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Editorial

B Editorial

Este nimero da Pulmao-R] — Vol 14 N 2

N este nimero o Dr. Miguel Abidon Aidé, Diretor de
Ensino da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia, traz informagdes sobre a “Revalidagao do titulo
de especialista em pneumologia”. Um dos critérios utilizados
para esta revalidagao serd a publicagdo de artigos cienti-
ficos, o que pode ser um estimulo a mais para que novos
e antigos escritores venham a dividir seus conhecimentos.
Os artigos sobre metodologia publicados anteriormente
podem ajudar aos novos escritores e incentivamos o envio
de contribuigoes para avaliagdo pelo nosso conselho
editorial. No entanto, concordamos com outros editores
de que os artigos devam ser publicados para divulgar
conhecimento e auxiliar a pratica clinica de colegas e
ndo somente para representar mais uma linha no curriculo
Ou mais um passo para promogdo pessoal ou ainda
visando recebimento de apoio a determinada pesquisa.

No artigo de opinido - “Influenza, uma nova tsunami”
- 0 autor destaca que havera uma nova pandemia de
influenza, probabilidade que aumenta com o passar do
tempo. Nos dias de hoje uma pandemia de moderada
intensidade poderia causar milhdes de mortes, e nao
temos como prever onde ou quando ela comegard. Em
recente artigo, publicado no N Engl ] Med 2005; 352
(18) :1839-42 e disponivel em http://content.nejm.org/
cgi/content/full/352/18/18392query=TOC, Osterholm
destaca que por mais que estejamos preparados
(vacinando a populagao de risco, por exemplo) sempre
aparecem casos (inclusive fatais) da doenca. A situagao
preocupa, pois a inddstria ndo esta preparada para
produzir vacina suficiente para todos, especialmente nos
primeiros dias de uma emergente pandemia.

Neste nimero temos diversos artigos originais
abordando diferentes temas.

A tomografia computadorizada tem se tornado um
importante instrumento na avaliagdo de diversas

Denise Duprat Neves
Editora biénio 2003-2005
Proft. Adjunta da UNIRIO

doencas, especialmente daquelas que acometem o
parénquima pulmonar e o mediastino, por ser mais
sensivel que a radiologia convencional. A sarcoidose é
uma doenca multisistémica, que acomete os pulmdes
e hilos pulmonares na grande maioria dos casos. Em
“A tomografia computadorizada de alta resolucao na
sarcoidose pulmonar” é descrito as principais alteragdes
observadas neste grupo, comparando os achados da
tomografia com os do raio X simples.

A broncoscopia tem um alto rendimento nas lesoes
centrais, visiveis, mas este é algo menor nas lesdes ndo
atingiveis pelo fibrobroncoscépio. No artigo original
“Rendimento do lavado e escovado em lesées
pulmonares periféricas”, os autores descrevem o
rendimento do lavado e escovado em lesbes ndo visiveis
realizado sem acompanhamento radiol6gico no
momento do exame, mas baseado em avaliacao prévia
de sua localizacdo, inclusive com a tomografia
computadorizada. O conhecimento do rendimento
deste método nestas condicoes habituais em nossa rotina
é uma informagao importante quando estamos diante
de pacientes e temos que decidir que procedimento
realizar para o diagnéstico.

A identificagao das alteragdes pulmonares iniciais
decorrentes do tabagismo é importante para o
diagnéstico precoce da DPOC. O artigo sobre “Mecanica
respiratoria em individuos tabagistas com exames
espirométricos normais e com obstrugao leve” nos mostra
que a técnica de oscilagoes forgadas, entre outras
vantagens, tem elevado potencial de aplicacdo em
tabagistas, pois pode exibir alteragdes mesmo naqueles
com espirometria normal.

Em “Medicina Nuclear, interdisciplinaridade e
importancia em procedimentos para diagndstico: a
cintilografia e a avaliacao das doencas pulmonares” os

PULMAO RJ * Volume 14 * N2 2 » Abr-Mai-Jun, 2005 ¢ 101



Pulmao RJ vol.14(2) 2005

autores apresentam um modo de acompanhar-se o
interesse da comunidade cientifica sobre um tema por
meio da avaliagdo do niimero de publicagées em
periédicos indexados em bancos de dados médicos.

Em “O ndcleo de estudos em tuberculose da
Fundacdo Educacional Serra dos Orgaos (NET-FESO):
educagdo e pesquisa” os autores contam a sua
experiéncia na criacao deste espago destinado ao
debate, ensino e pesquisa da tuberculose e o fruto deste
trabalho. Esta € uma maneira atual e interessante de
estudo e disseminacdo do conhecimento de diversas
doencas comuns em nosso meio, reunindo docentes e
discentes com um mesmo objetivo que se ajudam
mutuamente e por extensao a populacao de modo geral.

Uma outra maneira de unir professores e alunos
em torno de um objetivo é no ensino da Iniciagdo
Cientifica por meio da realizagdo de protocolos de
pesquisa. Em “Dez anos de Iniciacao Cientifica: o que
aprendemos?” os autores mostram uma crescente
participacao dos alunos e professores no Programa da
Universidade Federal Fluminense, o que vem
melhorando a formacao médica e tem contribuido para
aumentar a producao cientifica da instituicao.

As recomendagbes publicadas neste nimero
tratam de “Unidades de pressao usadas em
Pneumologia, Terapia Intensiva e Anestesia”. E
importante a padronizagdo mundial destas unidades
visando ndo sé uniformidade em relatos médicos e
outros, mas também facilitando a rotina daqueles que
utilizam estas medidas em sua pratica didria. F descrito
a recomendacdo atual, modos faceis de conversao,
além de exemplos préticos e ilustrativos.

No como eu fago apresentamos o “Teste de
broncoprovocagao com metacolina”. Este exame foi

padronizado por varias entidades médicas, mas ainda
tem sido pouco utilizado na rotina pneumoldgica. A
técnica para sua realizagao e interpretagao é descrita
por autores acostumados a realiza-la.

Sao varios os mecanismos envolvidos na patogenia
da Asma. Estes ainda nao estao totalmente esclarecidos,
mas recentemente tem sido muito estudado o papel
da polarizagao da resposta imune mediada por
linfécitos T no sentido TH,. Em “Asma: um grande chat
celular (cujo contetido ainda ndo conseguimos entender
totalmente)” sao abordados o papel das citocinas, tao
em evidéncia atualmente.

Nos relatos de casos sao apresentados, coinciden-
temente, trés casos que fazem diagnéstico diferencial
com tuberculose. Em “Linfoma pulmonar” é discutido
o diagnéstico diferencial do aspecto micronodular,
observado na TCAR, e a apresentagao clinica do linfoma
pulmonar ndo Hodgkin.

Em “Infeccdo por Rhodococcus equi associada a
malacoplaquia em paciente HIV - positivo: relato de
caso e revisao da literatura” os autores apresentam mais
caso desta rara doenca é fazem uma descricio dos
aspectos clinicos.

Em outro, “Actinomicose tordcica — relato de caso”,
é discutido os aspectos clinicos, radiolégicos e de
diagnéstico desta doenca, geralmente de curso
arrastado, nem sempre lembrada pelos médicos, como
destacam os autores.

Trazemos ainda uma resenha sobre um recente
livro langado por colegas do Rio de Janeiro, o
“Antimicrobianos — guia pratico”.

Espero que gostem a até breve.
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Revalidacao do titulo de Especialista
em Pneumologia

st publicado no D. O. U. de 14 de dezembro de

2004, resolucao da Associacao Médica Brasileira
(AMB) e Conselho Federal de Medicina, CFM n2 1755/
04, que institui a revalidacao dos Titulos de Especialistas
(TE) e de Areas de Atuacao e cria a Comissao Nacional
de Acreditagdo para elaborar as normas e regulamentos
para esse fim, além de coordenar a emissao dos
Certificados de Revalidagao. O processo de revalidagao
teve inicio em 02 de abril de 2005, determinado por
essa Resolucao.

As Sociedades, e no nosso caso a Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), serdo as
responsaveis pela revalidacdo dos Titulos de
Especialistas conferidos por ela. Essa revalidacdao
ocorrera num prazo total de 5 (cinco) anos, no qual o
especialista terd esse tempo para acumular pontos, num
total de 100 (cem), para ter seu titulo revalidado por
mais cinco anos e assim por diante.

Dezenas de atividades somardo pontos para a
revalidagao, desde ida a Congressos Internacionais,
Nacionais e Regionais, como também Jornadas,
Programas de Educacdo Continuada (PECs), cursos
(inclusive online), aulas ministradas, publicagbes em
Periédicos e Congressos, capitulos de livros (inclusive
edigdo), cargos médicos, etc., todos alcangados num
periodo de cinco anos como foi citado acima. A tabela
de pontos estara disponivel no Site da AMB e das
Sociedades, assim que as regras sejam finalizadas e
aprovadas pela Comissao de Acreditagao.

Prof. Dr. Miguel Abidon Aidé
Diretor de Ensino da SBPT

O médico com titulo de Especialista pela SBPT
deverd enviar a esta a comprovagao de suas atividades
(fotocopias) para que fique guardado num banco de
dados que sera encaminhado online a AMB/CFM que
irdo armazenar os pontos obtidos ao longo dos cinco
anos. A AMB/CFM, por meio da Comissao Nacional
de Acreditacao, emitird os Certificados de Revalidacao.

A revalidacao tem provocado importantes
discussbes no seio da SBPT e no meio médico.
Acreditamos que a revalidagao do TE faz parte de um
conjunto ou maneiras de estimular uma atualizagao
médica efetiva e constante. Esse pensamento é mundial
e esta ficando cada vez mais evidente a necessidade
de atualizagdo. Porém, muitas vezes nao podemos nos
reciclar em Congressos e Cursos devido ao alto custo
desses eventos, como também pela distancia dos
grandes centros, para aqueles que trabalham no
interior.

No moldes que esta sendo proposto, o médico
vai acumular os pontos através de dezenas de atividades
oferecidas pelas Sociedades e ao final, seu titulo sera
automaticamente revalidado.

Para aqueles que ndo possuem o Titulo de
Especialista junto as Sociedades de especialidades,
terdo oportunidade de obté-lo por meio da prova de
obtencdo do TE, que é realizada anualmente pela
SBPT. Vale lembrar que todos deverao ter o TE, pois
num futuro préximo, sera de grande utilidade na nossa
vida profissional.
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B9 Opinizo

Influenza, uma nova tsunami

Influenza, one new tsunami

Hisbello S. Campos

RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(2): 104-8

Havera uma nova pandemia de influenza. Nao ha como prever onde ou quando ela comegard, mas a probabilidade aumenta com
o tempo. Durante o século passado, tivemos trés pandemias: 1918-19, 1957-58 e 1968-69. Como uma tsunami, mataram milhoes de
pessoas abruptamente, mas deixaram ligdes. Atualmente, temos visto sinais de que ela pode surgir de um surto de influenza avidria
causada por um virus altamente patogénico, o H5N1, causador de altas taxas de letalidade em humanos. E mandatério que governos e
organizagoes de satide preparem um plano de agdo que torne possivel abortar a pandemia, controlar o surto em humanos e prevenir
futuros casos, além de possibilitar o desenvolvimento de vacinas.

Descritores: influenza, epidemiologia.

ABSTRACT

There will be another human influenza pandemic. There is no way to predict where it will start or when the pandemic will occur but
the likelihood increases proportionally with time. During the last century we had three pandemics: 1918-19, 1957-58 and 1968-69. They
killed millions like a flash flood, like a tsunami, but they left lessons. At the moment, we have some signs showing it may arise from an
outbreak of highly pathogenic H5NT avian influenza. For the first time, we are being confronted by an avian influenza virus causing
extremely high fatality rates in human. It is mandatory that governments and health organizations activate a pandemic preparedness plan
making possible to avert a pandemic, to control the outbreak in humans and prevent further cases, and the immediate development of a

pandemic vaccine.

Keywords: influenza, epidemiology.

Introducao

Epidemias explosivas e letais de influenza tém
ocorrido ao longo da histéria. Verdadeiras pandemias,
caracterizadas por aumentos vertiginosos na morbidade
e na mortalidade, espalharam-se pelo mundo
rapidamente e vém sendo documentadas desde o
século VXI. Desde entao, com intervalos variaveis de
10 a 50 anos, trés pandemias tém ocorrido a cada
século, em média. A primeira de que se tem noticia
teve inicio na Africa, em 1580, disseminando-se por
todos os continentes em pouco mais de um ano. As
trés que ocorreram no século XX tiveram sua origem

bem documentada. A primeira delas, chamada de
“Gripe Espanhola”, causada pela cepa H1N1 do virus
influenza A, iniciou em 1918, num mundo em guerra,
tendo os primeiros casos sido notificados
simultaneamente na Europa e nos Estados Unidos.
Considerada como a doenga mais letal da histéria
humana, em menos de um ano matou mais de 40
milhdes de pessoas. Viajando com as tropas entre
Estados Unidos, Europa, Asia e Africa, comprometeu
todas as partes do mundo, estimando-se que de 25 a
30% da populagao mundial tenha adoecido. A
segunda, causada pela cepa H2N2, um virus menos

1. Médico do Centro de Referéncia Prof. Helio Fraga, MS.

Endereco para correspondéncia: Hisbello S. Campos. Rua do Catete, 311 /708 Catete 22220-001 Rio de Janeiro - RJ. E-mail: hisbello@globo.com
Artigo recebido para publicag¢do no dia 23/03/2005 e aceito no dia 30/05/2005, apos revisdo.
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agressivo que o da primeira, foi chamada de “Cripe
Asidtica”. Iniciou-se em 1957 e encontrou o mundo
melhor preparado para enfrentd-la. Surgida numa
pequena provincia chinesa no final de fevereiro, em
outubro ja acometia pessoas em todo o mundo,
causando mais de 2 milhdes de mortes. A terceira
pandemia, chamada de “Gripe de Hong Kong” e
surgida em 1968, foi causada pela cepa H3N2, ainda
mais branda que a segunda. Novamente iniciada na
China, com os primeiros casos notificados no sudeste
desse pais, em duas semanas atingiu Hong Kong,
matando meio milhdo de pessoas. Sua disseminacao
pelo mundo foi responsével pela morte de um total
préoximo a um milhdo de pessoas. A cepa H1N1
ressurgiu em 1977, conhecida como “Gripe Russa”,
nao tendo sido caracterizada como pandemia?.

Atualmente, com base em relatos médicos,
estudos sorolégicos e epidemiologia molecular, ndo ha
ddvidas de que nova pandemia de influenza ocorrera
no futuro préximo. Nao é possivel dizer quando e onde
ela comegard, mas a possibilidade de surgir aumenta
com o tempo. As estimativas sao de que ela cause cerca
de 130 milhdes de consultas, 2 milhdes de
hospitalizagdes e 650.000 mortes apenas nos paises
industrializado?®. Organismos internacionais uniram-se
na vigilancia dessa doenga, sendo fundamental que
governos e profissionais de satide comecem a planejar
acoes de combate e a acumular municdo (vacinas e
medicamentos) para enfrentar a préxima pandemia de
influenza*®.

O virus influenza

O virus influenza (VI), assim como outros virus
RNA, é muito variavel e passa por rapidas mutagoes
genéticas. Essa variabilidade se deve a alta freqiiéncia
de mutagbes de suas polimerases, o que resulta em
populacdes virais geneticamente heterogéneas
conhecidas como “quasispécies”’. Essa enorme
variedade genética pode propiciar mudangas em todos
os produtos genéticos do virus, incluindo as
glicoproteinas da superficie viral, além de alteragoes
em sua patogenicidade®.

Os VI sao agrupados em trés tipos: A, B e C. Os
do tipo C sdo frequentes, mas raramente geram
sintomas, podendo causar apenas doenga respiratéria
muito branda, ndo sendo considerados ameacas a
Satde Publica. Os do tipo B sdo responsdveis por surtos
esporadicos de doenga respiratéria mais grave,
particularmente entre criangas mais jovens em
ambiente escolar. Tanto o tipo B como o C sdo virus
essencialmente humanos. Os do tipo C sao estaveis,
mas os do tipo A e B sdo sujeitos a mutagoes. Os VI A

Campos HS e Influenza, uma nova tsunami

e B sdo dois dos trés tipos de virus influenza associados
a surtos anuais e epidémicos de influenza. Essas
epidemias sao o resultado de pequenas mudangas na
estrutura desses virus que fazem com que eles escapem
das respostas imunes induzidas por infecgdes anteriores
ou por imunizacao’. Apenas o virus influenza A (VIA)
pode causar pandemias’. Quando ocorre mudanca
espontanea em uma ou em ambas proteinas da sua
superficie viral, ninguém tem imunidade a esse novo
virus. Se ele tiver a capacidade de ser transmitido de
pessoa a pessoa, pode haver uma pandemia. O
aumento nos meios de transportes e o processo
crescente de urbanizagdo sao elementos que auxiliam
na disseminacao da influenza™.

O VIA recebe seu nome a partir de dois grupos
de “pontas protéicas” que ressaltam da sua superficie
externa. As pontas de hemoaglutinina (HA) gerenciam
aligagao e a entrada do virus nas células onde as copias
dos virus serdo produzidas. Ha 15 subtipos de HA,
rotulados de H1 a H15. A imunidade para um subtipo
de HA, conferida por vacinagao ou por infecgao prévia,
protege apenas contra infeccao por esse subtipo. As
pontas de neuraminidase (NA) regulam a liberacao dos
virus neoformados a partir das células infectadas para
o organismo do hospedeiro. Ha 9 subtipos, designados
de NT a N9. A imunidade a um subtipo NA reduz a
quantidade de virus liberada pela célula, resultando
em doenga menos grave. Uma determinada cepa de
VIA é identificada pelos subtipos de HA e de NA. Dessa
forma, ele é denominado pelas letras H e N, cada uma
delas seguida pelo nimero do subtipo. Como todos os
subtipos de HA e de NA foram detectados em aves
selvagens, ha um grande e movel reservatério de
diversidade genética do VIA’.

O VIA sofre mutagao em velocidade muito grande.
Além de infectar humanos, infecta porcos, cavalos,
mamiferos aquaticos e aves. H4 grande variedade de
subtipos, todos mantidos em aves aquaticas,
assegurando uma fonte perpétua do virus e um grande
reservatério de diversidade genética. Descrito como
caprichoso e promiscuo, o VIA tem caracteristicas que
possibilitam diversidade durante o processo de copia.
Essas alteragdes, mesmo que pequenas, sdo suficientes
para inutilizar as defesas do sistema imune do
organismo infectado, mantendo a populacao
susceptivel a infeccao e assegurando a sobrevivéncia
do virus. O contetido genético do VIA, oito genes
claramente segmentados, possibilita um fato temido
durante a replicagao viral: a troca de segmentos
genéticos durante a co-infecgdo com VI humano e
aviario. Isso leva a criacdo de um novo subtipo viral
que pode ser totalmente desconhecido pelo sistema
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imune do homem. Se esse novo virus “hibrido” contiver
a mistura certa de genes, que codifica doenca grave e
permite transmissao entre humanos facil e sustentavel,
estd aceso o estopim para uma pandemia. O subtipo
HA é decisivo para estabelecer uma pandemia, ja que
ele determina a susceptibilidade da populacao. Até o
momento, apenas os subtipos H1, H2 e H3 foram
identificados em humanos no Gltimo século’.

Conseqiiéncias da pandemia

Pandemias sdo eventos marcantes e globais.
Causadas por agentes infecciosos altamente contagiosos
contra os quais as pessoas tém pouca ou nenhuma
imunidade, comegam abruptamente e sem aviso,
atingem as populagdes como se fossem tsunamis. As
trés pandemias ocorridas no século passado causaram
milhdes de mortes, caos social e enorme prejuizo
financeiro em todo o mundo. As conseqiéncias sociais
incluem quarentena voluntaria ou forgada; fechamento
de escolas e fronteiras; discriminacao e cancelamento
de viagens. Podemos usar como exemplo o surto recente
da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARG). Durante
o periodo 2002-2003, ela provocou despesas da ordem
de US$ 50 bilhoes, além de todas as conseqiiéncias
listadas acima, que ocorreram mesmo em locais onde
nao houve notificacao de qualquer caso da sindrome™".

A pandemia de 1918-1919 é vista como o evento
nosolégico mais letal da raga humana; em menos de 1
ano comprometeu 25 a 30% da populagdo mundial e
matou cerca de quarenta milhdes de pessoas. Causada
pelo VIA H1NT1, ocorreu durante a | Guerra Mundial,
que matou cerca de 8,3 milhdes de pessoas em quatro
anos. Como a mesma cepa foi identificada em porcos
na mesma época, nao se sabe se esses animais tiveram
participagao na emergéncia da doenca ou se foram
vitimas acidentais de um virus que j& estava se
espalhando rapidamente entre os homens. Os
primeiros surtos ocorreram simultaneamente na Europa
e em diferentes estados norte-americanos, em marco
de 1918. O movimento das tropas entre Estados
Unidos, Europa, Africa e Asia ajudou a disseminagao
da doenca. A primeira onda da doenca, ocorrida na
primavera e no verao, foi muito contagiosa, mas pouco
letal, e sua significancia nao foi valorizada. A segunda
tsunami comegou no final de agosto, quase
simultaneamente na Francga, Serra Leoa e nos EUA; a
mortalidade multiplicou por 10 e nenhum pafs estava
preparado para enfrenta-la. A maior parte das mortes
ocorreu entre aqueles com idade entre 15 a 35 anos,
sendo causadas por pneumonia viral ou por infecgbes
bacterianas secundarias. Em muitos locais, a expectativa
de vida reduziu-se em 10 ou mais anos’.
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A segunda pandemia iniciou-se em 1957 e foi
causada pelo subtipo H2N2, menos patogénico que o
H1N1. Além desse fato, o mundo estava mais bem
preparado que anteriormente, provido de vacinas e
antibiéticos efetivos. Os primeiros casos surgiram numa
provincia chinesa. No inicio de maio, havia casos na
China, em Singapura e no Japao. Em outubro, todos
0s paises notificavam casos e até 1958, mais de 2
milhdes de mortes foram notificadas; em sua maior
parte, provocadas por pneumonia viral. As medidas
de quarentena imposta em muitos paises foram
inefetivas, apenas adiando o inicio da epidemia por,
no maximo, dois meses. Apesar de haver vacinas
disponiveis ja no segundo semestre, a quantidade era
insuficiente para uso em larga escala. Um outro
problema foi que, como aquela pandemia era menos
letal que a de 1918, as autoridades sanitarias nao
decidiram pela expansao da produgdo de vacinas que
possibilitassem cobertura mundial’.

A terceira pandemia do século XX comegou em
1968 e foi ainda mais branda que a anterior. A primeira
pista surgiu numa publicagdo inglesa em meados de
julho, que descreveu um surto de doenga respiratéria
aguda no sudeste da China. No mesmo més, ela chegou
a Hong Kong, causando meio milhao de adoecimentos.
Nos Estados Unidos, ela comecou em setembro, na
Califérnia, trazida pelas tropas que retornavam do
Vietnam. Em dezembro, estava disseminada por todo
o pais. Estima-se que tenha causado um milhdo de
mortes. Como o virus responséavel era semelhante ao
da pandemia anterior, provavelmente parte da
populagdo mundial tinha imunidade parcial contra a
infeccdo ou contra as formas graves. Novamente, a
quantidade de vacinas foi insuficiente e sua aplicagao
comecou tarde’.

As trés pandemias deixaram algumas licdes que
devem ser lembradas, agora que estamos prestes a
enfrentar mais uma'. A primeira delas é que sao tao
imprevisiveis quanto os virus que as causam. No século
passado, houve grandes variagdes na sua mortalidade,
gravidade da forma clinica e no padrdao de
disseminacao. Outro ensinamento importante para o
planejamento das agbes necessarias diz respeito ao
rapido surgimento e ao aumento exponencial do
niimero de casos. E importante considerar que, além
da letalidade inerente ao virus, sua capacidade de
causar doenga grave em grupos etdrios nao-tradicionais,
principalmente em adultos jovens, é um determinante
importante do impacto global da pandemia. As
epidemias mais brandas sdo caracterizadas por doenga
grave e maior mortalidade nos extremos etarios. A
pandemia tende a se desdobrar em ondas; grupos



etarios e dreas geogréficas ndo afetadas inicialmente
podem ser vulneraveis na segunda onda. A vigilancia
virologica é fundamental para identificar o inicio da
pandemia e dar inicio as agbes necessarias. Ao longo
do tempo, a maior parte das pandemias surgiu na Asia
onde grandes densidades populacionais vivem
proximas a patos e porcos. Nessa parte do mundo, a
vigilancia da influenza animal e humana é um
importante instrumento de alerta. Algumas
intervengdes sanitarias foram capazes de retardar a
disseminacao das duas pandemias anteriores, mas ndo
conseguiram aborta-la'’; quarentena e restricao de
viagens tiveram pouco efeito. No entanto, prevenir
aglomeramentos de pessoas e fechar escolas sao
medidas potencialmente efetivas'. O impacto da
vacina sobre a pandemia, embora potencialmente
grande, ainda estd por ser demonstrado. No passado,
a produgdo limitada resultou em quantidade
insuficiente e fornecimento atrasado, tornando a vacina
um instrumento ineficiente. Certamente, os paises com
capacidade de produzir vacinas serdo os primeiros a
usé-las’™. A tendéncia das pandemias de serem mais
graves nas ondas posteriores pode dar mais tempo para
que grandes suprimentos de vacinas sejam necessarios
para prevenir doenga grave em populagoes de risco.
No entanto, o intervalo entre as ondas sucessivas, pode
ser até inferior a um més.

Preparacdo para enfrentar uma pandemia
de influenza

Avigilancia da influenza é o programa de controle
de doenga mais antigo da Organizacao Mundial da
Satde (OMS). Foi iniciado em 1947 a partir da certeza
de que sua recorréncia era inevitavel e de que o
impacto financeiro e sobre a saiide das epidemias
sazonais, quase anuais era grande. Para poder
acompanhar as mudangas do VI em todo o mundo e a
repercussao dessas mudangas para a satide humana,
um nlGmero crescente de laboratérios e “centros de
influenza” (Cl) foram implantados em muitos paises.
Atualmente, a rede mundial de vigilancia da influenza,
coordenada pela OMS dispoe de 113 Cl nacionais
localizados em 84 paises, além de 4 centros
colaboradores (CC) da OMS para referéncia e pesquisa
(Londres, Atlanta, Melbourne e Téquio). Ha, ainda,
um quinto centro colaborador, localizado em Memphis,
EUA, especializado em VI em animais. Os Cl nacionais
coletam os VI circulando em diversas dreas do mundo
e enviam amostras para os quatro centros colaboradores
para pesquisas aprofundadas. A cada ano, cerca de
200.000 amostras sdo coletadas pelos Cl e 6.500 sao
enviadas para os CC. Com base nesse trabalho, a OMS
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informa duas vezes ao ano sobre a composicao ideal
da vacina contra a influenza.

A préxima pandemia de influenza

Sua origem ou data de inicio ainda sdo
imprevisiveis, mas uma nova pandemia certamente
ocorrera'®. Desde a pandemia do final do século XIX,
3 subtipos humanos tém aparecido e reaparecido
ciclicamente: H2 em 1889, H3 em 1900, H1 em 1918,
H2 em 1957, H3 em 1968 e H1 em 1977". Se essa
tendéncia continuar, o subtipo H2 poderia ser o agente
causal da préxima pandemia. Se nao for um H2, que
subtipo poderia ser o responsavel?

Atualmente, a suspeita sobre qual VI sera
responsavel dessa vez cai sobre o VI H5N1'. Ele
comegou a ser detectado entre frangos em partes da
Asia em 1997. Inicialmente, ele causava doenca leve
com sintomas como penas arrepiadas e redugao na
produgao de ovos. Depois de alguns meses circulando
entre as galinhas, o virus mudou para uma forma muito
patogénica que podia matar as aves em até 48 horas,
com uma mortalidade de 100%. Apds 1997, esse virus
desapareceu. No entanto, ao final de 2003 ele ressurgiu
de forma avassaladora na Coréia'. Dentre o grande
ndmero de VI aviario, o H5N1 é motivo de especial
preocupacao, ja que estd documentada sua habilidade
passar das aves para humanos®’. Mais ainda, no homem
ele causa doenga grave com alta mortalidade?'.

Os primeiros casos relatados de influenza causada
pelo H5N1 em humanos ocorreram na China, em
1997, em paralelo com um surto entre frangos. Dos
18 casos, 6 foram fatais. Com a destruicao, em 3 dias,
de toda a populagdo de aves (1,5 milhao) de Hong
Kong, acreditou-se que a pandemia teria sido abortada.
Em fevereiro de 2003, 3 casos foram notificados numa
familia de Hong Kong com histéria de viagem recente
ao interior da China. O pai e a filha morreram e o filho
de 9 anos sobreviveu. Em janeiro desse ano, foram
notificados 11 casos de doenga respiratéria grave em
criangas previamente saudaveis em Handi, Vietnam.
Delas, 7 morreram e 2 estavam em estado critico. Em
trés das que morreram, o H5N1 foi identificado. Na
mesma semana, o Vietnam notificou elevada
mortandade de frangos causada pelo H5N1. Ainda em
janeiro, foram anunciados dois casos de infecgao pelo
H5NT em dois garotos na Tailandia. No mesmo dia,
foi notificado um surto numa granja, pelo mesmo virus,
afetando 70.000 galinhas. Ao mesmo tempo, o Japao
notificou um grande surto de influenza avidria causada
pelo H5NT. Na dltima semana de janeiro, a Tailandia
havia notificado 156 surtos em granjas de 32 provincias,
afetando 11 milhées de aves. No final de janeiro, 3
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semanas ap6s os casos iniciais, o Vietnam notifica mais
de 400 surtos por todo o pais, afetando pelo menos 3
milhoes de aves.

Um virus do subtipo H5, desconhecido para o
sistema imune de todos, pode ser o responsavel pela
proxima pandemia. A confirmacdo de casos entre
humanos, em paralelo com os surtos entre as aves, da
uma nova dimensao ao fato. Todos os requisitos para
caracterizar o inicio de uma pandemia, exceto a
demonstracao de transmissao homem a homem estao
preenchidos. Conscientes desse risco é fundamental
que organizagdes e governos se unam e desenvolvam
as estratégias necessdrias para detectar e abortar essa
possivel e nova pandemia que se aproxima®*2*.
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B9 Artigo original

A tomografia computadorizada de alta
resolucao na sarcoidose pulmonar

The high resolution computed tomography
in pulmonary sarcoidosis
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RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(2): 109-114

Introducao: a tomografia computadorizada de alta resolugao (TCAR) representa atualmente a principal técnica diagndstica na avaliacao
da sarcoidose pulmonar. Os objetivos deste estudo foram descrever os achados tomogréficos e comparé-los com os da radiografia de
térax. Metodologia: foram estudados 32 pacientes nao tabagistas portadores de sarcoidose pulmonar por meio da radiografia de térax e
da TCAR. As radiografias foram classificadas em tipos 0, 1, 2, 3 ou 4. Os seguintes achados tomogréficos foram avaliados: espessamento
peribroncovascular, espessamento dos septos interlobulares, nédulos, micronédulos, opacidades em vidro-fosco, consolidacao,
faveolamento, bronquiectasias de tracao e distorcao estrutural. Resultados: na TCAR, os locais predominantes de lesdes pulmonares
foram as zonas média (68,8%) e superior (62,5%). As anormalidades mais freqlientemente observadas foram espessamento dos septos
interlobulares, micronédulos (65,6%), linfonodomegalias (65,6%) e espessamento peribroncovascular (56,2%). Alteracdes pulmonares
foram notadas pela TCAR em nove casos em que o parénquima aparecia normal nas radiografias. Sinais de fibrose pulmonar foram
detectados pela TCAR em dois casos em que esses achados nao eram visiveis nas radiografias de térax. Conclusao: a TCAR foi
significativamente mais sensivel que a radiografia convencional na avaliacao dos pacientes com sarcoidose pulmonar.

Descritores: sarcoidose, tomografia computadorizada.

ABSTRACT

Introduction: high resolution computed tomography (HRCT) has emerged as a major diagnostic technique in the evaluation of the
pulmonary sarcoidosis. This study objectives were to describe the tomographic findings and compare them with the thorax radiographic
ones. Methodology: thirty-two non-smoking patients with pulmonary sarcoidosis were studied through thorax radiography and HRCT. The
radiographs were classified as types O, 1, 2, 3 or 4. The following tomographic findings were evaluated: peribronchovascular thickening,
interlobular septal thickening, nodule, micronodules, ground-glass opacity, consolidation, honeycombing, traction bronchiectasis and structural
distortion. Results: in HRCT, predominant sites of pulmonary lesions were the middle (68.8%) and upper (62.5%) zones. The most frequent
abnormalities were interlobular septal thickening (68.7%), micronodules (65.6%), lymph nodes enlargement (65.6%), and peribronchovascular
thickening (56.2%). Pulmonary abnormalities were noted at HRCT in nine cases in which the parenchyma appeared normal on radiographs.
Signs of the pulmonary fibrosis were noted at HRCT in two cases without those findings visible on chest radiographs. Conclusion: the HRCT
was significantly more sensitive than conventional radiography in the assessment of patients with pulmonary sarcoidosis.

Keywords: sarcoidosis, computed tomography.
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Introducao

A radiografia de térax ainda ocupa posicao de
destaque na avaliagdo inicial e seguimento dos
pacientes com sarcoidose. Com freqliéncia, o
diagnéstico da doenca é suspeitado por uma radiografia
de térax anormal; entretanto, em torno de 5 a 10%
dos casos apresentam o exame normal'*.

O advento da tomografia computadorizada (TC),
em especial a técnica de alta resolugdao (TCAR),
representa um marco no estudo das doengas
intersticiais pulmonares. A TCAR caracteriza-se pela
realizacdo de cortes finos de 1 a 2mm de espessura
com reconstrucao espacial de alta freqiiéncia,
permitindo a identificagao de estruturas de até 0,2mm
de espessura. Em relacao a TC, a TCAR possibilita
melhor visibilidade dos vasos, brénquios e,
principalmente, a identificagdo do I6bulo pulmonar
secundario, local das principais alteragdes nas doencas
intersticiais pulmonares?.

Na sarcoidose, a TCAR tem sido amplamente
utilizada, sendo parte integrante do processo de
avaliagdo em todos os estagios da doenca. Um dos
achados mais (teis no reconhecimento da enfermidade
é a distribuicdo das lesdes sarcoides ao longo dos feixes
broncovasculares e, em menor extensdo, nos septos
interlobulares e regiao subpleural>>t. As principais
alteragbes parenquimatosas observadas ao exame sao
nédulos, opacificagoes em vidro fosco, consolidagao,
espessamento peribroncovascular, espessamento dos
septos interlobulares, cistos, distorcao estrutural e
bronquiectasias de tragdo”'?. A TC também é muito
sensivel na detecgao de linfonodomegalias mediastinais
e hilares, podendo demonstrar sua presenga em até
98% dos casos'’.

Os objetivos deste estudo sao descrever os achados
tomograficos mais comumente observados no curso
da sarcoidose e correlaciond-los com as alteracoes
observadas nas radiografias de térax em um grupo de
individuos nao tabagistas.

Metodologia

Foi realizado estudo transversal com um grupo
de pacientes com sarcoidose no Ambulatério de
Doencas Pulmonares Intersticiais e no Setor de Provas
de Funcao Pulmonar do Servico de Pneumologia do
Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER)).

Foram avaliados 42 pacientes portadores de
sarcoidose, seis dos quais encaminhados pelo Servico
de Pneumologia do Hospital Universitario Gaffreé e
Guinle (HUGG) da Universidade do Rio de Janeiro
(UNIRIO) e os restantes do préprio HUPE - UER]. O
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doente s6 era elegivel para a inclusdo neste estudo
caso todos os seguintes critérios fossem aplicaveis:
evidéncia clinica e/ou radioldgica de sarcoidose
pulmonar; presenga de granuloma ndo caseoso em
material de biépsia pulmonar; pesquisa negativa para
micobactérias e fungos em material de biépsia, escarro,
ou liquidos corporais; auséncia de exposicao ambiental
significativa a substancias capazes de induzir doenca
pulmonar granulomatosa. Foram excluidos os pacientes
tabagistas e ex-tabagistas, os portadores de asma
bronquica e aqueles com histéria prévia de doenca
pulmonar ou insuficiéncia cardiaca congestiva. Apds a
aplicagao dos critérios de inclusao e exclusdo, 32
pacientes tornaram-se elegiveis para o estudo.

Todos os doentes foram informados previamente
da pesquisa e assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

A radiografia e a tomografia computadorizada do
torax de alta resolugao foram realizadas no mesmo dia.

O estudo radioldgico foi feito nas incidéncias
postero-anterior e perfil, em inspiragdo maxima e com
o térax na posigao vertical. As radiografias do térax
foram classificadas de acordo com os seguintes tipos radio-
l6gicos (classificacao de Siltzbach modificada)’**7:
Tipo O - radiografia de térax normal; Tipo 1 - linfono-
domegalia hilar bilateral com ou sem linfonodomegalia
paratraqueal; Tipo 2 - acometimento parenquimatoso
pulmonar acompanhado de linfonodomegalia hilar
bilateral; Tipo 3 - acometimento parenquimatoso
pulmonar sem linfonodomegalia hilar; Tipo 4 -
acometimento parenquimatoso pulmonar com sinais
radioldgicos evidentes de fibrose.

Os exames de TCAR foram realizados em um
aparelho Hitachi W450, do Servigo de Radiologia do
HUPE - UERJ. A técnica empregada foi a seguinte:
colimacdo de 1,0mm com duracao de 1,5s e intervalo
de 10mm; reconstrucao de imagem com matriz de 512
x 512, utilizando-se algoritmo de alta freqtiéncia;
largura de janela de 1200UH; nivel médio de janela
de -800UH. Os cortes foram obtidos em inspiragao
maxima. Linfonodomegalias hilares e mediastinais
foram avaliadas através de “janela para mediastino”
(nivel médio de janela de 30-50UH; largura de janela
de 400UH; cortes de espessura de 1cm a intervalos
de 1cm). Nao foi administrado meio de contraste
endovenoso em nenhuma das fases do exame.

A TCAR foi avaliada quanto ao padrao, a
distribuicdo e a extensdo das lesbes no parénquima
pulmonar. A interpretagdo dos achados tomograficos
foi feita de forma consensual entre dois radiologistas.

Nove parametros tomogréficos foram avaliados™"':
micronddulos (Mic), nédulos (Nod), opacificacao em



vidro-fosco (ViF), consolidacdo (Con), espessamento
peribroncovascular (EsP), espessamento dos septos
interlobulares (EsS), faveolamento (Fav), bronquiectasias
de tracdo (BrT) e sinais de distorcao estrutural (DiE).
Neste estudo, considerou-se: 1) nédulos — densidades
pulmonares arredondadas maiores que 3mm e com
até 30mm de diametro; 2) micronédulos — densidades
pulmonares arredondadas menores que 3mm; 3) sinais
de distorcao estrutural — deslocamento do hilo e cissuras
ou distorgao do I6bulo pulmonar secundario, bronquios
OU Vasos.

A distribuicao das lesdes a TCAR foi avaliada por
meio de inspecao visual. O térax foi dividido em trés
zonas: acima do nivel da carina (superior); entre os
niveis da carina e o das veias pulmonares inferiores
(médio); abaixo do nivel das veias pulmonares inferiores
(inferior)®1014. A distribuicdo axial e/ou periférica dos
achados tomogréficos, chamada situagdo da lesdo, foi
também avaliada. O compartimento axial compreende
os feixes broncovasculares e os tecidos intersticiais
adjacentes, enquanto o compartimento periférico
corresponde a drea entre os 2,5-3cm periféricos,
subpleurais, do parénquima pulmonar®®.

A TCAR foi também analisada quanto a presencga
de alargamento dos linfonodos hilares e mediastinais.
Considerou-se o didmetro maior ou igual a 10mm para
o diagndstico dessa anormalidade™.

Na analise estatistica, o programa utilizado foi o
SPSS, versao 8.0, enquanto a confecgdo dos graficos
foi realizada no software STATISTICA, versdao 5.0. A
comparagao entre os achados da tomografia e os da
radiografia de térax quanto a classificacao de Siltzbach
foi feita através do teste de hip6tese para a proporgao
da diferenca. O critério para determinacgao de
significancia estatistica foi o nivel de confiabilidade
superior a 95%.

Resultados

A média de idade foi de 46,6 + 12,8 anos
(variagao de 25 a 77 anos), sendo 19 do sexo feminino
e 13 do sexo masculino.

A distribuicao dos casos, de acordo com a
classificagdo radiolégica, demonstrou maior
predominancia do tipo 3 (31,3%). A radiografia de térax
era normal em 9 (28,1%) pacientes e mostrava-se
alterada por comprometimento do parénquima
pulmonar (tipos 2+344) em 19 (59,5%) casos.

ATabela 1T mostra as lesdes pulmonares observadas
na TCAR, de acordo com o tipo radiolégico.

A analise da TCAR demonstrou linfonodomegalias
e/ou alteragoes pulmonares em 30 (93,7%) pacientes,
sete dos quais com radiografia de térax do tipo 0.

Lopes Al e cols. * Tomografia computadorizada na sarcoidose pulmonar

Tabela 1 - Distribuicdo das lesées na TC de acordo com a
classificagao radioldgica.
Classificagao radiolégica

Lesbes
na TCAR Tipo 0 Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo4 Total
N=9 =4 nh=7 h=10 h=2) (n=32)

Lin >4 4 7 4 »2 21 (65,6%)
Nod - - 1 1 1 3(9,4%)
Mic »3 »2 6 9 1 21 (65,6%)
EsP »3 » 1 6 6 2 18 (56,2%)
EsS >3 - 7 10 2 22 (68,7%)
Con - - 2 3 1 6 (18,7%)
ViF - - 6 7 1 14 (43,7%)
Fib - - » 1 » 1 2 4 (12,5%)
» = Alteragbes tomogrdficas que estao em desacordo com a

classificagao radioldgica.

Lin = linfonodomegalias; Nod = nédulos; Mic = micronédulos;
EsP = espessamento peribroncovascular; EsS = espessamento dos
septos interlobulares; Con = consolidagao; ViF = opacificagbes em
vidro-fosco; Fib = sinais de fibrose (faveolamento, bronquiectasia de
tracao e/ou distorcao estrutural).

Em relacdo aos pulmdes, a radiografia de térax
nao mostrou anormalidade em 13 casos, entretanto,
nove destes tinham algum tipo de lesdo pulmonar na
TCAR, especialmente micronédulos. Sinais reconhe-
cidamente compativeis com fibrose a TCAR
(faveolamento, bronquiectasias de tragao e/ou distor¢ao
estrutural) foram observados em dois (11,76%) doentes
com tipos 2 e 3 radiolégico (Figura 1).

Figura 1 — TCAR do térax evidenciando sinais de distor¢ao
estrutural e bronquiectasias de tragao.

No parénquima pulmonar, as alteragbes mais
freqiientemente observadas foram micronddulos,
espessamento dos septos interlobulares (Figura 2) e
espessamento peribroncovascular (Figura 3) (Tabela 1).
As lesdes micronodulares foram vistas com maior
freqliéncia nas regides subpleural (13 casos) e ao longo
dos feixes broncovasculares (12 casos). As opacidades
em vidro-fosco (Figura 4) foram notadas em 43,7% dos
casos, enquanto as consolidagoes foram achadas menos
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Figura 2 — TCAR do térax: espessamento dos septos interlobu-
lares a direita.

B &

Figura 3 — TCAR do térax mostrando espessamento dos feixes
peribroncovasculares a direita, além de nédulos subpleurais.

Figura 4 — TCAR do térax: opacidade em vidro-fosco em regiao
paracardiaca direita.

freqlientes (18,7%). Ja o aumento dos linfonodos hilares
e/ou mediastinais foi notado em 21 (65,6%) doentes,
dez dos quais com auséncia dessa anormalidade na
radiografia. As regides mais freqiientemente acometidas
foram a paratraqueal em 15 pacientes, a subcarinal
em 13 e a hilarem 7.
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Figura 5 — TCAR do térax evidenciando o comprometimento
predominantemente axial dos pulmées. Notar ainda o
espessamento peribroncovascular e a presenga de miccronédulos
difusamente distribuidos pelos pulmées.

Zona superior

W%
o/

Diagrama 1 - Distribuicao das lesées de acordo com as zonas
pulmonares. A soma é igual a 28 (nimero de pacientes que
apresentaram lesdo pulmonar na TCAR).

Zona média Zona inferior

Compartimento Compartimento
axial periférico

Diagrama 2 - Distribuicdo das lesées de acordo com os
compartimentos pulmonares. A soma é igual a 28 (ndmero
de pacientes que apresentaram lesao pulmonar na TCAR).

O Diagrama 1 mostra a distribuigdo das lesdes na
TCAR, de acordo com as zonas pulmonares (localizagdo
da lesao). A zona média estava acometida em 22
(68,8%) casos, a superior em 20 (62,5%) e a inferior
em 10 (31,3%). O comprometimento difuso dos
pulmées foi notado em apenas 8 (25%) pacientes.

O Diagrama 2 mostra a distribuicdo das lesées na
TCAR, de acordo com os compartimentos dos pulmoes
(situacdo da lesdo). Considerando os compartimentos axial
e periférico, as lesoes estavam distribuidas predominante-
mente ao longo dos feixes bronco-vasculares centrais em
23 (71,9%) doentes (Figura 5) e nas regides subpleurais
em 20 (62,5%). Os dois compartimentos estavam
igualmente comprometidos em 15 (46,9%) casos.



Tabela 2 — Comparagao entre a radiografia de térax e a TCAR
de acordo com a classificacao de Siltzbach modificada.

Radiografia
TCAR
Tipo0 Tipo1 Tipo2 Tipo3 Tipo4 Total

Tipo O »2 0 0 0 0 2
Tipo 1 0 »2 0 0 0o 2
Tipo 2 4 2 »6 4 0 16
Tipo 3 3 0 0 »5 0 8
Tipo 4 0 0 1 1 »2 4
Total 9 4 7 10 2 32

» = Ndmero de pacientes que apresentaram concordancia entre a
TCAR e a radiografia de térax.

Confrontamos a radiografia e a TCAR na capacidade
de diagnosticar o mesmo fendmeno, independente do
grau de extensao das lesbes, como mostra a Tabela 2.
Foi avaliado, através da simulagdo com teste de
proporcao ao nivel de significancia de 5%, o grau de
coincidéncia entre os dois métodos. Na tabela de
contingéncia, considerou-se a soma dos valores da
diagonal (17 pacientes) como medida dessa
coincidéncia e procedeu-se a simulagao, considerando:

Z = X—(nxpo)
Vn x po x qo

O componente Z corresponde ao valor reduzido,
X é o niimero de pacientes em que houve coincidéncia
entre os dois métodos, n é o niimero total de pacientes
da amostra, po é a proporgao de coincidénciae qo é a
proporcao de discordancia.

A simulagdo atingiu o mais alto grau de
aceitabilidade (-1,96 < Z < 1,96) quando se
consideraram os valores po = 0,69 e qo = 0,31,
conforme mostra a equagao:

-1,94 = 17-(32x0,69)
V32x 0,69 x 0,31

Desta forma, a aceitacao da coincidéncia admitiu
como proporcao o valor relativo de até 69%, o que
evidencia uma possibilidade de discordancia entre os
dois métodos (radiografia de térax x TCAR) na ordem
de 31%.

Discussao

Desde o seu surgimento, a TCAR foi reconhecida
como ferramenta importante na avaliacao da
sarcoidose pulmonar. A determinagdo dos aspectos
tomograficos dessa enfermidade proporcionou a TCAR
uma grande capacidade diagnéstica, muito superior a
radiografia convencional. Dessa forma, a tomografia
tornou-se um trunfo importante, indispensavel, nao s6
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para a deteccdo e caracterizagao da doenca, mas
também para sua quantificagao, estadiamento,
monitorizagao de atividade, verificagdo de resposta
terapéutica e avaliagdo de possiveis complicagoes.

Nossos resultados demonstraram que a TCAR foi
capaz de diagnosticar lesdes pulmonares em pacientes
comtipos 0 e 1 radioldgicos. Ademais, sinais de fibrose
também foram detectados em doentes sem radiografia
de térax do tipo 4. Esse elevado poder diagndstico da
TCAR, bastante superior a radiografia simples, ja tinha
sido descrito por outros autores®**'*. As principais
limitagbes que levam a relativa insensibilidade da
radiografia de térax sdo: sobreposicao de imagens, ja
que toda a espessura do pulméo é representada em
um tnico plano; obscurecimento de partes do pulmao
pelo mediastino e diafragma; nao-identificacao de
pequenas anormalidades pelo baixo contraste em
relacdo ao parénquima normal; impossibilidade de
observagao do I6bulo pulmonar secundario;
dificuldade na padronizacao da interpretagao®*.

Na TCAR, a localizagao preferencial das lesoes foi
nas zonas média e superior dos pulmdes, estando de
acordo com a distribuicao habitual da sarcoidose
observada em outros estudos com o exame e em
autopsias'® 19, As alteragdes foram mais frequente-
mente observadas no intersticio axial, um padrao de
distribuicao ja classicamente descrito na sarcoidose'**".

Observamos a presenca de micronédulos na
grande maioria dos casos, distribuidos principalmente
na regido subpleural e intersticio axial, o que tem sido
constantemente descrito na literatura®®'%'#2", Esses
micronédulos podem, algumas vezes, apresentar-se
como lesbes circulares acompanhadas por areas
centrais de tecido aparentemente normal (“sinal dos
anéis de fada”)*.

Em nosso estudo, as consolidagbes paren-
quimatosas e os grandes nédulos foram achados menos
frequientes. Esses Gltimos, raramente, podem coalescer
e simular a aparéncia de uma galaxia (“sinal da galaxia
sarcoide”)®.

O espessamento peribroncovascular foi uma
alteracao freqliente em nossos doentes, assim como o
espessamento do septo interlobular, que ocorreu em
todos aqueles com estagios radiol6gicos mais
avancados. De modo discordante, este Gltimo tem sido
descrito como um achado menos freqiiente na
sarcoidose’. No presente estudo, o grande nimero
de doentes com tipo 3 radiolégico (contrastando com
a maior frequiéncia de apresentagoes iniciais do tipo 1
observada na literatura®'®) talvez possa ter sido um viés
de amostragem para a alta freqiiéncia de septos
interlobulares espessados. Entretanto, apesar de
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poderem representar uma manifestagdo precoce de
fibrose, a maioria dos trabalhos tem demonstrado a
reversibilidade destas lesdes na sarcoidose®”'t.

Sinais de fibrose pulmonar foram pouco diagnostica-
dos em nossos casos. Apesar de apenas dois pacientes
apresentarem tipo 4 na radiografia de térax, a TCAR foi
capaz de evidenciar fibrose pulmonar em estagios radiolo-
gicos mais precoces. Nossos dados se aproximaram aqueles
descritos por Nishimura e cols.** e Lenique e cols.>. Em
pacientes com doenga confinada nos lobos superiores, os
achados da TCAR na sarcoidose podem nao ser diferentes
daqueles observados na tuberculose pulmonar'.

ATC com “janela para mediastino” € muito sensivel
na deteccao de linfonodomegalias, sendo superior a
radiografia de térax na definicao da extensdao do
envolvimento ganglionar e na demonstracao de sua
presenca em localizagdes atipicas tais como mediastino
anterior, axilas, regido subcarinal e cadeia mamdria interna.
Niimi e cols?® e Patil & Levin'?, utilizando meio de contraste
injetavel, observaram-nas em praticamente todos os seus
casos. No presente estudo, entretanto, o alargamento de
ganglios hilares e mediastinais s6 foi demonstrado em
65,6% dos doentes, freqiiéncia préxima aquelas
observadas por Nishimura e cols.** e Lenique e cols.”,
que também nao utilizaram contrastre iodado.

O uso do material de contraste é recomendado no
estudo tomogréfico do mediastino, pois a opacificagdo
dos vasos facilita o diagnéstico de linfonodomegalias.
Da mesma forma, cortes mais estreitos, de 5mm, podem
ser necessarios para reexaminar uma area especifica do
hilo pulmonar, se houver divida envolvendo o tamanho
do linfonodo*. No presente estudo, como nao foi
utilizado contraste, é provavel que o protocolo tenha
subestimado a presenca de linfonodomegalias,
particularmente ao nivel do hilo pulmonar.

Concluimos que a TCAR é superior a radiografia
de térax na deteccao de linfonodomegalias e sinais de
fibrose. A tomografia computadorizada na sarcoidose
mostra que as lesdes sdo heterogéneas, coexistindo
varios estagios de evolugdo. As alteragoes mais
freqentemente observadas sdao espessamento
peribroncovascular, espessamento dos septos
interlobulares, micronédulos e linfonodomegalias.
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Rendimento do lavado
e escovado bronquico em lesoes
pulmonares periféricas

Bronchoscopic washing and brushing
yield in peripheral pulmonary lesions

Mauro Zamboni', Andreia Salarini Monteiro’,
Deborah Cordeiro Lannes’, Aureliano Cavalcanti?,
Edson Toscano?, Fernando Vanucci®, Paulo de Biasi*

RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(2): 115-17

Introducao: a broncoscopia é um importante exame para o diagnéstico dos pacientes com cancer de pulmao. O rendimento das
amostras colhidas das lesdes malignas visualizadas por meio da broncoscopia excede os 90%. Porém, a positividade diagnéstica nas lesoes
periféricas, ndo visualizadas endoscopicamente, é muito menor. Nosso objetivo foi avaliar o rendimento do lavado broncoalveolar e
escovado bronquico em lesées periféricas. Metodologia: realizamos levantamento retrospectivo, no periodo de dezembro de 1996 a
dezembro de 2000, de todos os pacientes com nédulo ou massa pulmonar e broncoscopia sem lesdo visivel, nos quais o lavado
broncoalveolar associado ou ndo a escovado bronquico foram colhidos e cujo diagnéstico histopatoldgico foi confirmado por cirurgia.
Resultados: foram selecionados 21 pacientes. Destes, 12 (52,4%) eram homens e 10 (47,6%) mulheres, com idade entre 40 e 76 anos
(média de 61 anos). Nove (42,9%) apresentavam nédulo (lesao < 3cm) e 12 (57,1%) massa, medido a tomografia computadorizada (TC)
de térax. Quatro (19%) lavados broncoalveolares de um total de 21 colhidos e cinco (29,4%) escovados bronquicos de um total de 17
colhidos foram positivos para malignidade. Em 17 pacientes, foram colhidos lavado broncoalveolar e escovado brénquico, sendo 6
(35,3%) positivos para malignidade. A positividade foi maior para lesdes maiores que 3 cm. A concordancia entre os achados da broncoscopia
e da cirurgia foi de 83,3%. Conclusao: o rendimento da broncoscopia em lesoes periféricas é significativo (35%), principalmente quando
estas sao maiores que 3 cm e quando se associa lavado broncoalveolar e escovado bronquico.

Descritores: broncoscopia, neoplasias pulmonares.

ABSTRACT

Introduction: bronchoscopy is an important test in the diagnosis of patients with lung cancer. The diagnostic yield of an endobronchial
visible lesion is above 90%. However, the diagnostic yield for peripheral lesions that cannot be visualized directly through bronchoscopy
has been substantially lower. Our objective was to evaluate the yield of bronchoalveolar lavage brushing in peripheral pulmonary lesions.
Methodology: we enrolled patients, retrospectively, from December 1996 to December 2000, with solitary pulmonary nodule or mass
and normal bronchoscopy, which underwent to a bronchoalveolar lavage and/or brushing, and had a histologic diagnosis confirmed after
surgery. Results: twenty-one patients were enrolled. Twelve (52.4%) were men and 10 (48.6%) were women, between 40 and 76 years-
old (mean 61 years). Nine patients (42.9%) had a pulmonary nodule (< 3 cm) and 12 (57.1%) a pulmonary mass. Four bronchial washings
(4/21-19%), and 5 bronchial brushings (5/17 — 29.4%) were positives for malignancy. Both bronchoalveolar lavage and bronchial brushing
were taken in 17 patients and 6 of them (35.3%) were positives for malignancy. Bronchoscopic yield was better in lung lesions bigger than
3 cm. The correlation between bronchoalveolar lavage and brushing yield and the pathologic findings was 83.3%. Conclusion:
bronchoalveolar lavage and brushing yield in peripheral pulmonary lesions was good (35%), mainly in the lesions bigger than 3 cm and
when washing and brushing were associated.

Keywords: bronchoscopy, lung neoplasms.
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Introducao

A broncofibroscopia é um importante exame no
diagnéstico e estagiamento dos pacientes com suspeita
de cancer de pulmio. Os métodos mais comumente
utilizados para a coleta de material durante o
procedimento sao: lavado brénquico, lavado
broncoalveolar, escovado bronquico, bidpsia
transbronquica e aspirado transbrénquico com agulha,
sendo a positividade diagnéstica maior quando
multiplos métodos sao utilizados'.

O rendimento das amostras colhidas de lesoes
malignas centrais, ou seja, visualizadas na
broncofibroscopia, pode exceder os 90%. Porém, a
positividade diagndstica nas lesdes periféricas é
substancialmente menor'2.

Sao poucos os estudos do rendimento do escovado
e lavado em lesoes periféricas, especialmente sem
controle radioscépico. Por outro lado, esta é a pratica
muitas vezes encontrada em diversos servicos e,
portanto, a avaliagao de tal procedimento é pertinente.

O objetivo deste trabalho foi avaliar, a positividade
diagnéstica do lavado broncoalveolar e do escovado
bronquico colhidos em pacientes com nédulo ou massa
pulmonar e broncoscopia sem lesao visivel.

Metodologia

Realizamos levantamento retrospectivo, no
periodo de dezembro de 1996 a dezembro de 2000,
de todos os pacientes com nédulo ou massa pulmonar
que foram submetidos a broncoscopia como
procedimento pré-operatério. Foram selecionados
aqueles nos quais: 1) ao exame endoscépico nao foi
observada qualquer anormalidade bronquica incluindo
compressoes extrinsecas, alargamento de carinas e
alteracoes de submucosa e 2) o diagnostico
histopatolégico foi confirmado pela peca cirtrgica.

As broncoscopias foram realizadas com o aparelho
Pentax VB 1830, por diferentes médicos do servico.
Durante o procedimento foi colhido lavado
broncoalveolar (com volume aproximado de 120ml),
associado ou ndo ao escovado bronquico (1 escovado
e 3 laminas). Todos os pacientes foram submetidos a
tomografia computadorizada (TC) prévia, o que

permitiu uma avaliacdo da relagdo da lesdao com o
bronquio e um adequado planejamento do local para
a coleta de material, principalmente por nao se dispor
de radioscopia durante o exame.

Trata-se de um estudo descritivo e sem andlise
estatistica.

Resultados

Atenderam aos critérios de elegibilidade 21
pacientes. Destes, 11 (52,4%) eram homens e 10
(47 ,8%) mulheres, com idade entre 40 e 76 anos (média
de 61 anos). Dezesseis (76,2%) tinham histéria de
tabagismo maior do que 20 magos-ano. Nove (42,9%)
apresentavam nédulo (lesdo <3cm) e 12 (57,1%) massa
vistos a TC de térax.

Quatro (19%) lavados broncoalveolares de um
total de 21 colhidos e cinco escovados bronquicos
(29,4%) de um total de 17 colhidos foram positivos
para malignidade. Em 17 pacientes, foram colhidos
lavado broncoalveolar e escovado bronquico, sendo 3
(17,6%) positivos para malignidade em ambos e 6
(35,3%) positivos no total. A positividade foi maior para
lesoes maiores do que 3 cm (41,6% x 11,1%). Em
apenas um caso o diagnéstico foi feito apenas pelo
lavado broncoalveolar.

Dos 6 pacientes com material positivo para
malignidade, um nao teve o mesmo tipo histolégico
identificado na cirurgia. Treze pacientes (62%) tinham
adenocarcinoma, 2 (9,5%) carcinoma bronquiolo-
alveolar, 2 (9,5%) carcinoma epidermoéide, 2 (9,5%)
carcinoma nao oat-cell, 1 (4,7%) carcinoma adenoesca-
moso e 1 (4,7%) tumor carcinéide (Figura 1).
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Figura 1 — Distribuicdo de freqiiéncia dos tipos histoldgicos
na amostra estudada.

1. Pneumologista do Servigo de Cirurgia Toracica do INCA/MS.
2. Cirurgido do Servigo de Cirurgia Toracica do INCA/MS.

3. Especializando do Servigo de Cirurgia Toracica do INCA/MS.
4. Chefe do Servigo de Cirurgia Toracica do INCA/MS.

Trabalho realizado no S. de Térax — Hospital do Cancer — INCA/MS — Rio de Janeiro.

Endereco para correspondéncia: Mauro Zamboni. Rua Sorocaba, 464 / 302 Botafogo 22271-110 Rio de Janeiro — RJ.

Email: mauro.zamboni@gmail.com

Artigo recebido para publicagdo no dia 11/01/2005 e aceito no dia 17/05/2005, apos revisdo.
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Discussao

O rendimento da broncofibroscopia para o
diagnoéstico de lesao pulmonar solitaria, na auséncia
de alteragbes endobrénquicas, tem uma ampla
variabilidade nos trabalhos publicados (18 a 78%)°.
Alguns fatores certamente contribuem para esta
variabilidade, tais como: exclusao de lesoes benignas
em alguns trabalhos, realizagdo de anélises
retrospectivas, realizacdo da TC de térax antes da
broncoscopia, a utilizacao de radioscopia biplana, o
tamanho da lesdo e sua relacdo com o brénquio, os
métodos utilizados para a coleta de material e a
experiéncia do broncoscopista®.

Encontramos alguns trabalhos que avaliavam a
positividade dos materiais colhidos por broncoscopia
em lesbes periféricas. Todos estes trabalhos foram
realizados com o uso da escopia, o que em nosso meio
esta longe de ser uma rotina. Esperdvamos que o
rendimento fosse ruim, mas nossa positividade (35,3%)
foi semelhante aquela encontrada por outros autores.

O tamanho da lesao esta diretamente relacionado
ao sucesso diagndstico, podendo variar de 5% em
lesdes menores do que 2 cm até 87% naquelas maiores
do que 5cm*®. Esta diferenca ocorre, em parte, pela
menor presenca de bronquios patentes em lesdes
menores*. Observamos, em nossa amostra, um
rendimento quatro vezes menor para as lesdes menores
do que 3 cm, sendo a positividade nestes casos de
apenas 11,1%. Chechani’, em 1996, observou que o
tamanho da lesio em centimetros estd diretamente
relacionado com a positividade do procedimento: as
lesdes com maior didmetro tiveram, significativamente,
resultado mais positivo que as lesbes de menor
diametro (4,55 = 2,35 x 3,14 = 1,31; p = 0,009).
Dos seus 15 casos negativos, seis o foram por dificuldade
de localizagdo da lesao na radioscopia devido ao seu
tamanho. Os outros o foram por sangramento ou
instabilidade do paciente dificultando a coleta de biopsia
transbronquica ou de aspirado por agulha’.

O valor aditivo que a utilizagdo de mais de uma
técnica de coleta tem na positividade diagndstica ja

foi descrita por vérios autores'*°. A maioria destes
utilizou a associagdo de lavado brénquico ou
broncoalveolar, escovado brénquico e biépsia
transbronquica’?®. A ndo disponibilidade da
radioscopia foi um limitante para a realizagao da bi6psia
transbronquica nestes casos de doenca localizada e que
certamente contribuiu de forma negativa no nosso
rendimento diagnéstico.

A concordancia entre os achados da broncofibros-
copia (citolégicos) e da peca cirtrgica (histolégicos) é
de 80%', semelhante ao observada neste estudo. A
ndo correlacdo, quando observada, ocorre na maioria
das vezes entre os subtipos de carcinoma nao pequenas
células e ndo entre carcinoma de pequenas e nao
pequenas células, o que nao tem implicagcao na
conduta terapéutica a ser tomada'. Apenas um de
nossos pacientes teve o diagnéstico de carcinoma
epiderméide no escovado bronquico e de adeno-
carcinoma na pega cirdrgica.

Concluimos que o rendimento da broncoscopia
em lesdes periféricas é significativo (35%),
principalmente quando estas sao maiores do que 3
cm e quando se associa o lavado broncoalveolar ao
escovado bronquico.
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Mecanica respiratoria em individuos
tabagistas com exames espirométricos
normais e com obstrucao leve

Respiratory mechanics in smokers with normal
spirometry and light obstruction

Alvaro Camilo Dias Faria’, Pedro Lopes de Melo'?,
Agnaldo José Lopes®, José Manuel Jansen®, Alessandra A. Costa*

RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(2): 118-122

Introducao: o fumo irrita e lesa diretamente as vias aéreas, sendo o principal fator de risco para a doenca pulmonar obstrutiva
cronica. A identificagao das alteracdes iniciais decorrentes do tabagismo é de importancia clinica. Neste contexto, a Técnica de Oscilagoes
Forcadas (FOT) tem elevado potencial de aplicagao. O objetivo deste trabalho foi investigar as alteragdes presentes nas propriedades
resistivas e eldsticas do sistema respiratério associadas as alteragdes espirométricas decorrentes do tabagismo. Metodologia: os tabagistas
foram divididos, de acordo com o grau de obstrucdo da via aérea avaliados pela espirometria, em dois grupos: normal ao exame
espirométrico (n=12) e portadores de obstrucao leve (n=22). Foram estudados também, 20 voluntdrios sem histdria tabagica ou doenca
respiratéria e com os pardmetros espirométricos na faixa de normalidade (grupo controle). Nos ensaios de FOT, foram analisados os
parametros relacionados a resisténcia total (R0), resisténcia relacionada a vias aéreas (Rm) e complacéncia dindmica (Crs,dyn) do sistema
respiratério. Resultados: foram observadas alteragoes significativas em todos os parametros obtidos pela FOT, aumentos em RO (p<0,005)
e Rm (p<0,005), e diminuigao na Crs,dyn (p<0,0003). A andlise entre os grupos revelou alteracao significativa entre o gruo controle e o
grupo tabagista com espirometria normal em Rm (p<0,015). Conclusées: o tabagismo provoca alteragdes na mecanica respiratéria que,
em sua fase inicial, sdo caracterizadas por elevagoes na resisténcia do sistema respiratério, principalmente na resisténcia associada as vias
aéreas, assim como redugdes na complacéncia dindmica. Esses resultados confirmam o elevado potencial da FOT na avaliagao das
alteragdes de mecanica respiratéria decorrentes do tabagismo.

Descritores: mecanica respiratéria, tabagismo, oscilagoes forcadas.

ABSTRACT

Introduction: the tobacco smoke irritates and harms the airways, being the largest risk factor for COPD. Therefore, the precocious
identification of the alterations due to the tobacco smoking is of clinical importance. Forced Oscillation Technique (FOT) presents high
potential for allowing a detailed analysis of the respiratory system. The objective of this work is to investigate the alterations in the
respiratory system resistive and elastic proprieties associated with the spirometric alterations due to the tobacco smoke. Methods: twenty
volunteers were studied for the elaboration of a control group. The tobacco smokers were divided in two groups, according to the degree
of obstruction of the airways evaluated by spirometry: normal to the exam (n=12) and light obstruction (n=22). Total respiratory resistance
of the respiratory system (RO), the average resistance of the respiratory system (Rm), related to airways, and the dynamic respiratory
system compliance (Crs,dyn), were evaluated by FOT. Results: significant alterations were observed for all the parameters obtained by
FOT, increases in RO (p<0,005) and Rm (p<0,005), and decreases in Crs,dyn (p<0,0003). Statistical differences already exist comparing
the control group and that with normal spirometry in Rm (p < 0,015). Conclusions: in the initial phase, the alterations in respiratory
mechanics due to tobacco smoke are characterized by elevations in the resistance of the respiratory system, mainly in the resistance
associated with the airways, as well as reductions in the dynamic compliance. These results confirm the height potential of FOT to
evaluate the alterations in respiratory mechanics associated with the tobacco smoking.

Keywords: respiratory mechanics, tobacco smoking, forced oscillations.
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Introducao

O uso do tabaco é a causa mais importante e
evitavel de risco para a saiide no mundo desenvolvido,
sendo uma causa importante de morte prematura’.
O consumo de cigarros introduz enormes custos socio-
econdmicos originarios do fardo da morbidade e
mortalidade, incluindo recursos de satde, auséncia
no trabalho, perda de produtividade e pagamento de
auxilio-doenca’. Estima-se que cerca da metade de
todos os fumantes regulares irdo eventualmente
morrer por causa desse habito e que um fumante de
25 anos com consumo elevado de cigarros pode
esperar uma vida 25% mais curta comparada a um
individuo nao fumante?.

O fumo irrita e lesa diretamente as vias aéreas,
conferindo alto risco de desenvolvimento de doencas
respiratérias importantes, incluindo a pneumonia e a
influenza. O tabagismo é também o maior fator de risco
paraa DPOC. Em um recente simpdsio, foram discutidas
novas formas de controle para a DPOC, tendo sido
ressaltado que esta doenca estara se tornando uma
epidemia em alguns anos’. Estima-se que no periodo
compreendido entre 1990 até 2020 a DPOC ird passar
de sexta para terceira causa principal de morte, e do
décimo segundo para o quinto lugar como causa
principal de inaptidao por anos de vida prejudicados’.

O exame mais apropriado para diagndstico e
acompanhamento da DPOC entre os fumantes é a
espirometria. Este exame, no entanto, requer
cooperacao por parte do paciente na realizacao de
manobras respiratérias. Outro inconveniente é a
ocorréncia de falsos negativos, individuos com
espirometria dentro dos parametros de normalidade,
porém com claras manifestagbes clinicas, similar ao
encontrado no estagio “0” da DPOC segundo o Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)*.

A Técnica de Oscilagbes Forcadas (FOT), descrita
por DuBois e cols.’, apresenta como principais
vantagens, a cooperacdo passiva do paciente e a
obtengao de novos parametros respiratorios. A técnica
se baseia na aplicagdo de oscilagoes de pressao de baixa
amplitude ao sistema respiratério de um individuo
respirando espontaneamente, sendo que a medida da
pressao e do fluxo correspondente permitem a estimativa
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da impedancia respiratéria (Zrs). Trabalhos recentes®?
mostram que os novos parametros obtidos por meio da
FOT permitem uma analise detalhada do sistema
respiratério contribuindo para um melhor entendimento
da fisiopatologia, avaliando respostas a terapia e
otimizando o tratamento. Em termos de diagnéstico
clinico, recentemente Oostveen e cols.', sugeriram que
a FOT é uma técnica tao eficiente quanto a espirometria
para detectar as anormalidades causadas pelo cigarro.
O objetivo deste trabalho foi investigar as
alteragbes presentes nas propriedades resistivas e
elasticas do sistema respiratério associadas as alteragoes
espirométricas decorrentes do tabagismo. Para este fim
sdo estudadas a resisténcia total (R0), a resisténcia
relacionada as vias aéreas (Rm) e a complacéncia
dindmica do sistema respiratério (Crs,dyn) em grupos
de individuos com laudos clinicos e espirométricos
normais (grupo controle), individuos fumantes, porém
com resultados espirométricos normais, assim como
fumantes com laudos espirométricos associados a
distarbios obstrutivos (DVO), em fase inicial.

Metodologia

A fase experimental desta pesquisa foi
desenvolvida no Servigco de Pneumologia do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE), tendo sido
aprovada pelo Comité de Ftica em Pesquisa da referida
instituicdo. Foram obtidos os consentimentos pos-
informados de todos os voluntarios. O protocolo
obedeceu as orientacoes da Declaracdo de Helsinki''.

Inicialmente, foram estudados 20 voluntarios com
resultados de espirometria dentro da normalidade para
a elaboragao do grupo controle. Estes individuos nao
apresentavam histéria de doenga pulmonar ou
tabagismo. Os individuos fumantes, foram divididos de
acordo com o grau de obstrucao da via aérea avaliados
pala espirometria, em dois grupos: normal ao exame
espirométrico (n=12) e portadores de obstrugao leve
(n=22). A avaliacdo das modificacoes de mecanica
respiratéria decorrentes das alteragbes no exame
espirométrico foi conduzida subdividindo os individuos
fumantes em dois grupos, de acordo com o grau de
obstrugdo das vias aéreas diagnosticado pela prova
citada: normal ao exame e leve, conforme descrito na

1. Laboratorio de Instrumentagdo Biomédica — LIB.
2. Laboratério de Pesquisas em Microcirculagdo — LPM.

3. Laboratério de Provas de Fungao Pulmonar / Disciplina de Pneumologia.

4. Ambulatorio de Controle do Tabagismo.
Local de realizagdo: Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Brasil.
Apoio financeiro: CNPq e FAPERJ.

Endereco para correspondéncia: Pedro Lopes de Melo. Pavilhao Haroldo Lisboa da Cunha — Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Rua Sao
Francisco Xavier, 524 sala 104 Maracana 20550-013 Rio de Janeiro — RJ. Tels.: (21) 2587-7773. Fax: 2587-7760. E-mail: plopes@uerj.br
Artigo recebido para publicagdo no dia 15/06/2005 e aceito no dia 30/07/2005, apds revisdo.
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Tabela 1. Os procedimentos, assim como a instrumen-
tacdo, utilizados na realizagdo dos ensaios de
espirometria e FOT sdo descritos em trabalhos
complementares'>"3.

Tabela 1 - Medidas antropométricas dos grupos classificados
pela espirometria.
Idade(anos) Massa corporal(Kg)  Altura(cm)

C (n=20) 48,9+19,1 65,8=11,1 164,8+9,6
NE (n=12) 43,2+08,6 76,9+18,9 163,2+10,4
L (n=22) 53,4+9,2  65,4+16,9 162,6=11,2

C = controle; NE= normal ao exame; L = leve.

Os parametros espirométricos utilizados neste estudo
foram os valores percentuais de volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF,%) e volume
expiratério forcado no primeiro segundo dividido pela
capacidade vital forcada (VEF,/CVF% em relacao aos
valores previstos). Os resultados de FOT foram interpre-
tados por meio da andlise de RO, Rm e da Crs,dyn'*".

A andlise estatistica foi efetuada por meio do
programa (ESTATISTICA 5.0) utilizando ANOVA para
avaliar as alteragbes entre os grupos e correcoes de
Bonferroni na realizacdo de comparagoes entre os
grupos. As diferengas foram consideradas significativas
quando p<0,05 ao teste ANOVA e p<0,016 apés as
correcoes de Bonferroni.

Resultados
As Figuras 1A e 1B apresentam os resultados das
avaliacoes espirométricas do grupo controle em
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Figura 1 - Valores de VEF, (A) e VEF,/CVF (B) nos individuos
tabagistas classificados de acordo com a espirometria.
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comparagao aos tabagistas classificados em normal ao
exame ou portadores de distirbio ventilatério
obstrutivo leve. Pode-se observar que os valores, tanto
de VEF,(%) quanto de VEF,/CVF(%) apresentaram uma
significativa tendéncia de redugao (ANOVA, p<0,003
e p<0,0001, respectivamente). Na comparagdo entre
os grupos adjacentes foram sempre observadas
redugdes significativas, excetuando a comparagao do
VEF1(%) entre os grupos controle e normal ao exame.

Considerando os parametros derivados da FOT,
observamos inicialmente que existe uma significativa
(ANOVA, p<0,005) tendéncia de elevagao das médias
de RO (Figura 2A) com o agravamento do laudo espiro-
métrico. As comparagdes entre os grupos adjacentes
nao revelaram alteragoes significativas. Alteragdes signi-
ficativas foram encontradas apenas entre o grupo controle
e o grupo portador de DVO leve (p<0,001).
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Figura 2 - Resisténcia ao intercepto (A), Resisténcia Média (B)
e Complacéncia Dinamica (C) nos individuos normais e nos
tabagistas classificados de acordo com o exame espirométrico.



Umassignificativa tendéncia de elevagao também foi
observada na andlise de Rm (ANOVA, p<0,005). A andlise
entre as classes adjacentes mostrou uma significativa
elevagdo comparando os grupos controle e o normal ao
exame (p<0,015) e um aumento ndo significativo entre
0s grupos normal ao exame e o portador de DVO.

A andlise de Cdyn resultou em uma tendéncia
significativa de reducdo com o agravamento da obstrugao
(ANOVA, p<0,0003). No entanto, ndo foram observadas
redugdes significativas nas comparagdes entre as classes
adjacentes. Alteragoes significativas foram encontradas
apenas entre o grupo controle e o grupo portador de
DVO leve (p<0,0003).

Discussao

Brochard e cols." estudando ndo fumantes, ex-
fumantes e fumantes obtiveram resultados
semelhantes, observando elevagbes nao significativas
de RO na comparacdo entre os grupos citados. Por
outro lado, Coe e cols.”™, observaram elevagoes
significativas de resisténcia total em 6Hz estudando
nao fumantes e fumantes. As diferencas entre os
resultados do presente estudo e do realizado por Coe
e cols., podem ser explicadas, ao menos em parte,
pelo fato de que o trabalho citado apresentava um
nimero de individuos consideravelmente maior (42
nao fumantes e 41 fumantes).

Hayes e cols.’® estudaram as alteragdes de Rm,
em uma faixa de freqiéncia compreendida entre 5 e
30 Hz em grupos de individuos ndo tabagistas e
tabagistas. Ao contrario do presente trabalho, estes
autores reportaram elevagbes nao-sigificativas em Rm.
Esta diferenga pode estar relacionada a idade do grupo
de fumantes estudado por Hayes e cols.’®, média de
29,9 anos, enquanto nos nossos resultados foram
obtidos em um grupo com média de idade de 43,2 anos.
Isto sugere que talvez o grupo de fumantes do presente
estudo apresente uma carga tabdagica considera-
velmente maior do que o grupo em comparagao.

Recentemente, Crapo e cols."” sugeriram que a
FOT poderia ser Gtil como uma alternativa a espi-
rometria nas avaliacoes de obstrucdo nas vias aéreas
na DPOC. As elevacoes de RO e Rm observadas no
presente trabalho sdo coerentes com a fisiopatologia
em questao, fornecendo suporte adicional a proposicao
citada. A acdo da fumaca do cigarro tem uma
conseqiéncia lesiva e irritante produzindo inflamacao,
que resulta em edema e infiltragao, fibrose, hipertrofia
da musculatura lisa e secrecdo, fatores que resultam
na diminuicdo da luz dos bronquios. Note que as
alteragbes em Rm, associado as vias respiratorias
centrais, foram mais significativas que as observadas
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em RO, relacionada a resisténcia total do sistema
respiratério. E importante ressaltar que os “fumantes
sadios” com espirometria normal, ja apresentam
resisténcias mais elevadas do que o grupo controle,
indicando que a FOT é uma ferramenta sensivel para
detecgao precoce de obstrugdo das vias respiratorias.
Fato semelhante foi observado por Coe e cols.",
Landser e cols.” e Brochard e cols.™. Esse aumento da
resisténcia do grupo normal a espirometria em relacao
ao grupo controle pode ser explicado pelo fato de que
o fumo inicia sua degradacao no pulmao pelas vias
aéreas periféricas, o que muitas vezes nao é detectado
inicialmente na espirometria’.

Redugoes nao significativas de Crs,dyn foram
também encontradas por Hayes e cols.'®, comparando
nao fumantes e fumantes. Estes resultados sao também
coerentes com os obtidos nos estudos conduzidos por
Sanders e cols.™ e por Santis e cols.?’ nos quais 60-80%
dos fumantes estudados demonstraram evidéncias de
enfisema em andlises de tomografia computadorizada
de alta resolucao na presenga de espirometria normal.
Em concordancia com o presente estudo, recentemente
Shi e cols.?" observaram uma significativa reducao da
complacéncia dindmica quando da exposigao de
porquinhos da india a fumaca do cigarro.

Usualmente, a elastina, uma importante proteina
estrutural que suporta a parede dos alvéolos, é
protegida pela alfa,-antitripsina que neutraliza a elastase
dos neutréfilos. Durante uma inflamagao ou infecgao,
como a comumente causada pelas substancias
presentes na fumagca do cigarro, ocorre uma diminuicao
na quantidade de alfa -antitripsina, aumentando a
elastase, o que induz a deterioracao da elastina*. Estas
modificacoes resultam nas alteracdes elasticas
discutidas anteriormente.

Podemos concluir que o tabagismo introduz
alteragdes de mecanica respiratéria que em sua fase
inicial sdo caracterizadas por elevagoes na resisténcia
do sistema respiratério, principalmente na resisténcia
associada as vias aéreas, assim como redugoes na
complacéncia dinamica.

Estas alteracbes podem estar na origem do
aumento do trabalho respiratério e nos desequilibrios
na relagdo ventilacdo-perfusdao apresentados por
individuos tabagistas.

Esses resultados confirmam o elevado potencial
da FOT na avaliacdo das alteracbes de mecénica
respiratéria de individuos tabagistas.
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B9 Artigo original

Medicina Nuclear, interdisciplinaridade
e importancia em procedimentos
para diagnostico: a cintilografia e a
avaliacao das doencas pulmonares

Nuclear Medicine, interdisciplinarity and importance
in procedures for diagnosis: the scintigraphy and
the evaluation of the pulmonary diseases

Sebastiao David Santos-Filho', Adalgisa leda Maiworm?,
Agnaldo José Lopes®, Rosana Christina F. Soares*, Mario Bernardo-Filho®

RESUMO Pulmao R} 2005; 14(2): 123-26

Introducao: tem sido observado um progressivo interesse nos procedimentos de Medicina Nuclear, nos quais sao empregados diversos
radiofdrmacos para obtencdo de imagens cintilogréficas de varios 6rgaos. Uma das maneiras de acompanhar-se o interesse da comunidade
cientifica sobre um tema é por meio da avaliagdo das publicacdes em periédicos indexados em bancos de dados confidveis. O objetivo desse
trabalho foi quantificar as publicagdes citadas no PubMed relativos a doengas pulmonares avaliadas por cintilografia. Metodologia: avaliou-
se (em 14/02/2005), no indexador PubMed, o nlimero de publicacdes utilizando-se, em inglés, o termo cintilografia isoladamente e em
associacdo com pulmao, rim, tiredide, coracao, figado, cérebro e osso. Tomando como base a cintilografia e o pulmao, investigou-se as
doencas pulmonares: enfisema, bronquite, embolia, asma, fibrose cistica, sarcoidose, pneumonia, cor pulmonale e edema. O niimero de
publicagées de cada 6rgao e doenca foi dividido pelo total obtido para cintilografia e cintilografia e pulmao respectivamente, calculando-se
um percentual (%) de publicagdes. Resultados: observou-se para cintilografia um total de 84.414 publicagoes. Os érgaos mais citados foram
cérebro (21,88%), coragdo (12,37%), osso (10,86%), figado (7,39%) e pulmao (6,75%). Para as doengas pulmonares avaliadas pela cintilografia
pulmonar, a embolia (13,49%) e as doencas obstrutivas (enfisema, bronquite e asma) (8,53%) foram as mais citadas. Conclusdes: a analise
desses resultados mostra o interesse da comunidade cientifica pela aplicabilidade da cintilografia para estudo clinico das afeccoes em
diferentes 6rgaos. No caso dos pulmdes, verifica-se a importancia no acompanhamento clinico da embolia e das doencas obstrutivas. Assim,
é sugerida uma maior discussao pelos profissionais de satide dos procedimentos de Medicina Nuclear.

Descritores: cintilografia pulmonar, doengas pulmonares, radiofarmacos.

ABSTRACT

Introduction: the interest in the Nuclear Medicine procedures, in which several radiopharmaceuticals are used to obtain scintigraphic
images of various organs, has increased. The acceptance of the scientific community in a specific matter can be observed with the analysis of the
publication in a data base system. The aim was to quantify the percentage of publications (%PU) cited in the PubMed in scintigraphy and in
diseases of the lung. Methodology: the analysis was performed (02/14/2005), and the words “scintigraphy” and “scintigraphy and heart, bone,
brain, liver, lung, kidney or thyroid” were used, as well as “lung and scintigraphy” and emphysema, bronchitis, emboli, asthma, cystic fibrosis,
sarcoidosis, pneumonia, cor pulmonale or edema. The %PU in each organ was calculated dividing the number of publication in each organ by
the total of publication in scintigraphy. The %PU in each disease was calculated dividing the number of publication in each disease by the total
of publication in lung and scintigraphy. Results: it was observed for the scintigraphy a total of 84414 publications. The %PU was mainly in brain
(21.88%), heart (12.37%), bone (10.86%), liver (7.39%) and lungs (6.75%). The evaluation of the different pulmonary diseases with lung and
scintigraphy has shown for emboli (13.49%) and chronic obstructive pulmonary diseases—COPD (emphysema, bronchitis and asthma) (8.53%).
Conclusion: the analysis of the results shows the interest of the scientific community for the use of the scintigraphy for clinical study of the
affections in organs. Concerning to the pulmonary diseases the emboli and COPD have been most cited in the PubMed. This fact is important
to the various professionals and further discussions about the Nuclear Medicine procedures are relevant to improve the clinical evaluations.

Keywords: scintigraphy, pulmonary diseases, radiopharmaceuticals.
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Introducao

A andlise de imagens é de grande importancia para
o diagndstico clinico e cinesiofuncional confiavel e
seguro de uma doenca. Isso é de particular importancia
para os profissionais que trabalham em reabilitagao,
como médicos e fisioterapeutas. De modo geral, sao
empregadas fontes diversas, como o ultra-som na
ultrasonografia, as radiagoes de alta freqiiéncia na
ressonancia magnética nuclear, os raios-X nas radiografias
simples, contrastadas e nas tomografias, bem como os
isétopos radioativos (radionuclideos), marcando os
radiofarmacos, nas imagens cintilograficas'.

Em Medicina Nuclear, as imagens cintilogréficas
permitem verificar a distribuicdo do radiofirmaco em
um 6rgao, contribuindo para a avaliagdo de diversas
doencas. Nos Gltimos anos, tem-se observado
progressivo interesse dos profissionais da sadde na
reabilitacdo pulmonar de pacientes com doengas que
comprometem o pulmao. A Medicina Nuclear tem um
carater interdisciplinar e também tem relevancia para
profissionais diversos envolvidos com essa reabilitagao.

A informagdo cientifica é de grande importancia
para o planejamento e a tomada de decisao. Na drea
de salde, isso tem particular relevancia e favorece a
introducdo e/ou implementacdo de condicbes que
visem melhorias para a populacao em geral. E altamente
sugestivo supor que o aproveitamento do conhe-
cimento cientifico também tem contribuido para a
modificagdo do padrao de morbimortalidade. Esse fato
teria possibilitado um melhor controle das doengas
infecciosas e ajudado no aprimoramento de métodos
de diagnéstico e tratamento das doengas cronico-
degenerativas®.

Em relacdo as afecgoes respiratérias, verifica-se,
segundo o DATASUS (http://tabnet.datasus.gov.br/
tabnet/tabnet.htm#EstatVitais), que elas ocupam lugar
de destaque no panorama da epidemiologia das
doencas em geral. Dados obtidos do SUS, referentes
ao ano de 2002, revelam que o aparelho respiratério
(15,54%) é o segundo maior responsavel pelas
internagoes hospitalares considerando todas as idades,
perdendo apenas para gravidez, parto e puerpério

(23,32%). O percentual de internagdes por doencgas
do aparelho respiratério, no ano de 2002, foi maior
na faixa etaria de 1 a 4 anos de idade (46,52%). As
doencas respiratérias como um todo, atingiram, no
periodo de 1998-2001, um percentual de ébitos de
11,16%, ou seja, a quarta causa de mortalidade
excluindo as causas externas (DATASUS)*.

O interesse da comunidade cientifica num assunto
especifico pode ser avaliado pela andlise dos artigos
publicados em periédicos indexados em bancos de
dados confidveis. Um desses bancos é o PubMed da
National Library of Medicine, que inclui, em geral, os
resumos dos artigos e links para muitos sites que
oferecem textos completos de artigos®. O PubMed tem
sido utilizado por varios autores para acompanhar o
nimero de publicagbes em vdrios temas relacionados
as Ciéncias da Satde.

O objetivo do presente trabalho foi quantificar as
publicagoes citadas no PubMed relativas a doencas
pulmonares avaliadas por cintilografia pulmonar.

Metodologia

Avaliou-se, no dia 14 de fevereiro de 2005 no
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
query.fcgi), o nimero de publicagdes em cintilografia.
Os termos, em inglés, foram procurados no endereco
eletronico e verificou-se o nimero de publicagoes em
cintilografia (scintigraphy) isoladamente (independente
do radiofarmaco utilizado), e associado a cada um dos
6rgaos: pulmao (lung), rim (kidney), tire6ide (thyroid),
coragao (heart), figado (liver), cérebro (brain) e osso
(bone). O niimero de publicagdes de cada 6rgao e
cintilografia foi dividido pelo total obtido para
cintilografia, calculando-se um percentual de
publicagdes para pulmao (%LC), rim (%KD), tire6ide
(%TH), coracao (%HT), figado (%LV), cérebro (%BR) e
0550 (%BN).

Tomando-se como base as publicagoes para
cintilografia e pulmao (scintigraphy and lung) foi
realizada a verificagdo das publicagbes que eram re-
lacionadas com doengas pulmonares, sendo utilizados
os termos enfisema (emphysema), bronquite (bron-

1. Fisioterapeuta, Faculdade de Fisioterapia, Centro Universitario de Volta Redonda

2. Fisioterapeuta, Setor de Fisioterapia, Hospital Universitario Pedro Ernesto, Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

3. Médico, Servigo de Pneumologia, Hospital Universitario Pedro Ernesto, Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

4. Fisioterapeuta, Curso de Fisioterapia, Centro Universitario Augusto Motta.

5. Biomédico, Departamento de Biofisica e Biometria, Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
Local de realizagdo: Departamento de Biofisica e Biometria, Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Endereco para correspondéncia: Agnaldo José Lopes, Rua José do Patrocinio, 290/405 Grajat 20560-160 Rio de Janeiro - RJ. Tels.: (21) 2587-6537

98536162. E-mail: phel.lop@uol.com.br

Artigo recebido para publicagdo no dia 25/02/2005 e aceito no dia 15/06/2005, apds revisdo.
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chitis), asma (asthma), embolia (emboli), fibrose cistica
(cystic fibrosis), sarcoidose (sarcoidosis), pneumonia
(pneumonia), cor pulmonale (cor pulmonale) e edema
(edema) no indexador PubMed. O nimero de
publicagbes de cada doenca foi dividido pelo total
obtido para cintilografia e pulmao, calculando-se um
percentual de publicacoes para enfisema (%EP),
bronquite (%BC), asma (%AS), embolia (%EI), fibrose
cistica (%CF), sarcoidose (%SC), pneumonia (%PM), cor
pulmonale (%CP) e edema (%ED).

Resultados

A pesquisa realizada no indexador PubMed,
segundo os critérios indicados, identificou um total de
84.414 publicacoes sobre cintilografia.

Na Tabela 1 é mostrado, para cada 6rgao, o nime-
ro de artigos cientificos encontrados quando da rea-
lizacao da andlise no PubMed relacionando cada um
dos 6rgaos (cérebro, coragao, osso, figado, pulmao, rim
ou tire6ide) com a cintilografia, assim como os res-
pectivos percentuais. Pode-se verificar que foram
identificados valores bem superiores para o cérebro
em relacdo as demais estruturas anatdbmicas estudadas.

Tabela 1 - Interesse da comunidade cientifica na avaliagao
de érgaos por cintilografia*.

Orgao N¢ de publicacoes % de publicacoes
Cérebro 18468 21,28
Coracao 10441 12,37
Osso 9168 10,86
Figado 6239 7,39
Pulmao 5694 6,75
Rim 4464 5,29
Tiredide 3246 3,85

*O nimero (N°) de publicagbes de cada érgao avaliado e cintilografia
foi dividido pelo total obtido para cintilografia, calculando-se também
um percentual (%) de publicagbes para cada um dos érgaos.

Tabela 2 - Interesse da comunidade cientifica nas principais
doencas respiratérias avaliadas por cintilografia pulmonar*.

Doenca N? de publicacoes % de publicacoes
Embolia 768 13,49
DPO** 486 8,53
Pneumonia 209 3,67
Sarcoidose 128 2,25
Edema 77 1,35
Fibrose cistica 57 1,00
Cor pulmonale 21 0,37

*O ndmero (N°) de publicagées de cada doenca avaliada e cintilografia
foi dividido pelo total obtido para cintilografia pulmonar, calculando-
se um percentual (%) de publicagbes para cada uma.

**Doencas pulmonares obstrutivas (representadas pelo somatério de
publicagbes correspondente a enfisema, bronquite e asma).

Na Tabela 2 podem ser identificadas as
percentagens de publicagdes quando se relacionou

cintilografia e pulmao e diversas doencas que
potencialmente estariam acometendo pacientes com
algum problema respiratério. O niimero de publicagoes
também é mostrado. Verifica-se que o valor referente
as publicacoes, de acordo com essa metodologia, é
bem maior para embolia, seguida das doencas
pulmonares obstrutivas (representadas pelo somatério
correspondente a enfisema, bronquite e asma).

Discussao

A Medicina Nuclear é de fundamental importancia
no diagndstico e estadiamento de diversas doencas.
Além disso, os achados desses exames podem auxiliar
os profissionais de satide envolvidos com o tratamento
a utilizar os procedimentos terapéuticos mais
convenientes, visando a melhoria da qualidade de vida
do paciente.

O diagnéstico e o tratamento das doencgas
pulmonares dependem da compreensao dos principios
fisioldgicos da respiracdo e das trocas gasosas. Algumas
doencas respiratérias resultam de ventilagao
inadequada, ao passo que outras ocorrem como
conseqiéncia das anormalidades na difusao através da
membrana alvéolo-capilar ou no transporte de gases
dos pulmbes para os tecidos. Para cada um dos casos,
ndo raro o tratamento é inteiramente distinto®. Os
resultados apresentados nesse trabalho séo relacionados
aos exames cintilograficos®”® possiveis de serem
realizados para os estudos de doengas pulmonares,
sejam exames de perfusao ou de ventilacao.

O PubMed tem sido utilizado como ferramenta
de pesquisa de diversos temas em Ciéncias da Satde,
como no estudo da hiperglicemia®, na avaliacao
epidemioldgica da sindrome da fadiga cronica'®, na
revisao de ervas utilizadas como medicina alternativa
e complementar no tratamento de asma, alergia e
condigbes imunoldgicas', na eficacia de intervengoes
na bronquiolite infantil'?, na prevaléncia de desordens
de ansiedade em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva croénica’, na avaliacao de artigos sobre
medicina tradicional chinesa e mais especificamente
da técnica de moxabustdo™. Seguindo essa
metodologia de andlise, os resultados apresentados
nesse trabalho mostraram um interesse importante da
comunidade cientifica pelo uso da cintilografia. Os
trabalhos cientificos com imagens cintilograficas de
cérebro, coracao e 0sso aparecem com maior nimero
de publicagbes no indexador PubMed, sendo que o
percentual relativo somente a esses 6rgaos é superior
a 45% (Tabela 1). Isso sugere que as imagens
cintilograficas, nesses casos, podem ser de grande valia
para os profissionais de satide comprometidos com o
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diagnéstico de doencas e no acompanhamento da
resposta a tratamentos diversos, sejam medicamentosos
e/ou sejam fisioterapéuticos''®.

Quando se analisa na cintilografia pulmonar o
interesse cientifico em determinada doenca
respiratéria (Tabela 2), verifica-se grande interesse em
utilizar essas imagens cintilograficas para os estudos
de embolia pulmonar e doengas ventilatérias
obstrutivas (incluindo enfisema, bronquite e asma),
sendo que o percentual relativo somente a essas
doencas é superior a 22%.

O uso da cintilografia, além de ajudar no
diagnéstico da doenga que acomete o paciente
pode, no caso de uma equipe multidisciplinar, na
qual compartilham vérios profissionais com
formacoes académicas diferentes, ser instrumento
de avaliacao da possivel melhora do paciente apds
utilizagdo de um protocolo de tratamento por
determinado periodo e ajudar na definicdo do
momento de alta’. Os profissionais envolvidos com
o tratamento de um paciente devem buscar os
conhecimentos da Medicina Nuclear para utiliza-los
como instrumento Gtil na avaliacao e tratamento de
seus pacientes dentro da equipe multidisciplinar de
satde &7,

Em conclusao, a anélise desses resultados mostra
o interesse da comunidade cientifica pela
aplicabilidade da cintilografia para estudo clinico das
afecgdes em diferentes 6rgaos, com énfase para os
estudos em cérebro, coracdo e osso. No caso do
pulmao, verifica-se a importancia no acompa-
nhamento clinico de varias doengas pulmonares, que
poderiam também ser de interesse direto do
profissional em Satde, com destaque para embolia e
DPOC. Desse modo, é sugerida discussao maior pelos
profissionais de Saldde dos procedimentos de
Medicina Nuclear.
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B9 Artigo original

O Nicleo de Estudos em Tuberculose
da Fundacao Educacional Serra dos Orgaos
(NET-FESO): educacao e pesquisa

The Tuberculosis Study Nucleus of the Fundagdo Educacional
Serra dos Orgaos (NET-FESO): education and research

Andréia Patricia Gomes’, Rodrigo Siqueira-Batista?,
Marcelo Souto Nacif, Paulo César de Oliveira*, Savio Silva Santos®

RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(2): 127-130

Introducao: o Estado do Rio de Janeiro apresenta as maiores taxas de incidéncia e mortalidade por tuberculose (TB) do pars,
caracterizando uma inaceitdvel situacao de descontrole. Por todas estas caracteristicas draméticas, e imbuidos do desejo de colaborar
com o conhecimento acerca da TB, alunos e professores da Fundagao Educacional Serra dos Orgaos (FESO) propuseram a criagao do NET
— Ncleo de Estudos em Tuberculose —, espaco destinado a fomentar o debate, o ensino e a pesquisa sobre este relevante assunto. O
objetivo é apresentar a experiéncia do NET-FESO na formagao médica. Metodologia: analise dos eventos e investigages produzidos no
ambito do NET-FESO desde a sua criacdo. Resultados: a fundacao do NET-FESO ocorreu em setembro de 2002. Atualmente, participam
do ndcleo quatro docentes e seis estagidrios do curso médico. As atividades desenvolvidas incluem: realizagao de duas Conferéncias
Serranas de Tuberculose, um Semindrio de Pesquisa em Tuberculose e organizagao das seguintes linhas de pesquisa: (1) Diagndstico
clinico e de imagem da tuberculose; (2) Epidemiologia da tuberculose no Estado do Rio de Janeiro; (3) Co-infeccao HIV / Tuberculose e
(4) Tuberculose, histéria e literatura. A partir das investigagoes realizadas no ambito das quatro linhas de pesquisa, foram apresentados
quarenta e trés trabalhos em congressos, havendo nove artigos publicados em periédicos nacionais. Conclusées: a criacao do NET tem
correspondido a necessidade de se ampliar os estudos em tuberculose, estando os profissionais e alunos que participam do ntcleo
extremamente empenhados em auxiliar no controle desta grave enfermidade.

Descritores: tuberculose, educacao médica, pesquisa.

ABSTRACT

Introduction: tuberculosis in Rio de Janeiro state can rightly be considered one of the most important local healthy treatable problems,
presenting the higher incidence and mortality rates of the country. Because of this unacceptable state, being tuberculosis one treatable
disease we, students, researchers and medical teachers of the Serra dos Orgaos Educational Foundation (FESO) sated out to do one
tuberculosis study nucleus (NET). The NET-FESO is one space for debates, learning, teaching and researching about this relevant medical
topic. Objective: to present the NET-FESO experience in the medical education. Methodology: analysis of the events and the investigations
made at NET-FESO since its creation. Results: the NET-FESO foundation occurred in September of 2002. Now a day we have four
medical teachers and six trainees. The developed activities was: two Mountains tuberculosis conference, one Tuberculosis research
seminary and the following research lines. (1) Clinic and imaging diagnosis of tuberculosis; (2) Epidemiology of tuberculosis in the Rio de
Janeiro state; (3) Tuberculosis and Aids co-infection e (4) History, literature and tuberculosis. With this four researches lines we had forty
three posters in national and international congresses, having seven articles in national periodic. Conclusion: the NET-FESO foundation
corresponded to the needs of broaden tuberculosis study in the Rio de Janeiro state, being the students and medical teachers of the
nucleus extreme determine in the control of this serious healthy disease.

Keywords: tuberculosis, medical education, research.
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Introducao

A tuberculose (TB) é uma das mais antigas doencas
conhecidas pelo homem', mantendo-se na atualidade
como problema de grande magnitude no ambito da
salide publica: estima-se que cerca de um terco da
populagdo mundial esteja infectada pelo Mycobacterium
tuberculosis e que ocorram oito a 12 milhdes de novos
casos de tuberculose ativa a cada ano?. A TB esta entre
as trés principais causas de morte por doenga infecciosa
entre adultos, sendo responsavel por trés milhdes de
6bitos anualmente’. Além das alarmantes taxas de
incidéncia e prevaléncia, hd também o aspecto
importante da co-infeccdo tuberculose/virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), na medida em que
M. tuberculosis permanece como um dos agentes de
maior viruléncia e impacto entre os portadores de infecgao
pelo HIV. Neste contexto de tamanha gravidade, a
Organizacao Mundial de Satde (OMS) declarou ser a
TB uma emergéncia sanitaria global, devendo ser
envidados todos os esforgos para o seu controle.

No Brasil, a situacao nao é diferente: estimativas
do Ministério da Sadde, relativas ao ano de 2001,
apontam para cerca de 111.000 novos casos de TB por
ano e 5.000 6bitos pela doenga**. Ademais, a TB segue
como uma das principais enfermidades oportunistas nos
pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(Aids), representando a terceira infeccdo mais prevalente
— superada somente pela candidose e pneumocistose.

Neste panorama calamitoso se inscreve o Estado
do Rio de Janeiro, o qual apresenta a mais elevada taxa
de incidéncia da doenca no pafs (98,8/100.000
habitantes, em alguns municipios chegando a 150 casos
por 100.000 habitantes), bem como a maior taxa de
mortalidade (6,25/100.000 habitantes em 2001)>¢. Tal
situagdo impde uma série de medidas com vistas ao
controle da moléstia, ganhando importancia a formagao

N

de profissionais aptos a assisténcia dos pacientes,
preocupacao que deve estar presente em todos os cursos
de graduagao na area da satde’.

A partir de tal premissa, houve a criacao do Nicleo
de Estudos em Tuberculose (NET-FESO) — em agosto
de 2002 —, o qual tem por objetivos: (1) ampliar os
conhecimentos tedrico-praticos sobre a doenca entre
os discentes dos cursos de graduagao das areas
biomédicas e dos profissionais de satide do municipio
de Teres6polis e do Estado do Rio de Janeiro, e (2) criar
linhas de pesquisa e trabalhos comunitarios voluntarios
voltados para o controle desta endemia, aliados a
ambicdo de tornar alunos e demais profissionais,
multiplicadores de informagbes sobre a doenca.
Apresentar os caminhos percorridos pelo NET-FESO
nestes pouco mais de dois anos desde a sua criagao é o
escopo do presente manuscrito.

Metodologia
Descrigao das atividades realizadas pelo NET-FESO
desde sua criagdo — a partir da documentagao

existente no nlcleo — e breve apresentacao dos
trabalhos produzidos pelo nicleo, abrangendo as
comunicagoes em congresso e os artigos em revistas.

Resultados

Até o presente momento (dois anos e seis meses
decorridos desde a criacao do NET), foram
implementadas atividades de pesquisa, ensino e
organizagao, conforme apresentado a seguir.

Ensino

As atividades de ensino sdo abertas a comunidade
académica da FESO — bem como a populagao extra-
instituicdo —, contando com a participagao de
docentes do NET-FESO e de convidados. Foram

1. Professora Titular das Disciplinas de Clinica Médica e Doengas Infecciosas e Parasitarias, Curso de Graduagdo em Medicina. Coordenadora do
Nucleo de Estudos em Tuberculose (NET) — FESO. Médica Infectologista do Centro de Vigilancia Epidemiologica (CVE), Secretaria de Estado de
Satde — RJ. Mestre em Medicina Tropical, Instituto Oswaldo Cruz, Fundag¢ao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

2. Professor Titular da Disciplina de Clinica Médica, Curso de Graduagio em Medicina, Fundagio Educacional Serra dos Orgios (FESO). Professor
Titular da Disciplina de Filosofia, Curso de Graduagao em Ciéncia da Computagdo — FESO. Médico Infectologista do Centro de Vigilancia
Epidemiologica (CVE), Secretaria de Estado de Satde — RJ. Mestre em Medicina / Doencas Infecciosas e Parasitarias — UFRJ.

3. Professor Auxiliar da Disciplina de Radiologia, Curso de Graduacdo em Medicina. Membro da Comissdo de Residéncia Médica da Sociedade
Brasileira de Radiologia. Mestrando em Medicina / Radiologia — UFRJ.

4. Professor Titular da Disciplina de Propedéutica Médica, Curso de Graduagdo em Medicina, Fundagdo Educacional Serra dos Orgdos. Professor do
Nucleo de Estudos em Tuberculose (NET), FESO. Mestre em Pneumologia, Universidade Federal Fluminense (UFF).

5. Professor Titular da Disciplina de Clinica Médica, Curso de Graduagdo em Medicina — Fundagdo Educacional Serra dos Orgéos (FESO). Tutor do
Internato de Clinica Médica, Curso de Graduagao em Medicina — FESO. Coordenador do Nucleo de Educagido Médica (NEM) — FESO. Mestre em
Educagao, Universidade Catolica de Petropolis (UCP).

Trabalho realizado no Nucleo de Estudos em Tuberculose (NET), Fundagdo Educacional Serra dos Orgdos (FESO).

Endereco para correspondéncia: Prof'. Andréia Patricia Gomes. Fundagio Educacional Serra dos Orgdos (FESO). Centro de Ciéncias Biomédicas
(CCBM). Ntcleo de Estudos em Tuberculose (NET). Av. Alberto Torres, 111 Alto 25964-000 Teresopolis — RJ. E-mail: andreiapgomes@terra.com.br
Artigo recebido para publicagdo no dia 23/02/2005 e aceito no dia 03/05/2005, apds revisdo.
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realizadas as seguintes atividades:

e | Semindrio Serrano de Tuberculose (maio de
2003);

¢ |l Semindario Serrano de Tuberculose (setembro
de 2003);

* | Semindrio de Pesquisa em Tuberculose
(novembro de 2003).

Pesquisa

Vém sendo desenvolvidos projetos que possi-
bilitam o entendimento da tuberculose em seus
diferentes matizes, especialmente em relagdo as ques-
toes envolvidas na epidemiologia e no controle da en-
fermidade. Atualmente, encontram-se em andamento
investigagoes nas seguintes linhas:

(1) Diagnéstico / deteccao precoce dos casos de
tuberculose;

(2) Epidemiologia da tuberculose no Estado do Rio
de Janeiro;

(3) Co-infeccao HIV / tuberculose;

(4) Tuberculose, Histéria e Literatura (em parceria
com o Ncleo de Estudos em Filosofia e Satide — NEFISA).

Dentro da perspectiva de estreita colaboracao
entre docentes e discentes, alguns “resultados” bastante
favoraveis no ambito das atividades de pesquisa ja
podem ser apontados: quarenta e trés comunicagoes
apresentadas em congressos — locais (3) e nacionais
(40) — e nove artigos publicados em diferentes
periédicos (ver referéncias nimeros 8 a 16)*'°, boa
parte dos quais frutos do intercambio do nicleo com
docentes e pesquisadores de outras instituigbes de
pesquisa. Uma sintese histérica dos trabalhos
produzidos pelo NET-FESO é apresentada nos graficos
a seguir.

Grafico 1 — Numero de comunicacdes apresentadas em
congressos de 2002 a 2004.

Fraqgidncia
absoluta

40
L
30

HI2 2HEd T

Grafico 2 — Numero de artigos publicados em revistas de
2002 a 2004.
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Discussao

A tuberculose representa um importante modelo
para se pensar, criticamente, as relagbes entre o discurso
e a praxis — na medida em que as bases conceituais
para diagnosticar, tratar e prevenir a moléstia sao ha
muito conhecidas. A despeito da situagdo calamitosa
na qual se encontram vdrias regides do mundo, em
especial o Estado do Rio de Janeiro —, o discurso deve
se tornar genuinamente afeito a préxis, o que poderia
trazer consequliéncias altamente favoraveis, no que
concerne ao controle da enfermidade.

E precisamente neste horizonte que se inscreve a
criagdo do NET-FESO, o qual nasce com a missao de
propiciar uma intima interacao entre ensino, pesquisa e
extensao, construindo um ambiente propicio a producao
cientifica, capaz de gerar resultados positivos a
coletividade. Fica claro que o NET-FESO tem possibilitado,
aos docentes e discentes envolvidos, um intimo e estreito
contato com a realidade — tragica — representada pela
tuberculose, ponto de partida necessario ao despertar da
visdo critica necessaria a melhor atuagao profissional de
Satde e a diregdo da FESO, tornando os egressos pro-
fissionais mais competentes e sensiveis as reais necessi-
dades de satide da sociedade brasileira.
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B9 Artigo original

Dez anos de iniciacao cientifica:
0 que aprendemos?
Experiéncia da Disciplina de Iniciacao
Cientifica do Curso de Medicina da UFF

Ten years of scientific program: what have we learnt?
Experience of Scientific Program for Undergraduate Medical
Students in Fluminense Federal University

Gilberto Perez Cardoso’, Cyro Teixeira da Silva Junior?, André Luiz de Castro
Carvalho Netto®, Adriana da Silva Touca®, Ana Carolina Musser Tavares de Mattos®,
Ariane Binoti Pacheco®, Daniela Cioccari Brigido*, Isabella Nacif’

RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(2): 131-36

Introducao: a literatura médica ressalta a necessidade de se aperfeicoar a formacao cientifica do aluno de medicina. O Programa de
Iniciagao Cientifica do Curso de Medicina da UFF foi implantado em 1995. Os objetivos foram verificar o funcionamento do Programa
nos Gltimos 10 anos e avaliar se 0 mesmo alcangou a meta de estimular o aspecto cientifico do Curso de Medicina. Metodologia: o
periodo de coleta de dados foi de 1996 a 2004. O estudo comparou dados do primeiro semestre dos anos de 1996, 1998, 2000 e 2002
e do segundo semestre de 2004. Resultados: a participagao dos alunos foi crescente, desde 12 alunos até 254, no periodo 1996/2004.
O mesmo ocorreu com os professores, partindo de 5 para 56 durante este periodo. Ao separar os docentes por dreas de conhecimento
nas categorias “epidemioldgica”, “cirdrgica”, “clinica” e “complementar”, todas evidenciaram aumento da participagio de professores, o
contrario ocorrendo com a categoria “bésica”. Nos departamentos, a participagao dos professores das diversas categorias aumentou de
18,42% para 28,94% na “epidemioldgica”; na “cirdrgica”, de 0% para 4,67%; na “complementar”, de 3,4% para 13,43%; na “clinica”,
de 10% para 12,88%; entretanto, na categoria “basica” decresceu de 16,81% para 8,6%. Finalmente, o niimero de projetos desenvolvidos
ao longo do tempo subiu de 9 para 84 no periodo. Conclusdes: verifica-se crescente participagao dos alunos e professores no Programa.
Tal constatacao nos desafia a verificar se o Programa estara melhorando a formacao médica em nossa universidade e se tem contribuido
para aumentar sua produgao cientifica, motivos para outras investigagoes.

Descritores: educacdo médica, iniciacao cientifica, pesquisa médica.

ABSTRACT

Introduction: medical literature has discussed nowadays about the necessity of emphasize the scientific aspects implicated in
medical graduation. The Scientific Program for undergraduated students of the medical course of Fluminense Federal University began
in 1995. This study had the aim of collect information about the Program over the last ten years and make a critical analysis to detect
important aspects of it. Methodology: issues belonging to the program were registered in questionnaire since 1996 until 2004,
considered always the first semester for 1996, 1998, 2000 and 2002 and last semester for 2004, for comparison. Results: students had
increased participation in Program, until 254 in 2004. The same for professors, with only 5 of them in 1996 and 56 in 2004. We
classified the professors in 5 categories: “epidemiological”, “surgical”, “clinical”, “complementary” and “basic”. All the professors in
the first four categories enhanced their participation in program but it is not what happened in “basic”, whose participation has fallen.
Participation of professors in each department ranged as the following: in “epidemiological”, from 18.42% to 28.94%; in “surgical”,
from 0% to 4.67%; in “complementary”, from 3.4% to 13.43%; in “clinical”, from 10% to 12.88%; in “basic”, from 16.81% to 8.6%.
Number of projects has increased from 9 in 1996 to 84 in 2004. Conclusions: we see increasing participation of professors and
students in the program, respectively 11 and 21 times in the period of 10 years.

Keywords: medical education, research in medicine, undergraduate medical research.
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Introducao

A literatura médica tem discutido, nos Gltimos
tempos, a necessidade de se aperfeigoar a formagao
cientifica do aluno de Medicina. Diversos autores
destacam a importancia da instrucdo cientifica,
indispensavel ndao sé para propiciar-lhe uma boa
formagao, como também para lhe auxiliar na
permanente atualizacao ap6s a graduagao''2.

Em trabalho anterior, os autores revisaram a
literatura médica sobre o tema, destacando a
experiéncia mundial publicada sobre o assunto,
concluindo pela necessidade das escolas médicas
implementarem agdes no sentido de valorizar a
formacao cientifica de seus alunos'.

Em outro trabalho publicado, apresentamos
resultados preliminares obtidos pela avaliagao
evolutiva, no periodo de oito anos, do Programa de
Iniciacao Cientifica do Curso de Medicina da
Universidade Federal Fluminense (UFF)'.

O Programa de Iniciagao Cientifica do Curso de
Medicina da UFF foi implantado em 1995, com o
objetivo de estimular a formagao cientifica do
estudante. Consiste o programa de uma série de
disciplinas semestrais, de carater optativo, oferecidas
a estes alunos.

Os alunos que optaram por cursar as disciplinas
receberam, num primeiro periodo, nogoes basicas de
metodologia da pesquisa, bioestatistica, ética em
pesquisa com humanos, legislacio na pesquisa com
humanos e animais, comunicagao do fato cientifico, pes-
quisa bibliogréfica e leitura critica de trabalhos cientificos.

A seguir, elaboraram, sob orientagdo, um projeto
de pesquisa, que executaram nos periodos subse-
quientes em que se mantiveram inscritos na disciplina.

O Programa de Iniciagdo Cientifica do Curso de
Medicina da UFE, embora funcione sob a forma de disci-
plina ndo-obrigatéria, vem conquistando gradualmente
a adesao de alunos e docentes da instituigao.

O presente trabalho objetivou coletar informagoes
sobre o funcionamento do programa e submeté-las a
uma andlise critica que possa orientar o desenvol-
vimento futuro da disciplina, assim como detectar aspectos

relevantes que tenham surgido com o desenvolver das
atividades da disciplina no periodo de 10 anos.

Metodologia

Os dados relativos ao programa foram inicialmente
registrados em questiondrios e posteriormente
armazenados em banco de dados “Open Office”.

O periodo em que os dados foram coletados
incluiu desde o ano de 1995 (ano da implantagao do
programa) até 2004, no seu Gltimo semestre.

Os dados foram entdo analisados ap6s a aplicacao
de célculos estatisticos simples tais como: célculo de
médias aritméticas, percentuais e distribuigbes de
frequéncias; aplicacdo de testes estatisticos para
comparagao e associacao de varidveis de interesse.

Os resultados foram expressos em graficos e
tabelas para posterior andlise.

O projeto dessa pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica da Faculdade de Medicina da UFF
sob o n° 22/03. O trabalho foi apoiado pelo CNPq e
pela FAPERJ, por meio de bolsas de iniciacao cientifica.

Resultados

O grafico 1 reflete a participagdo dos alunos no
programa ao longo do tempo, comparando-se os
semestres sucessivos nos anos pares de 1996 a 2004.
Nos anos de 1996, 1998, 2000 e 2002 usamos
nimeros do primeiro semestre e no 2004, do segundo
semestre. Usamos os dados do segundo semestre de
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Grafico 1 - Participagao dos alunos ao longo do tempo no
programa.

1. Professor Titular de Clinica Médica da UFF.

2. Professor Adjunto de Pneumologia da UFF.

3. Alunos do Curso Médico da UFF e bolsistas PIBIC/CNPQ.
4. Aluna do Curso Médico da UFF e bolsista FAPERJ.

5. Alunas da Disciplina de Iniciagdo Cientifica do Curso Médico da UFF.

Trabalho realizado no Departamento de Medicina Clinica da Faculdade de Medicina, Curso de Medicina da Universidade Federal Fluminense (UFF).

Endereco para correspondéncia: Gilberto Perez Cardoso. Hospital Universitario Antonio Pedro. Secretaria da P6s-Graduagao em Ciéncias Médicas.
Rua Marqués de Parand, quarto andar do prédio anexo Centro 24030-215 Niteroi RJ. Tel: (21) 2629-9381 /2629-9369. E-mail: ccmgpc@vm.uff.br
Artigo recebido para publicagdo no dia 27/03/2005 e aceito no dia 19/05/2005, apos revisao.
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2004 porque sao os mais atualizados de que dispomos.
Como tais dados nao diferem, substancialmente, dos
registrados no primeiro semestre de 2004, nao
acreditamos que tal escolha va se refletir em viés para
o fim a que nos propusemos no presente estudo.

O gréfico 2 expressa a participagao dos professores
que aderiram ao Programa ao longo do tempo. Sendo
uma disciplina optativa, os professores podem escolher
participar do programa ou ndao, como docentes.
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Grafico 2 - Nimero total de professores participantes do
programa.

O grafico 3 mostra a participacao dos professores
como docentes do Programa, mas agora separados por
area do conhecimento. Para tanto, consideramos cinco
categorias, escolhidas arbitrariamente. Na categoria
“cirargicos” incluimos todos os docentes cirurgides
(cirurgides gerais, obstetras, ginecologistas, ortopedistas,
oftalmologistas, etc); na “clinicos” encontram-se clinicos
de adultos, docentes da drea de Medicina Interna
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(cardiologistas, pneumologistas, neurologistas, etc) e
pediatras; na categoria “basicos” incluimos
bioquimicos, biélogos, farmacologistas e todos os que
pertencem aos departamentos de ciéncias basicas e
que atuam no curso médico da universidade; no item
“epidemioldgicos” estao os docentes que atuam na area
de Epidemiologia e Satde Coletiva; por fim,
classificamos no item “complementares” os professores
pertencentes aos departamentos dedicados ao ensino
de métodos complementares ao diagnéstico em
Medicina como radiologistas, patologistas, ultra-
sonografistas e patologistas clinicos.

O gréfico 4 procura dar uma idéia da situacao
dos professores participantes do programa de iniciagao
cientifica nos anos de 2002 e de 2004, em relacdo ao
total de professores dos referidos departamentos. Os
departamentos foram agrupados, segundo a convencao
adotada por nés, em “cirdirgicos”, “clinicos”, “basicos”,
“epidemiolégicos” e “complementares”. Esse conjunto
de departamentos, em cada categoria convencionada,
possui um nidmero total de docentes e um nimero
menor, daqueles que optaram por participar do
programa. O grafico exprime entdo esse percentual
(ndmero de docentes participantes / nimero total) e
pretende dar idéia do percentual de participacdo dos
docentes, em cada categoria, em 2002 e 2004.

Por dltimo, nos gréficos 5 e 6, temos uma idéia
do niimero de projetos desenvolvidos ao longo do
tempo, em funcao do programa de iniciagao cientifica,
nas varias categorias que, por convengao, dividimos a
participacao dos docentes. Na divisao por “categoria”
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Grafico 3 - Participacao de professores por drea de conhecimento ao longo do tempo.
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Grafico 4 - Percentual de professores participantes nos departamentos da UFF.
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Grafico 5 - Total de projetos ao longo do tempo.
dos projetos, ndo contamos com o niimero de projetos

“complementares” pelo fato destes se enquadrarem
em uma das outras quatro categorias.

«  Node Projetos

Discussao

A analise do tipo que nos propusemos fazer no
presente trabalho objetiva detectar aspectos relevantes
evidenciados pela implantagao e desenvolvimento do
programa de iniciacao cientifica e orientar, se for o
caso, o desenvolvimento futuro do mesmo.

Quanto a participacao dos alunos, a andlise do
grafico 1 demonstra que ela vem sendo crescente,
mesmo levando-se em conta tratar-se de uma disciplina
optativa. Partindo de 12 alunos em 1996, tivemos a
participacao de 254 alunos em 2004. Um nimero 21
vezes maior e que corresponde aproximadamente a
45% do total de alunos matriculados na Faculdade de
Medicina da UFF e elegiveis para cursar a disciplina.
Esses dados nos fazem perceber que hd interesse dos
estudantes de Medicina por pesquisa cientifica e que
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Grafico 6 - Nimero de projetos por drea de conhecimento ao longo do tempo.
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provavelmente ja detectaram a importancia desta em
sua atividade profissional no futuro. Entre o primeiro
semestre de 2002 e o segundo de 2004 cresceu
bastante a procura pelo Programa, talvez pela maior
divulgacao entre os préprios alunos.

Quanto aos docentes, o grafico 2 mostra uma
participacao crescente dos mesmos. No inicio o
programa contava com a participacao de 5 docentes e
hoje (2004) com 56, o que é um crescimento
expressivo, de 11 vezes. Todavia, o universo de
docentes com possibilidade teérica de participacao no
programa é maior; na atualidade, ha cerca de 12% do
total de professores que atuam no curso de Medicina
envolvidos no programa de iniciacdo cientifica. Para
uma area de nossa universidade onde se estima que
mais de 50% dos professores possuem titulo de mestre
ou doutor, a participagao ainda é modesta. De qualquer
maneira, o crescimento da participacdo dos docentes
no programa entre 1996 e 2004 ¢ alvissareiro, tendo
em vista que muitos docentes envolvidos no Curso de
Medicina desenvolvem atividades puramente
assistenciais ou de ensino e poucos se envolvem em
pesquisa cientifica. Nesses 10 anos, tal panorama
parece estar se modificando, pelo menos na area
médica de nossa universidade, como sugerem os dados
que emergem de nossa pesquisa.

Quando analisamos, contudo, dados referentes a
professores classificados nas categorias que
convencionamos, alguns aspectos sao curiosos. O
grafico 3 mostra uma crescente participagao em
pesquisa e iniciagdo cientifica dos professores da drea
“clinica”. Tem havido realmente em nossa universidade,
nos Gltimos 10 anos, um maior interesse da area clinica
por pesquisa. Os motivos ainda precisariam ser
investigados, mas é possivel que a melhor estruturacao
e expansao da pés-graduacao nos Gltimos tempos
alimente este aspecto, assim como a prépria criagdo
do programa de iniciagao cientifica, possibilitando aos
docentes a orientagao de alunos em pesquisas
contando como carga horaria da disciplina. Antes da
criagdo do programa, o tempo utilizado em pesquisa,
tanto para aluno quanto para docente, nao era
caracterizado oficialmente como agora. Antes, os
alunos que desenvolviam pesquisas, s6 o faziam através
das bolsas concedidas pelo CNPq, através do programa
PIBIC. Essas bolsas sdo em nimero limitado e os
professores clinicos que concorriam a estas tinham
desvantagem em relagdo a outras categorias. O grafico
mostra também uma ascensdo e, curiosamente, uma
queda, em 2004, da participacao dos docentes da drea
“basica” no programa. Tal comportamento também
precisaria ser explicado, mas muitos desses docentes
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atuam ndo s6 no curso médico, mas também nos cursos
de Biologia e Ciéncias Biolégicas da universidade.
Recentemente a UFF criou o curso de graduagao em
Biomedicina e muitos deles podem ter preferido
ministrar disciplinas nesse outro curso. Também é
marcante a ascensao da participagdo dos professores
da area “epidemiolégica”, um setor em que a pesquisa
cientifica é atividade natural e a participacao dos
docentes em 1996 era inexpressiva. Em 2004,
estimamos que cerca de um tergo do departamento
“epidemioldgicos” participa do programa. Também foi
expressivo o aumento de insercdo dos docentes do
departamento classificado como “complementar” no
programa. O departamento de Patologia participa com
a maior parte dos docentes dessa categoria, em que
13% dos docentes do total possivel acham-se atuando
no programa. Por fim, é interessante a ascensao,
embora ainda bem modesta, da participacao dos
docentes da area “cirtrgica” no programa, registrada
em 2004. Essa ascensdo corresponde apenas ao total
de 5 docentes de um possivel tedrico de 107, o que
perfaz cerca de 4,6%. A drea cirdrgica tradicionalmente
ndo se envolve tanto em pesquisa e, na nossa
universidade, tem uma expressiva participagdo em
assisténcia e ensino. A modesta ascensao pode significar
um interesse crescente no desenvolvimento de
investigacao cientifica, o que é altamente desejavel.

Quanto ao percentual de professores participantes
do programa, do total de cada departamento, conside-
radas as categorias em que classificamos os departamen-
tos, comparando os dados de 2002 e 2004, notamos
aspectos interessantes. Em todas as categorias, exceto na
dos departamentos “basicos”, esse percentual aumentou,
como mostra o grafico 4. Na categoria “basicos”, o
percentual diminuiu, por motivos que nos escapam, mas
sobre o0s quais ja especulamos anteriormente.

O grafico 5 mostra expressivo aumento dos
projetos de pesquisa entre 1996 e 2004 e o grafico 6
exibe a informagao de que o niimero de projetos em
curso vem aumentando em todas as categorias, mesmo
na dos departamentos “basicos”, em que verificamos
queda, ultimamente, na participagdo dos docentes.
Uma possivel explicagdo seria que esses docentes, em
menor nimero, estejam desenvolvendo mais projetos
com os alunos. No nosso Programa, o docente pode
envolver trés ou quatro alunos num mesmo projeto,
mas também pode desenvolver projeto com somente
um aluno. Serd importante confirmar essa suposicao
numa pesquisa qualitativa posterior.

Concluindo, podemos afirmar que a implantagao
do Programa de Iniciacdo Cientifica do Curso de
Medicina da Universidade Federal Fluminense (UFF)
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contou com boa adesdo de alunos e professores, vem
possibilitando o engajamento de alunos e docentes em
pesquisa cientifica e é provavel que contribua para uma
melhor formagdo médica. Muitas questdes podem ser
levantadas a partir desses dados, além das que ja
assinalamos: o aluno que se formou em Medicina e
fez a disciplina esta mais capacitado do que o que nao
a cursou? O Programa estimulou a produgao cientifica
dos docentes que nele se envolveram? Existiria algum
perfil de alunos que se interessam mais por pesquisa
cientifica? Para tentar responder a essas perguntas,
estamos desenvolvendo investigagoes que ja estao em
fase de conclusao.
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Existem mais de oito unidades de pressao, sendo seis de uso mais rotineiro em ambientes hospitalares: pascal (Pa), cmH,O, mmHg,
psi, kgf/cm? e bar. Esta diversidade dificulta o médico quando ele necessita converter unidades para interpretar um resultado. Nosso
objetivo é enfocar a atengdo do médico pneumologista, intensivista ou anestesista para as varias unidades de pressao, de uso comum em
ambientes hospitalares, indicar modos de grafia destas unidades, propor métodos mnemonicos de conversao e demonstrar a importancia
do uso de apenas uma sé unidade internacional de pressao, o pascal (Pa). O CONMETRO, 6rgao normalizador das unidades de medidas
em uso no Brasil, determina e adota o uso do pascal (Pa) - unidade de pressao do Sistema Internacional de Unidades (SI) - e admite
temporariamente o uso de outras unidades como atmosfera, bar e mmHg (Torr), embora nao cite as unidades psi, kgf/cm? ou cmH,O
amplamente utilizadas em aparelhos hospitalares. Este Orgao legisla também sobre a grafia das unidades de pressdo. As unidades de
pressao podem ser convertidas com o uso de “regra de trés” e o endereco da Internet: http://www.webcalc.com.br pode ser consultado
para conversao rapida. Fato importante é que os aparelhos médicos pneumaticos sdo padronizados para serem conectados em sistema
de pressao de 3,45kgf/cm?, o que equivale a ~50psi ou 338kPa. Concluimos que o uso de mdiltiplas unidades de pressao traz para o
médico diversas dificuldades de interpretagdo. A adocao do pascal (Pa) e seus mdiltiplos, como (Gnica unidade internacional de pressao vai
unificar a linguagem médica. Esta adogao tem que ser gradativa considerando-se o grande niimero de aparelhos médicos em utilizagao.
A (nica excegdo serd a permanéncia da unidade mmHg para medidas de pressao arterial.

Descritores: unidades de pressao, pascal (Pa), conversao de unidades de pressao.

ABSTRACT

In hospital, the medicine staff can have more than eight different units to measure pressure in daily practice. The six units more
commonly used are pascal (Pa); cmH,O, mmHg, psi, kgf/cm?* and bar. This diversity brings shortcomings to the doctor in need of
prompt conversion. The objective was support pulmologists, critical care physicians or anesthetists to analyze the different units of
pressure, currently used in hospitals, to indicate type of units and to use mnemonic methods of conversion. The Brazilian National
Agency (CONMETRO) determines that pascal (Pa) — the unit of pressure of the International System (IS) - must be used. Neverthless, it
is temporarily accepted the use of others units such as atmosphere, bar, Torr, and mmHg. This Agency also establishes how to write
these units. It is important to note that the pneumatic medical devices are all standardized to be connected into a system with 3.45kgf/
cm? of pressure, which is equivalent to 50psi or 340kPa (IS). These units can be easily converted and the site http//www.webcalc.com.br
can be accessed for rapid conversion. In conclusion, the use of several units of pressure brings shortcomings for the doctor to interpret
results. The adoption of pascal (Pa) and its multiples, as the only international unit of pressure, will unify the medical language. This
adoption must be gradual considering the great number of medical devices still in use. The only exception will be the unit mmHg for
measure arterial pressure.

Keywords: units of pressure; pascal (Pa); units of pressure conversion.
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Introducao

Existem mais de oito unidades de pressao, sendo
seis de uso rotineiro em ambientes hospitalares. Na
maioria das vezes, 0 médico presta pouca atencao a
estas unidades e se surpreende quando necessita
interpretar valores em outras unidades, para entender
melhor um texto em outra lingua ou usar um novo
aparelho importado. Em geral, livros e cursos de
pneumologia, anestesia e terapia intensiva nao
abordam este tema, deixando lacuna importante na
formacdo do especialista. A literatura médica
especializada também deixa a desejar, quando se
necessita consultar artigos sobre o assunto. Uma
analogia com a unidade de comprimento - o metro -
ajuda a compreender o problema. Quem, ao viajar de
avidao, ja ndo ouviu o piloto falar que esta voando a
20.000 pés? Se ele falasse em metros (unidade
internacional) seria possivel percebermos a altitude.

Objetivos

Enfocar a atencdo do médico pneumologista,
intensivista ou anestesista para as varias unidades de
pressdo, de uso comum em hospitais e as dificuldades
que esta multiplicidade acarreta. Comentar sobre os
modos corretos de grafia das unidades. Oferecer método
matematico objetivo de conversao de unidades e métodos
mnemonicos. Afirmar a necessidade da adogdo gradual
da unidade internacional de pressao, o pascal (Pa) - e seus
muiltiplos - do Sistema Internacional de Unidades (SI).

Pressao e unidades de pressao

Pressao é o quociente da forga pela drea da
superficie na qual a forga atua. Existem diversas
unidades de pressao. Algumas muito usadas em
ambientes hospitalares, outras estranhas como libra-
forca por pé quadrado (Ibf/ft?), polegada de coluna de
mercdrio (in Hg) ou pés de coluna d “agua (ft H,O). As
seis unidades de pressdo mais usadas em ambientes
hospitalares sdo: pascal (Pa), cmH,0, mmHg, psi, kgf/
cm?, bar.

O CONMETRO - Conselho Nacional de Metrologia
Normalizacao e Quantidade Industrial — pela Resolugao
n° 12 de 12 de outubro de 1988 considera que: as unida-
des de medidas legais em nosso Pais sdo aquelas do Sistema
Internacional de Unidades (Sl), adotado pela Conferéncia
Geral de Pesos e Medidas cuja adesao pelo Brasil foi
formalizada através do Decreto Legislativo n° 57 de 27
de junho de 1953 e adota o Quadro Geral de Unidades
de Medidas'. O Quadro 1 mostra as definicoes das
unidades newton e pascal (S) copiadas deste Quadro. O
Quadro 2 exibe outras unidades de pressao, fora do SI,
ainda em uso com o Sl e admitidas temporariamente’~.

Quadro 1 - Unidades do Sistema Internacional (SI).

Unidade  nome simbolo  definicao
Unidade newton N forga que comunica a
de forga massa de 1 quilograma a

aceleragao de 1 metro por
segundo, por segundo (s?)

Unidade  pascal
de pressao

Pa (N/m?) pressdo exercida por uma
forca de 1 newton, uniforme-
mente distribuida sobre uma
superficie plana de 1 metro
quadrado de érea, perpendi-
cular a direcao da forga

Quadro 2 - Unidades fora do Sistema Internacional, admitidas
temporariamente.
Unidade nome

Forca quilograma- kgf

valor em unidades Sl
1 kgf = 9,806 N

simbolo

forga
Pressao atmosfera atm 1 atm = 101 325 Pa
bar bar 1 bar = 100 kPa =

1000 hPa = 10° Pa
torr Torr! 1 Torr = 133,322 Pa

milimetro mmHg 1 mmHg = 133,322 Pa

de mercirio
"Torr (de Torriceli) = mmHg. kPa = quilopascal. hPa = hectopascal
Tatm = 101325 Pa = 1,01325 bar = 1,03329 kgf/cm? = 14,6969
psi = 1033,29 cmH,O = 760 mmHg

Notas: As unidades cmH,O, kgf/cm? e psi (unidade anglo-saxdnica
que significa pounds/square inch ou libra-forca por polegada quadrada
— Ibflpol?) nao sao mencionadas pelo CONMETRO, mas sao muito
empregadas em medicina.

O INMETRO - Instituto Nacional de Metrologia Normalizagao e
Quantidade Industrial é o érgdo executivo e gestor das normas do SI°.
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Consideragoes

(1) As medidas e unidades de pressao sao de uso
cotidiano, mas poucas pessoas percebem que, ao
mandar encher os pneus de seu carro e ordenar “28 e
30", estas unidades sao em psi, sigla que a maioria das
pessoas desconhece, embora haja a possibilidade de
se usar kgf/cm? nos calibradores mais antigos. Nos
calibradores automaticos digitais modernos podem-se
escolher as unidades psi ou bar, com um Gnico toque
de botdao. Mas que aconteceria se os pneus fossem
cheios com 28 e 30 bar?

(2) A medida de pressao arterial em mmHg é de
uso internacional e reconhecida pelo INMETRO?.
Popularmente a pressao arterial é citada em cmHg,
como 12X8 ou 20X12 e se o médico comunica ao
paciente uma pressao de 120X80 mmHg isto pode he
causar um susto! Em ambiente médico-hospitalar, o
valor da pressao arterial deve ser sempre referido em
mmHg.

(3) Usa-se a unidade cmH,O em fisiologia e
fisiopatologia respiratéria®, em terapia intensiva* e
anestesia®. A pressao positiva expiratéria final (PEEP) e
as pressoes em vias respiratérias sao referidas em
cmH,0° Na era pré-transdutor e computador,
mensuravam-se facilmente, por meio de “coluna de
agua” a beira do leito, a pressao venosa central (PVC) -
atualmente pressao de atrio direito (PAD) - e a pressao
intracraniana (PIC), o que tornou comum o uso desta
unidade. Com o uso mais freqliente de transdutores
atualmente estas pressdes sao medidas em mmHg'.

(4) Os livros de fisiologia e fisiopatologia
respiratéria ainda se referem a pressao atmosférica, ao
nivel do mar, como 760 mmHg® e as pressoes parciais
dos gases no ar, no pulmao e no sangue também em
mmHg®'". Mas o livro Bioquimica Médica de Baynes
J, editado em Clasgow, UK'? j4 exibe a pressao parcial
dos gases no sangue em kPa. Em alguns paises, os
resultados de gasometria arterial sdao em kPa.

(5) Ha pouco nos referimos a pressao atmosférica
em mmHg. Nossos servicos de meteorologia, quando
consultados, nos informam o valor em milibar ou
hectopascal (hPa)'*'* — os valores sao iguais. Barometros
antigos exibem escalas em mmHg e em milibar.
Atualmente a escala dos barémetros nduticos a venda
é em hPa, podendo ou néo existir uma segunda escala
em outra unidade. Parte da escala de conversao de
unidades, mostrada logo abaixo do Quadro 2, nos
indica que:

101325 Pa = 101,325 kPa = 1013,25 hPa =
1,01325 bar = 1013,25 mbar = 1033,29 cmH,O,
ou seja, 1,013 hPa = 1,013 mbar = 1,033 cmH,O

Siqueira HR e cols. ¢ Unidades de pressao

A pressao em hectopascal (SI) é exatamente igual
a pressao em milibar e, para valores de amplitude de
fisiologia respiratodria, é inexpressiva a diferenga para
cmH,O. Uma pressao de pico de vias respiratérias de
40 cmH,O corresponde a 39,2 hPa, o que nao modifica
o raciocinio clinico. Logo, torna-se facil para
anestesistas, intensivistas e pneumologistas adotar a
unidade hectopascal (SI) ao invés de cmH,O™.

(6) Mandmetros antigos de vélvulas redutoras de
cilindros de gases medicinais, de linhas de oxigénio ou
de ar comprimido apresentam escala em kgf/cm?. Valvulas
redutoras importadas antigas tém escalas em psi.

Os aparelhos médicos pneuméticos tém pressao
padronizada de ligacao a linha de pressao positiva'®.
Esta observacao é importante e pouco conhecida.

A pressao padronizada de funcionamento dos aparelhos
médicos pneumaticos é de 3,45 kgf/cm? ( ~ 3,5 kgf/cm?)

3,5 kgf/cm? ~ 340 kPa ~ 50 psi

(8) O CONMETRO padroniza a grafia das
unidades de vazao (fluxo) e de pressao: escreve-se |/
min, mas como pode haver confusao com o algarismo
um, permite-se escrever L/min. O valor numérico pode
ser escrito junto ou separado da unidade, assim pode-
se grafar 10mmHg, sem espaco entre o valor numérico
e a unidade ou 10 mmHg, com espago, mas deve-se
manter a mesma uniformidade no texto. As unidades
sdo escritas com letras mindsculas, como atm, bar, kgf/
cm?, ou cmH,O, mmHg (elemento quimico). As
unidades que derivam de nomes préprios escrevem-
se com letras maitsculas: Pa (Pascal - nome préprio),
V (Volt - nome préprio), A (Ampére - nome préprio),
W (Watt - nome préprio). Escreve-se a unidade, por
extenso, com letra mindscula mesmo se for nome
préprio: cinco pascais, 10 volts ou dois watts. A excegao
é a temperatura em graus Celsius, como 10°C ou 10°
Celsius — com letra maitscula (unidade impropriamente
designada como grau centigrado). Esta mesma regra
também se aplica a graus Fahrenheit — 12°F ou 12°
Fahrenheit. Desta forma ndo se pode escrever
“kiloPascal”. O certo é quilopascal (kPa).

Conversao de Unidades de Pressao’”'®:

10 cmH,O = 0,98 kPa = 9,8 hPa = 9,8 mbar = 0,01 kgf/
cm? = 0,142 psi = 7,35 mmHg.

Para transformar os valores das unidades use “regra de trés”.
Regras mnemonicas

10 cmH,O ~ 10 hPa ~ 10 mbar ~ 1 kPa ~ 0,017 kgf/cm?
1T mmHg = 1,36 cmH,O

Programa para conversdao de pressées na Internet:
www.webcalc.com.br
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Conclusoes

O uso de mdiltiplas unidades de pressao traz, para o
médico, dificuldades na interpretagdo dos fen6menos
bioldgicos, no uso de aparelhos importados ou na leitura
de artigos de nacionalidades diferentes. Este é um
problema mundial e a maioria das nagoes é signataria do
Sistema Internacional de Unidades (SI), adotado pela
Conferéncia Geral de Pesos e Medidas que padroniza,
em ambito internacional, o pascal (Pa) como unidade de
pressdo. A adogdo desta unidade pela comunidade
cientifica tem que ser lenta e gradual, considerando-se o
enorme niimero de aparelhos em uso, mentes, costumes
e nacionalidades. O médico que comegar a prestar a
atencao nas unidades das escalas dos mandmetros, passara
a notar que os aparelhos mais novos ja exibem uma escala
em quilopascal (kPa) e outra em kgf/cm? ou psi (Figura 1
A e B) e que determinados respiradores ja mostram a pres-
sao de vias respiratérias em duas escalas, cmH,O e kPa .
Desta forma a adesao a uma tinica unidade internacional
de pressao vai se fazendo lenta e gradualmente.

Figura 1 - Man6metros redutores de pressao respectivamente
para as linhas de O, (A) e ar medicinal (B). Os limites de pressao
de trabalho estdo indicados. Pode-se notar a quase
correspondéncia entre 3 e 4 kgf/cm? e 300 e 400 kPa (SI).
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Teste de broncoprovocacao
com metacolina

Methacholine Bronchoprovocation Test

Sonia R. S. Carvalho', Ricardo M. Dias?

RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(2): 141-44

Os testes de broncoprovocagao tém como finalidade a demonstragao da presenca de resposta bronquica (broncoconstriccao) a
varios estimulos. Descrevemos a técnica do volume corrente com metacolina e com débito de fluxo constante, com concentragdes
crescentes e sucessivas de metacolina, de 0,125 a Temg/ml com determinagao subseqtiente do VEF, decorridos 30 e 90 segundos apés
cada etapa. O exame é interrompido quando ha queda maior ou igual a 20% do VEF, ou apés atingirmos a dltima concentragao. Os

ABSTRACT

valores sdo expressos como a concentragao de metacolina necesséria para causar uma queda do VEF, (CP20).

Descritores: testes de broncoprovocacao, hiperreatividade bronquica, metacolina.

The bronchoprovocation tests are useful to demonstrate bronchial reactivity (bronchoconstriction) to various stimuli. We use the tidal
breathing method with standardizes output for nebulizers. We administered increasing and successively concentrations of methacholine
beginning with 0,125 to 16 mg/ml. The responses are measured by changes in FEV1 or the final concentration is reached. The results are
expressed as the concentration of methacholine causing 20% fall in FEV1.

Keywords: bronchoprovocation test, Airway hiperreactivity, methacholine.

Introducao

A hiperreatividade bronquica é definida como
aumento do ténus bronquico, com consequiente
estreitamento de sua luz, decorrente de um estimulo
que pode ser demonstrado, em laboratério, por meio
dos testes de broncoprovocagao.

Os estudos com testes de broncoprovocacao foram
iniciados no inicio do século XX e apds padronizagdes
em meados dos anos 60 do século passado tornou-se
um método auxiliar no diagnéstico da asma’.

Os testes de broncoprovocagao tém como
finalidade a demonstracao da presenga de resposta
bronquica (broncoconstriccao) a vérios estimulos. A
estimulagdo pode ser feita com agentes especificos,
como alérgenos, ou inespecificos como a metacolina,
a histamina, o carbacol e o exercicio, que podem
desencadear broncoconstriccdo e sintomatologia
em praticamente todos os individuos que tém
hiperreatividade bronquica.

1. Prof. Assistente da Disciplina de Pneumologia, Departamento de Medicina Especializada da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro —
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Indicagées e contra indicacoes

A asma bronquica é o modelo de doenga em que
os testes de broncoprovocagao podem ser utilizados,
pois a maioria dos asméticos tem hiperreatividade
brénquica e, portanto, responderdo de forma
exacerbada a determinados estimulos que nao afetam
individuos normais. Outras doengas como a rinite e a
bronquite cronica também podem cursar com a
presenca de hiperreatividade bronquica. No entanto,
sintomas asmatiformes podem surgir em outras doengas
como, por exemplo, nasilicose e na sarcoidose, embora
o componente de hiperreatividade bronquica nao
esteja suficientemente esclarecido nestas condigoes.

Portanto, os testes de broncoprovocagao estao
indicados no diagnéstico, na avaliagao da terapéutica
da asma e na elucidacdo de sintomas como tosse
cronica e dispnéia, dentre outros’.

Com relagdo as contra-indicagoes, podemos citar
as absolutas e as relativas, conforme seguem':

Contra-indicagées absolutas
-Obstrucao grave de vias aéreas (VEF, < 1,0 L ou
< 50% do predito em adultos);
-Infarto agudo do miocardio recente (< 3 meses);
-Acidente vascular cerebral recente;
-Presenca de aneurisma cerebral ou de aorta;
-Incapacidade de entendimento dos procedimen-
tos e das conseqiéncias do teste de broncoprovocagao.

Contra-indicacoes relativas

-Obstrucao de vias aéreas induzida pela espirometria;

-Obstrucao moderada de vias aéreas (VEF, < 1,5
L ou < 60% do predito);

-Infeccao recente de vias aéreas superiores ou
inferiores;

-Durante periodos de exacerbacao da asma;

-Hipertensao arterial;

-Gravidez;

-Epilepsia.

Teste de broncoprovocacao

Como agente farmacolégico, utilizamos a
metacolina que é um agonista muscarinico sintético
mais estavel que a acetilcolina e que ndo é degradada
pela colinesterase? Empregamos a metacolina,
adquirida da Sigma Aldrich Corporation (com nimero
de catdlogo A2251), sob a forma de p6 cristalino
branco. Ela possui alto poder higroscépico e ha
necessidade de dessecar cuidadosamente a substancia
para que as preparacgoes das solugdes baseada no seu
peso seja realizada de maneira adequada e nao
comprometam os resultados de sua utilizagao nos testes
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de broncoprovocagao’. A contaminagdo bacteriana
degrada rapidamente as solucoes de metacolina®,
portanto, é indicada a utilizagao de aliquotas individuais
para cada concentracao de metacolina.

A aliquotagem das solugdes é usualmente
realizada nas seguintes concentragbes: 0,25; 0,5; 1;
2;4; 8; 16 e 32 mg/ml de metacolina, em ampolas de
1,5ml sendo adicionado, minutos antes do teste de
broncoprovocagao, 1,5 ml de solugao salina, obtendo-
se, assim, concentracoes de 0,125 a 16 mg/ml.

Para garantir a estabilidade das solugbes, estas
deverao ser estocadas por até 4 meses a uma
temperatura de -4°C. Trinta minutos antes da realizagao
do teste, as ampolas sdo retiradas do freezer e colocadas
em temperatura ambiente.

Utilizamos o método do volume corrente no qual
o paciente inala as solugbes para broncoprovocagao
em nivel de volume corrente e com débito constante.
O material necessario consiste em um compressor de
ar com pressdao maxima de 30 a 45 p.s.i.g. (DeVilbiss
5650D), fluxo de ar de 6 a 8 L/min e nebulimetros
com débito de fluxo de 0,13 mL/min (DeVilbiss 646).
Neste protocolo é determinado o valor do VEF, ap6s
inalacoes de concentracoes crescentes de metacolina
ou histamina’, conforme pode-se observar na figura 1.
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Figura 1 — Esquema das fases do teste de broncoprovocagao.

Em todas as fases do protocolo, a determinagao
do VEF, é feita através da técnica de obtencao das
curvas de CVF, onde o paciente é orientado a realizar
uma manobra de inspiracdo maxima seguida de uma
expiragdo rapida e sustentada. Durante as manobras
descritas, o paciente fica na posicao sentada utilizando
clipe nasal e pega bucal, realizando incursbes
respiratérias em volume corrente até o comando para
realizar o esforgo maximo inspiratério e expiratério.
Sdo utilizados os critérios preconizados pela ATS para
a rejeicao das curvas de CVF°.

Na fase 01 do protocolo, é escolhido o maior valor
de VEF, dentre as curvas aceitdveis, para determinarmos
o valor inicial do paciente. Nas fases subsequentes,



escolhe-se também o maior valor do VEF,, contudo,
no caso de piora progressiva do VEF,, deve ser aceita a
de menor valor, correspondente ao maior nivel de
broncoconstriccao.

Na fase 02, o paciente nebuliza 3ml de solugao
salina e a partir da fase 03, o paciente é exposto a
nebulizacoes sucessivas de metacolina, em
concentragoes crescentes e duplicadas, iniciando com
a concentracao de 0,125mg/ml de metacolina ou
histamina até 16mg/ml, perfazendo um total de 8
concentracoes diferentes.

O tempo das nebulizagbes é de 2 minutos. Ap6s
cada nebulizagao, o valor do VEF, é determinado aos
30 e 90 segundos. O intervalo entre as fases é de 5
minutos.

Para reduzir o nimero de etapas, e assim o tempo
total de exame e o nliimero de manobras de CVF,
pode-se utilizar protocolos encurtados. Nestes, a
dose inicial varia em funcdo da sintomatologia e
do padrao de uso da medicagao, corticoide e/ou
broncodilatador. Assim pode-se iniciar com
concentragoes de 0,25 a 1,0 mg/ml°.

O teste é encerrado quando houver queda igual
ou maior que 20% do VEF, ou ap6s atingirmos a
concentragao de 16mg/ml de metacolina (fase 10). Os
valores sao expressos como a concentragao de
metacolina necessdria para causar uma queda de 20%
no VEF, denominada de CP20.

Ap0s o encerramento do teste de broncopro-
vocagdo é realizada a prova broncodilatadora, com
4 jatos de 100mcg de salbutamol, com aerocamera,
e verifica-se a resposta apds 20 minutos da inalagdo.
Os critérios para a resposta broncodilatadora positiva
sao, para o e CVF, variacao PR
maior ou igual a 200ml e i3 |
12% do valor inicial’. A 1%
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queda de 20% do VEF ap6s a inalagao de uma
determinada concentragao ou dose de metacolina ou
histamina, esta designada concentragdo provocativa.
O valor da CP20 é obtido através de interpolacao de
valores entre as duas tGltimas fases do teste, conforme
a férmula’”:

Antilog { log C, + (log C,-log C,) (20-R) }
(Rz'R1)

CP20 ou PD20 =

Onde:

C,= pendltima concentracao ou dose utilizada
C,= dltima concentracdo ou dose utilizada
R,= % de queda do VEF, apés C,

R,= % de queda do VEF, apés C,

Interpretacao dos resultados

A figura 2 mostra um exemplo de teste de
broncoprovocagao em individuo com asma realizado
pelo método do volume corrente. Neste exemplo,
observamos queda de 20% no VEF, (CP20) na
concentragao de 1,161mg/ml de metacolina.

A hiperreatividade deve ser interpretada pelos
valores da CP20, de acordo com a classificacido
abaixo’:

* Hiperreatividade limitrofe - de 4 a 16 mg/ml

* Hiperreatividade leve - entre 2 e 4 mg/ml

* Hiperrreatividade moderada/acentuada -
menor que 2 mg/ml
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Figura 2 - Exemplo de um gréfico do teste de broncoprovocagao com metacolina a volume
corrente em um caso de asma.
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Asma: um grande chat celular
(cujo conteudo ainda nao conseguimos
entender totalmente)

Asthma: a great cellular chat (but we don “t get all of it)

Hisbello S. Campos’

RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(2): 145-157

A asma é uma doenca inflamatéria cronica das vias aéreas na qual fatores genéticos e ambientais interagem levando a alteragao da
estrutura e do funcionamento do trato respiratério. Ela ndo pode ser vista como uma doenga puramente alérgica. Embora seja sabido que
a atopia e a polarizagao da resposta imune mediada por linfécitos T no sentido T,,2, juntamente com o processo de remodelamento, sdo
importantes na sua patogenia, isso é apenas parte da histéria. Outros mecanismos, ainda nao esclarecidos, estdo envolvidos e sao
fundamentais. Os diferentes fenétipos da asma sao o resultado da integracao entre fatores genéticos e ambientais, que leva a interacao
entre mecanismos inflamatdrios e estrutura alterada da via aérea através do epitélio e da camada mesenquimal subjacente, envolvendo
citocinas, mediadores, fatores de crescimento e mecanismos de reparo. Quando esses imbricados mecanismos forem elucidados,
possivelmente novos alvos terapéuticos na asma cronica serdo identificados.

Descritores: patogenia da asma, imunologia da asma.

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disorder of the airways in which genetic and environmental factors interact leading to altered
structure and behavior of the respiratory tract. Asthma can’t be seen as a purely atopic disorder. Although it is well known that atopy and
polarization of the airway T-cell response toward a T ,2-phenotype, together with remodeling events, are important in its pathogenis, they
are just part of the story. Many other mechanisms, not yet clarified, have important roles. The different phenotypes of asthma are just the
result of an interplay of genetic and environmental factors, which causes interaction between inflammatory mechanisms and altered
airway structure through the epithelium and underlying mesenchyme, and involves cytokines, mediators, growth factors and altered
repairing mechanisms. By the time these mechanisms are elucidated, possibly novel therapeutic targets for chronic asthma will be identified.

Keywords: asthma pathogenesis, polarization of the airway T-cell response.

Glossdrio de siglas:

EGF - fator de crescimento epidérmico MCP-1 - protefna quimiotdtica de mondcito-1

FGF - fator de crescimento do fibroblasto MIP-1a - proteina inflamatéria de macréfago - o

GC - glicocorticosteréide PDGF - fator de crescimento derivado de plaquetas

G-CSF - fator estimulador de col6nias de granulécitos RANTES - regulado pela ativacdo, expresso e secretado por linfécitos T
GM-CSF - fator estimulador de colénias de granulécito (“Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted”)
HRB - hiper-responsividade bronquica SCF - fator de célula-tronco

IFN-a - interferon-alfa STAT6 — transdutor de sinal e ativador da transcricao 6

IFN-B - interferon-beta (Signal transducer and activator of transcription 6)

IFN-y - interferon-gama TCF-B - fator transformador de crescimento beta

IGF - fator de crescimento insulina-likelL - interleucina TNFa - fator de necrose tumoral-a

M-CSF - fator estimulador de col6nias de macréfagos TNFB - fator de necrose tumoral-$3

1. Médico do Centro de Referéncia Prof. Helio Fraga, MS.
Local de realizagao: Centro de Referéncia Prof. Helio Fraga, MS.
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PULMAO RJ * Volume 14 * N2 2 » Abr-Mai-Jun, 2005 * 145



Pulmao RJ vol.14(2) 2005

Introducao

Fatores genéticos e ambientais sdo importantes na
definicao da asma. Até pouco tempo atrds, acreditava-
se que fumaca de tabaco, poluicao aérea e
aeroalérgenos, dentre outros, ao interagirem com
“genes da asma”, ndo s6 provocavam sintomas da
doenca em asméticos como também eram causa dela’.
Se isso fosse verdade, a identificacao desses fatores seria
crucial para o desenvolvimento de estratégias de
prevencao que seriam aplicadas no inicio da vida
visando a prevencao da doenga. No entanto, esse
conceito vem sendo contestado por experimentos
recentes. Por exemplo, a hip6tese de que o grau de
exposicdo a aeroalérgenos (acaros) no inicio da vida
determinaria o risco de asma foi derrubada por estudo
feito em domicilios de recém-natos que nao mostrou
associacao entre concentragbes de dcaros e
subseqiente aparecimento de sintomas asmaticos até
0s primeiros anos escolares®. Mais ainda, enquanto um
estudo revelou que a prevaléncia de asma em locais
onde &caros sdo infreqlentes ndo é menor do que em
areas com grandes infestagdes®, outros indicaram que
a exposicao a alérgenos de gato* e de cachorro®
estariam associados com menor risco subseqiente de
asma. Vistos conjuntamente, esses estudos nao ap6iam
a idéia de que a redugao na exposigdo aos
aeroalérgenos levaria a menor risco da doenca. Ao
mesmo tempo, ha indicios de que a exposicao a
produtos microbianos, tanto pela via inalatéria® como
oral-fecal’, no inicio da vida estaria associada a menor
risco de asma. Acredita-se que a exposicao microbiana
precoce module o desenvolvimento de respostas
imunes que nao envolvem a predominancia do linfécito
T, 2, caracteristica da asma persistente®.

A questdo importante nao € apenas o que provoca
as alteragbes caracteristicas da asma no trato respiratério,
mas também quando elas ocorrem. Aparentemente, o
pulmao de um asmatico é diferente; tanto as células
constitutivas como as funcionais sao distintas daquelas
dos ndo-asmaticos. Certamente, essa diferenca é
resultado da predisposicao genética, podendo haver
participagio da estimulagio ambiental. £ possivel que a
interacdo entre os fatores genéticos e ambientais ocorra
ainda na fase intra-uterina, fazendo com que o asmatico
ja nasca com seu aparelho respiratério alterado. Caso
isso seja verdade, a questao seguinte é se essa alteragao
por si s6 é suficiente para gerar as manifestagdes clinicas
da doenca, ou se fatores externos sao novamente
necessarios para tornar o asmatico sintomatico.

A patogenia da asma envolve intensa
interatividade entre as células do trato respiratério. Uma
ampla gama de citocinas participa do processo de
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recrutamento e ativagao de linfécitos, mastdcitos,
eosindfilos, macréfagos, fibroblastos, células musculares
lisas e células neurais, entre outras, gerando as
apresentagdes clinicas, funcionais e histopatolégicas da
asma. No presente trabalho, serdo abordados os
imbricados mecanismos envolvendo genes, meio
ambiente e células alteradas na configuragao daquilo
que rotulamos como asma. Serdo abordadas também
as inlmeras incertezas que envolvem os mecanismos
patogénicos da doenga.

A genética da asma

A genética da asma é complexa, ja que ela nao é
determinada por um Gnico gen nem segue padrao
Mendeliano. Ao contrédrio, aparentemente ela é
determinada por um modelo poligénico com um
padrao de penetrancia incompleta e influéncia
oligogénica, isso é, ha diferentes locus responsaveis pela
indugao genética da asma. Andlises de segregacao
sugerem que muitos genes estdao envolvidos na
patogénese da asma e que ndo hd aquele que possa
ser considerado o mais relevante®. Embora exista um
traco comum entre os asmaticos — obstrucao
bronquica recorrente — hd grande variacao fenotipica,
expressando heterogeneidade genética e influéncia
ambiental. E possivel que haja um pequeno grupo de
genes — “genes da asma” — responsavel pela expressao
comum da doenca, enquanto outros, ligados a
expressao de diferentes fatores de risco para a asma,
associados a fatores ambientais influenciariam a
penetrancia dos “genes da asma”. No primeiro grupo,
podemos ter os genes que regulam a producdo de
IgE especifica e a reacao inflamatdria aguda e cronica
que envolve mastdcitos, basofilos, eosindfilos e células
T especificas para alérgenos. Tornando o tema ainda
mais complexo, as interagdes tanto podem ocorrer
entre genes e meio-ambiente, como entre os genes.
Por exemplo, os polimorfismos podem envolver os
genes responsaveis por citocinas pré-inflamatérias (IL-
13, p. ex.), bem como por seus receptores, e/ou os
genes envolvidos na transdugao de sinal (STAT6). Alguns
estudos demonstraram a possibilidade e importancia
dessas interacoes'.

Os resultados da busca pelos genes da asma devem
ser interpretados com cuidado, ja que mdltiplos
genotipos sao comumente testados para um grande
ndmero de fenétipos e em amostras reduzidas. Dessa
forma, erros do tipo 1 (resultados falso-positivos) podem
ocorrer. Um candidato para integrar o grupo dos “genes
da asma” é o ADAM-33. Ele esté localizado no brago
curto do cromossomo 20 e foi relacionado a asma e a
hiper-responsividade bronquica (HRB)'". Como ele foi



descrito no fibroblasto pulmonar e na célula muscular
lisa, especula-se que ele esteja associado ao
remodelamento das pequenas vias aéreas em
asmaticos. Seus polimorfismos podem acelerar a
proliferagao dessas células, levando a HRB e a fibrose
subepitelial. E possivel, também, que ele regule a agio
de citocinas, com alguns de seus polimorfismos
potencializando a inflamagao ou direcionando a
resposta imune para o braco T ,2">. A maior parte dos
genes para as citocinas e seus receptores que regulam
a inflamacao alérgica estdo localizados no brago curto
do cromossomo 5q'. Na regidao 5923-31 ha diversos
genes aparentemente importantes na patogénese da
asma e no controle da sintese de IgE. Entre eles, os
responsaveis pela codificagao das interleucinas (IL) IL-
3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-12 e IL-13, pelos receptores de
corticosteréides e beta-2 adrenérgicos' . A definicao
sobre se a resposta imune serd predominantemente
pelo braco T,1 ou T,2 também parece estar
relacionada ao cromossomo 5q, mais precisamente na
regiao 5g31.1"°. No mesmo cromossomo, mas na
regidao 5q.33.2, encontra-se outro gen também
relacionado a asma, o Tim1". Esse gen codifica o
receptor celular para o virus da hepatite A (VHA) e ha
indicios de que essa infeccao viral esteja fortemente
associada a protecao contra o desenvolvimento da
asma'8. O mecanismo envolvido nessa modulagao
genética induzida por um patégeno especifico tem
origem no fato de a interagdo entre o VHA e o Tim1
alterar diretamente o balanco celular para o brago T, 2.
Dessa forma, ao apresentar o VHA ligado ao seu
receptor, a célula T2 pode sofrer delecao clonal e,
subseqiientemente, proteger contra o desenvolvimento
de asma e de atopia. Mesmo na auséncia da infecgao
pelo VHA, o Tim1 pode contribuir para a
susceptibilidade para a asma, potencializando ou
prevenindo a inflamacéo T, 2-dependente. Esse efeito
contrasta com o de outro gen relacionado a asma, o
ADAM33". Esse Gltimo codifica uma metaloprotease
que participa da resposta do epitélio respiratério a
lesdo e ao estresse, nao parecendo participar da
regulagdo dos componentes imunolégicos da asma.
As interacdes entre as células epiteliais e
mesenquimais coordenam as respostas do epitélio
respiratério a injdria oriunda do meio ambiente. O
ADAM33 estd ligado a amplificacao desses
mecanismos de reparo, levando a maior inflamacao,
ao remodelamento das vias aéreas e a asma.
Mostrando a complexidade do envolvimento genético
na asma, outro gen candidato, o GPRA esta situado
em outro cromossomo (7p), aparentemente proximo
a outro gen possivelmente envolvido™.

Campos HS * Asma: um grande chat celular

O préprio ambiente uterino pode interferir na
resposta fetal imune, uma vez que ele é organizado
para proteger o feto da rejeicao pela resposta T 1 das
células maternas. As mesmas citocinas que protegem
o feto das respostas imunes citotoxicas podem afetar o
desenvolvimento da resposta imune do embrido. Ao
mesmo tempo em que niveis elevados de citocinas T ,2
(IL-4 e -10, p. ex.) poderiam reduzir a secrecao de
IFN-y e outras citocinas T,,1 pelo feto, protegendo-o,
também podem direcionar o sistema imune em
formacao para a producao de citocinas T ,2 e promover
alergia. Esse direcionamento pode ser potencializado
pela atopia materna, o que explica porque o
desenvolvimento de doencas alérgicas na infancia esta
mais relacionado a atopia materna do que a paterna®.
Ha evidéncias de que, ainda na fase uterina, possa
ocorrer a sensibilizacao pelos aeroalérgenos®'.

A compreensao da genética da asma também trara
informagdes importantes para seu tratamento. A
farmacogenética é o estudo do papel de determinantes
genéticos na resposta variavel a terapia. O gen mais
estudado com vista a farmacogenética é o responsavel
pela codificagdo da enzima citocromo p450. Ja foi
descrito que alteraces nesse gen afetam o metabolismo
de mdltiplos farmacos??. A definigdo do genétipo do
asmatico pode ajudar a decisao terapéutica,
aumentando a efetividade do medicamento e
reduzindo as complicagoes.

Citocinas

As citocinas sao parte dos diversos mediadores
produzidos pelas células envolvidas na patogenia da
asma, responsdaveis pelas caracteristicas agudas e
cronicas do processo inflamatério da doenca.
Geralmente, citocinas sdo proteinas sinalizadoras
extracelulares com tamanho menor que 80kD e
glicosiladas que agem tanto sobre as células préximas
como sobre as distantes. Podem ser vistas como um
mecanismo de comunicagao célula a célula que
incluem fatores de crescimento e citocinas com
propriedade quimiotaxica (quimiocinas). Elas agem nas
células-alvo modulando uma ampla gama de fungoes
celulares, incluindo ativagao, proliferacao, quimiotaxia,
imunomodulagao, liberacao de outras citocinas e
mediadores, crescimento e diferenciacao celular, e
apoptose?. Sua agao se da através dos receptores de
citocinas, que podem agir como agonistas, antagonistas
ou proteinas transportadoras que levam as citocinas
para outros locais**. Cada citocina pode ter multiplas
funcoes dependendo da célula que a produz e da(s)
célula(s) alvo(s) (pleiotropismo). Ao mesmo tempo,
diferentes citocinas podem ter a mesma funcao
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bioldgica (redundéncia). Seus efeitos podem ser exercidos
ao longo da corrente sangiiinea em células distantes
(enddcrino), sobre células-alvo adjacentes aquela que a
produz (pardcrino) ou sobre a mesma célula que a produz
(autécrino). Em fungdo de sua natureza pleiotropica e da
superposicao de efeitos, é dificil classificar o grande
nimero de citocinas potencialmente envolvidas na
patogenia da asma. Inicialmente, as citocinas foram
categorizadas segundo suas principais fungdes Dessa
forma, elas foram divididas em quatro categorias:

a) Interferons (interferem com a replicagao viral):
interferon-alfa (IFN-a), interferon-beta (IFN-B) e
interferon-gama (IFN-y);

b) Fatores estimuladores de col6nias (participam
do crescimento e diferenciacao dos vérios elementos
da medula 6ssea): fator estimulador de colonias de
granulécitos (G-CSF), fator estimulador de colénias de
macrdéfagos (M-CSF), fator estimulador de col6nias de
granulécito-macroéfagos (GM-CSF), interleucina-3 (IL-
3) e fator de célula-tronco (SCF);

¢) Fatores de necrose tumoral (causam necrose hemor-
régica de tumores ao serem injetados): fator de necrose
tumoral-a (TNFa) e fator de necrose tumoral-3 (TNF[3);

d) Interleucinas (promovem a comunicagao entre
leucécitos): 1L-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-11, IL-13, IL-15, IL-17 e outras.

Mais recentemente, com a evolucido do
conhecimento sobre elas e sobre a patogenia dessa
doenga, as citocinas passaram a ser agrupadas como:

1) Linfocinas: IL-2 (interleucina-2), IL-3, IL-4, IL-
5,1L-13, IL-15, IL-16, IL-17;

2) Citocinas pro-inflamatérias: I1L-1, TNF-a, IL-6,
IL-11, GM-CSE, SCF;

3) Citocinas antiinflamatérias: IL-10, IL-1ra, IFN-y,
IL-12, IL-18;

4) Citocinas quimiotdticas (quimiocinas): RANTES,
MCP-1 (proteina quimiotatica de monécito-1), MCP-
2, MCP-3, MCP-4, MCP-5, MIP-1q, eotaxina, IL-8;

5) Fatores de crescimento: PDGF (fator de
crescimento derivado de plaquetas), TGF-B (fator
transformador de crescimento beta), FGF (fator de
crescimento do fibroblasto), EGF (fator de crescimento
epidérmico), IGF (fator de crescimento insulina-like).

No Quadro 1 sdo apresentadas as principais
citocinas envolvidas na patogenia da asma e seus
efeitos, usando a classificacdo mais moderna.

Quadro 1 - Principais citocinas envolvidas na asma e seus efeitos*.

Citocina Efeito
Linfocinas
IL-2 Eosinofilia in vitro; crescimento e diferenciagao de células T.
IL-3
IL-4 Eosinofilia in vivo; fator pluripotencial hematopoiético.
IL-5 teosinéfilo; 1T,2; 1 T,1; 1lgE.
IL-9 Maturagéo de eosindfilo; 1apoptose; 1 T,2; HRB.
IL-13
IL-15 Ativa eosindfilo; | apoptose; 1IgE; 1 HRB.
IL-16 Igual IL-2; crescimento e diferenciagao de células T.
IL-17 Migracao de eosindfilo; fator de crescimento e de quimiotaxia de células T CD4+.
Pro-inflamatérias Proliferacao de células T; ativa células epiteliais, endoteliais e fibroblastos.
IL-1 1 adesdo ao endotélio vascular; acumulacao de eosindfilos in vivo; fator de crescimento de T, 2 e
TNF-a de célula B; quimiotaxia de neutréfilo; ativador de célula T e epitelial; HRB.
IL-6 Ativa células endoteliais, epiteliais, apresentadoras de antigeno, mondcitos/macréfagos; HRB;
IL-11 proliferagao de fibroblastos.
GM-CSF Fator de crescimento de célula T e B; 1IgE.
SCF Fator de crescimento de célula B; ativa fibroblasto; HRB.
Inibitérias Apoptose e ativacao de eosinéfilo; induz liberagao de leucotrienos; proliferacao e maturagao de
IL-10 células hematopoiéticas; migracao de células endoteliais; HRB.
IL-Tra VCAM-1 no 1 eosindfilos; fator de crescimento para mastécitos.
IFN-y tsobrevivéncia de eosindfilo; 1 T 1 e T 2; lativagdo de mondcito/macréfago; - células B e
IL-18 crescimento de mastécito; | HRB.
Fatores de crescimento | proliferacao de T,2;  HRB.
PDGF tinfluxo de eosinéfilo apés alérgeno; LT, 2; ativa células endoteliais, epiteliais, mondcitos/
TGF-B macréfagos alveolares; |IgE; | HRB.
Libera IFN-y dos T,,1; ativa células NK e mondcitos; | IgE.
Proliferacao de fibroblastos e de musculo liso da via aérea; sintese de colageno.
i proliferagao de célula T; bloqueia os efeitos da IL-2; proliferagao de fibroblastos; quimiotaxia
para mondcitos, fibroblastos e mastdcitos; 1 proliferagdo de musculo liso na via aérea.

*- Chung e Barnes, 1999.
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Conforme o Quadro 1T demonstra, as interleucinas
desempenham papel fundamental na patogenia da
asma. Dentre elas, aparentemente as IL-4, -5, -13 e -9'.
Enquanto a IL-4 é fundamental para a iniciacao da
resposta inflamatéria T ,2, a IL-13 tem acdo proeminente
na fase efetora dessa resposta. A IL-13 é produto de um
gen no cromossomo 5, na regiao q31-33, a mesma drea
que vem sendo relacionada a asma, e é um potente
indutor da participacdo de eosinéfilos, macréfagos e
linfécitos na resposta inflamatéria, da fibrose da via aérea,
da metaplasia mucosa e da HRB?. Os efeitos de outras
citocinas T2 sobre o pulmao, como a IL-9, por exemplo,
decorrem de sua capacidade de induzir a IL-13,
sugerindo que essa Ultima possa ser o caminho comum
das respostas inflamatérias do tipo T,2°. Dentre as
citocinas T2, as IL-3, -4, -5, -9, -13 e o GM-CSF tém
sua transcricao e producao aumentadas na asma mas,
nas formas mais graves da doenga, e em alguns casos de
asma ocupacional, as células CD8" também podem ser
fontes dessas citocinas. E possivel que os sinais primarios
que ativam as células T 2 estejam relacionados a
apresentagdo de um grupo de antigenos selecionados na
presenca das citocinas apropriadas. Nessa oportunidade,
as moléculas co-estimuladoras na superficie da célula
apresentadora de antigenos, em particular a interagao
B7.2/CD28, podem levar a proliferacao de células T ,2*.
Aparentemente, as citocinas também tém papel
importante na apresentagdao do antigeno, podendo
potencializar ou suprimir a capacidade dos macréfagos
agirem como células apresentadoras de antigenos.
Normalmente, o efeito dos macréfagos alveolares como
apresentadores de antigeno é fraco, suprimindo as
respostas proliferativas dos linfocitos T, diferente do que
ocorre entre asmaticos’. Tanto o GM-CSF como o IFN-y
aumentam a capacidade de o macréfago apresentar o

Quadro 2 - Nomenclatura padronizada das citocinas e de seus receptores.
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alérgeno e, com a participagao da IL-1 como co-
estimuladora, leva a proliferacdo de linfécitos T, 2°. Os
macrdéfagos alveolares podem ser uma fonte importante
da “primeira onda” de citocinas, tais como a IL-1, o TNF-
0 ea IL-6, liberadas ap6s a exposicao a alérgenos inalaveis
via receptores FceRIl. A seguir, essas citocinas atuariam
sobre as células epiteliais levando a liberagao de uma
segunda leva de citocinas, que incluem o GM-CSF, a IL-8
e 0 RANTES, responsé-veis pela amplificagdo da resposta
inflamatdria e pelo influxo de células secundarias, tais
como os eosindfilos, as quais passam a liberar grande
nimero de citocinas no local. Nesse mecanismo de
atragdo de outras células, potencializando a reagao
inflamatdria, as citocinas também tém importante efeito
regulatério, modulando a expressao de moléculas de
adesao tanto nas células endoteliais como nas epiteliais’.

Os fatores de crescimento, particularmente o
PDGF e o TGF-B, liberados pelas células inflamatérias
atraidas a via aérea (eosindfilos, macréfagos), como
pelas células estruturais do trato respiratério (epiteliais,
endoteliais e fibroblastos), estimulam a fibrogénese,
recrutando/atraindo fibroblastos e transformando
miofibroblastos®. A acio do PGDF e do EGF estimulando
a proliferacao de musculo liso, de vasos sanguineos e
de células caliciformes, em conjunto com os efeitos do
TNF-a e do FGF levam a angiogénese, acarretando
alteragdes anatomopatoldgicas caracteris-ticas da asma.
O préprio musculo liso peribronquico contribui para a
patogenia da asma expressando e secretando citocinas
e mediadores pré-inflamatérios. Através das citocinas,
as fibras musculares lisas interagem com células
estruturais e inflamatdrias, contribuindo para a
inflamacao, injdria e reparo das vias aéreas’.

As quimiocinas compdem um grupo de citocinas
que controlam e direcionam a migracao e ativagao de
vérias populagbes de leucdcitos.
Estao divididas em dois grupos

Nome  Abreviacio Nome completo* Receptores principais com base em sua
CCLT TCA3 T-cell activation-3 . . CCR8 seqliéncia homéloga e na posigao
CCL2  MCP-1 Monocyte chemotatic protein-1 CCR2 dos doi . d
CCL3  MIP-1a Macrophage inflammatory protein-10 CCRT, CCR5 03 3 015 primeiros re5|m UO?
CCL5  RANTES  Regulated on ativation,normal T cells CCR1, CCR3, | cistefnicos: CxC (a) e CC(B)". Ha
expressed and secreted CCR5 seis receptores CxC conhecidos e
CCL7  MCP-3 Monocyte chemotatic protein-3 dez receptores funcionais CC,
CCLT1 - Eotaxina _ ) CCRT,CCR2, tendo sido identificados 16 CxC
CCL13  MCP-4 Monocyte chemotatic protein-4 CCR3 licantes e 28 CC licantes. A
CCL17 TARC Thymus and activation-regulated chemokine  CCR3 8 g A
CCL22  MDC Macrophage-derived chemoattractant CCR2, CCR8 nomenclatura das quimiocinas,
CcCL24 - Fotaxin-2 CCR4, CCR8(?) | de seus receptores e de seus
cCL26 - Fotaxin-3 CCR4 ligantes foi recentemente padro-
gxgk?z ]SL[_)8F ; Interleucina-8 ggﬁg nizada" (Quadro 2). Como cada
* _ Stromal-derived factor-1 CxCR1. CxCR2 | Quimiocina pode se ligar a diferen-
CxXRA tes receptores e cada receptor

*- Apresentados em inglés para facilitar o entendimento das siglas.

pode ligar-se a mdltiplas quimio-
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cinas, elas agem em conjunto e tém muiltiplas fungbes
durante a resposta inflamatéria/imune’. O infiltrado
celular que caracteriza a asma consiste, primariamente,
em células mononucleares (linfécitos e macréfagos) e
eosindfilos'. Como a agao dessas células sobre as vias
aéreas, particularmente a do eosindfilo, é considerada
lesiva na asma, a possibilidade de controlar a infiltragao
dos leucécitos no trato respiratério € vista como agao
importante no tratamento dessa doenga. No entanto,
se considerada a diversidade na produgao das
quimiocinas e a promiscuidade nas ligagbes com seus
mdltiplos receptores, além dos seus mdltiplos niveis
de acdo na patogenia da asma, pode ser dificil
identificar um alvo especifico para o desenvolvimento
de novos farmacos.

A resposta imune na asma

A asma é uma doenca inflamatéria cronica do trato
respiratério. Nela, o processo inflamatério é complexo
e sofre a influéncia de diferentes estimulos, que podem
ser alergénicos, neurais ou infecciosos. As células T
ocupam lugar de destaque nessa imbricada rede de
células, citocinas e impulsos nervosos, tanto
promovendo a agao de outras células como regulando
suas respostas. Como resultado da agao conjunta de
fatores genéticos e ambientais, células e citocinas,
temos alteragoes estruturais e funcionais do aparelho
respiratério. Entre as primeiras, observa-se
espessamento da parede bronquica, fibrose na
membrana basal, metaplasia mucosa, hipertrofia e
hiperplasia da musculatura lisa e neovascularizagao
(remodelamento bronquico).

Todas essas alteragdes sao dependentes do tipo
de resposta ao estimulo lesivo por parte do linfécito T.
Aparentemente, as reagdes imunes predominantes na
asma sdo do tipo T,2. Os linfécitos T, 1 e T, 2 sao
formados a partir de um precursor comum, o linfécito
T,0. A diferenciagdo para outra populacao de células
T é direcionada por sinais emitidos no microambiente.
Na presenca de células dendriticas CD8a* e/ou das
IL-12, IL-18 ou do IFN-y, o linfécito T,,0 se diferencia
em T 1. Essa evolugdo é mediada por um mecanismo
dependente do transdutor de sinal e ativador de
transcricao-1 (STAT-1) e do fator de transcricao T-bet.
Por outro lado, na presenca de CD8a- e/ou da IL-4, sdo
formadas células T, 2. Esse processo de diferenciacao
envolve a transcricdo de sinal mediada pelo STAT-6
e a ativacdo de um grande nimero de fatores de
transcricao, incluindo o GATA-3, o fator nuclear de
células T-c ativadas (NFAT-c) e o c-maf?. Tornando ainda
mais complexo esse processo, ha um sistema de
regulagdo mutua entre os linfécitos T, 1 e T, 2, no qual
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cada populagao celular é capaz de inibir e/ou regular
o desenvolvimento e/ou o fenétipo induzido pela outra
populagdo. Aparentemente, enquanto o IFN-y,
produzido pelo T 1, inibe a populagdo T2, o inverso
é modulado tanto pela IL4 como pela IL-10, produzida
pelo T,,2. A polarizagao para respostas T, 1 é importante
para a ativacao de macré6fagos nas reagoes de
hipersensibilidade retardada. Elas desempenham papel
fundamental na patogénese de doengas como artrite
reumatodide, sarcoidose e tuberculose. As respostas
predominantemente T2, por sua vez, estimulam as
reagoes mediadas por anticorpos, ativam mastécitos e
induzem eosinofilia nos tecidos, desempenhando papel
importante nas respostas antiparasitarias e alérgicas,
bem como na asma.

Ha trés componentes principais da resposta
alérgica:

1) Formacao de IgE especifica;

2) Ativagao dos mastécitos pela reexposicao
alergénica;

3) Inflamagao alérgica, mediada principalmente
pelo recrutamento e ativagao dos eosindfilos.

Cada um dos eventos da resposta alérgica envolve:
1) recrutamento celular para o local da reacao
(quimiotaxia); 2) ativagao dessas células, que passa a
liberar seus produtos; 3) trafego celular alterado,
procurando manter as células proximas e promover a
resposta alérgica. Um grupo de proteinas chamadas
moléculas de adesdo sao estimuladas na superficie
celular tanto das células inflamatérias como das células
alvo (membrana endotelial dos vasos sanguineos, tecido
pulmonar, etc). Essas moléculas tentam limitar a reagao
inflamatéria ao local da injdria tecidual ou da deposicao
do antigeno. No entanto, algumas delas participam da
ativagao celular, potencializando a reagao inflamatéria.
Na verdade, essa é uma reacao que visa a proteger o
organismo contra o agente externo, porém com efeitos
lesivos para o aparelho respiratério. A IgE é um dos
cinco is6topos de anticorpos produzidos por linfécitos
B humanos. Inicialmente, a célula B tem, em sua
superficie, moléculas de IgM especificas para o antigeno
(ou alérgeno, no caso da resposta alérgica). A célula
T2, através da IL-4, promove a mudanga do isétipo
da producao de IgE. Esse processo é antagonizado pelo
IFN-y, produzido pelas células T,1. O linfécito T 2,
por sua vez, pode produzir IL-10, que inibe a produgao
do IFN-y. Na modulacdo no sentido da producao de
IgE, apds o sinal da IL-4, ¢é necessario um segundo
sinal indutor que pode vir de vdrias fontes. Uma vez
formada, a IgE liga-se tanto ao alérgeno causal como a
receptores de IgE localizados em diferentes células,
como os mastécitos. A ligacdo da IgE alérgeno-



especifica ao mastécito leva a sua degranulagdo com a
liberagao de inimeros mediadores responsaveis pelo
aumento da permeabilidade vascular, dando inicio a
uma imbricada seqtiéncia de reaces inflamatérias. Essa
ligagao leva também a producdo e liberagao de diversas
citocinas inflamatérias (IL-4 e TNF-a, por exemplo) e a
ativacdo de moléculas de adesao (molécula de adesao
de leucocito endotelial - ELAM-1; molécula de adesao
intercelular-1 - ICAM-1; molécula de adesao da células
vascular — VCAM-1). A agdo dessas citocinas atrai os
eosindfilos, os quais, por sua vez, produzem e liberam
outras citocinas (IL-1, IL-3, IL-5 GM-CSF, TNF-q, entre
outras), quimiotaticas e inflamatérias, potencializando
e ampliando a reacao inflamatéria.

Os mecanismos celulares envolvidos na
diferenciacao T,1/ T2 envolvem predisposicao
genética, infeccdes virais e estimulacao ambiental ainda
na fase fetal. Esse tema é envolto por incertezas e
algumas delas serdo apresentadas a seguir. Com relagao
a participagdo viral, provavelmente alguns virus
modulam a diferenciagdo para o braco T, 1 e outros
para o T, 2, envolvendo diversas citocinas®’. Como
resultado de fatores “pr6-T 2" da placenta, o recém-
nato tem fendtipo T, 2%. Acredita-se que estimulos
ambientais no recém-nato possam restabelecer o
equilibrio T,1/ T2, reduzindo o risco de asma. Essa
crenga € a base da “Hipétese da higiene”, que sugere
que a melhoria das condigdes de higiene nas
sociedades industrializadas, aliada a medidas efetivas
de Sadde Publica e ao uso de vacinas e de antibidticos,
reduziu a incidéncia de infecgdes que normalmente
estimulariam o sistema imune de modo antagbnico a
asma’. Essa hipdtese estd apoiada em dados imprecisos,
que incluem diversos estudos epidemiolégicos que
sugerem: 1) relacdo inversa entre o tamanho da familia
e o risco de desenvolver asma®; 2) que a matricula
precoce em creches e presumivel exposicao a agentes
infecciosos parece proteger contra o desenvolvimento
da asma’; 3) que a exposigao a alérgenos epidérmicos
de caes e gatos, bem como a endotoxinas bacterianas,
podem reduzir o risco de asma®. Outro estudo indicou
que a exposicdo a animais campestres e a ingesta de
leite in natura no inicio da vida reduziria o risco de
asma, de rinite e de sensibilizagao atépica’. Ao
contrdrio, o uso de antibiéticos no inicio da infancia,
que podem alterar a flora gastrintestinal e expor o
intestino a endotoxinas estd associado a maior incidéncia
de alergia™. Dentre os patégenos considerados
“protetores”, destacam-se o M. tuberculosis, o virus do
sarampo'’, o da hepatite B'> e determinados virus
respiratorios. Esses agentes estimulariam as respostas T, 1,
limitando as T,2". E possivel que exposicoes a
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determinados agentes infecciosos no momento
adequado levem a redugao na produgao de IFN-y e a
restauracao do equilibrio T, 1/ T, 2. No entanto, é
possivel que a relacao inversa entre infecgao pelo M.
tuberculosis e risco de asma se deva ao fato que
individuos que desenvolvem asma ou atopia podem
ter déficit nas respostas imunes mediadas por células'
e incremento nas respostas humorais a alérgenos ou
helmintos™. Toda a “modulacao imune” apresentada
acima pode iniciar-se ainda no Utero através da
transferéncia transplacentaria de alérgenos e citocinas'.
No entanto, h4 fatos que indicam que os mecanismos
patogénicos da asma sejam mais complexos que os
previstos na “hipétese da higiene” e no desequilibrio
T,1/T,2. Por exemplo, a prevaléncia de doengas auto-
imunes mediadas pelo linfécito T,,1 - diabetes tipo 1 e
doenga inflamatéria do intestino, por exemplo —também
esta aumentando nos paises industrializados nos dltimos
20 anos.

Embora a “hipétese da higiene” seja motivo de
debate na literatura especializada'’, o valor da
sensibilizagdo alérgica numa situacao genética propicia
é indiscutivel'®'. No entanto, ha debate sobre o valor
do desequilibrio T,1/ T,2 na patogenia da asma. A
hipotese de que a asma seria o resultado desse
desequilibrio no sentido T, 2 surgiu ao final da década
de 80 do século XX e é sustentada pela observagao de
que ha um perfil de citocinas T, 2 nessa enfermidade®.
Dentre as diversas citocinas com potencial para
modular a inflamagao das vias aéreas, algumas se
destacam: a IL-4, ligada a sintese de IgE, a IL-5,
relacionada a inflamacao eosinofilica e a IL-13, que
induz HRB independentemente da IgE e da
eosinofilia?'2223, Todas as trés (IL-4, IL-5 e IL-13)
encontram-se aumentadas tanto na asma alérgica como
na intrinseca?*. Entretanto, essa hipdtese talvez sugira
uma visdo simplista dos mecanismos celulares
envolvidos na patogenia da asma e € influenciada por
ter sido desenvolvida, em grande parte, em modelos
animais. No homem, nao hd células T que produzam
apenas citocinas T, 1 ou T ,2. Dependendo do estimulo,
linfécitos T podem produzir IL-4 e IFN-y*>. Por essa
razao, habitualmente é usada a relagao IFN-y/IL-4 para
definir o fenétipo da resposta imune. No entanto, essa
definicdo ndo leva em consideracdo a quantidade de
citocinas produzidas nem a poténcia do sinal
desencadeador de sua produgao. Por exemplo, se um
grupo de células T produz 20 unidades de IFN-y e 2
unidades de [L-4, a razdo é 10:1 e a resposta seria
rotulada como T, 1. Se essas mesmas células, ao serem
sensibilizadas por determinado antigeno, produzissem
40 unidades de IFN-y e 20 unidades de IL-4 (razao
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2:1), essa resposta ainda seria identificada como T /1,
mesmo que o aumento tenha sido de duas vezes na
citocina T,,1 e de dez vezes na citocina T ;2. Do mesmo
modo, dependendo da citocina empregada para definir
o fenétipo T,, o resultado pode ser diferente. Por
exemplo, assim como a IL-5, é considerada uma
citocina T,2. Entretanto, nem sempre os niveis de
ambas estdo correlacionados apés estimulagao
alergénica?*?. Assim, se usada a IL-5 como produto
T, 2 para definir o fenétipo da resposta, a relagao T,,1/
T,2 pode ser diferente, assim como a classificagdo
fenotipica, por conseguinte.

Tornando ainda mais complexa a discussao do
valor do desequilibrio T, 1/ T, 2 na patogenia da asma,
ha estudos com resultados contrérios a crenga de que,
dado o antagonismo entre as fungoes celulares T, 1 e
T,2, desviar o sistema imune para o braco T,1
protegeria contra a asma. Nao hd qualquer evidéncia
direta que suporte essa hipétese. Em modelo murinico
de asma, Hansen e colaboradores? demonstraram que
as células T, 1 ndo atenuavam a HRB-T ,2 induzida nem
a inflamacao, e sim potencializavam essa Gltima nas
vias aéreas. De modo semelhante, Randolph e
colaboradores?®, estudando humanos, demonstraram
que as células T,;1 predominam na resposta imediata
e as T, 2 na resposta tardia. Mostraram também que
células T 1-antigeno especificas potencializavam a
resposta inflamatéria asmatica. Outros estudos em
humanos®**' também sugeriram que desviar a resposta
imune de T,2 para T,,1 ndo afeta as medidas de
desfecho da asma.

O efeito dos principais e mais efetivos
medicamentos usados no tratamento da asma —
glicocorticosteréides, beta 2 adrenérgicos e inibidores
de fosfodiesterases - também fornece argumentos
contrdrios a teoria do simples desequilibrio T 1/ T, 2.
Caso a predominancia do braco T 2 seja relevante na
patogenia da asma, € intuitivo imaginar que esses
medicamentos desviariam a resposta imune para o
brago T,,2 ou, pelo menos, manteriam o equilibrio T, 1/
T,.2. No entanto, os glicocorticosteréides (GC) sao
potentes inibidores da resposta imune celular
(predominantemente modulada pelo linfécito T,1) e
inibidores fracos e, as vezes, amplificadores da resposta
imune humoral (mediada principalmente por células
T,2. E sabido que os GC: 1) direcionam a diferenciagao
do linfécito T helper no sentido do fenétipo T 2%*; 2)
bloqueiam a expressao de citocinas T, 1 e promovem
a secrecao das T,2%%; 3) inibem a secrecao de IL-12,
citocina T, 1**. Em conjunto, esses efeitos demonstram
que os GC desviam a resposta imune para o braco
T, 2. Os beta 2 adrenérgicos reduzem a concentragao
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de IFN-y (citocina T, 1) e aumentam a das IL-4, -5 e -
10 (citocinas T ,2)*. Estudos em humanos revelam que
o uso de inibidores de fosfodiesterases (iPDE) reduz a
expressao/secrecao de citocinas T 1 e direcionam para
o fenétipo T,2°°. Recentemente, Bielekova e
colaboradores demonstraram que iPDE seletivos de
PDE3 e de PDE4 tém efeito inibitdrio sobre as respostas
imunes do tipo T, 1 e efeitos nulos, ou mesmo
potencializadores, das respostas T,2%7. Dessa forma,
se o paradigma T,1/ T2 fosse tao relevante para a
patogenia da asma, os doentes deveriam piorar com o
uso desses medicamentos, exatamente o oposto do
observado.

Ha outros mecanismos imunes que devem ser
considerados quando se tenta entender como
mudancas ambientais em paises industrializados
poderiam interferir no risco de desenvolvimento da
asma. A imunotolerancia, induzida pela exposicao das
mucosas respiratoria e gastrintestinal, é um deles. Em
humanos, o grau da exposicao alérgica parece afetar a
inducdo da tolerancia, com grandes exposi¢bes
induzindo grande tolerancia*. Os mecanismos pelos
quais antigenos respiratérios induzem tolerancia de
célula T incluem delecao clonal de linfécitos T, anergia
e supressao ativa mediada por células regulatérias que
secretam IL-10 ou fator transformador do crescimento-
B (TGF-B), do mesmo modo que parece ocorrer na
tolerancia oral***°. O desenvolvimento de tolerancia
respiratéria € iniciado pela captura de antigenos no
pulmao por células dendriticas imaturas que
apresentam continuadamente o contetido antigénico.
Essas células migram para os linfonodos pulmonares
onde induzem uma fase inicial de ativagao antigeno-
especifica das células T, que se segue por proliferacao,
expansao e deplecdo dessas células T dos 6rgaos
linféides. Parte dessas células sobrevive, mas perma-
necem refratdrias (funcionalmente inoperantes) a
exposicao antigénica. Dessa forma, uma populagao de
linfocitos T tolerantes a determinado antigeno previne
o desenvolvimento de inflamagao e de HRB*. A IL-10
tem papel controverso nesse mecanismo. Ela é
considerada uma citocina T,2 essencial*!, particular-
mente porque inibe a producao de citocinas T,,1 através
da inibigao da sintese de IL-122. Entretanto, a IL-10
pode ter varios papéis na asma, e nao apenas iniciar o
desenvolvimento de respostas T,,2, como também ter
uma fungao regulatéria tardia modulando negati-
vamente a inflamacao T 2.

Com base na argumentagdo acima, é possivel que
considerar a asma como polarizagdo entre os bragos
T,1 e T2 da resposta imune seja uma perspectiva
exageradamente simplista. Certamente, hd outros



fatores/mecanismos subjacentes com valor ainda
desconhecido. Poder-se-ia interrogar ainda se as
alteracoes teciduais e funcionais do trato respiratério
(remodelamento), conjugadas a alteragoes caracterfs-
ticas do epitélio bronquico de asméticos nao sao
participes importantes da patogenia da asma.

A inflamacdo, o epitélio bronquico
e o remodelamento do pulmao na asma

Aparentemente, a inflamacao cronica das vias
aéreas presente na asma é regida pelos linfocitos T
CD4* do subtipo T,2. Ha evidéncias de que essa
inflamagao é mantida pela persisténcia de células T de
memoria (CD45RO") cronicamente ativadas. Parte
delas esta direcionada para antigenos virais, parte para
alérgenos e parte para fatores ocupacionais’®.
Possivelmente, além da atopia e da polarizagdo da
resposta imune para o brago T,2, o processo de
remodelamento do pulmédo também é um fator
importante na patogenia da asma. Remodelamento é
a denominagdo dada ao conjunto de lesdes
anatomopatoldgicas habitualmente observadas nas vias
aéreas asmaticas: 1) lesao do epitélio ciliado
estratificado; 2) depésito de fibras coldgenas (tipos I,
[, IV e V), laminina, tenascina C, proteinas da matrix
celular e proteoglicans (versican, fibromodulina,
biglican e decorina, entre outros) sob a membrana basal
e 3) hiperplasia dos elementos constitutivos do trato
respiratério (microvasos, nervos, células, caliciformes
e musculatura lisa)****. Os miofibroblastos responsaveis
pela secrecao dessas novas fibras colagenas sdo capazes
de gerar proteinas da matrix celular e citocinas pro-
inflamatérias, e sua quantidade estd diretamente
relacionada a espessura da membrana sub-basal®.
Indicando o papel ativo do epitélio bronquico na
patogenia da asma, fatores de crescimento de
fibroblastos (TGF-B, EGFs, bFGF, IGF-1, PDGF e
endotelina-1) por ele sintetizados em quantidades
elevadas, e com a participagdo da IL-11, contribuem
para a hiperplasia e hipertrofia da musculatura lisa
observada na asma*. A superposicdo da resposta
inflamatéria sobre a via aérea remodelada resulta na
heterogeneidade caracteristica da asma. Tanto o padrao
inflamatério quanto o remodelamento sédo
conseqliéncia da carga genética, havendo interagao
positiva entre eles durante a vida do asmatico.

Nos Ultimos anos, Holgate e colaboradores vém
analisando a hipétese de que um processo alterado de
comunicagdo entre as camadas epitelial e mesenquimal
do trato respiratério € um componente fundamental
da patogenia da asma“*. Segundo ela, essas duas
camadas formariam uma unidade bdsica, chamada
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unidade tréfica epitelial-mesenquimal (EMTU), que
interagiria com as citocinas e mediadores derivados
das células inflamatérias aumentando e prolongando
as respostas celulares ao estimulo inflamatério. Durante
o desenvolvimento pulmonar, o crescimento epitelial
e mesenquimal é parcialmente regulado pelo equilibrio
na sinalizacao para EGF e TGF-3, como parece ocorrer
nas formas cronicas da asma. E possivel que, nos
individuos geneticamente susceptiveis, fatores
ambientais interajam com a EMTU precocemente e
iniciem as mudancas estruturais das vias aéreas
responsaveis pela perda da funcao pulmonar obser-
vada em criancas menores*” e da resposta aos
corticoster6ides**. Dessa forma, a susceptibilidade do
epitélio bronquico pode preceder ou ser simultanea
aos fatores predisponentes da inflamacgdo T, 2, e ser
um requisito para a instalagdo do ambiente favoravel
a cronicidade da inflamacao e do remodelamento. As
alteragdes anatomopatolégicas ja descritas do
remodelamento podem ser parcialmente consequientes
a acao do TGF-B, que potencializa a produgéo do fator
de crescimento do tecido conjuntivo, direciona para a
producdo da matrix extracelular e ativa os miofibro-
blastos e as células musculares lisas®®. O bindmio
inflamagao-T, 2/remodelamento, caracteristico da asma
e independente da atopia, pode também ser
conseqiéncia da agao das IL-4 e IL-13, promotoras da
liberacao de TGF-f.

O epitélio bronquico é uma importante barreira
fisica entre o meio externo e o tecido pulmonar. Ha
muito é sabido que ele se encontra lesado na asma,
mas acreditava-se que esse fato era uma conseqiéncia
da injaria inflamatéria mantida. Esse processo,
inicialmente imaginado como dependente da
gravidade e da duracao da asma, pode preceder em
um a dois anos o aparecimento dos sintomas da asma®'.
Recentemente, surgiram evidéncias de que, na
realidade, o epitélio bronquico é estrutural e
funcionalmente anormal na asma®?3* e que ele nao é
apenas uma “vitima” do processo inflamatério da asma,
sendo fonte importante de mediadores inflamatérios,
incluindo: citocinas (IL-1B, TNF-a, IL-11, IL-16 e
quimiocinas, entre outras); fatores de crescimento (EGF,
PDGFE, GM-CSF, TGF-a, TGF-31-2 e IGF-1) e enzimas
indutoras de mediadores (INOS, cPLA,, COX2, LO-15
e endotelina-1)**. Assim, o epitélio bronquico é, de
fato, “personagem” ativo e importante na patogenia
da doenca®.

Indubitavelmente, o epitélio bronquico dos
asmaticos é estruturalmente e bioquimicamente
diferente e tem maior susceptibilidade a injdria quando
comparado ao epitélio normal®?. Além de mais
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susceptivel ao dano, aparentemente o processo de
reparagao também esta comprometido, com a
participacao de varios fatores de transcricao (STAT-T,
STAT-2 e fator nuclear-kB)*® geradores de reacao
inflamatéria e alteragdes estruturais. A faléncia do
crescimento e diferenciacao das células epiteliais das
vias aéreas resulta em injaria persistente da mucosa
brénquica. Se a membrana basal é lesada, as células
epiteliais e os fibroblastos podem interagir diretamente.
Dessa forma, a mudanca da arquitetura do trato
respiratorio (remodelamento) é resultante da acao de
diversos mediadores e do comportamento alterado de
células geneticamente modificadas que o constituem.
Nesse ponto, a questdo é saber se as diferengas
observadas no epitélio bronquico asmatico sao a
causa da doenca ou se sdo secundérias ao seu
desenvolvimento.

O epitélio bronquico possui uma grande rede de
células apresentadoras de antigenos, incluindo as
células dendriticas. Elas sao derivadas de precursores
CD34+ origindrios da medula éssea. Ao serem
recrutadas nas vias aéreas, as células dentriticas perdem
seus marcadores de superficie e passam a expressar
grandes quantidades de moléculas classe II do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC).
Uma vez processado o antigeno, elas o apresentam ao
linfécito T,. Para a definicdo da polarizacao entre T,1
e TH2, sao necessarios dois sinais adicionais: 1) interacdo
entre moléculas co-estimuladoras expressas nas células
dendriticas e nos linfécitos T e 2) secrecdo de citocinas
seletivas pelas células dendriticas. Na asma, para que
ocorra o direcionamento a produgao de citocinasT, 2,
é fundamental que haja interacdo entre a moléculas
B7 (CD80 ou CD86) das células dendriticas com a
CD28 das células T. Se a polarizagdo acontece na
presenca de grandes quantidades de IL-12, o fenétipo
sera direcionado para T, 1. Caso a concentragao dessa
IL esteja reduzida, a IL-10 polariza a resposta imune
para o brago T, 2.

Concluindo, o papel do T2 na ligacao atopia-
asma ¢é indiscutivel, mas ndo explica todos os fatores
envolvidos na cronicidade e gravidade da doenca.
Dessa forma, conforme comentado acima, uma série
de eventos ainda ndo esclarecidos deve tomar parte
nos imbricados mecanismos que, unindo genes e meio
externo num ambiente que envolve um epitélio
estrutural e funcionalmente diferente, além de a acao
desequilibrada de intimeras citocinas, resulta naquilo
que denominamos asma. As citocinas podem ser vistas
como as “palavras” usadas no chat celular da asma.
Sua agdo, conjugada a das moléculas sinalizadoras,
fatores de transcrigdo, proteinas de membranas e

154 * PULMAO RJ * Volume 14 * N2 2 » Abr-Mai-Jun, 2005

outros, formam as frases. Conhecemos o resultado final
dessa conversa (os diferentes fenétipos da asma), mas
ainda nao conseguimos entender com clareza o “bate-
papo”. Sabemos que ele evolui com idas e vindas, o
que torna inadequada a expressao “cascata inflama-
téria”, muito usada na descrigdo da patogenia da asma,
ja que essa imagem prevé apenas um sentido de fluxo.
A partir dessa interacao, fibras musculares, elasticas e
coldgenas, linfécitos, mastocitos, eosinofilos,
macroéfagos, neutréfilos, fibras neurais e células
constitutivas do trato respiratério vao levar as alteragoes
histolégicas, funcionais e clinicas presentes na asma.
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ABSTRACT
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Linfomas nao-Hodgkin constituem um grupo de doencas linfoproliferativas malignas com diferentes padroes de comportamento, tratamento e
progndstico. Podem acometer as estruturas intratoracicas, particularmente os linfonodos mediastinais e o parénquima pulmonar, em alguma fase do
curso da doenga. Os autores descrevem um caso de linfoma nao-Hodgkin com manifestagao atipica nos pulmées e discutem o diagndstico diferencial.

Descritores: linfoma nao-Hodgkin, neoplasia pulmonar, anatomopatologia.

Non-Hodgkin’s lymphomas belong to a group of lymphoproliferative malignancies with different behavior, treatment and prognostic patterns.
During the course of the disease, they may affect the thoracic structures — especially the mediastinal lymph nodes and the pulmonary perenchyma.
The authors describe a case of non-Hodgkin’s lymphoma with atypical manifestation in the lungs and discuss its the differential diagnosis.

Introducao

O envolvimento linfomatoso do pulmao pode ser
classificado, de acordo com a origem da neoplasia, em
duas categorias: linfoma pulmonar primario e linfoma
pulmonar secundario. Dentre estas categorias, a forma
secundaria é a mais comum e pode resultar da extensao
direta de linfonodos mediastinais ou da disseminacao
linfatica ou hematogénica de sitios distantes'. Ja o
linfoma pulmonar primario é neoplasia extremamente
rara, correspondendo a 3,6% dos casos de linfoma nao-
Hodghin extranodal®.

Uma das caracteristicas mais proeminentes dos
linfomas é o fato de poderem apresentar-se de formas

as mais variadas. Os autores relatam um caso de
envolvimento linfomatoso do pulmao cujo
diagnéstico s6 foi estabelecido apés realizagao da
bidpsia pulmonar “a céu aberto” e discutem o
diagnéstico diferencial.

Relato do caso

Mulher de 47 anos, branca, solteira, costureira,
natural da Paraiba, residente no Rio de Janeiro,
atendida no Hospital Universitario Pedro Ernesto com
queixas de dispnéia aos pequenos esforgos e tosse.
Referia inicio do quadro atual ha dois anos, com
dispnéia progressiva, tosse seca, febre esporadica de

1. Servigo de Pneumologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).
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Figura 1 — Radiografia de tdrax evidenciando infiltrado
intersticial do tipo reticulonodular, predominando nas bases
pulmonares.

Figura 2 — TCAR de térax demonstrando nédulos e
micronédulos difusamente distribuidos, com dreas de
confluéncia alveolar.

38°C e sudorese noturna. Relatava, hd um ano e meio,
infcio de tratamento empirico para tuberculose
pulmonar com esquema 1 (rifampicina, isoniazida e
pirazinamida), obtendo melhora temporaria dos
sintomas. Entretanto, hd quatro meses, evoluiu com
reaparecimento dos sintomas, epdca na qual foi
introduzido o esquema 3 (estreptomicina, etionamida,
etambutol e pirazinamida) — este foi utilizado for 15
dias e suspenso apés aparecimento de rash cutdneo
generalizado. Ha dois meses, ap6s progressao importante
da dispnéia, procurou atendimento, quando foi iniciada
prednisona (20mg/dia) devido a gravidade do quadro
respiratorio e solicitado internacao neste hospital.

Lopes A] ¢ Linfoma pulmonar primdrio

Figura 3 — Infiltrado nodular do parénquima pulmonar e dreas de
fibrose (Hematoxilina e eosina—imagem macroscdpica da lamina).

Figura 4 — Infiltrado linféide nodular (Hematoxilina e eosina X5).
Na admissao, a paciente ja apresentava melhora
significativa da dispnéia, entretanto, referia persisténcia
da tosse seca e surgimento de linfonodomegalias em
regides cervical e supra-clavicular. Apés cinco dias de
internacdo, houve regressao das adenomegalias
periféricas, impossibilitando a abordagem cirtrgica.

Na anamnese dirigida, negava perda ponderal,
histéria de alcoolismo e de contato prévio com portador
de tuberculose. Era tabagista (15 magos-ano) e referia
trabalho com costura de cortinas ha 10 anos.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado
geral, corada, hidratada, aciandtica e anictérica. Aus-
culta cardiovascular: ritmo cardiaco regular em dois
tempos, sem sopros. Ausculta respiratéria: murmdario
vesicular universalmente audivel, sem ruidos
adventicios. Restante do exame fisico sem alteragoes.

A radiografia de térax mostrava infiltrado reti-
culonodular difuso, predominantemente nas bases
pulmonares (Figura 1). A tomografia computadorizada
de alta resolucao evidenciava nédulos e micronédulos
difusamente distribuidos, com &reas de confluéncia
alveolar (Figura 2), além de comprometimento do
mediastino por linfonodomegalias e pequeno derrame
pleural bilateral
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Figura 6 — A marcacao com anticorpo L26 (CD20) mostra
intensa positividade em membrana celular (X40).

Outros exames complementares — Hemograma:
hemoglobina = 12g/dL; Leucometria = 5.790/mm?,
sem desvio para esquerda. Contagem de plaquetas =
203.000/mm?. Calcio sérico = 9mg/dL. Anti-HIV =
negativo. PPD = nao reator. Provas de funcao
respiratoria: distdrbio ventilatério restritivo moderado
e reducao acentuada da capacidade de difusdo ao
monoxido de carbono. Broncofibroscopia: normal (as
pesquisas diretas e culturas para germes comuns,
micobactérias e fungos foram negativas). Bidpsia
transbronquica: parénquima pulmonar com leve
fibrose, discreta hiperplasia de células alveolares,
discreto infiltrado linfocitario e auséncia de células
neopldsicas ou granulomas. Ultrassonografia de
tiredide: glandula mével a degluticao e apresentando
contornos regulares. Ultrassonografia de abdome e
pelve: normal.

A paciente evoluiu com piora progressiva da
dispnéia, sendo submetida a bipsia pulmonar “a céu
aberto”. Diagnéstico histopatolégico: linfoma difuso
de grandes células (Figuras 3, 4 e 5). Em estudo de
imunohistoquimica, a marcagao com anticorpo
monoclonal L26 (cluster designation; CD20) mostrou
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intensa positividade em membrana celular, o que
confere diagnéstico para linhagem B das células
neoplasicas (Figura 6).

Discussao

No presente caso, além da dispnéia progressiva e
da cronicidade da doenca, chama a atencao o aspecto
micronodular observado na tomografia computado-
rizada de alta resolucao (TCAR). Esse padrao radioldgico
aponta para algumas possibilidades diagnésticas,
principalmente tuberculose, sarcoidose, pneumonite
de hiperssensibilidade, metastases hematogénicas,
granulomatose linfomatéide e linfoma.

A tuberculose miliar, especialmente na sua forma
obscura, é de diagnéstico dificil e de evolugao cronica
e, muitas vezes, diagnosticada apenas a autdpsia.
Costuma apresentar-se com poucas manifestagoes
sistémicas e tem como principal alteragdo a febre. Além
do PPD reator, o rendimento do lavado broncoalveolar
com bidpsia transbronquica costuma ultrapassar os
70%, tornando improvavel essa hipétese diagnéstica
no caso em questao. Ademais, ndo houve remissao da
doencga ap6s instituicao de tuberculostéticos.

Na sarcoidose, quando ha envolvimento
pulmonar, o padrao micronodular é a anormalidade
mais freqientemente detectada na TCAR®. O
acometimento de linfonodos periféricos e mediastinais
é achado comum da doenca. Além disso, a sarcoidose
costuma responder prontamente a corticoterapia, o que
foi observado no caso em questdo. Entretanto, é doenga
que predomina em adultos jovens, acomete
preferencialmente os lobos superiores e raramente
cursa com derrame pleural

Pneumonite de hiperssensibilidade é outra
hipotese diagnéstica que deve ser colocada em
discussao, especialmente pelo seu carater intermitente
que resulta da exposicdo ndo continuada ao agente
agressor. Contudo, além da impossibilidade de definir
claramente um estimulo antigénico na histéria de
exposicdo da paciente, a doenga habitualmente
apresenta dreas de vidro fosco e/ou sinais de fibrose
na TCAR, o que nao foi observado.

Em vista da freqliente participacdo das metastases
hematogénicas como causa de nédulos pulmonares, torna-
se imperioso coloca-las no diagndstico diferencial. Dentre
os sitios primarios, podemos destacar: tumor de tiredide,
cavum, esdfago, rim, melanoma e osteossarcoma*”.
Entretanto, a paciente ndo apresentava nenhuma
sintomatologia que indicasse uma destas possibilidades e,
além disso, a doenca tinha evolugao de dois anos.

A granulomatose linfomatéide é caracterizada pela
infiltracao de tecidos por linfocitos maduros, linfécitos



atipicos, histiécitos e plasmécitos, havendo tendéncia
atual em classifici-la como linfoma de células T. A doenca
atinge especialmente pessoas na faixa etdria de 30 a 50
anos e pode envolver os pulmdes, a pele, o sistema
nervoso central e os rins. A TCAR pode revelar infiltrado
intersticial reticulonodular, predominante-mente basal®.

Diante da impossibilidade de estabelecer o
diagnéstico por método nao invasivo, a paciente foi
submetida a bi6psia pulmonar por toracotomia, tendo
sido feito o diagnéstico de linfoma nao-Hodgkin. Os
critérios para o diagnéstico de linfoma primario de
pulméao sao a auséncia de diagndstico prévio de linfoma
extratoracico e de manifestacoes extratordcicas em
periodo superior a trés meses ap6s o inicio da doenga’.
No caso em questao, a demora em se estabelecer o
diagnéstico nos impossibilita firmar a categoria do
linfoma (se primdrio ou secundario), apesar da evolugao
da doenga ser mais sugestiva de linfoma primario”.

Aproximadamente 30 a 40% dos linfomas nao-
Hodgkin sao primariamente extranodais. Os linfomas
primarios de pulmoes sdo neoplasias extremamente
raras, correspondendo a 0,4% dos casos de linfomas
nao-Hodgkin e 0,5 a 1% de todas as neoplasias
pulmonares?.

Do ponto de vista histopatoldgico, os linfomas nao-
Hodgkin foram classificados, de acordo com a Working
Formulation for Clinical Usage em linfomas de baixo
grau de malignidade, grau intermediario e alto grau,
havendo diversos subgrupos em cada uma dessas
categorias®. Mais recentemente, entretanto, a
Organizagdo Mundial da Satde (OMS) propds nova
classificacdo que abandona o agrupamento dos
linfomas de acordo com o prognéstico, uma vez que o
grau de agressividade de um subtipo de linfoma
apresenta ampla variagdo entre os pacientes’. Na
classificacdo da OMS, as neoplasias de células B sao
separadas em neoplasias de células B precurssoras e
neoplasias de células B maduras (periféricas), estando
o linfoma difuso de grandes células incluido nesta
Gltima categoria.

Nos pulmées, o linfoma difuso de grandes células,
em aproximadamente metade dos casos, é primdrio?.
Na maioria dos pacientes, nédulos miltiplos sao
detectados em um ou ambos os pulmées®. A histéria
natural da doenca é variavel, podendo ser indolente
ou rapidamente progressiva e avassaladora. Em geral,
este subtipo de linfoma é assintomatico, entretanto,
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quando sintomas ocorrem, eles sdo freqiientemente
inespecificos, tornando o diagndstico clinico bastante
dificil’. Quando as linfonodomegalias aparecem, febre
e sudorese noturna podem acompanhé-las, o que pode
trazer confusdo com o diagnéstico de tuberculose.

Nao existe consenso para o tratamento dos linfomas
pulmonares. As opgdes terapéuticas atuais incluem
cirurgia, quimioterapia e radioterapia, estando a primeira
indicada para os raros casos em que o tumor é localizado.
Para os linfomas difusos de grandes células, observam-
se taxas de sobrevida de 60% em cinco anos seguindo o
tratamento quimioterapico®°.

Com este trabalho, os autores chamam a atencao
para as possibilidades de cronicidade, curso intermitente
e para a dificuldade de se estabelecer o diagnéstico do
envolvimento linfomatoso dos pulmdes”.
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Infeccao por Rhodococcus equi associada a
malacoplaquia em paciente HIV - positivo:
relato de caso e revisao da literatura

Rhodococcus equi infection with pulmonary malacoplakia
in HIV patient: a case report and a bibliographic review.
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RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(2): 162-69

Rodococose constitui-se na infecgao causada por Rhodococcus equi, cocobacilo que se multiplica no interior de macréfagos. Este
agente patogénico foi primeiramente isolado em 1923 e é capaz de infectar diversos mamiferos. Este trabalho retine breve revisao
bibliografica e relato de um caso. O primeiro relato envolvendo seres humanos aconteceu em 1967, e a maioria dos casos ocorrem em
individuos com defeitos na imunidade celular que tém contato com o solo. Desde a primeira descricao em pacientes com Aids, ja foram
descritos 228 casos clinicos. Sao mais freqlientes as formas pneumonicas com formacao de abscessos. Alguns casos estao associados ao
desenvolvimento de malacoplaquia. Destacamos que: 1) a rodococose é uma infecgao oportunista que ocorre em pacientes com estagios
avancados de imunodepressao; 2) deve ser suspeitada em pacientes imunodeprimidos com focos de infeccao pulmonar; 3) o sucesso
terapéutico da rodococose estd relacionado ao rapido diagnéstico etioldgico.

Descritores: rodococose, Aids, infeccao pulmonar, R. equi, imunodepressao.

ABSTRACT

The rhodococcosis, infection caused by the cocobacilli Rhodococcus equi, was described for the first time in animals in 1923 and
since then a lot of cases was reported. This article is composed of a bibliographic review and a case report. The first case evolving humans
was reported, for the first time, in 1967. Since that the disease was occurring mostly in patients who posses some kind of immunodeficiency
and works in the soil. Since the first report in patients with Aids, 228 more cases were described. The most common finding is the pulmary
infection. Some are associated with malacoplakia. Some important point are: 1) Rhodococcosis is an opportunistic infection that occurs
in the latest stages of immunodepression; 2) all the health professionals should pay attention at these patients, mainly in those who has a
pulmonary focus of infection; 3) the early diagnosis is very important to the success of the treatment and healing process.

Keywords: rhodococcosis, Aids, pulmonary infection, R equi, immunodeficiency.
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Introducao

A rodococose é a infecgdo causada pelo
Rhodococcus equi (R. equi), bactéria anteriormente
denominada Corynebacterium equi, que se encontra
presente no solo e nas fezes de mamiferos. O R. equi é
um cocobacilo, Gram-positivo, aerébio, catalase-
positivo, parcialmente alcool-acido resistente,
intracelular facultativo, que se multiplica no interior
de macréfagos. A sorotipagem pode ser realizada em
animais, entretanto, ndo em seres humanos. Foi isolado
pela primeira vez em 1923, sendo capaz de infectar
eqlinos, porcos e uma série de outros mamiferos
herbivoros, sendo letal para muitas espécies.

O recente interesse nos mecanismos de viruléncia
do R. equi se deve a descoberta de plasmideos. Foi
demonstrada a existéncia de grandes plasmideos (85 e
90 KDa) e antigenos de 15 a 17 KDa. Coloracoes
mostraram que tais antigenos sao codificados pelos
referidos plasmideos. Outro achado foi a demonstragao
das propriedades bacteriostaticas da transferrina
sangliinea contra este patégeno. As formas de
apresentacao mais freqiientes da doenga em animais
se traduzem em broncopneumonia supurativa,
linfadenite e enterite, sendo mais amitde encontradas
em animais com menos de seis anos de idade.

Atualmente, o R. equi foi reconhecido como
importante patégeno bacteriano em pacientes
imunodeprimidos, principalmente naqueles com Aids,
que chegam a totalizar dois tergos dos pacientes
infectados’. Este microrganismo também pode ser
encontrado em pacientes em vigéncia de corticoterapia
e quimioterapia, nos individuos transplantados e
naqueles com neoplasias hematolégicas. Nestes
pacientes, pneumonia e abscesso pulmonar sao as
manifestacoes mais usuais (80% dos casos segundo
Weinstock & Brown)?. Menos habitualmente, pode
ainda causar abscessos cerebrais, cutineos e em outros
tecidos moles, rinite, laringite, enterite, osteomielite,
adenite regional, mastoidite, otite, prostatite, peritonite,
sepse, dentre outros®’. Pode ainda ser encontrado em
associagdo com outras infecgdes oportunistas como a
pneumonia por Mycobacterium kansasii®, disenteria por
Salmonella enteriditis® e leishmaniose visceral'®. O
contagio se da a partir da inalagdo de aerossois ou,
menos freqlientemente, através do contato direto com
lesdo cutanea infectada.

A apresentagdo clinica da doenga pulmonar é
tipicamente subaguda, com febre, tosse seca ou
produtiva, dor pleuritica e perda ponderal. Ao exame
radiogréfico, pode-se notar que a lesao torna-se mais
frequente nos lobos superiores, evoluindo para a
cavitacdo em 40% dos casos, com ou sem envolvimento
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pleural®. Sdo ainda descritos casos nos quais a
radiografia de térax se apresenta sem alteragoes’.

Relato do caso

Identificacdo: PB.L., masculino, 33 anos, branco,
internado com histéria de dor toracica hd dois meses e
hemoptise hda quatro dias, associada a febre
intermitente e emagrecimento.

Hist6ria patoldgica pregressa: pneumonia ha dois
meses. Histdria social: tabagista com carga tabagica de
20 macos-ano.

Ao exame fisico - Pressao arterial: 100 X 80 mmHg
e frequéncia cardiaca: 100 bpm. Presenca de
candidiase oral. Aparelho cardiovascular sem
alteracbes. Aparelho respiratério com estertores
crepitantes em base de hemitérax esquerdo. Abdome
e membros sem alteracoes.

Tabela 1 - Exames Laboratoriais.
Exames Laboratoriais

Hemécias 3.800.000/mm?
Leucécitos 4500/mm? (0-4-0-0-30-45-16-5)
Hematdcrito 34 %

VHS 50 mm
Hemoglobina 11,7 g/dL
Clicose 88 mg/dL

Uréia 38 mg/dL
Creatinina 1,3 mg/dL
Sédio 140 mEq/L
Potassio 5,4 mEq/L
Sorologia anti-HIV Positiva

Evolugao — Quando internado, realizou exames
laboratoriais (Tabela 1) e radiografia de térax que
apresentou imagem compativel com abscesso
pulmonar. Posteriormente foi submetido a
broncofibroscopia que evidenciou carina fina e mével.
Bronquios principais direito e esquerdo normais.
Auséncia de alteragbes em bronquios lobares e
segmentares. A partir deste momento, foi submetido a
tratamento segundo a hipétese clinico-radiolégica de
abscesso pulmonar. Para tanto, iniciou-se esquema
antibiético composto de Penicilina G cristalina
10.000.000 Ul/dia e gentamicina 5 mg/kg/dia por 14
dias. No oitavo dia de internacdo submeteu-se a
tomografia computadorizada de térax com cortes axiais
de 10 mm de espessura e administracdo venosa de
contraste iodado que revelou pequenas bolhas
subpleurais nos apices pulmonares, massa escavada
com nivel hidro-aéreo e paredes espessas captantes
de contraste no segmento basal posterior do lobo
inferior esquerdo, com dreas de condensacao acinar
periféricas. Mediastino, traquéia, carina, bronquios-
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Figura 1 — Tomografia computadorizada de térax evidenciado
lesao pulmonar (contraste venoso).

Figura 2 - Lesdo de aspecto pseudo-tumoral com drea central
escavada e comprometimento do folheto pleural.

fonte e vascularizacao de aspecto normal. Em 21 de
fevereiro do mesmo ano, realizou nova tomografia
computadorizada de térax que evidenciou massa sélida
e heterogénea medindo 7,4X4,3X6,0 cm de diametro,
com cavitagdes de contornos irregulares em seu interior,
localizadas posteriormente no lobo inferior esquerdo,
de situagao para-ventricular. Nao havia evidéncias de
linfonodomegalias mediastinais (Figura 1). Foi
submetido, ainda, a ultra-sonografia abdominal total
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Figura 3 — Mesma lesao, mais proxima.

que revelou pequeno calculo em rim direito e imagem
cistica de 30 mm, de paredes lisas em topografia de
adrenal esquerda.

Durante o trigésimo dia de internagao foi
submetido a cirurgia em decorréncia de “abscesso
crénico”. Procedeu-se toracostomia exploradora,
acrescida de lobectomia radical inferior esquerda e
toracostomia, com drenagem fechada anterior e
posterior. Na mesma, encontrou-se lesdo de aspecto
tumoral localizada nos segmentos posterior e lateral
do lobo inferior esquerdo. A bidpsia de fragmentos da
massa durante o ato operatério nao permitiu a
elucidacdo diagnéstica. Optou-se, portanto pela
realizagao de lobectomia inferior esquerda com
esvaziamento do coletor linfatico (lobectomia radical).
O paciente evoluiu bem durante o pés-operatério,
recebendo alta hospitalar apés 47 dias.

Ao exame macroscopico, constatou-se lesao
pseudotumoral, branco-acinzentada, com area central
cavitada, de cerca de 5 cm de diametro estendendo-
se até o folheto pleural (Figura 2 e 3). A histopatologia
definiu o quadro de malacoplaquia (Figura 4), a
presenca de cocobacilos Gram-positivos, além de
parasitos quando da impregnacao argéntica, compativel
com o diagnéstico de rodococose (Figura 5). O
diagnéstico etiolégico de certeza foi possivel quando
da realizacdo de cultura do fragmento de tecido
pulmonar (Figura 6).



Figura 4 - Quadro histopatolégico da malacoplaquia
pulmonar associada a lesao infecciosa.

s
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Figura 5 — Prata 40X - Impregnagdo argéntica identificando
parasitos no tecido pulmonar.

ll e o o

Discussao
O primeiro caso de rodococose envolvendo seres
humanos foi descrito em 1967 em individuo com
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» .
Figura 6 — 700X - Aspecto caracteristico do Rhodococcus
equi proliferado em meio de cultura.

hepatite cronica em terapia com corticéides'. Desde
entdo, a grande maioria dos casos ocorreu em individuos
com defeitos na imunidade celular que tém contato
direto com o solo, tais como fazendeiros, trabalhadores
rurais e tratadores de animais. Desde o primeiro caso
relatado em pacientes com Aids, em 1986, 228 casos
da doenga foram descritos nestes grupos, dentre os quais
210 sob a forma de pneumonia com cavitagao*’'°.
Entretanto, somente 35 casos em pacientes nao-HIV-
positivos foram relatados (Créficos 1 e 2).

Nos seres humanos sdao encontradas mais
freqientemente as formas pneumoénicas com
formagao de abscessos, que abrangem aproxi-
madamente 42% dos casos em individuos sem
comprometimento da imunidade contra 92,1% em
pacientes com comprometimento imune. Cerca de
50% do total de doentes possuem infeccao localizada.
Algumas delas associadas com o desenvolvimento de
malacoplaquia pulmonar'>2°.

A partir da revisao bibliografica realizada, pode-
se constatar maior prevaléncia das formas pulmonares
em relacdo a dltima descricao da literatura (84%). Na
Quadro 1 e no Gréfico 3 sdo descritas as formas clinicas
mais comuns e a freqiiéncia com que foram
encontradas.

A malacoplaquia é uma doenga granulomatosa,
pseudotumoral, rara, freqlientemente encontrada em
pacientes com rodococose, porém ndo € exclusiva
desta. Esta usualmente associada a infeccao bacteriana
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Figura 7 — PAS 40X - Corpusculos de Michaelis-Gutman.

e em 75% dos casos relacionados a infecgao por
Escherichia coli. Entretanto, outras bactérias Gram-
positivas e negativas, micobactérias e fungos podem
ser encontrados. E capaz de simular nédulos que
clinicamente apresentam-se com sinais de malignidade
em uma série de 6rgaos, mais comumente na bexiga e
no trato urindrio inferior. A patogénese é desconhecida;
entretanto, se reconhece sua intima ligacdo com a
imunodepressao, incluindo pacientes transplantados,
portadores de doencas hematoldgicas, alcoolismo e
pacientes HIV-positivos. Microscopicamente, a lesdao
é composta por camadas de histidcitos epitelidides de
citoplasma amplo, eosinofilico, homogéneo ou
granular, caracteristico dos histiécitos de Von
Hansemann. Tais células possuem citoplasma com
fragmentos nucleares basofilicos provenientes da
degeneragao de neutrdfilos, todavia o grande niimero
de granulos é devido a abundancia de fagolisossomos
e lisossomos. Possui ainda calcificagbes em forma de
alvo ou em “olhos de coruja”, chamadas de corpos de
Michaelis-Cutmann (MG), que representam
fagolisossomos mineralizados pela deposicao de
espiculas elétron-densas cercadas por um ou mais anéis
compostos de agregados granulares, filamentosos e
membranosos. Estes medem cerca de 3 a 18 mm de

Grafico 1 - Proporcdo da infecgao por R. equi entre pacientes
HIV - positivos e negativos.

Infeccio por R. egui
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diametro podendo ser intra ou extracelulares e variar
de abundantes a raros. A presenga dos corpos de MG
e histiécitos de Von Hansemann permitem a distingao
entre a malacoplaquia e outros distrbios inflamatérios
(Figura 7). O modelo patogénico proposto é o da
deficiéncia de 3’, 5’- guanidina monofosfato
desidrogenase dos macréfagos, o que geraria a
diminuicao da capacidade dos lisossomos em englobar
microrganismos. No caso da infeccdo por R. equi,
propde-se que as enzimas lisossomiais dos macréfagos
dos pacientes HIV-positivos fossem incapazes de
degradar certos componentes dos R. equi. Esse processo
levaria a deposigao de mais corpos de MG que talvez
tenham a capacidade de interferir em outras fungoes
celulares agravando o processo'. O diagnéstico
diferencial da malacoplaquia pulmonar deve incluir
uma variedade de distirbios que promovem a
proliferagao intra-alveolar de histi6citos (Quadro 2).

Grafico 2 — Status Imunoldgico e a infeccao por R. equi.
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Griafico 3 — Formas Clinicas de Rodococose.
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Grafico 4 - Outras formas de imunocomprometimento e
a Rodococose.
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Quadro 1 - Formas Clinicas de rodococose.
Formas Clinicas

Pulmonar 210 92,1%
Cerebral 4 1,75%
Derrame pericérdico 2 0,87%
Mastoidite 2 0,87%
Pericardite/linfadenite 1 0,43%
Laringea 1 0,43%
Meningea 1 0,43%
Otite 1 0,43%
Esplénica 1 0,43%
Cutanea 1 0,43%
Endoftalmite 1 0,43%
Intestinal 1 0,43%
Tirebidea 1 0,43%
Hepatica 1 0,43%
Total 228 100%
Quadro 2 - Causas de histiocitose intra-alveolar.
Infecciosas Nao-infecciosas
Mycobacterium avium-intracellulare Proteinose alveolar
Cryptococcus neoformans Pneumonia lipidica
Histoplasma capsulatum Doencas de
Pneumocystis jeroveci armazenamento
Rhodococcus equi

Malacoplaquia
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Em contrapartida, um caso de doenca de Whipple-
like foi descrito em um paciente HIV-positivo portador
de R. equi*'. Os R. equi possuem algumas propriedades
caracteristicas do género Corynebacterium, freqliente
colonizador dos pacientes com doenca de Whipple.

Pode-se, portanto, considerar a possibilidade de
germes que necessitam da atividade histiocitaria para
sua degradagao e eliminagao sejam capazes de levar a
disfungodes inflamatdrias tais como a malacoplaquia e
a doenga de Whipple.

Dentre os pacientes nao-HIV-positivos, a infeccao
por R. equi pode ser encontrada em individuos
transplantados, portadores de sarcoidose, de doengas
renais cronicas em hemodialise ou didlise peritoneal
ou doengas hematolégicas malignas. Foram descritos
até a presente data 16 casos em pacientes que sofreram
transplantes, sendo sete casos em transplantes renais,
dois em transplantes hepéticos, quatro em cardiacos,
um em pancreatico e um em transplante combinado
renal e pancredtico'**?*. Em relagdo aos transplantes
renais, seis casos se apresentaram sob a forma pulmonar,
sendo um deles uma co-infeccao por citomegalovirus e
um Unico caso de osteomielite. Ja em transplantes
hepéticos foram relatados um caso de osteomielite
vertebral e um caso pulmonar. Quanto aos pacientes
que realizaram transplantes cardiacos, dois desenvol-
veram a forma pulmonar, um abscesso subcutaneo e
um abscesso paravertebral associado a pericardite
purulenta. A forma pulmonar pdde ser encontrada nos
transplantes pulmonar, renal e pancreatico®**. No que
diz respeito as neoplasias hematolégicas malignas, foram
relatados cinco casos em associacdo com leucemias
agudas e um em associagdo com a macroglobulinemia
de Waldenstrém. A sarcoidose foi encontrada em dois
casos, o diabetes mellitus em trés e a didlise peritoneal
em um (Grafico 4). Quanto a descricdo com outras co-
morbidades, foram descritos casos em que houve a
associacao de rodococose com doengas hepatobiliares,
doengas reumatolégicas, iatrogenia, doencas
psiquidtricas e traumas**.

Ha ainda relatos da infeccao por R. equi em
individuos imunocompetentes, tendo sido descritos
na literatura cinco casos: bacteremia, osteite cronica,
meningite, pneumonia e abscesso cerebral.

Os achados de biépsias pulmonares de pacientes
infectados por R. equi sem malacoplaquia revelaram
a presenga de inGmeros microabscessos com
agregados de leucécitos polimorfonucleares
circundados por macréfagos com cocobacilos em seu
interior. Ja aqueles com malacoplaquia apresentaram
lesdes pseudotumorais ou cavitadas de carater
granulomatoso, com infiltrado denso rico em
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macroéfagos contendo corpos de MG cuja cultura para
R. equi foi positiva. O estudo histopatolégico deve
ser sempre considerado quando a pneumonia por R.
equi persiste a despeito do manejo correto do
tratamento por diversos meses.

O diagnostico das formas pulmonares pode ser
feito por meio da analise do lavado bronco-alveolar,
do estudo do escarro ou de puncdo aspirativa
transtordcica. As hemoculturas sdo consideradas
padrao-ouro para o diagnéstico da sepse com foco de
origem pulmonar, sendo positiva em 70-80% dos
pacientes HIV-positivos quando utilizados os métodos
de Christie, Atkins e Munch-Peterson. O microorganismo
é laboratorialmente identificado pela combinagao de
propriedades tais como morfologia da colonia e testes
bioquimicos. As colonias mostram crescimento mucoéide
e irregular e sua cor varia de salmao a rosa’. O material
de bidpsia evidencia lesbes bem-circunscritas, cinza-
esbranquigadas, com o interior repleto de material
necrético e sangue coagulado, compostas por
macro6fagos epitelidides formando lesdo pseudotumoral
ou cavitacdo. No interior dos macréfagos notam-se
cocobacilos que podem ser vistos a partir da coloragao
por hematoxilina-eosina.

A lesdao pulmonar Unica, principalmente o
infiltrado pulmonar, é o achado radiolégico mais
comum; todavia sdo encontradas também cavitagoes
mdltiplas, infiltrado alveolar e empiema. Ocasional-
mente observa-se o acometimento mediastinico.

A contagem de linfécitos T CD4* revela uma
média em torno de 9,4 a 10/mm? e uma relacdo CD4/
CD8de 0,04 a 0,057%. O diagnéstico diferencial inclui
tuberculose, micobacterioses atipicas com foco
pulmonar, infecgdes pulmonares flingicas e pneumonia
estafilococica.

O diagnéstico definitivo e correto é essencial para
o estabelecimento da conduta terapéutica. O tratamento
ideal ainda ndo esta bem definido, sendo feito através
da combinagao de diversos agentes antimicrobianos.
Geralmente hd sensibilidade para a eritromicina,
rifampicina, vancomicina, aminoglicosideos, imipenem
e meropenem. Quando houver resisténcia aos
antimicrobianos, uma alternativa é a associacao destes
a resseccdo dos tecidos infectados.

O prognéstico depende do status imunolégico do
doente. Em pacientes com Aids, a taxa de mortalidade
encontra-se entre 50% e 55% bem maior do que
aquelas observadas em imunodeprimidos nao-HIV-
positivos (20-25%) e em imunocompetentes (10%)%.

Podemos concluir que trata-se de uma infecgao
oportunista de carater emergente que ocorre durante
estagios avangados de imunodepressao e acomete
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majoritariamente individuos com Aids. Toda equipe
médica deve sempre atentar quando do manejo de
tais pacientes, principalmente aqueles com foco de
infeccdo pulmonar e lesdo cavitdria. Tal conduta é
fundamental, uma vez que o sucesso terapéutico esta
diretamente relacionado com a realizacdo rapida e
precisa do diagnéstico etiol6gico. Destacamos que:

1. Rodococose € infeccao oportunista que ocorre
em pacientes com estado avangado de imunodepressao;

2. Rodococose deve sempre ser investigada em
pacientes imunodeprimidos com foco de infecgao
pulmonar;

3. O sucesso terapéutico esta relacionado ao
rapido diagnéstico etiolégico.
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Actinomicose toracica: relato de caso

Thoracic actinomycosis: case report
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RESUMO

clinicos, radiolégicos e diagnésticos da actinomicose tordcica.

Descritores: actinomicose, doenga pulmonar.

ABSTRACT

radiologic and diagnostic aspects of thoracic actinomycosis.

Keywords: actinomycosis, pulmonary disease.

Neste trabalho é apresentado um caso clinico de actinomicose toracica em paciente masculino de 60 anos de idade, apresentando
histéria clinica arrastada — 6 meses — de tosse produtiva, emagrecimento, febre e taquipnéia. O objetivo é discutir alguns aspectos

In this paper is presented a case report of thoracic actinomycosis in a 60 years old male patient, showing an indolent progressive
course — 6 months — of productive cough, weight-loss, fever and progressive shortness of breath. The purpose is discussing some clinical,

Pulmao R} 2005; 14(2): 170-72

Introducao

Actinomicose é uma doenga supurativa e de curso
arrastado causada por uma bactéria anaerébia ou
microaerofilica, principalmente do género Actinomyces,
que coloniza boca, célon e vagina, ndo tendo outro
reservatério no meio ambiente'~.

As principais formas de apresentagdo da doenca
sdo a cérvico-facial, toracica, abdominal e pélvica'2.
Outros sitios de acomentimento incluem sistema nervoso
central e tecido misculo-esquelético. Ha também relatos
esporadicos de uma forma disseminada da doencga’.

Em sua apresentagdo tordcica, a enfermidade é
geralmente confundida com neoplasia ou outros tipos
de infeccao pulmonar. Sobre actinomicose é dito:

“Nenhuma doenca é tao freqlientemente esquecida
pelos médicos, mesmo aqueles experientes”.

Neste trabalho, apresentamos um relato de caso
de actinomicose toracica com histéria clinica sugestiva,
porém inespecifica, e exame citolégico de escarro
bastante caracteristico.

Relato do caso

Paciente masculino, 60 anos, procurou atendi-
mento médico com queixas de tosse produtiva,
emagrecimento, taquipnéia e episddios febris iniciados
ha seis meses. Nas ultimas semanas, associado aos
sintomas anteriores, vinha apresentando hemoptéicos
e dispnéia progressiva.

1. Médico(a) do Servigo de Clinica Médica do Hospital Estadual Santa Maria/SES-RJ.

2. Bidloga do Hospital Estadual Santa Maria/SES-RJ.

3. Médico(a) do Servigo de Pneumologia do Hospital Estadual Santa Maria/SES-RJ.
Local de realizagdo: Hospital Estadual Santa Maria, secretaria Estadual de Satde do Rio de Janeiro.

Endereco para correspondéncia: Frederico Mota Ribeiro. Praia do Flamengo 98/301 Flamengo 22210-030 Rio de Janeiro RJ.

Tel.: (21) 2558-4892. Email: fredri@superig.com.br

Artigo recebido para publicagdo no dia 21/04/2005 e aceito no dia 11/05/2005, apds revisdo.
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Figura 1 — Radiografia de térax evidenciando imagem de
hipotransparéncia em tergo superior do hemitérax direito
associada a desvio ipsilateral do mediastino.

Figura 2 A e B — Exame de citologia de escarro demonstrando
estruturas de forma arredondada, intensamente basofilicas,
rodeadas por uma coroa de filamentos (“granulos de
enxofre”) ao lado de células epiteliais de origem escamosa
com alteragées inflamatdrias acentuadas e numerosos
leucécitos. (Em A com 10x de aumento e B com 40x).

Ribeiro FM e cols. * Actinomicose

Nesse intervalo, realizou baciloscopia de escarro,
que foi negativa, e exame radioldgico, nao sabendo
informar o resultado deste. Fez uso de amoxicilina oral
1,5g/dia por 10 dias, sem melhora do quadro clinico.

Ao exame clinico, apresentava-se licido,
orientado, hipocorado, emagrecido e normotenso.
Queixava-se de dispnéia leve. Exame fisico cardiolégico
normal, ndo sugerindo disfuncao ventricular esquerda.
Ausculta pulmonar com diminuicdo de murmirio
vesicular em bases. Restante do exame clinico
inalterado. Relatava etilismo de longa data e tabagismo
de 80 macos/ano.

A teleradiografia de térax, realizada na internacao,
mostrava imagem de hipotransparéncia em terco
superior do hemitérax direito associada a desvio
ipsilateral do mediastino (Figura 1).

Na admissdo, foi realizado exame de citologia de
escarro que apresentou estruturas de forma
arredondada, intensamente basofilicas e rodeadas por
uma coroa de filamentos (“granulos de enxofre”), ao
lado de células epiteliais de origem escamosa com
alteragdes inflamatérias acentuadas e numerosos
leucécitos® (Figura 2 A e B).

Iniciado tratamento com penicilina. Porém, o
paciente evoluiu com morte stbita ap6s 48 horas de
internagdo, mesmo antes da realizacao de qualquer
outro procedimento.

Discussao

Descrita no homem pela primeira vez em 1891,
a actinomicose s6 foi reconhecida como de origem
bacteriana, e nao flingica, na década de 19502
Causada por um bastonete Gram-positivo, anaerébio
ou microaerofilico, principalmente do género
Actinomyces, a actinomicose é doenca de dificil
diagnéstico. Nos Gltimos anos, sua incidéncia tem
diminuido possivelmente devido as melhores condigoes
de higiene oral e ao uso de antibiéticos*.

A actinomicose é geralmente causada pelo
Actinomyces israelli (mais comum), A. naeslundii, A.
meyeri e A. gerencseriae'. Estes microrganismos sao
parte da flora normal, colonizando cavidade oral, clon
e trato genital feminino. Dessa forma, a quebra da
barreira mucosa por ma higiene ou trauma é essencial
para o desenvolvimento da doenga.

Geralmente com curso arrastado, a actinomicose
é de dificil reconhecimento precoce, tendo como sitios
de infecgdo a mandibula, pulmao e jungao ileo-cecal,
porém podendo acometer outros locais?. Sua
apresentagao tordcica — actinomicose tordcica —
geralmente resulta da aspiragao de material orofaringeo
ou gastro-intestinal. Responsavel por cerca de 15-50%
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dos casos, essa forma clinica da doenca apresenta-se
com sinais e sintomas inespecificos, muitas vezes
confundidos com tuberculose, pneumonia inespecifica
e neoplasia®.

A presenca de derrame pleural cronico associado
a alteragoes pulmonares e invasao periosteal da costela
¢ descrita como triade diagnéstica da actinomicose’.
Como ela nao foi observada no caso em questao, isso
pode ter dificultado o diagnéstico da doenga. Porém,
a literatura mostra esses achados como excecao, e nao
como regra®. Tipicamente, os sinais e sintomas incluem
tosse seca ou produtiva, dispnéia, dor toracica,
hemoptéicos, emagrecimento, febre e, ocasional-
mente, sindrome de veia cava superior?.

Embora na actinomicose as lesdes pulmonares
sejam geralmente circunscritas, hd tendéncia a
progredir sem respeitar limites anatdmicos de lobos.
Também, é bom lembrar, é uma das poucas doengas
que podem se propagar pelos trés planos — pulmao,
pleura e parede®. Apds iniciar com quadro de
pneumonia, a infecgdo pode evoluir para formagao
de cavidade e provocar espessamento pleural e
empiema. Pode ocorrer invasdo da parede toracica,
com erosao 6ssea e formacao de fistula?. Essa tendéncia
a fistulizagao leva a uma das formas mais caracteristicas,
quando o diagndstico fica bastante sugerido,
especialmente se drenar pus com alguns granulos. A
doenca cronica pode levar a fibrose pulmonar e a
obstrucao endobrénquica pode surgir devido a edema
ou formagao de massa intraluminal.

Radiologicamente, os achados nao sao especificos,
podendo ser confundidos com tuberculose pulmonar,
pneumonia bacteriana e neoplasia. Entretanto, é
relativamente freqtiente a apresentacao da doenga sob
a forma de massa pulmonar. A tomografia computa-
dorizada de térax mostra-se superior a radiografia por
evidenciar anormalidades pleurais e parenquimatosas’.

Uma dos empecilhos no diagnéstico é a
dificuldade de isolamento da bactéria devido ao seu
crescimento lento e ao crescimento acelerado de outras
bactérias presentes no material de analise. A obtencao
de espécime para andlise normalmente é feita por

métodos invasivos, como puncao aspirativa,
broncofibroscopia e bidpsia por toracotomia. Porém,
o achado de granulos de enxofre — composto de
colonias de Actinomyces —sao caracteristicos, sugerindo
fortemente o diagnéstico?.

Actinomicose deve ser tratada com curso
prolongado de antibiéticos, sendo a penicilina a droga
de escolha. Outras opgdes incluem cloranfenicol,
tetraciclina, carbapenémicos, eritromicina, clindami-
cina ou cefalosporina®. Em casos mais avangados e
graves da doenca, é necessario tratamento cirtrgico
com drenagem e retirada de abscesso, empiema e
tecido necrosado?. Habitualmente, ndo ha necessidade
de tratamento das outras bactérias isoladas no material.
O prognéstico é bom, ao contrario daquele que se
observava na era pré-antibiotica.

Embora na literatura a maioria dos casos relatados
tenha o diagnéstico feito apds realizagao de
procedimentos invasivos — que devem ser sempre
solicitados — , o caso apresentado mostra um
diagnéstico realizado com material obtido de maneira
nao invasiva e barata, de acesso relativamente facil no
sistema de satde publico e privado.
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Resenha

B Resenha

Antimicrobianos — Guia pratico

/
Ecom grande prazer que venho

apresentar, por meio desta breve
resenha, o livro Antimicrobianos — Guia
Prdtico, mais recente obra dos
professores Rodrigo Siqueira Batista e
Andréia Patricia Gomes, hoje autores
consagrados no campo das doencas
infecciosas e parasitarias no Brasil. A
producao dos jovens docentes pode ser
considerada fantdstica, nao s6 pelo
nGmero impressionante de titulos
publicados, mas também pela qualidade
do seu trabalho, verdadeira sintese de
alta qualidade académica e de utilidade
pratica para o médico no seu dia-a-dia. Neste novo
livro, estes aspectos encontram-se claramente
ressaltados. A preparagao esmerada, meticulosa, a
escolha sensata do material estdo lado a lado com a
possibilidade da consulta rapida, no consultério ou a
beira do leito, em situagdes especiais como gravidez,
doenca renal ou hepatica, quando se trata de
indicacoes terapéuticas, ou quando o problema é
profilaxia, como nas situacoes de risco de endocardite,
nas diversas cirurgias, em acidentes com material
biol6gico e em numerosos outros momentos da pratica
médica: o espectro vai da profilaxia de infeccao numa
simples ferida contusa a complexidade do seu manejo
nos portadores de AIDS. Embora sem a pretensao de
um tratado, o livro contém informacoes detalhadas
sobre os antibiéticos e quimioterapicos, enfocando sua
classificagdo, mecanismos de agao e propriedades
farmacolégicas individuais, reunidas paulatinamente ao

Antimicrobianos

Savio Silva Santos

Professor Titular da Disciplina de Clinica Médica e
Tutor do Internato em Clinica Médica,

Fundagao Educacional Serra dos Orgaos

longo do tempo pelos autores.
Podemos encontrar detalhes sobre
os antibacterianos, antiflingicos, anti-
virais (abordando os anti-retrovirais) e
antiparasitdrios. Os professores podem
obter ai um bom material para
exposicao sobre o tema, ao mesmo
tempo em que o médico pode orientar-
se de maneira pratica e agil quanto a
escolha do tratamento diante de um
agente comum de infeccdo ou de uma
doenga infecciosa que sé raramente
acontece entre n6s. Quadros dispostos
em ordem alfabética proporcionam a
objetividade da consulta. Para os estudantes, o livro é
um esteio: o texto é didatico, bem organizado e todos
o0s topicos estdo cuidadosamente atualizados; além
disto, ha boas indicagdes de fontes de consulta.

Todos sabemos da enorme dificuldade de
simplificar um assunto como este - o uso clinico dos
antibidticos -, mas os autores tiveram a paciéncia de
reunir um importante material que é fruto da sua
prépria experiéncia como profissionais de salde e
especialistas da drea, e produziram uma obra enxuta,
leve, facil de ser consultada, mas incansavelmente
revisada e atualizada e nos brindam com um produto
final que tem a marca da perfeicio do Professor
Siqueira Batista e da Professora Gomes.

Siqueira Batista R, Gomes AP. Antimicrobianos — Guia
Pratico. 1* edicdo. Rio de Janeiro: Rubio, 2005.
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