered in the areas
where the DOTS strategy was implemented. Of these, 1,730 received directly observed treatment (DOT) and 1,927 received self-
administered treatment (SAT). In the DOT group 81% of the new cases were treated successfully, whereas in the SAT 71% of the new
cases were treated successfully (OR 1,66, 95% CI: 1,3 1,8, p <0,01). The sputum smear conversion rates for new cases after 2 and
3 months’ treatment were respectively 84% and 91% for the group on DOT and 75% and 83% for those on SAT. In the health centers
where the DOTS strategy was implemented there was a general improvement on the cure and default rates, and also on the proportion

of patients monitored bacteriologically during treatment. Conclusion: patients receiving DOT were much more likely to complete
treatment than those receiving SAT. The implementation of the DOTS strategy improved the quality of the TB control program.

Descritores: Tuberculose, estratégia DOTS, tratamento auto-administrado (TAA), tratamento diretamente observado (DOT), tratamentao
supervisionado.
Keywords: Tuberculosis, DOTS strategy, self-administered treatment (SAT), directly observed treatment (DOT), supervised treatment.
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Introducao

A tuberculose (TB), doenca prevenivel e curavel,
mantém-se através dos séculos como uma ameaca a
satide publica em todo o mundo. Apesar de conhecidas
as medidas para seu controle e da existéncia de farmacos
eficazes para seu tratamento hd mais de cinco décadas,
a situagao global da TB vem se deteriorando, levando a
Organizacao Mundial de Sadde (OMS) a declarar a
doenca uma emergéncia global em 1993.

Com o objetivo de reverter este quadro, desde
1994 a OMS recomenda a aplicagdo de um conjunto
de acoes que compoem a estratégia DOTS (Tratamento
Diretamente Observado de Curta Duragao),
reconhecida como o principal instrumento disponivel
para o controle da TB. A estratégia DOTS inclui cinco
componentes fundamentais para o bom desempenho
dos Programas de Controle da Tuberculose "

* Compromisso politico e apoio financeiro.

* |dentificacao dos casos de TB através da bacilos-
copia do escarro.

* Programa de tratamento diretamente observado
(DOT).

* Sistema de registro para monitoragao e avaliacao
dos resultados do tratamento.

* Carantia do suprimento de farmacos anti-TB.

Segundo relatério publicado pela OMS, o nimero
de paises implementando a estratégia DOTS tem
crescido anualmente, totalizando 155 em 2002 '

O Brasil apresenta o maior ndmero de casos de
tuberculose em toda a regiao da América Latina e Caribe,
ocupando, segundo a OMS, a 15° posicao no ranking
dos 22 paises com os maiores nimeros de casos da
doenga . De 1998 a 2000, o Ministério da Sadde (MS)
do Brasil identificou em média 96.000 casos de TB a
cada ano, correspondendo a taxas de incidéncia de 55,5
casos/100.000 habitantes .

O Brasil adotou oficialmente a estratégia DOTS
em 1998, mas sua cobertura ainda é bastante baixa,
visto que até o ano 2000, apenas 32% da populagao
brasileira teve acesso ao tratamento da TB por meio
desta estratégia ', :

O Estado do Rio de Janeiro registrou 17.170 casos
de TB em 2000, equivalendo a um coeficiente de
incidéncia de 99 casos/100.000 habitantes. O Municipio
do Rio de Janeiro, com cerca de 6.500 casos novos a
cada ano, ocupa a 12 posi¢ao em taxa de incidéncia
(112 casos/100.000) dentro do Estado do Rio de Janeiro,
tendo sido pioneiro na implantacao da estratégia DOTS
no Estado™.
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Objetivos

O objetivo deste trabalho é relatar a experiéncia
de implantacao da estratégia DOTS na Cidade do Rio
de Janeiro, apresentando os resultados obtidos de 1999
a 2001, assim como apresentar as dificuldades
encontradas e as perspectivas de expansao da estratégia.

Métodos
Viabilizacao politico-financeira e parcerias

Ao final de 1998, a Secretaria Municipal de Satdde
do Rio de Janeiro (SMS-R)) redefiniu o controle da
tuberculose como uma prioridade e reviu as estratégias
de controle da doenca para o municipio. Seguindo as
diretrizes do Ministério da Saude do Brasil e da
Organizacao Mundial de Satde, a SMS-R] incluiu a
implantacao da estratégia DOTS entre as suas metas.
Assim, em 1999 a SMS-R] iniciou o processo de
implantacao de DOTS em dreas piloto, tendo como
meta uma expansao futura para toda a cidade, orientada
pela experiéncia obtida nestas dreas.

A implantagao da primeira area piloto se deu através
de recursos da propria SMS-R] e de financiamento obtido
em convénio firmado com o Ministério da Sadde em
1998, ocasiao em que foi lancado o Plano Emergencial
para o Controle da TB.

A expansao da estratégia e a avaliacao de diferentes
modelos de tratamento diretamente observado (DOT)
por meio de pesquisas operacionais foram viabilizadas
através de colaboracao com a Universidade Johns
Hopkins (Baltimore-EUA) e do financiamento da United
States Agency for International Development (USAID) e
do National Institutes of Health (NIH-EUA).

A realizagao de procedimentos diagndsticos e
métodos laboratoriais mais complexos como culturas e
testes de sensibilidade se deu através parcerias
estabelecidas com o Instituto de Pesquisas Evandro
Chagas (IPEC)/FIOCRUZ e o Complexo Hospitalar:
Instituto de Doengas do Tdérax (IDT)/Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da UFRJ.

Areas de implantacio de DOTS

Para fins operacionais, a Cidade do Rio de Janeiro
é dividida em 10 Areas de Planejamento, também
chamadas de AP, que incluem 32 Regioes Administrativas
(RA) com seus respectivos bairros. A implantacao da
estratégia DOTS na cidade tem sido realizada de forma
gradual, por dreas de planejamento, seguindo critérios
epidemiolégicos e operacionais.



A area selecionada para experiéncia-piloto em
DOTS foi a Area de Planejamento 1 (AP1), na qual
ocorrem cerca de 650 casos de TB a cada ano,
registrando-se as maiores taxas de incidéncia de TB (240/
100.000 habitantes) — e a maior prevaléncia de casos
de AIDS da cidade. Esta drea compreende, dentre
outros, os bairros do Catumbi, Sao Cristovao, Santa
Teresa, Caju, Esticio, Cidade Nova, Centro e Zona
Portuaria. Com uma area de 36 km’ e populagao de
264.968 habitantes, a AP1 conta com 4 Centros
Municipais de Satde (CMS) com o Programa de Controle
da TB (PCT) implantado.

Aimplantagao do tratamento supervisionado ocorreu
de forma escalonada nos quatro CMS da drea, processo
este que se estendeu de Julho a Dezembro de 1999.

A segunda experiéncia de implantacao de DOTS
foi iniciada em Dezembro de 1999, na Area de
Planejamento 5.1. Esta area apresenta taxa de
incidéncia de TB de 100 casos/100.000 habitantes e o
atendimento aos 700 casos de TB registrados a cada
ano ocorre em um unico Centro Municipal de Sadde.
Em uma area de 323Km* e 668.144 habitantes a AP5.1
inclui bairros como Bangu, Senador Camara, Realengo,
Padre Miguel e outros.

Em Julho de 2002, a SMS-R] expandiu a estratégia
DOTS para a Area de Planejamento 2.1 (AP 2.1).
Conhecida como Zona Sul, a AP 2.1 possui 634.966
habitantes em 43 Km? e inclui os bairros de Copacabana,
Flamengo, Géavea, Rocinha, dentre outros. E uma regiao
heterogénea, com populagao de classes média e alta
convivendo com grandes favelas e invasoes (14% do
total da drea). A assisténcia a TB na AP 2.1 é realizada
por trés Centros Municipais de Satde.

As unidades de satde da AP 2.1 notificam
aproximadamente 900 casos novos de TB por ano
registrando uma incidéncia média de 140 casos/100.000
habitantes. O CMS da Gavea atende ao maior niimero
de casos da drea (500/ano) dos quais 70% sao residentes
no bairro da Rocinha.

Etapas e procedimentos de implantagao

O processo de implantacao de DOTS incluiu
discussao e adequagao da proposta com os profissionais
de satude de cada drea. A seguir, foram realizadas
atividades de sensibilizacao, capacitacao e treinamento
das equipes das unidades de saltde.

A SMS-RJ elaborou material educativo sobre DOTS
para os clientes e para as equipes de satide. Foram
criados instrumentos para o registro das doses
supervisionadas e para a distribuicao de incentivos e
facilitadores.
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Em todas as unidades de salde, fez-se necessario
a reorganizacao do espaco fisico para a adequada
supervisao do tratamento e a melhoria das condigoes
de biosseguranca.

Caracteristicas do Programa de Tratamento
Diretamente Observado (DOT)

O tratamento supervisionado foi adotado de forma
universal (para todos os pacientes) e definido como o
tratamento padrao/de rotina nestas unidades. Sao
candidatos ao DOT todos os pacientes com diagnostico
de tuberculose (casos novos ou de retratamento) que
residam ou trabalhem na drea de cobertura do Centro
de Saide em que foi atendido. Recebem tratamento
auto-administrado aqueles com moradia fora da drea
adscrita ao centro de sal(de, aqueles que ja haviam
iniciado tratamento em outra unidade (transferidos) e
0s que se recusam a participar do DOT por qualquer
motivo pessoal.

Na AP 1, a supervisao do tratamento é feita nos
centros de satide e o paciente recebe facilitadores (2
vales-transporte) e incentivos (1 vale-refeicao) a cada
visita a unidade para receber os medicamentos na
presenca de um profissional de sadde. O nao
comparecimento do paciente desencadeia
imediatamente uma visita domiciliar para resgate do
mesmo, assim como para a administracao da dose
perdida dos medicamentos.

Na AP 5.1, adotamos duas modalidades diferentes
de supervisao: na unidade de sadde, igual ao descrito
para a AP1, para aqueles que residem nos bairros
proximos ao Centro de Salde e na comunidade
(domicilio/local de trabalho), para aqueles que residem
em localidades mais distantes do CMS. A administracao
dos medicamentos, neste Gltimo caso, é feita por
visitadores domiciliares.

A expansao para a AP 2.1 se deu através de um
modelo misto. Nos trés CMS da drea, implantamos
um programa de DOT semelhante ao descrito
anteriormente e, além disso, incluimos uma equipe
de 40 agentes comunitdrios de satde (ACS) para atuar
no Bairro da Rocinha. Esses agentes foram
selecionados e treinados para trabalhar inicialmente
no combate a TB e, posteriormente nas demais
atividades do programa de agentes comunitarios de
satide (PACS).

O regime de tratamento é ambulatorial e
inteiramente supervisionado. O tratamento é feito
conforme o recomendado pelo Ministério da Sadde
com o esquema | (2RHZ/4RH) para os casos novos,
esquema IR (2RHZE/4RHZ) para os casos de
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retratamento e esquema Ill (3SZEEt/9EEL) para os casos
de faléncia aos esquemas | e IR. Inicialmente, a
medicacao era administrada diariamente, no primeiro
més de tratamento, e duas vezes por semana, nos
meses subseqiientes. Seguindo as orientagoes do
Ministério da Sadde publicadas em outubro de 2002,
o esquema de tratamento passou a ser didrio nos dois
primeiros meses e intermitente, com doses
reajustadas, duas vezes/semana, nos 4 meses
subsequientes. A administragao de medicamentos do
esquema lll é feita diariamente com supervisao das
tomadas 3 vezes/semana na fase inicial e 2 vezes/
semana na segunda fase.

O programa de DOT do Municipio do Rio de
Janeiro é desenvolvido por equipes multiprofissionais,
compostas por médicos, enfermeiros, auxiliares de
enfermagem, assistentes sociais, visitadores
domiciliares e agentes comunitdrios de satde. Além
de “facilitadores” e “incentivos”, o programa inclui
atividades educativas, de visita aos faltosos e de
avaliacao dos contatos.

Todos os pacientes sao avaliados mensalmente pelo
médico do programa de TB da Unidade de Sadde a fim
de avaliar o quadro clinico, a resposta ao tratamento e
os efeitos colaterais das drogas. A realizagao das
baciloscopias é centralizada em uma unidade laboratorial
localizada na drea e, visando agilizar o diagndstico
laboratorial, os resultados sao enviados através de fax
para as Unidades de SalGde. Amostras de escarro sao
coletadas uma vez ao més para realizagao de
baciloscopia para controle de tratamento.

O programa inclui aconselhamento e testagem
anti-HIV, confidencial e voluntdria, para os pacientes
adultos com TB, assim como aconselhamento pos-
teste e acompanhamento clinico, para aqueles com
resultados positivos.

A implantagao de um programa de DOT ocorreu
apenas nas areas descritas anteriormente, entretanto,
outros componentes da estratégia DOTS, como
priorizacao do diagndstico através de baciloscopia e
sistema de registro para monitoramento do tratamento,
foram implementados em todas as dreas da cidade a
partir de 1998. Foram realizados treinamentos para 0s
profissionais que atuam nas unidades de saide e em
laboratérios, além de avaliacao e reestruturacao de
laboratdrios.

Copias dos Livros de Registro e Controle de
Tratamento dos Casos de Tuberculose (“livro preto”)
passaram a ser enviadas anualmente por todas as unidades
de satide a geréncia do PCT, onde se realiza a critica, a
digitacao em base de dados e a andlise para posterior
divulgacao com os diversos componentes da secretaria.
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Analise estatistica

Os dados referentes ao encerramento dos casos,
assim como os relativos aos indicadores operacionais
do PCT foram obtidos a partir das copias do Livro de
Registro e Controle de Tratamento dos Casos de
Tuberculose (“livro preto”) enviadas a geréncia do PCT.
As informacoes do livro de registro foram digitadas e
analisadas por meio do programa estatistico Epilnfo
6.04.

Uma andlise de regressao logistica multivariada foi
realizada para identificar as varidveis independentes
relacionados ao sucesso do tratamento. No modelo
multivariado entraram as variaveis que foram
significativas na analise univariada (p<0,05).

Para avaliar o impacto da implantacao de DOTS
nos indicadores operacionais do programa, comparamos
o grupo de centros de saide nos quais DOTS foi
implantado com um grupo de centros de satide sem
DOTS implantado. Para a escolha dos centros de satde
a serem comparados com aqueles com DOTS, foi feita
uma andlise de “cluster” aglomerativa.

Inicialmente, foram agrupados todos os centros
de satde do Municipio do Rio de Janeiro, considerando
as seguintes varidveis: percentual de pacientes
atendidos, média de idade, percentual de homens,
percentual de cura, de retratamento e de baciloscopias
realizadas. Para tal, foram considerados os dados de
1997 a 2000. Uma vez agrupados em clusters todos
os centros de satide, foi selecionado para cada centro
de satide com DOTS, um centro de satide sem DOTS
que mais se assemelhasse (pertencente a0 mesmo
cluster). Assim, comparamos alguns indicadores de
diagndstico e acompanhamento dos casos de TB em
um grupo de CMS sem DOTS semelhantes aqueles
com DOTS implantado.

Grafico | - Percentual de CURA: AP 1.0 e 5.1. Pacientes em
DOT X Pacientes em TAA. 1999 - 2001.
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Resultados

Em 1997, apenas 70% das notificagbes de casos
de TB informavam realizacdo de baciloscopia para
diagnéstico de TB pulmonar. Este percentual aumentou
progressivamente ao longo dos Gltimos quatro anos
chegando, a 84% em 2001.

A informagao sobre o encerramento dos casos
de TB era conhecida para apenas 10% dos casos em
1996. Em 1998, ocasiao em que foi implantado um
novo fluxo para os livros de registro do tratamento,
obteve-se informacao sobre os motivos de
encerramento para 55% dos casos notificados. Houve
um aumento deste p{-‘:rcentual a partir de entao,
chegando a 80% em 2001. Se considerarmos apenas
as unidades de satide de atencao primadria, a situagao
de encerramento é conhecida para 100% dos casos
registrados. Alguns hospitais que acompanham casos
de tuberculose ainda nao adotaram o instrumento e
o fluxo referido, impossibilitando, desta forma, que
a situacao de encerramento seja conhecida para 100%
dos casos notificados. Os indices de cura e abandono
nestes anos foram, em média, de 71% e 15%
respectivamente.

De Janeiro de 1999 a Dezembro de 2001, nos
CMS da AP 1 e da AP 5.1, foram tratados 3657 casos
de tuberculose, dos quais 1730 receberam tratamento
supervisionado (DOT) e 1927 fizeram tratamento auto-
administrado (TAA). Entre os casos novos em DOT, a
taxa de cura foi de 81%, enquanto que entre 0s casos
novos em TAA, a taxa de cura foi de 71% (OR 1.66, IC
95%: 1.3 -1.8), p < 0,01). Para os casos de retratamento,
as taxas de cura foram de 63% e de 52%
respectivamente (grdficol).

Na analise multivariada, receber DOT e estar em
tratamento inicial (caso novo) estiveram
significativamente associados ao sucesso do tratamento
(tabela 1). Os individuos que receberam DOT tiveram
uma chance 1,6 vezes maior de cura do que aqueles
que receberam TAA.,

Considerando apenas a AP 5.1, no periodo de
Dezembro de 1999 a Julho de 2002, foram incluidos
830 pacientes no programa de DOT. Destes, 508
receberam tratamento supervisionado na unidade de
satide e 322 receberam na comunidade. Para o total de
casos, o percentual de cura foi de 83%, de abandono,
8%, de oObitos, 3% e de faléncia, 1%. Nao houve
diferenga significativa entre os percentuais de cura
obtidos nos diferentes modelos de supervisao.
Entretanto, a taxa de cura foi significativamente maior
entre os casos novos (85%), quando comparados com
0s casos de retratamento (73%).
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Atabela Il apresenta os resultados das baciloscopias
de escarro ao final do 2° e ao final do 3° més de
tratamento, para os pacientes inicialmente baciliferos,
que receberam DOT e TAA. A realizacao das referidas
baciloscopias foi significativamente maior para aqueles
em DOT do que para aqueles em TAA. O percentual
de negativacao da baciloscopia também foi
significativamente maior entre os pacientes que
receberam DOT do que entre os pacientes que
receberam TAA. Ao final do 2° més de tratamento, 84%
dos casos baciliferos em DOT e 75% dos casos baciliferos
em TAA tornaram-se nao — baciliferos. Apés 3 meses
de tratamento 91% dos pacientes em DOT e 83% dos
pacientes em TAA evoluiram com conversao das
baciloscopias inicialmente positivas em negativas.

Os resultados do tratamento na area de expansao
(AP2.1) ainda nao estao disponiveis.

Através da andlise de cluster aglomerativa descrita
anteriormente, comparamos 5 centros de salide em
que DOTS foi implantado com 5 centros de saide nos
quais DOTS ainda nao foi introduzido. Nesta andlise,
avaliamos alguns indicadores de diagnéstico e
acompanhamento dos casos considerando o total de
pacientes tratados nestas unidades, independente de
ter recebido DOT ou TAA.

Observamos no grupo de centros de satide com DOTS
implantado um aumento dos indices de cura e uma reducao
dos indices de abandono, a partir de 1999. Contrariamente,
nas unidades sem DOTS, no mesmo periodo, houve
reducao das taxas de cura e aumento dos indices de
abandono. Essas diferengas foram mais acentuadas para
0s casos de retratamento (grdficos 2 e 3).

A realizacao de baciloscopia para o diagnéstico de
TB aumentou nos dois grupos avaliados, seguindo o
ocorrido para todos os casos notificados, conforme
descrito anteriormente. Entretanto, a realizacao de
baciloscopias para o adequado acompanhamento dos
casos de TB pulmonar aumentou acentuadamente no
grupo de CMS com DOTS implantado. Observamos no
grafico 4 que a realizacao de pelo menos 3 baciloscopias
de acompanhamento aumentou de 7%, em 1999, para
30% em 2001, nas unidades com DOTS e permaneceu
em torno de 6% naquelas sem DOTS.

No grafico 5 destaca-se no grupo de centros de
satde com DOTS, uma diminuicao acentuada do
percentual de casos para os quais nenhuma baciloscopia
de acompanhamento foi realizada. Este percentual
diminuiu de 70%, em 1999, para 35%, em 2001 nos
CMS com DOTS e permaneceu em 71% nos CMS sem
DOTS.

Considerando as areas com DOTS implantado até
o0 momento, a cidade do Rio de Janeiro ja possui uma
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cobertura de DOTS para 26% da populagao e para 34%
dos casos de TB atendidos encontrando-se, portanto,
na fase de expansao da estratégia conforme definicao
da OMS 2.

Discussao

Embora esta andlise documente os resultados de
tratamento de pacientes com TB registrados em um
programa de DOT recém-implantado, os resultados
demonstram que uma melhora consideravel pode ser
alcancada em um periodo relativamente curto. O
aumento dos indices de cura, assim como a queda dos
indices de abandono obtidos com a implementagao da
estratégia é particularmente notavel quando comparada
com os dados prévios. As taxas de cura de 81% para
casos novos de TB tratados com DOT caracterizam uma
melhora significativa sobre as taxas de cura obtidas nas
areas de implementagao da estratégia, assim como as
descritas para a cidade nos anos precedentes.

Embora um pouco abaixo da taxa de cura
recomendada pela OMS para o controle da doenga,
cabe destacar que nessa fase inicial, os resultados
alcancados na cidade do RJ sao comparaveis aos descritos
por outros paises implantando DOTS. As taxas de
sucesso de tratamento sao compardveis aquelas
descritas para a india ™, a Arménia ¥, a Africa e o Sudeste
Asidtico . Da mesma forma, as taxas de abandono
documentadas em nossa experiéncia estao consistentes
com as taxas de abandono observadas nos anos iniciais
de implementagao de DOTS em outros lugares do
mundo como Ivanovo — Rassia ', o sul da India ", e
a Arménia ¥,

As taxas de conversao do escarro para os pacientes
em tratamento supervisionado foram bastante
satisfatorias e semelhantes as descritas em experiéncias
bem sucedidas de implementacao da estratégia DOTS
como na China "? e Indonésia "

Os indices de cura foram, de forma independente
de outras varidveis, significativamente maiores para os
casos que receberam tratamento supervisionado do que
para os que fizeram tratamento auto-administrado. Por
se tratar de um estudo operacional e nao um ensaio
controlado, nao foi possivel avaliar adequadamente o
impacto da supervisao no sucesso do tratamento.
Entretanto, os resultados demonstram que em condicoes
operacionais, a supervisao do tratamento aumenta
significativamente as chances de cura, de
acompanhamento adequado da resposta bacteriol6gica
e de negativacao do escarro.

Para ambas as modalidades de tratamento (DOT e
TAA), as taxas de cura foram significativamente maiores
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entre os casos novos. O uso de DOT possibilitou maiores
indices de cura entre os casos de retratamento quando
comparados com aqueles que receberam TAA. Além
disso, observamos que implantagao da estratégia DOTS
nas unidades de satide beneficiou de forma geral, tanto
o tratamento dos casos novos de TB quanto determinou
significativa melhora dos resultados entre os casos de
retratamento, como descrito por Kironde & Meintjies,
na Africa do Sul ",

Esses dados, somados as evidéncias da importancia
da estratégia DOTS em prevenir o surgimento de
resisténcia as drogas """, sugerem que tratamento
supervisionado deve ser recomendado para esse grupo.

O melhor desempenho do PCT nos CMS com
DOTS quando comparados com CMS sem DOTS,
sugere que a implantagao desta estratégia favorece a
reorganizacao dos servigos.

Esses resultados sao esperados uma vez que a
estratégia DOTS caracteriza-se por um conjunto de
atividades basicas de boas praticas, onde os servicos
de satde detectam, diagnosticam e acompanham de
perto o tratamento dos pacientes com tuberculose. :
um erro acreditar que a estratégia DOTS se
fundamenta apenas na observacao da administragao
dos medicamentos; sua amplitude € muito maior.
Considerando-se que a adesao do paciente ao
tratamento é um dos principais desafios para o controle
da TB, a observacao direta da tomada das drogas,
contemplada na estratégia DOTS, tem como objetivo
principal garantir que o tratamento seja completado
conforme prescrito.

Esta atividade requer que o paciente tome a
medicagao na presenca de um profissional ou agente
de satde que serd o responsavel pelo cuidado ao
cliente, fazendo com que o tratamento se torne uma
responsabilidade de toda a equipe de satde. Isto gera
uma mudanca profunda na organizagao dos servigos
e na atitude dos profissionais, levando-os a adotarem
praticas diferenciadas no atendimento a clientela,
além da promocao de educagao continuada. O
aumento da freqiiéncia do contato entre o paciente
e a equipe que o assiste tem como consequéncia
um dos mais importantes instrumentos do controle
da TB: a humanizacao do atendimento.

Embora nao tenha sido objeto de avaliagao deste
estudo, o uso de incentivos e facilitadores
provavelmente também contribuiu para assegurar a
adesao ao tratamento, como ja destacado em outras
experiéncias 7181,

Apesar de claramente comprovado que o
tratamento em regime intermitente é tao eficaz
quanto o regime didrio ?*?¥, muitos profissionais de
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saude nao se sentiram confortaveis com o emprego desta
forma de tratamento, uma vez que exige uma radical
mudanca nas praticas estabelecidas ha longo tempo. E
importante destacar que os regimes intermitentes
permitem a operacionalizagao do tratamento diretamente
observado por demandar um menor niimero de visitas.
Embora tao eficazes quanto os regimes didrios, os regimes
intermitentes devem ser sempre supervisionados, com
busca imediata dos faltosos.

A violéncia interfere no desenvolvimento da
estratégia DOTS e compromete a execugao de
atividades relacionadas ao controle da TB, como as
visitas domiciliares, o comparecimento regular as
unidades de salde para supervisao da tomada dos
medicamentos e a avaliacdo dos contatos
intradomiciliares. Através da integracao com o Programa
de Saude da Familia e o Programa de Agentes
Comunitérios de Sadde (PSF/ PACS), que contam com
o trabalho dos préprios moradores das comunidades,
pretende-se reduzir essa interferéncia.

O desenvolvimento da estratégia através de
agentes comunitdrios € uma alternativa promissora,
devido aos bons resultados relatados em vdrios paises,
tanto na area urbana quanto em zonas rurais ***7,
Além disso, a integragao das atividades do PCT com
o PSF/PACS possibilitard a descentralizacao das
medidas de controle para além dos muros das
unidades de sadde e contribuird, de forma
sustentavel, para aumentar o acesso ao efetivo
tratamento da TB.

Desta forma, a proposta da SMS-R],
acompanhando as diretrizes do Ministério da Satide, é
de expandir a estratégia DOTS, por meio da integragao
com a estratégia PSF/PACS, para detectar e acompanhar
os pacientes portadores de TB e 0s seus contatos, na
propria comunidade.

Os bons resultados obtidos reforcam a idéia de
que, em alguns casos, uma estratégia tecnicamente
reconhecida pode ser implementada através de um
processo de experimentagao e adaptagao, expandindo
de uma pequena drea piloto para uma populagao
maior, em um curto tempo.

Através de um sistema padronizado de informacao,
é possivel o monitoramento e a identificagao de
problemas especificos, possibilitando uma intervencao.
Os resultados das avaliagoes levaram a estratégias locais
adicionais: identificacao de supervisores de tratamento
das proprias comunidades, didlogo com as
Organizacoes Nao Governamentais (ONGs), aumento
da supervisao e monitoramento. Os esfor¢os para
melhorar os resultados continuam e visam um
aperfeicoamento permanente.
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Os resultados da implementagao da estratégia
DOTS na cidade do Rio de Janeiro sugerem que a
mesma € factivel em grandes centros urbanos.

Os planos atuais da SMS-R] sao de continua
expansao para toda a cidade, com um aumento
progressivo da populagao coberta por DOTS. Para isso,
é preciso balancear a necessidade de rapida expansao
com a importancia de garantir a qualidade, mantendo
nosso compromisso com o controle da TB.
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Tuberculose na terceira idade: panorama
no municipio de Campos dos Goytacazes

Tuberculosis among elderly: the rate in Campos dos Goytacazes city

Simone S. Franga', Suzana Rangel’, Luiz Clovis Parente Soares'

RESUMO

Introducao: o Estado do Rio de Janeiro tem os maiores coeficientes de incidéncia (112/100000) e mortalidade de tuberculose
no pais. O objetivo deste estudo € apresentar as incidéncias anuais de tuberculose da populagao geral e da populagao idosa (idade
igual ou superior a 60 anos), no Municipio de Campos dos Goytacazes, Rio de Janeiro. Métodos: estudo descritivo retrospectivo
dos pacientes com tuberculose pulmonar ou extra-pulmonar entre 1997 e 2000, atendidos no Dispensario Augusto Guimaraes no
Hospital Ferreira Machado, Centro de Referéncia de tuberculose no Norte Fluminense, que é o setor Gnico destinado ao
diagnostico e tratamento de tuberculose. Resultados: os coeficientes de incidéncia total de TB em 1997, 1998, 1999 e 2000 foram
56/100.000, 55/100.000, 60/100.000 e 54/100.000, respectivamente. No mesmo periodo os coeficientes de incidéncia de TB em
idosos foram 57/100.000, 101/100.000, 63/100.000 e 67/100.000. Entre os idosos o género masculino predominou em todos os
anos bem como a forma clinica pulmonar. Conclusées: no periodo analisado o coeficiente de incidéncia anual de tuberculose na
terceira idade superou o coeficiente anual total da doenca em todos os anos, sugerindo a necessidade de uma maior atencio ao
idoso pelo Programa de Controle e Tratamento da Tuberculose neste municipio.

ABSTRACT

Introduction: the state of Rio de Janeiro has the highest tuberculosis rate (112/100.000) in Brazil. The objective of this study
was to show the tuberculosis yearly rate in general population and in aged subjects (older than 60 years), in Campos dos Goylacazes
city, Rio de Janeiro. Methods: retrospective descriptive evaluation of charts of tuberculosis patients attended from 1997 to 2000 at
Dispensdrio Augusto Guimaraes (Hospital Ferreira Machado) a reference center for all tuberculosis cases in the north region of Rio
de Janeiro State, Brazil. Results: the global tuberculosis rates in 1997, 1998, 1999 and 2000 were 56/100.000, 55/100.000, 60/
100.000 and 54/100.000, respectively. At the same period the tuberculosis rates among subject older than 60 years old were 57/
100.000, 101/100.000, 63/100.000 and 67/100.000, respectively. Among the seniors, the predominated gender was male. Pulmonary
tuberculosis was the more frequent presentation. Conclusions: during the period of study the tuberculosis rate in elderly was
greater than among the tuberculosis general population rate suggesting that the Tuberculosis Program Control might focus more
attention to this group of patients,

Descritores: tuberculose, epidemiologia, idosos, incidéncia.
Keywords: tuberculosis, epidemiology, senior, incidence.
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Introducao

Em nameros absolutos, o Brasil encontra-se em
décimo lugar entre os paises com maior incidéncia de
tuberculose, contando com 129 mil casos notificados.
""De acordo com o relatério, o Brasil é responsavel por
1,8% dos cerca de 7 milhoes de casos anuais que
ocorrem no mundo. Além disso, programas mal
gerenciados estao fazendo emergir variedades
resistentes as drogas capazes de tornar a doenga
incuravel. "

Varios fatores podem ser apontados por essa
situacao epidemiolégica grave no Brasil, como por
exemplo, desigualdades sociais, maior incidéncia da Aids
e, principalmente, o aparecimento de doentes cronicos
que contaminam pessoas, favorecendo entao maior
disseminacao do bacilo de Kock. '

O coeficiente de incidéncia de tuberculose de
todas as formas no Brasil foi de 48/100.000 habitantes
no ano de 2000. Observado por regiao, os mais altos
indices estao na regiao sudeste (55/100.000) e na regiao
do nordeste (44./100.000), enquanto por estado, o
maior coeficiente encontrado é o do Estado do Rio de
Janeiro (92/100.000). *

Os individuos que constituem a terceira idade
(maiores de 60 anos) representam uma populagao com
alto risco de desenvolver a tuberculose, visto que o
envelhecimento humano é acompanhado de um
decréscimo da condigao imune por alteracoes
degenerativas no organismo. Além disto, entre os idosos
hd uma prevaléncia maior de condicoes que podem
contribuir ainda mais para a diminuigao da capacidade
imunolégica como doencgas malignas, gastrectomias,
diabetes mellitus, deficiéncias nutricionais, alcoolismo,
etc. ' Seja qual for o motivo, o comprometimento
imune, sobretudo do mecanismo mediado por células,
aumenta a possibilidade de reativacao de focos de primo-
infeccao possivelmente adquiridos no passado.

No Brasil poucos sdo os relatos sobre incidéncia
de tuberculose na terceira idade, apesar de ser uma
doenca de notificagdo compulséria. O objetivo deste
trabalho foi a identificacao e avaliacao dos casos de
tuberculose nos individuos maiores de sessenta anos,
no municipio de Campos dos Goytacazes.

Pacientes e métodos

Para a realizacao deste trabalho, foram coletados
dados referentes aos pacientes maiores de sessenta anos
acometidos por tuberculose que procuraram
atendimento no setor destinado ao diagnéstico e
tratamento de Tuberculose do Hospital Ferreira
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Machado, no periodo de 1997 a 2000. Trata-se de um
estudo descritivo retrospectivo, realizado a partir da
avaliacao das notificagoes de casos de tuberculose
pulmonar e extra-pulmonar obtidas no setor de Tisiologia
do Hospital Ferreira Machado, Centro de Referéncia
de Tuberculose no Norte Fluminense, no periodo
compreendido entre 1997 a 2000. Este centro de
referéncia é o 6rgao responsavel pela centralizagao dos
casos de tuberculose, diagnosticados neste municipio,
submetido as normas do Ministério de Salde.

A proposta da coleta de dados no livro de registro
de casos novos de tuberculose compoe-se dos seguintes
itens: género, idade e forma clinica da tuberculose. A
populagao total e de idosos foi obtida a partir do Censo
de 1996 e 2000 no Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) da cidade de Campos. Foi calculado o
coeficiente de incidéncia anual da tuberculose na
populacao total e na populagao de idosos. A analise
dos dados foi realizada no programa Epi-Info 6.04.

Resultados

Foram notificados 818 casos novos de tuberculose
no periodo entre 1997 e 2000, com 103 casos de
pacientes maiores de sessenta anos. A tabela 1 mostra
o indice de incidéncia (por 100.000 habitantes) de
tuberculose na populagao geral e na populacao de idosos
no periodo do estudo.

Com relagao ao género dos pacientes com
tuberculose acima dos 60 anos de idade masculino
ocorreu em 86% (18/21) dos casos em 1997, 81% (30/
37)em 1998, 74% (17/23) em 1999 e 73% (17/22) dos
casos em 2000.

A tabela 2 mostra as formas de apresentacao da
tuberculose entre os maiores de 60 anos. Nao foi
notificado nenhum caso de formas miliar ou Gssea neste
grupo de pacientes.

Discussao

No Brasil, no periodo de 1980 a 1991, houve
um aumento na populagao entre aqueles com menos
de 20 anos de idade de 12% enquanto na populagao
idosa o aumento foi de 46%. Assim, a projecao para
0 ano de 2025 é que 15% da populagao tenha idade
igual ou superior a 60 anos, situando o Brasil como o
sexto pais com maior contingente de idosos no
mundo. ¥

A tuberculose na populacao idosa é um evento de
suma importancia em salde publica, principalmente
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Tabela 1 - indice de incidéncia (por 100.000 habitantes) de tuberculose na populagio geral e na populagao de idosos no periodo

de 1997 - 2000.
Indice de incidéncia (N) Ano
1997 1998 1999 2000
Populagao geral (N) 56/100.000 55/100.000 61/100.000 54/100.000
(218) (216) (236) (148)
Populagao de idosos (N) 57/100.000 101/100.000 63/100.000 67/100.000
(21) (37) (23) (22)

Populacio de idosos: maiores de sessenta anos de idade; N: nimero de casos de tuberculose pulmonar e extra-pulmonar

Tabela 2 - Distribuicdo dos casos de tuberculose na populagao idosa no periodo de

1997 a 2000 de acordo com a apresentagao clinica.

representando um percentual
relevante da populagao total de

Forma clinica Ano casos de tuberculose. A forma
1997 1998 1999 2000 clinica pulmonar foi predominante
TB pulmonar com 18 (85%) 24 (78%) 19 (82%) 12 (54%) entre os idosos, com a tuberculose
baciloscopia direta pleural sendo a mais comum forma
positiva N (%) de apresentagao de tuberculose
B !Julrn{}r.lar c.nm 1(5%) 2 (5%) 2 (9%) 7 (32%) Extra-pulmﬂnar, seguida da forma
baﬂ"'—'{'ECﬂP'a direta ganglionar. Estes resultados sao
negativa N (%)
semelhantes aos encontrados nos
Y& pleural N} 15%) % {5 2% L casos de tuberculose da faixa etaria
TB ganglionar N (%) 1(5%) 1(3%) - -

TB: tuberculose; N (%): ndmero total de casos (porcentagem de casos).

devido ao aumento na expectativa de vida ao nascer e
da prevaléncia de doencas cronicas nesta faixa etaria,
tornado assim relevante uma avaliacao da tuberculose
entre os idosos.

A descricao das faixas etarias comprometidas e as
formas clinicas da doenca podem demonstrar como esta
funcionando o Programa de Tuberculose neste
MunIcCipIo.

Os idosos sao mais vulneraveis tanto para a
reativacao endégena de focos bacilares residuais
quiescentes como as reinfeccoes exégenas. No entanto,
parece que a reativagao de focos endogenos seria
responsavel por até 95% dos casos de tuberculose nesta
faixa etdria. ¥ Os possiveis fatores ligados a isto sao a
queda da imunidade devido a redugao de linfocitos T e
a possivel sobreposigao de doengas cronicas como
diabetes mellitus, neoplasias, insuficiéncia renal cronica,
desnutricao, alcoolismo, tabagismo e uso de
imunossupressores. ¥ Além disto, fatores socio-
econdmicos como pensao e aposentadorias
insuficientes, moradias insalubres, aglomeragao de
idosos em asilos, dificuldades de acesso aos servigos
de saide e o quadro clinico, muitas vezes atipico,
levam ainda ao diagnostico tardio, contribuindo ainda
mais para o aumento da incidéncia da tuberculose na
terceira idade.

No estudo atual, 13 % (103/818) casos novos de
tuberculose entre 1997 e 2000 ocorreram em idosos,
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da populagao adulta, com HIV
negativo.

A incidéncia anual de
tuberculose na populagao idosa foi superior a da
populagao total em todo periodo analisado. Este achado
sugere que a tuberculose seja uma doenca de relevancia
entre os idosos e relacionada a qualidade de vida destes,
podendo ser um fator que influencia a morbidade e
mortalidade nesta faixa etaria.

Uma das limitacoes deste estudo € de que se trata
de um estudo descritivo com dados secundarios. No
entanto, esta pode ser uma importante fonte de
informacoes, tanto para a esfera local, como para a
andlise pelo nivel central da Secretaria de Saide, dada
a auséncia de estudo deste tipo realizado no Estado do
Rio de Janeiro.

Desta forma, a partir dos dados analisados
sugerimos uma maior atengao aos idosos e,
principalmente, aos contatos de tuberculose pulmonar
desta faixa etaria, por parte do Programa de Controle e
Tratamento de Tuberculose. E primordial a aplicagao de
uma politica de saGde publica que valorize, além do
diagnéstico precoce da doenga e o seu tratamento
especifico, a avaliagao rigorosa e o tratamento dos
contatos de tuberculose pulmonar, em uma agao
conjunta entre os profissionais da drea de sadde.
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“Informag¢oes resumidas do produto”

KETEK" (telitromicina). Indicagdes: tratamento de infecgdes causadas por cepas suscetiveis, incluindo as cepas resistentes de S. pneumoniae, e os patdgenos atipicos nas condigdes especificas listadas abaixo,
em pacientes com 18 anos de idade ou mais, exceto em amigdalite/ faningite, nas quais KETEK" é indicado para pacientes com 13 anos de idade ou mais: pneumonia adquirida na comunidade causada por S,
pneumoniae, INCiuiNdo as cepas resistentes a penicilina e ertromicina, H, m%e'lzae, H. parainfluenzae, M. catarrhalis, C. pneumoniae, L. pneumophila elou M. pneumoniae, exacerbacao b aguda da bronquite
cronica causada por S. pneumoniae, H. influenzae, H. parainfluenzae, M. catarrhalis, S, aureus, C. pneumoniae, elou M, pneumoniae, sinusite aguda causada por S. pneumoniae, incluindo resistentes a penicilina
e eritromicina, H. influenzae, H. parainfluenzae, M. catarrhalis efou S. aureus e amigdalite/ fanngile causada por S. pyogenes em pacientes com 13 anos de idade ou mais. Contra-indicagdes: pacientes com
hipersensibilidade a telitromicina, a qualquer dos agentes antibacterianos macrolideos ou a qualguer componente da férmula; a administracdo concomitante da telitromicina com as seguintes substancias esta contra-
indicada: cisaprida, pimozida, astemizol e terfenadina (ver item interagbes medicamentosas). Gravidez e lactagdo: a telitromicina ndo deve ser utilizada durante a gravidez, a nao ser que 0s beneficios esperados
a paciente superem 0s possiveis riscos fetais. A telitromicina nao deve ser utilizada durante a lactagéo, a ndo ser que os beneficios esperados 2 paciente superem os possiveis riscos fetais. Precaugoes: assim
como ocorre com praticamente todos os agentes antibacterianos, a diarréia, particularmente se for grave, persistente / ou com , durante ou apos o tratamenio com a telitromicina, pode ser provocada por colite
pseudomembranosa. Em caso de suspeita de colite pseudomembranosa, deve-se interromper imediatamente o tratamento com KETEK" e devem-se instituir medidas de suporte e/ ou tratamento especifico nestes
pacientes. A telitromicina pode ter o potencial de prolongar o intervalo QTe no eletrocardiograma em alguns pacientes, o que pode resultar em risco aumentado para arritmias ventriculares, incluindo “torsades de pointes”,
Portanto, a administracao de telitromicina deve ser evitada em pacientes com prolongamento congénito do intervalo QTc, com hipopotassemia nénmm?ida (= 3mmoliL (mEg/L)), hipomagnesemia, bradicardia (< 50
bpm) e/ou em pacientes recebendo agentes antiarritmicos classe IA (ex. quinidina e procainamida) ou classe Il (ex.dofetilida). Nos estudos clinicos, o efeito no intervalo QTc foi pequeno (media de aproximadamenie
1 mseg). Nos estudos clinicos de comparagao, s efeitos foram semelhantes aqueles observados com a claritromicina. Nenhum dos pacientes em qualquer grupo desenvolveu variagao do intervalo QTc > 60 mseq.
Nao houve nenhum relato de “torsades de pointes” ou de outras arritmias ventriculares sérias ou de sincope relacionada ao programa clinico @ nenhum risco foi identificado nos sub-grupos de pacientes. A telitromicina
pode causar efeitos indesejaveis que reduzir a capacidade para a conclusao de determinadas atividades. Os pacientes devem ser advertidos para avaliarem como reagem ao uso deste medicamento antes
de dirigirem ou operarem maquinas. Relataram-se exacerbagdes de miastenia gravis com diversos antibiéticos, incluindo a telitromicina. Os relatos incluiram rapido inicio de insuficiéncia respiratoria aguda em
pacientes miasténicos tratados para infecgdes do trato respiratorio com telitromicina. Deve-se ter precaucao quando se administrar telitromicina em pacientes com miastenia gravis. Interagdes medicamentosas:
nao existe nenhuma interagao com alimentos. Efeito de outros medicamentos sobre a telitromicina: “in vitro®, a telitromicina é uma inibidora da CYP3A4. A administragdo concomitante de medicamentos metabolizados
principalmente por essas enzimas pode causar aumento das concentragdes plasmaticas, possivelmente resultando em aumento de eventos adversos. Portanto, solicita-se cautela durante a administragao concomitante
de outros medicamentos que sejam substratos para a CYP3A4. A telitromicina é uma inibidora moderada da CYP2D6. A telitromicina é metabolizada principalmente pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e em menor
extensao pelo citrocromo P450 1A (CYP1A). As concentragbes plasmaticas maximas da cisaprida (um agente com potencial para aumentar o intervalo QT) no estado de equilibrio foram aumentadas em 70% quando
administrada concomitantemente com doses repetidas de telitromicina, resultando em aumento significativo do QTc. Portanto, a administragio concomitante de telitromicina e cisaprida é conlra-indicada. A telitromicina
aumenta as concentragOes plasmaticas da digoxina. Os niveis plasmaticos foram aumentados 21% em voluntarios sadios. Nao houve nenhuma alteragéo significaliva nos parametros do ECG e nenhum sinal de
toxicidade por digoxina foi observado. Contudo, a monitorizagao do nivel de digoxina sérica deve ser considerada durante a administragdo concomitante de digoxina e telitromicina. Estatinas: quando a sinvastatina
foi administrada concomitantemente ao KETEK", houve um aumento de 5,3 vezes na Cmax da sinvastatina e de 8,9 vezes na AUC da sinvastatina, um aumento de 15 vezes na Cmax da sinvastatina acida e de 12
vezes na AUC da sinvastatina acida. A interagao observada é em média da mesma ordem de magnitude daquela observada com a eritromicina. Deve-se ter cautela quando da administragao concomitante de KETEK"
em pacientes tratados com sinvastatina. Em particular, 05 pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados para se detectar qualquer sinal ou sintoma de miopatia, visto que o risco de miopatia pode ser aumentado.
Com base nos resultados destes estudos, nas propriedades farmacocinéticas de outras estatinas e nas interagoes relatadas para outras estatinas devido a inibicao do CYP3A4, KETEK" pode produzir uma interagao
semelhante com lovastatina, uma menor interagdo com a atorvastatina, portanto, devendo-se empregar precaucdes semelhantes. Nao se sabe se a pravastatina e a fluvastatina sao metabolizadas pela CYP3A4, portanto,
nao é esperada nenhuma interacio. Nao hd nenhuma interago farmacocinética clinicamente relevante entre telitromicina e teofilina (administrada como formulacdo de liberagdo prolongada). Entretanto, a administragao
de ambos os farmacos deve ser separada por um intervalo de uma hora, para diminuir os efeitos gastrintestinais semelhantes. Estudos de interago com doses miiltiplas de itraconazol e cetoconazol em voluntarios
jovens, dois inibidores da CYP3A4, mostraram que a concentracio plasmatica maxima de telitromicina aumentou respectivamente 22% e 51% e a AUC respectivamente 54% e 95% quando administrada
concomitantemente as duas drogas. A meia-vida terminal da telitromicina permaneceu inalterada tanto na presenga do itraconazol quanto do cetoconazol. Estas alteracoes farmacocinéticas da telitromicina nao
necessitam de ajuste posologico, ja que a exposicao a telitromicina se mantém dentro de um intervalo bem tolerado. Nio existe evidéncia de interagao farmacodinamica ou farmacocinética da telitromicina com a
varfarina em voluntarios sadios. Com base no estudo de interag&o farmacocinética/farmacodinamica, KETEK" nao interferiu no efeito antiovulatdrio dos contraceptivos orais contendo etinil-estradiol e levonorgestrel.
Nao existe interagdo clinicamente relevante da telitromicina com a ranitidina e antidcidos contendo hidroxido de aluminio e magnésio. Nao existe interagio farmacocinélica da telitromicina com a paroxetina, um
substrato da CYP2D6. A administragao concomitante da telitromicina com o midazolam intravenoso ou oral resultou em um aumento de 2 e 6 vezes, respectivamente, na AUC do midazolam devido a inibigao do
metabolismo do midazolam dependente da CYP 3A4. Os pacientes devem ser monitorizados com a administragao concomitante do midazolam e o ajuste posologico de midazolam deve ser considerado, se
necessario. Deve-se ler precaucao no uso de oulros benzodiazepinicos que sejam metabolizados pela CYP3A4 (ex. triazolam e, em menor extensio, alprazolam). E improvavel a interagao com a telitromicina
para aqueles benzodiazepinicos nao metabolizados pela CYP3A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam). KETEK® tem demonstrado diminuir a Cmax em 34% e a AUC do sotalol em 20%, devido a diminuigao
da absor¢ao. Durante a administragao concomitante de rifampicina e KETEK" em doses repetidas, a concentragio plasmatica maxima e a AUC de KETEK® foram reduzidas em 79% e 86%, respectivamente.
Quando metoprolol foi administrado com KETEK", houve aumento de aproximadamente 38% na concentragdo plasmatica maxima e na AUC do metoprolol; contudo, ndo houve efeito algum na meia-vida de
eliminagao do metoprolol. A exposigao de KETEK® ndo é alterada com a administragdo concomitante de dose tinica de metoprolol. O efeito da telitromicina sobre os medicamentos a sequir nao foi estudado,
porém, tem-se relatado com os macrolideos: derivados alcaléides do ergot (tais como ergotamina e diidroergotamina): vasoconstricao grave (“ergotismo”) com possivel necrose das extremidades quando da
associacao de antibioticos macrolideos e alcaldides do ergot vasoconstritores. Até que dados adicionais sejam obtidos, ndo é recomendada a administracdo de KETEK® com estes farmacos. Pimozida, astemizol,
terfenadina: os macrolideos alteram o metabolismo destes farmacos e aumentam seus niveis séricos, podendo resultar em prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas, incluindo taquicardia ventricular,
fibrilagdo ventricular e “torsades de pointes”. Por analogia, a administrag&o concomitante da telitromicina e qualquer um destes farmacos é contra-indicada. Qutras interages: farmacos metabolizados pelo
citocromo P450 tais como: quinidina, carbamazepina, ciclosporina, hexobarbital, disopiramida e fenitoina; elevagao dos niveis séricos destes farmacos podem ser observados quando concomitantemente
administrados com a telitromicina. Reagdes adversas: diarréia, ndusea, vomito, dor gastrintestinal, flatuléncia, constipagdo, anorexia, moniliase oral e estomatite, erup¢ao cutanea, urticaria, prurido, aumento
das enzimas hepaticas (TGP, TGO e fosfatase alcalina), ictericia colestdtica, vertigem, cefaléia, sonoléncia, insénia, nervosismo, parestesia, eosinofilia, allera:fﬁes do paladar, visao embagada, moniliase
vaginal, eczema, caimbras musculares, exacerbagao de miastenia gravis, rubor, arritmia atrial, hipotensdo, bradicardia. As sequintes reacoes adversas foram relatadas em casos isolados: hepatite, eritema
multiforme e edema facial. Posologia: KETEK"® pode ser administrado com ou sem alimentos, e 0s comprimidos de KETEKF devem ser ingendos inteiros com quantidade suficiente de dgua. Na exacerbacgao
bacteriana aguda da bronquite cronica, na sinusite aguda e na amigdalite/faringite: utilizar 800 mg via oral (2 comprimidos), uma vez ao dia por 5 dias: para pneumonia adquirida na comunidade, B00 mg via oral
(2 comprimidos), uma vez a0 dia por 7 a 10 dias. A seguranga e eficacia da telitromicina em criangas menores de 13 anos de idade ainda nao foram estabelecidas. Nao & necessario ajuste posolégico em pacientes
idosos, quando baseado na idade iscladamente. Nao é necessario ajuste posologico em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. No caso de insuficiéncia renal severa (clearance de creatinina <
30 mL/ min), a dose deve ser reduzida a metade (400mg uma vez ao dia). Para pacientes sob hemodialise, nos dias de dialise, KETEK" deve ser administrado apos a sessao de didlise. Nao é necessario ajuste
posologico em pacientes com insuficiéncia hepética leve, moderada ou severa, a menos que a fungdo renal esteja gravemente prejudicada. Composicao e apresentagdes: comprimidos revestidos: embalagens
contendo 10 e 14 comprimidos. Cada comprimido revestido contém telitromicina 400 mg e excipientes q.s.p. - 1 comprimido (amido de milho, celulose microcristalina, polividona K25, croscarmelose sddica,
estearalo de magnésio, lactose monohidratada, macrogol 8000, hipromelose, talco, dioxido de titanio, dxido de ferro amarelo, dxido de ferro vermelho). VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. Registro no MS: n?
1.1300.0324. Data da revisdo: 12/03/03. “Para maiores informagdes antes de sua prescrigdo, favor ler a bula completa do produto”.
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Methotrexate na asma grave dependente
de corticoide sistémico

Methotrexate in the treatment of ashma

Mounir Assaf*

RESUMO

Introdugao: a utilizacdio do methotrexate (MTX) no tratamento da asma bronquica continua controverso. O objetivo deste
manuscrito é apresentar uma série de casos de asma tratados com esta medicacio. Métodos: estudo descritivo, de uma série de
casos de pacientes portadores de asma bronquica grave atendidos no ambulatério de Pneumologia do Hospital Universitario
Antonio Pedro. Resultados: no periodo de margo de 1993 a setembro de 2001 foram avaliados 32 pacientes portadores de asma
grave em uso de MTX. Vinte e um pacientes utilizaram 7,5 mg semanais de MTX e 11 pacientes foram medicados com 15mg
semanais. Apos 6 meses de uso do MTX observou-se uma melhora clinica em lodos os pacientes. Nao houve correlagao entre a
melhora clinica e os achados funcionais dos pacientes. Nao foi observada diferenca estatisticamente significante entre os achados
espirométricos e os achados gasométricos encontradas antes e apos 6 meses de uso de MTX nos dois grupos analisados. Nao foi
verificada diferenca na melhora funcional entre os pacientes usando 7,5 mg e os pacientes usando 15 mg semanais de MTX.
Entretanto, o grupo de pacientes usando 15 mg de MTX referiu melhora clinica em relagao ao grupo que usou 7,5 mg. Conclusao:
nesta série de casos o MTX pareceu ser uma alternativa terapeutica s idgvel e segura nos asmaticos cronicos graves corticodependentes.

ABSTRACT

Introduction: the use of methotrexate (MTX) in the treatment of bronchial asthma remains controversy. The objective of the
present manuscript is to present a serie of asthma cases treated with MTX. Methods: descriptive study of a series of cases of patients
affected by bronchial asthma handled in the ambulatory of Pneumology of Hospital Universitirio Antonio Pedro. Results: in the
period of March 1993 through September 2001, 32 patients treated with MTX were evaluated. Twenty one patients received 7,5
mg weekly and 11 patients received 15mg weekly. After 6 months of treatment with MTX all patients presented clinical improvement.
There was no correlation between the clinical improvement and the respiratory function. There was no difference statistically
significant between spirometric and gasometrical findings among patients before and after six months of using MTX. There was no
functional difference between the group using 7.5 mg and the group using 15 mg of MTX. However patients using 15 mg of MTX
referred clinical improvement. Conclusion: in those series of cases MTX appeared to be both a safe and viable alternative for the
bearers of severe chronicle asthma corticosteroid-dependents.

Descritores: Methotrexate, asma, corticodependente.
Keywords: methotrexate, asthma, steroid-dependent.

*Departamento de Medicina Clinica (Pneumologia) da Universidade Federal Fluminense (UFF)

Endereco de correspondéncia: Dr. Mounir Assaf

Hospital Universitirio Antdnio Pedro: Rua Marqués de Parand 303 - 7" andar P6s-Graduagio em Pneumologia. Centro, Niterdi, Rio de
Janeiro. CEP:24030-120, Fax: (21) 27190951,

Artigo recebido para publicagdo no dia 25/06/2003 ¢ aceito no dia 22/09/2003. apés revisao.

86 * PULMAO R » Volume 12 = N 2 » Abr-Mai-jJun, 2003




Introducao

Ha cerca de vinte anos o0 methotrexate (MTX) em
baixas doses tem sido preconizado na artrite reumatdide
ou psoriasica pela sua efetividade anti-inflamatdria. Varios
autores também demonstraram seu uso como uma
alternativa animadora em outras doengas como a
sarcoidose, a micose fungobide, a poliarterites, as
colangiopatias, a colite ulcerativa aguda e outras
enfermidades auto-imunes "' .

O uso inicial do MTX na asma é atribuido a
Mullarkey e cols.”’ em 1986, em paciente com artrite
psoridsica que obteve surpreendente melhora de sua
asma corticodependente'’. Seguiram-se outras
publicacoes na literatura mundial, com posicoes
controversas, relacionadas a eficacia e a seguranca do
MTX na asma grave “- 7' .

Baseado nos resultados de Mullarkey e cols."”’, que
reduziram em até 36% a dose de prednisona em
asmaticos corticodependentes, foi iniciado o uso de MTX
em asmaticos graves usudrios de altas doses didrias de
predinisona no ambulatério de Pneumologia do Hospital
Antonio Pedro da Universidade Federal Fluminense. A
partir de uma experiéncia positiva ja relatada
anteriormente em um pequeno nimero de casos””
optamos por apresentar esta série de casos com o
objetivo de avaliar a melhora da sintomatologia clinica
destes pacientes (medida através do espagamento das
crises de agudizacao), bem como a redugao da
medicacao de manutencao utilizada e a relagao com os
parametros funcionais ventilatérios e gasométricos.

Pacientes e Métodos

Em todos os pacientes foi realizada avaliagao clinica
mensal, além de avaliagao funcional respiratéria antes
e apds 6 meses de utilizagao do MTX. A dose de
methotrexate utilizada variou de acordo com a avaliagao
clinica do caso. Em nenhum paciente a dose utilizada
ultrapassou aquela preconizada pela literatura mundial
(15 mg semanais). As espirometrias foram realizadas
no espirometro computadorizado marca ANAMED
modelo 4.000 PC, aprovado em estudos realizados de
acordo com as normas da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia ®. As variaveis espirométricas
analisadas foram capacidade vital forcada (CVF), volume
expiratério forgado no primeiro segundo (VEF)), relagao
percentual entre estes dois valores (VEF,/CVF %) e
percentual previsto do fluxo expiratério forgado a 25-
75% (FEF,. .. ). Os valores obtidos foram comparados
aos valores teéricos de Knudson e cols. (1983). Os
pacientes foram orientados para nao utilizarem
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broncodilatadores nas seis horas que antecediam a
realizacao da avaliacao. Para a gasometria arterial utilizou-
se um analisador automatico de gases sangiiineo modelo
ABL 30 (Radiometer Copenhagen). Os parametros
estudados foram: pressao parcial de Oxigénio (PaO,) e
pressao parcial do Gas Carbdnico (PaCQO,)..

Exames bioquimicos (glicose, uréia, creatinina,
transaminase oxalacética, transaminase piruvica,
fosfatase alcalina) e hemograma completo foram
realizados antes e a cada trés meses de uso do MTX.

Iniciado o MTX, foi orientada a manutengao da
medicacao vigente em uso pelos pacientes. A reducao
do corticéide foi espontanea e progressiva mediante a
melhora clinica. Nas avaliagoes periddicas notificamos
o critério de melhora, baseado na anamnese dirigida e
nas modificacao da ausculta pulmonar.

Nao foi administrado metotrexate em asmaticos
portadores de co-morbidades como hepatopatias de
qualquer etiologia, insuficiéncia renal mesmo leve,
diabetes mellitus, discrasias sanglineas, historia de
alcoolismo , bem como em pacientes que faziam uso
regular de tranquilizantes, antidepressivos,
anticonvulsivantes e anticoncepcionais. Um paciente
nao usou MTX apds ter conhecimento dos paraefeitos
da droga. Nenhum dos pacientes descritos utilizou anti-
leucotrienos.

Os dados obtidos no presente estudo foram
analisados utilizando-se os valores medianos e o teste
nao paramétrico de WILCOXON, para comparagao de
medidas que apresentavam acentuada variagao.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa local.

Resultados

Foram avaliados 32 (23 mulheres) pacientes
asmaticos graves, com idade média 47 anos (21-72),
que utilizavam ininterruptamente 40 a 80 mg diarios
de predinisona, durante um periodo minimo de dois
anos, na Unidade de Fisiopatologia Respiratéria do
Hospital Universitario Antonio Pedro, no periodo de
Marco de 1993 a Setembro de 2001. Esses pacientes
foram distribuidos em dois grupos de acordo com a
dose de MTX administrada: grupo | (n = 21 pacientes)
utilizaram 7,5 mg semanais e grupo Il (n = 11
pacientes) medicados com 15 mg semanais. O MTX
foi utilizado por um periodo minimo de seis meses. O
grupo |l surgiu em conseqiiéncia evolutiva das visitas
mensais como resultado da auséncia de melhora
clinica ap6s oito semanas de uso de 7,5 mg de MTX.
Além disto, a dose de 15 mg semanais € a preconizada
pela literatura.
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Tabela | - Valores referentes as varidveis estudadas antes e depois do uso de MTX (Grupos [ e II).

Grupo | Grupo Il
Variaveis Antes Apos Valor de p Antes ApOs Valor de p
CVF (%) 74 86 0.06 85 83 1,0
VEF1 (%) 49 58 0.06 50 67 B
VEF1/CVF (%) 52 or 0.30 61 62 0,9
FEF25-75 (%) 23 25 0.06 23 33 0.8
PaCO2 (mmHg) 40 40 0.61 38 38 0,7
PaO2 (mmHg) 76 636 0.43 £ 86 0,3

Grupo I: uso de 7,5mg semanal de MTX ; Grupo II: uso de 15 mg de MTX semanal; Significativa a 5%.

Apos seis meses de uso do MTX foi observada
melhora clinica e conseqiente reducao da dose de
corticosterdide sistémico em 32 pacientes (100% dos
casos). No grupo em uso de 7,5 mg semanais de MTX
19% (4/21) tiveram o corticoide suspenso, 19% (4/21)
permaneceram em uso ocasional e 62% (13/21) tiveram
a dose de corticéide sistémico reduzido . No grupo em
uso de 15 mg semanais de MTX, 27% (3/11) tiveram o
corticoide suspenso, 27% (3/11) passaram a usa-lo
ocasionalmente e 45% (5/11) mantiveram a necessidade
de baixas doses didrias de predinisona.

Com relacao a avaliagao funcional e gasométrica
feita antes e ap6s seis meses de uso do MTX, tanto no
grupo | quanto no grupo Il, nao foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre as variaveis (Tabela).

Quando comparados os dois grupos, nao foi
verificada diferenca na melhora funcional com a
utilizacao de 7,5 e 15 mg semanais de MTX, embora a
melhora clinica tenha sido maior e mais precoce
naqueles que utilizaram a maior dosagem.

Os seguintes efeitos colaterais foram observados
durante o uso de MTX, tendo-se estabelecido relacao
definida com a droga: nduseas e plenitude gastrica (25%,
8/32); rush cutdneo com prurido (9%, 3/32); estomatite
(6%, 2/32); queda de cabelo ( 6%, 2/32) ; pele seca e
descamativa (6%, 2/32) ; tosse seca e broncoespasmo
(3%, 1/32). Em 12% (4/32) dos casos houve aumento
das transaminases e em 6% (2/32) houve aumento da
fosfatase alcalina. Porém, em nenhum dos casos foi
necessdria a suspensao do tratamento. Houve regressao
completa das alteracées com a suspensao do MTX. Nao
houve alteragcdes hematolégicas ou radiologicas.

Discussao

A asma dependente de corticéide sistémico é uma
condicao clinica associada com morbidade e mortalidade
significativa, nao so pela asma, mas também pelos
efeitos adversos da terapia com o corticéide. O melhor
conhecimento dos mediadores inflamatérios envolvidos
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na patogénese da asma proporcionou avangos nas
estratégias terapéuticas. O methotrexate, usado
inicialmente por Mullarkey e cols.” em 1986, tem sido
a melhor alternativa no controle e reducao dos efeitos
adversos da terapia com corticide sistémico prolongada
na asma cronica grave. Medicacgoes anti-inflamatérias,
tais como colchicina, sais de ouro, hidroxicloroquina, 6
mercaptopurina e oleandromicina, ficaram reservadas
para a historia da asma.

O MTX inicialmente era utilizado como medicacao
citostdtica, indicado em neoplasia, especialmente as do
tubo digestivo e as leucemias agudas. Através de sua
inibicao enzimatica da hidrofolato redutase e tendo o
papel de antagonista do acido félico, ele ocasiona o
bloqueio da sintese de acido desoxirribonucléico (ADN)
e, conseqlientemente, da divisao celular. No entanto,
este antimetobdlito, quando utilizado em doses baixas
(7,5 a 30mg), tem acgao essencialmente anti-
inflamatéria, sendo assim uma alternativa indicada na
asma grave (2,9.10.1 |.1.=1‘

Algumas agoes do MTX sao bem estabelecidas e
descritas na literatura: inibe a 5 lipoxigenase com
consequente redugao de leucotrienos, inibe a
quimiotaxia dos neutréfilos devido a reducao do
leucotrieno B, e da fracao C5_ do complemento sérico,
reduz os niveis das citocinas (particularmente IL, IL,,
IL, IL,) e do fator de necrose tumoral (TNF), inibe a
liberacao de histamina pelos baséfilos e mastdcitos, inibe
a sintese de ADN e a proliferacao de fibroblastos,
aumenta a liberacao de adenosina de células endoteliais
e de fibroblastos, além de possuir provavel agao
imunnmoduladgraﬂ},H,]E.I{:.I‘.‘.IE,WF

Baixas doses de MTX tém sido utilizadas em
diversas doencas reumatologicas sem efeitos adversos.
As doses de 7,5, 15 e 30 mg semanais de MTX
preconizadas na asma grave sao seguras, pois ha
necessidade de uma dose acumulativa de 1,5 g para
que seja recomendada a bidpsia hepdtica” . No entanto,
devemos estar atentos para o potencial de interagao
medicamentosa com outras drogas. Na nossa casuistica
foram observados poucos efeitos colaterais com



regressao completa dos mesmos apoés suspensao do
MTX. Kane e cols.”” e Kantert e cols.”" relataram 12
casos de pneumonia por Pneumocytis carinii em
pacientes com doenga reumadtica e asmaticos em uso
de MTX. Gatnash e cols.”” e Morice e cols.“* relataram
dois casos fatais de varicela em asmaticos adultos em
uso de corticoide sistémico associado ao MTX 2829

Stempel e cols.*?, relataram o uso de MTX em
cinco asmaticos adolescentes dependentes de
corticoides com melhora clinica e sem paraefeitos
importantes. No entanto, outros autores nao mostraram
reducao significativa da dose de corticéide sistémico
em pacientes asmadticos graves quando comparados
com o grupo placebo, utilizando o MTX por 12 a 16
semanas. ''*''<"

De acordo com os estudos de meta-analises de
Aaron e cols."” e Marin e cols.”, aqueles autores nao
obtiveram resultados satisfatérios com o uso do MTX
em pacientes asmaticos graves, possivelmente devido
a utilizacao do medicamento em um ndmero reduzido
de pacientes e em um curto periodo.

Neste estudo, apds um periodo de uso do MTX
por 6 a 8 semanas observou-se melhora clinica de todos
os pacientes e uma reducao substancial e progressiva
do consumo didrio de corticéide sistémico, além das
medicagoes rotineiramente usadas pelos pacientes
como, Beta | agonistas de curta duragao, brometo de
ipratropio, aminofilina oral e/ou teofilina de liberacao
lenta. Reduzido ndmero de pacientes, utilizou corticéide
inalatério e Beta , de longa duragao.

Embora na literatura a indicacao do MTX na asma
grave dependente de corticoides seja controvertida e
restrita a esporddicas experiéncias pessoais, nesta série
de casos todos os pacientes apresentaram melhora
clinica com reducao da dose dos corticosterdides,
sugerindo a importdncia na prdtica clinica do uso do
MTX neste grupo de pacientes.

Desta forma, nos casos apresentados, o MTX em
baixas doses foi uma opgao segura e de baixo custo no
tratamento da asma grave dependente de corticéide
sistémico. Estudos clinicos randomizados em grupos bem
definidos de pacientes sao necessdrios para testar esta
hipotese.
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08! Relato de caso

Complicacoes pulmonares
associadas ao HTLV-I

Relato de 2 casos e revisao da literatura

Pulmonary complications due to HTLV-I.
Case report and review of literature.

Ricardo Luiz de Menezes Duarte, Gilvan renato Muzy de Souza e Alexandre Pinto Cardoso

RESUMO

Os autores descrevem dois casos de complicagoes pulmonares pelo virus linfotrépico de células T humana (HTLV-1). Em
seguida, apresentam uma breve revisio da literatura discutindo os aspectos mais importantes para o diagndstico e terapéutica.

ABSTRACT

The authors describe two cases of pulmonary complications due to Human T-Lymphotropic virus type | (HTLV-1). Afterall they
present a brief review of literature discussing important aspects for the diagnosis and therapeutic.

Descritores: Virus linfotropico de células T humana, leucemia-linfoma de células T, pneumonite interaticial.
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Introducao

O virus linfotropico de células T humana (HTLV-)
foi 0 primeiro oncoretrovirus humano descoberto, sendo
isolado, em 1980, a partir de pacientes com leucemia-
linfoma de células T (ATL) nos EUA e um virus RNA,
envelopado (familia retroviridae, subfamilia oncovirus).
E endémico no Japao, Caribe, Américas do Sul e Central.
E transmitido através de relagao sexual, uso de drogas
endovenosas, hemotransfusao e aleitamento materno.
Em regioes endémicas, o HTLV-| esta associado a varias
doencas: polimiosite, poliartrite, uveite, sindrome de
Sjogren, e, principalmente, duas entidades: 1)
paraparesia espdstica tropical (PET) ou mielopatia
associada ao HTLV-1 e 2) ATL.

O HTLV-Il nao é implicado em qualquer doenca
humana, apesar de ter sido descoberto em um paciente
com leucemia de “células cabeludas” (tricoleucemia) e
apresenta tropismo preferencialmente por células T
CD8+. Como a epidemiologia de transmissao do HTLV-
| e virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é
semelhante, pode haver co-infecgao, ambos infectam,
in vivo, principalmente células T CD4+, porém
enquanto o HIV € citotéxico, geneticamente instavel e
altamente replicativo, o HTLV-I é geneticamente estavel
e pouco replicativo "~

O diagnéstico de infeccao pelo HTLV-1 e
normalmente feito através de um teste de triagem
enzime-linked immunosorbent assay (ELISA) associado
a testes confirmatorios (imunofluorescéncia e Western
Blot). Diferenciacao entre HTLV-l e Il pode ser pelo
Western Blot ou, com mais precisao, através da reagao
em cadeia da polimerase (PCR), pois pode haver até
60% de homologia gendmica entre HTLV-l e Il. No
Brasil a prevaléncia total de infeccao pelo HTLV-I atinge
o maximo de 1,8% , sendo que dos pacientes
infectados apenas 5% desenvolvem doencas
associadas ao HTLV-I "7

O obijetivo do trabalho é relatar dois casos clinicos
de complicagdes pulmonares nao-infecciosas devido a
infeccao pelo HTLV-I: uma paciente com PET e quadro
de pneumopatia intersticial pelo HTLV-I, e um paciente
com linfonodomegalia intratordcica e derrame pleural
maligno por ATL, sua evolugao clinica e revisao da
literatura.

Relato dos casos

Caso n” 1: sexo masculino, 41 anos, branco, casado,
natural do Rio de Janeiro, residente na Tijuca (R)),
balconista. Tabagista de 10 magos/ano, com tuberculose
pulmonar diagnosticada em Outubro de 1998, tratada
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adequadamente, porém apresentando como seqiela
bronquiectasias difusas. Ha 15 dias febre didria nao
aferida, emagrecimento subjetivo, tosse seca, astenia;
tendo sido internado para elucidagao diagnostica.

Ao exame apresentava-se caqueético, hipucuradn
(1+/4+), PA=100x60mmHg, FC=92bpm (regular),
FR=36irpm, febril, linfonodomegalia em cadeia cervical
anterior, bilateral, diametro até 4 cm, com varios ganglios
indolores, de consisténcia endurecida. Murmdario
vesicular difusamente diminuido, com roncos difusos.
Exames complementares: bioquimica normal e
hemograma com discreta anemia normocromica e
normocitica Telerradiografia de torax (RXT): infiltrado
intersticial reticulo-nodular bilateralmente,
linfonodomegalia tordcica e traves densas em lobo
superior esquerdo. Tomografia computadorizada (TC)
de térax de alta resolucao: bronquiectasias difusas, além
de linfonodomegalia tordcica (foto 1). Sorologias: HTLV-
l-reatora e HIV-nao-reatora. Ultrassonografia (US)
abdominal total: hepatomegalia leve e homogenea, com
contornos regulares e ecotextura homogeéenea,
linfonodomegalia retroperitonial. Bi6psia de linfonodos
cervicais evidenciou ATL, e auséncia de
MICroorganismos.

Apos cinco dias de internagao hospitalar evoluiu
para insuficiéncia respiratoria, choque séptico,
necessitando de internacao em CTI. Auséncia de
melhora com antibioticoterapia de amplo espectro
(vancomicina e imipenem), além de cotrimoxazol
(devido a possibilidade de pneumocistose associada).
Iniciado Quimioterapia (QT) com Zidovudina (AZT) 1g/
dia, interferon-alfa 5.000.000U/dia e prednisona 40mg/
dia. Apesar da QT apresentou Sindrome de Angustia
Respiratéria Aguda (SARA) e derrame pleural bilateral,
cujo citopatologico revelou ATL. Procedida drenagem
pleural e pleurodese bilateral com talco. Obito dois
meses apés o diagnostico de ATL.

Caso n“ 2: sexo feminino, 49 anos, branca, casada,
natural de Pernambuco, residente na Tijuca (R)), do lar.
Nao-tabagista. Apresentava infeccao pelo HTLV-I e PET
(diagnéstico hd 8 anos). Hda 6 meses dispnéia
progressiva, inclusive em repouso, com emagrecimento
(6 Kg/Tmés), febre nao aferida e tosse mucoide. Sem
comorbidades, alergias e uso cronico de medicamentos
exceto acido ascorbico (500 mg/dia).

Ao exame apresentava-se com paresia de membros
inferiores (mmii) e deambulava com muita dificuldade
e com auxilio de muletas. Emagrecida,
PA=120x80mmHg, FC=88bpm, FR=30irpm, afebril.
Estertores crepitantes difusos, hipertonia de mmii com
hiperreflexia patelar e aquileu bilateralmente. Nao
apresentava linfonodomegalia, sinais de imunossupresao



Foto 1 - Tomografia computadorizada, janela de parénquima,
do paciente do caso n° 1.

Fotos 2 e 3 - Tomografia computadorizada, janelas de
parénguima e mediastino, da paciente do caso n” 2.

e/ou visceromegalias. Por conta da taquidispnéia, nao
apresentada previamente, foi internada para investigagao
diagnostica.

Exames complementares: hemograma com
discreta anemia normocromica e normocitica, bioquimica
e gasometria arterial em ar ambiente normais,
VHS=62mm’/h, PPD nao-reator. Sorologias para
hepatite (B e C) e HIV nao-reatoras. Provas de atividade
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reumatica e VDRL negativos. Fundoscopia, dosagem de
ECA e US abdominal total normais. RXT: infiltrado
intersticial difuso, bilateral com areas de preenchimento
alveolar. TC de torax: doenca intersticial difusa bilateral,
alveolite e espessamento peribronquico (fotos 2 e 3).
Escarro espontaneo (3 amostras) e induzido negativos
para fungos e micobactérias. Ecocardiograma
transtoracico sem sinas de hipertensao arterial pulmonar..
Cintilografia com gdlio com fixacao aumentada em
ambos hemitérax, mais evidente em projecao de
mediastino e borda lateral. Broncofibroscopia (BFC) com
inspecdo normal, lavado broncoalveolar (LBA) e bidpsia
transbronquica (BTB) negativos para micobactérias,
fungos e neoplasia. O histopatologico da BTB revelava
infiltrado intersticial mononuclear, sem atipias celulares
e/ou granulomas. Espirometria: restricao pura acentuada,
nao sendo realizada manobra de difusao ao CO (DLCO)
porque a capacidade vital forcada (CVF) < 1,3 litros.
Biopsia pulmonar a céu aberto foi realizada por piora
funcional evidente em espirometrias seriadas (cerca de
350 ml de CVF em 1 més) e pela auséncia de um
diagnostico definitivo. O histopatoldgico da pega cirdrgica
revelou infiltrado mononuclear, sem granulomas, sendo
negativo para fungos, micobactérias e neoplasias.
Fez-se o diagndstico de pneumopatia intersticial
pelo HTLV-l e iniciou-se prednisona (dose
imunossupressora) e profilaxia com cotrimoxazol.
Apresentou melhora clinica e espirométrica: aumento
de 520 ml na CVF em relacao ao ultimo exame antes
do tratamento. Reduziu-se progressivamente o
corticoide permanecendo, com dose baixa (5mg/dia) e
assintomatica (follow up ambulatorial de 1 ano).

Discussao

HTLV-I, quando se apresenta com PET, geralmente
cursa clinicamente com paraparesia espastica cronica
e, mais raramente, com alteracoes sensoriais (em até
70%) e nivel sensitivo em até 15%. Cerca de 9% dos
pacientes desenvolvem atrofia Optica e, nesses casos,
o diagndstico diferencial que se impoe é de esclerose
mdltipla .

Infecgao pelo HTLV-I cursa com pneumopatia: 1)
ATL, 2) infecciosas (ex. pneumocistose), 3) pneumopatia
intersticial pelo HTLV-I, 4) pneumonite intersticial
linféide. Infiltracao neoplasica pulmonar cursa com
hipercalcemia, leucocitose (com linfécitos atipicos/
multilobulados chamados “células em flor”) e infiltrados
pulmonares "

Lowsky e cols. relataram um caso de ATL e
pneumonite nao-infecciosa aguda que mostrou resposta
inicial com QT. Possuia sintomatologia hd quatro semanas
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e infiltrado pulmonar a RXT, nao respondeu a
antibioticoterapia e apresentava linfécitos atipicos em
abundancia no LBA ', Hara e cols. apresentaram um
caso de ATL de sistema nervoso central apds resolucao
de um quadro de SARA, que, apesar da QT (vincristina,
ciclofosfamida, prednisona e doxorrubicina) e
administracao intratecal de metotrexate, citarabina e
prednisona ter diminuido o nimero de linfécitos
anormais no sangue periférico e liquor a paciente acabou
falecendo .

Em 1998, Couderc e cols. estudaram 25 pacientes,
nao-tabagistas, com diagndstico de PET. Todos eram
assintomaticos respiratorios e tinham RXT normal, sendo
que a TC de térax mostrou pneumonite intersticial em
um individuo. O LBA desses pacientes demonstrou um
nimero total de células normal, porém com linfocitose
absoluta (em 20 individuos a proporcao de linfécitos
era superior a 20% do total de células alveolares) .

Pacientes com ATL frequentemente desenvolvem
infecgoes oportunisticas: pneumopatia por Pneumocystis
carinii, citomegalovirus, tuberculose e fungos. Yashioka
e cols. estudaram as manifestagoes pulmonares em
pacientes com ATL. De 29 pacientes com essa
malignidade, 26 tiveram pneumopatia (sendo infiltracao
pulmonar leucémica em 13 e pneumonite intersticial
em 1). Quanto as causas infecciosas a incidéncia de P
carinii e pneumonia bacteriana é alta apesar da
contagem adequada de neutréfilos. Entre as neoplasia
malignas hematolégicas, a incidéncia de infecgoes
pulmonares € maior na ATL do que no linfoma e
leucemias agudas. Além disso, enquanto nas leucemias
agudas as infec¢oes sao primariamente atribuidas a
leucopenia , isso nao acontece na ATL, onde a contagem
de neutréfilos é normal. Pacientes com ATL tém alta
incidéncia de infecgao por P carinii e fungos,
provavelmente por linfopenia T. O uso profiltico de
sulfametoxazol-trimetoprim pode diminuir a incidéncia
de infeccoes bacterianas e por P, carinii ',

ATL ocorre em menos de 5% das pessoas HTLV-I-
reatoras, com um periodo médio de laténcia de 30 anos.
Dividi-se em 4 formas: a) cronica, b) smoldering, c)
aguda, d) linfomatosa. As duas primeiras entidades sao
insolentes com sobrevida média de 2 anos, enquanto
as duas Ultimas cursam com sobrevida maxima de seis
meses. Varios regimes de QT citotdéxica tém sido
usados para tratar pacientes com ATL nas formas aguda
e linfomatosa, porém resposta completa é observada
em menos de 30%. Gill e cols. estudaram a eficacia
da combinacao de interferon-alfa (5 a 10 milhoes U/
dia por via subcutanea) com AZT por via oral (200mg
5x/dia) em 19 pacientes com ATL (4 HIV-reatores).
Houve resposta a esse tratamento em 58% (11 de
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19), com remissao completa em 26% (5 de 19),
portanto pode-se usar esse tratamento em pacientes
com ATL avangado até mesmo naqueles cuja QT
falhou. O mecanismo de acao é incerto, acredita-se o
AZT tenha efeito citostatico impedindo replicagao do
DNA, o que pode ser potencializado pelo interferon-
alfa .

Alveolite linfocitica observada na infeccao pelo
HTLV-I apresenta patogénese desconhecida, porém ha
trés hipdteses principais: 1) a linfocitose broncoalveolar
CD8+ é uma resposta citotéxica a macréfagos
infectados pelo HTLV-I, 2) linfocitose alveolar CD8+ ¢
secundaria a niveis elevados de citocinas principalmente
interleucina-6 (IL-6) (em modelos animais a
administracao de IL-6 induz pneumonite intersticial), 3)
o virus atua diretamente no desenvolvimento de
alveolite: sugerido pelo aumento de células infectadas
pelo HTLV-1 no pulmao de individuos sintomaticos (7 a
30% de células broncoalveolares em comparagao com
5% em pacientes com HTLV-l e assintomadticos). A
pneumopatia intersticial linféide ocorre tipicamente em
HIV-reatores '*.

Sugimoto e cols. estudaram se a uveite por HTLV-
| estd associada com alveolite linfocitica. 36 pacientes
foram submetidos a BFC com LBA (17 com uveite por
HTLV-l, 5 assintomaticos com HTLV-l, 11T com
sarcoidose ocular sem infecgao pelo HTLV-l e 9 pessoas
higidas HTLV-I soro-negativa) e 6 de 11 pacientes com
uveite por HTLV-I apresentaram contagem celular total
aumentada e linfocitose de células T no LBA (nao
encontrado em portadores e assintomaticos para HTLV-
| e nos individuos higidos) . Em HTLV-I-reatores a
presenca de lesdes inflamatérias linfociticas, foi
indicada pela presenca de alveolite e peribronquiolite
associada com infiltracao linfocitica e um aumento
relativo de células T ativadas no LBA . A freqliéncia
de células T infectadas pelo HTLV-I e o nivel de ativacao
viral estio aumentados no LBA desses pacientes e ha
evidéncia direta entre HTLV-1 e desenvolvimento de
infeccao broncopulmonar. Ha correlagao entre
mudancas histopatoldgicas pulmonares e expressao de
p40™ mRNA nos pulmoes .

Conclusao

O interesse reside em relatar 2 manifestagoes
intratoracicas nao-infecciosas relacionadas ao HTLV-I:
linfonodomegalia e derrame pleural pelo ATL que € uma
neoplasia de progndstico sombrio (a despeito de QT);
além de pneumopatia intersticial pelo HTLV-I, que
respondeu ao tratamento imunossupressor com
prednisona.



