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Este nimero da Pulmao-R] — Vol 14 N 3
Nossos agradecimentos

Com este nimero estamos completando a nossa
missdo neste biénio. Mudangas foram imple-
mentadas e outras sugestdes estdo sendo avaliadas.
Mas, vamos deixar a prestagdo de contas para a préxima
edicao, a Gltima do ano. Avaliamos neste periodo mais
de 130 artigos, tendo publicado grande parte destes.
Gostariamos de deixar registrado aqui nossos mais
profundos e sinceros agradecimentos aos autores, que
nos privilegiaram enviando seus estudos e sem os quais
nao poderfamos nem existir, e a0s andnimos revisores.
Estes colegas, de diversas especialidades, membros ou
nao do Conselho Editorial, sdo também indispensaveis
e em muito contribuem com suas criticas construtivas
e sugestdes para aumentar a qualidade e a integridade
cientifica aos artigos apresentados. Em nome dos
demais editores da revista e da diretoria da Sociedade
de Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de
Janeiro, agradeco também aos nossos parceiros que
tornam vidveis as publicagdes da revista.

Todos nés temos direitos e deveres com a nossa
sociedade. Neste sentido, nao deixe de ler “A Palavra
do Presidente” e fique ciente do que estd acontecendo.
Participe e contribua para o engrandecimento da sua
sociedade.

No artigo de opinido “Depressdo secunddria a
doenca pulmonar obstrutiva crénica” é abordado uma
associagao de duas importantes doencas. O estresse, a
ansiedade, a sindrome do panico e a depressao sao
termos comuns, atualmente, no nosso dia a dia. A
presenca de algum destes fatores em pacientes com
doengas cronicas piora a sua qualidade de vida. O
tratamento farmacoldgico, a psicoterapia, associados ou
nao aos programas de reabilitagdo pulmonar e o apoio
a cessagao ao tabagismo, devem ser avaliados em
conjunto para um maior impacto destas medidas. Como
citam os autores, a reabilitacdo pode produzir melhora
subjetiva significativa da qualidade de vida, mesmo
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quando nao ocorre melhora funcional mensuravel.

Nos artigos originais apresentamos “Histoplasmose
pulmonar em clinica privada no Rio de Janeiro”. Apesar
de nossa cidade ser essencialmente urbana, o que torna
mais dificil a presenca e disseminagao deste fungo
(geralmente presente em cavernas com morcegos ou
em locais com grande nGimero de pombos ou
galinheiro), os autores descrevem 18 casos “urbanos”
apresentando as diversas formas da doenca: infecgao
primdria assintomatica, infeccdo pulmonar aguda ou
crbnica, ou sob a forma disseminada.

Com o envelhecimento da populagao brasileira (assim
como vem ocorrendo com a do restante do mundo) a
mediana de idade dos individuos com tuberculose vem
aumentando gradativamente, sendo importante conhecer
as peculiaridades desta doenga na populagao de idosos,
especialmente em nossa area de atuagao. Em “Tuberculose
no idoso em hospital de referéncia” caracteristicas clinicas,
laboratoriais e de imagem, além da resposta ao tratamento
é abordado. Na populagdo americana, pessoas com mais
de 65 anos representam 12% da populagao e 27% daqueles
com tuberculose. Nestes pacientes o diagnéstico e
tratamento podem ser mais dificeis devido a presenca de
mudltiplas doengas associadas e ao uso de medicagdes
concomitantes. Apesar destas dificuldades, a cura ocorre
de modo semelhante ao do restante da populagao, valendo
a pena entdo buscar o diagndstico e tratar os pacientes.

Um outro problema a ser conhecido e enfrentado
em nosso meio é a tuberculose entre os profissionais de
satide. Em “Tuberculose entre funciondrios da Universidade
Federal Fluminense e do Hospital Universitario Antonio
Pedro no periodo 1997 — 2003”, os autores mostram
que no ambiente hospitalar foram diagnosticados 30
casos, enquanto no restante da universidade, com mais
do dobro do niimero de funcionarios (dados fornecidos
pelos autores), ocorreram no mesmo periodo apenas
quatro casos da doenga. As recomendagdes para um



ambiente seguro foram publicadas recentemente e nés,
os profissionais envolvidos no atendimento de pacientes
com tuberculose, devemos cobrar a sua implantagao
e implementagao. A Comissao de Tuberculose da
SOPTER] pode auxiliar, se necessario.

Neste niimero é abordado ainda o diagnéstico da
tuberculose pleural em o “Rendimento da atividade da
adenosina desaminase comparado com histopatolégico
de bidpsia pleural fechada em pacientes com tuberculose
pleural”. Sao inGmeros os artigos que demonstram a
utilidade da dosagem desta enzima, a baixo custo, no
diagndstico da tuberculose em serosas. Ha mais de 50
anos, com o uso mais amitde da biépsia por agulha da
pleura e a maior sensibilidade do exame histopatoldgico,
aceitamos o diagnéstico ndo bacteriolégico da tuberculose
pleural. No entanto, apesar da dosagem da ADA ser mais
sensivel que este, como demonstrado pelos autores, ainda
relutamos em aceitar este critério em nossa pratica clinica.

Ainda nos artigos originais trazemos dois estudos
sobre tabagismo. Em “Informagdo e campanhas de
esclarecimento como fatores de sucesso no abandono
do tabagismo” os autores apresentam uma pesquisa
qualitativa, metodologia com a qual nao estamos tao
acostumados, mas que cada vez se torna mais freqliente
em Medicina. Sempre é muito importante saber ouvir
o0s pacientes. A frase - “Nao adianta dizer que a pessoa
vai morrer mais cedo. [...] O fumante sabe tudo isso, o
problema é encontrar alguma coisa que incomode ele.”,
retirada de um dos depoimentos contido no artigo, pode
resumir que este é um problema multifacetado e o ponto
crucial pode ser extremamente pessoal. Veja outras
opinides no artigo e conhega o valor deste conhecimento
para estimular o abandono ao tabagismo.

Sobre este mesmo assunto temos a “Avaliacao de
um sistema de exposicdo tabdgica passiva em modelo
experimental utilizando cotinina e carboxiemoglobina
como marcadores de exposicao” em que os autores
descrevem em detalhes a metodologia utilizada e nos
mostram que a medida de carboxiemoglobina
apresenta niveis de correlagdo maiores com a
intensidade da exposicdo do que a determinagao de
cotinina, e que esta se correlaciona com o tempo da
exposicao ao tabaco. Assim, a medida de ambas pode
ser Gtil em quantificar a exposi¢ao ao tabagismo.

Voltamos ao tema tuberculose no como eu faco. Em
“Como utilizo dessensibilizacao tuberculinica no tratamento
das tuberculides” um assunto bastante polémico é
abordado. Raramente encontramos esta informagdo em
livros e artigos. O autor descreve em detalhes como e
quando utilizar este método na pratica clinica.

Apesar da silicose pulmonar ser uma das mais
antigas doencas ocupacionais conhecidas e das
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medidas de controle adotadas, ainda é a causa de
mortalidade de milhares de pessoas no mundo a cada
ano. Seus mecanismos patogénicos ainda ndo sao
totalmente conhecidos, mas o entendimento dos
“Aspectos celulares da silicose pulmonar”, descrito pelos
autores deste ponto de vista, podem ajudar-nos a
compreender melhor o desenvolvimento desta doenga.

Em atualizagdo tratamos de “Telepatologia - nova
ferramenta diagndstica para lesoes do aparelho respiratério
e importante elo tecnolégico entre as dreas da Patologia,
Clinica Cirdrgica e Pneumologia” Apesar deste tema ser
recente, ja existem muitas publicagbes a respeito e varios
sites que oferecem servigos de telepatologia estdtica, de
graga ou cobrando pelo trabalho. Esta pratica de patologia
a distancia pode auxiliar ndo s6 no diagnéstico de casos
dificeis ou onde ndo existe a presenca fisica de um
patologista, mas também na educagao continuada de
médicos e no controle de qualidade dos laboratérios, de
modo rdpido e relativamente simples.

O uso de medicamentos por via inalatdria possibilita
a administracao da droga diretamente nas vias aéreas,
reduzindo os efeitos sistémicos adversos. Existem
inimeros tipos de dispositivos em uso e em desenvol-
vimento atualmente. Em “Sistemas de inalacao na asma:
vantagens e desvantagens”, os autores descrevem de
maneira didatica cada um destes dispositivos,
permitindo-nos a escolha adequada para cada paciente.

Em relatos de caso é apresentado “Pneumonia
lipoidica — relato de caso”. Como os autores destacam
este diagndstico pode ser subestimado, pois o quadro
clinico e radiolégico é inespecifico, simulando outras
doengas pulmonares. Apesar de ser mais freqliente na
crianga e no adulto debilitado, pode ocorrer em pessoas
saudaveis e a leitura deste artigo pode nos ajudar a
pensar neste diagnostico.

Em outro artigo é apresentado “Seqliestro
pulmonar associado a tuberculose pulmonar: relato
de caso”. Esta rara doenga congénita pode estar
associada a diversos tipos de infecgdo, inclusive mista,
e eventualmente pode estar associada a tuberculose
(tema bastante abordado neste numero).

Caros leitores, nés esperamos que a revista tenha
atingindo a sua meta e cumprindo a sua missao que é
a de prospectar, promover e divulgar trabalhos
cientificos e educativos para médicos, cientistas,
professores, estudantes e demais partes interessadas,
visando contribuir para o desenvolvimento das Ciéncias
Pneumolégicas no Brasil e no Mundo, por meio da
distribuicao trimestral em ambito nacional de uma
revista criativa e inovadora que retine a opinido e a
experiéncia dos mais competentes profissionais da
pneumologia e dreas correlatas. Até breve. m
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A Palavra do Presidente

Assumimos a diregao da Sociedade de Pneumologia
e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro (SOPTER)),
em outubro de 2003, tendo como meta a manutencao
do seu nivel sécio-cultural e desenvolvimento do seu
quadro social.

O nosso primeiro desafio foi a atualizagao das edigoes
da nossa revista trimestral, a Pulmao RJ, e a renovacao
dos contratos de patrocinio da mesma. E assim foi feito, e
com muita dificuldade conseguimos os patrocinios
necessdrios para cobrir as despesas e em pouco tempo ja
tinhamos a atualizagao das edigoes. Ressalto aqui o grande
empenho da Dra. Denise Duprat que soube desempenhar
o cargo de Editora da Revista com muita competéncia.

As demais atividades cientificas correram sob a
supervisao do Secretario de Assuntos Cientificos, Dr.
Eduardo Bethlem, e dos Vice-Presidentes regionais. A
nivel regional tivemos a Jornada de Integracao Serrana
em Pneumologia (nov/2003) que versou sobre o tema
“DPOC”, a Jornada Sul Fluminense com os temas
“Tabagismo e Patologias do Sono” (mai/2004), as
jornadas da regiao Niter6i-Regido dos Lagos sobre
“DPOC” (set/2004) e sobre “Tosse Cronica” (ago/2005).

Na cidade do Rio de Janeiro a nossa diretoria
aprovou proposta de realizarmos reuniées mensais em
local fixo, seguido de um jantar de confraternizacao
oferecido gratuitamente aos participantes, condi-
cionado a obtengdo do patrocinio integral pela industria
farmacéutica. As Reunides tiveram inicio em abr/2004
no hotel Luxor Continental, posteriormente transferida
para o Leme Othon Palace e, finalmente, a partir de
mar/2005 para o Windsor Palace Hotel onde
continuam ocorrendo mensalmente, felizmente com
grande sucesso e sem 6nus para a SOPTER.

Em dezembro de 2004 iniciamos um ciclo de
avaliacdo da situagao da Residéncia em Pneumologia
no Rio de Janeiro, com a participacao do presidente
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT), Dr. Mauro Zamboni, dos representantes das
Faculdades de Medicina do Rio de Janeiro envolvidas
com este tema e do CREMER]. A SOPTER] designou
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o Dr. Bernardo Maranhao seu representante e
organizador das reunides. Apés profunda discussao,
chegamos a elaboracdo de um documento que foi
encaminhado ao presidente da SBPT, contendo as
conclusdes deste grupo de estudo. Infelizmente nossas
sugestdbes nao encontraram ressonancia na reuniao
dos presidentes das regionais com a diretoria da SBPT,
quando por maioria dos votos venceu a opgdo de se
manter o atual critério adotado pela Comissao
Nacional de Residéncia Médica.

Tivemos também participagao efetiva na discussao
das assembléias de convénios e da CBHPM,
promovidas pelo CREMER], por meio do nosso coorde-
nador da Comissao de Honorarios, Dr. Marcelo Pegado,
que nos manteve atualizados com as decisoes deste
forum de discussoes.

Por decisdo da Diretoria resolvemos recriar o
Departamento de Pneumologia Pediatrica e a Comissao
de Tuberculose. Neste ponto, gostaria de destacar a
participagdo do coordenador da Comissdao de
Tuberculose, Dr. Miguel Aiub que sempre presente as
nossas reunides de diretoria, nos proporcionou a
possibilidade de obtermos um convénio com o
Ministério da Sadde que foi aprovado e assinado pelo
Ministro da Sadde, Dr. Humberto Costa e pelo
presidente da SOPTER]J. Embora aprovado, o repasse
do valor pactuado ainda nao nos foi liberado por
questdes burocraticas que estdo sendo sanadas
paulatinamente. Esperamos que outras exigéncias nao
aparegam para que possamos receber a verba e iniciar
o programa elaborado pela Comissao de Tuberculose.

Finalmente o nosso congresso regional. Neste ano
de 2005 tivemos o nosso congresso estadual presidido
pelo nosso vice-presidente Dr. Antonio Chibante, que
soube com a competéncia que lhe é peculiar, organizar
a nossa programacao cientifica. Este ano, porém, tivemos
0 nosso congresso agregado aos congressos brasileiros
de Asma, DPOC e Tabagismo. O sucesso cientifico dos
congressos € fato incontestavel, provocando elogios da
maioria dos 1.300 congressistas.



Gostaria também de registrar a oportuna aproxi-
macao da SBPT das sociedades regionais, culminando
com um concorrido encontro em Sao Paulo, ocasiao
em que compareceu a absoluta maioria dos presidentes
das sociedades estaduais, e que teve como resultado
um debate de alto nivel e o fortalecimento da pneumologia
como um todo.

Editorial

Estamos chegando ao final do nosso mandato no
comando da SOPTERJ. Acreditamos que cumprimos
com a nossa missao. Aproveito a oportunidade para
deixar aqui os meus agradecimentos a esta diretoria que
se mostrou participativa, eficiente e dindmica. Agradeco
também aos amigos que nos apoiaram elevando assim
o prestigio da Pneumologia do Rio de Janeiro. m
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B Opinido

Depressao secundaria a doenca
pulmonar obstrutiva cronica

Secondary depression following by
chronic obstrutive lung disease

Hugo Leonardo Rodrigues Soares’, Cyro Teixeira da Silva Junior?,
Rodolfo Fred Behrsin®, Gilberto Perez Cardoso?,
Elizabeth Giestal de Araujo’

RESUMO Pulmao R} 2005; 14(3): 191-96

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) tem sua definicdo baseada na limitagao persistente do fluxo aéreo. Esta doenca nao
estd restrita aos pulmdes, pois apresenta manifestagoes sistémicas. Uma delas, a depressao, acomete de 25% a 40% dos pacientes e esta
associada a morbidade e a mortalidade. Suas causas sao complexas. Os fatores de risco aos quais os médicos devem ficar atentos sdo a
idade avangada, perdas psicosociais tais como luto ou outras privagoes, perda da vida ativa na familia e sociedade (isolamento social),
dificuldades financeiras e necessidade de oxigenoterapia.

Descritores: doenga pulmonar obstrutiva cronica, DPOC, depresséo.

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized and defined by limitation of expiratory airflow. COPD is not only a
disease of the lungs, but is also a systemic disorder. COPD has to be considered a multicomponent disease, with both pulmonary and
extra pulmonary consequences. Depression affects approximately 25 % and 40 % of patients with COPD and is largely untreated. The
causes are complex. Anxiety and depression are common and are associated with significantfunctional impairment above that associated
with medical morbidity alone among adult patients with COPD.

Keywords: chronic obstructive lung disease, COPD, depression.

Introducao

A medicina psicossomatica é uma area de
investigacao cientifica que estuda a relagao entre fatores
psicoldgicos e o pleno funcionamento dos diferentes
sistemas buscando entender como os distdrbios
emocionais medeiam a patogénese de doengas
especificas’.

A medicina moderna é classificada como psicosso-
matica, pois admite que grande parte das doencas
somaticas tem um componente psiquico desencadeador.
Como exemplos bem caracterizados podemos destacar
a Ulcera de estresse, o infarto do miocardio, a colite
ulcerativa, as crises hemorroidarias, os surtos herpéticos
nos individuos j& infectados, dentre outros'.

1. Interno de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense.

2. Professor Adjunto de Pneumologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense.
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4. Professor Titular do Departamento de Medicina Clinica da Universidade Federal Fluminense.

5. Professora Adjunta do Departamento de Neurobiologia da Universidade Federal Fluminense.

Trabalho realizado em conjunto pelos Programas de Pos-Graduagao Stricto Sensu em Ciéncias Médicas e Neuroimunologia da Universidade Federal

Fluminense, Cidade de Niteroi, Estado do Rio de Janeiro.

Endereco para correspondéncia: Cyro Teixeira da Silva Junior. Rua da Conceigdo 13/210 Centro 24020-080 Niteroi — RIJ.
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Artigo recebido para publicagdo no dia 05/09/2005 e aceito no dia 25/09/2005, apos revisdo.

PULMAO RJ * Volume 14 * N 3 ¢ Jul-Ago-Set, 2005 * 1917



Pulmao RJ 2005; 14(3): 191-96

Atualmente nao é mais possivel duvidar da
influéncia dos estados depressivos e dos estados de
conflito intimo no funcionamento adequado do nosso
organismo. J4 estd muito bem caracterizado que nestas
condicbes ocorrem distlrbios do sistema neuroimu-
noenddcrino que podem gerar tanto ciclos anovulatérios
como a deplecdo da atividade imunitaria. Este Gltimo
mediador de quadros infecciosos e degenerativos, bem
como o surgimento de processos tumorais?.

Resumidamente podemos dizer que o funciona-
mento adequado dos sistemas leva ao estado de satide
plena e neste contexto estdo incluidas ndo sé a satde
fisica como a mental. Desta forma se torna imperativo
a observacao do paciente como um todo de forma a
analisar de que maneira a sua doenga esta relacionada
com o seu estado emocional mais amplo.

O ato de respirar, que se repete cerca de 20.000
vezes por dia, é de todo inconsciente. Essa atividade
autonoma voluntariamente modulavel quando
conveniente é muito importante ndo s6 para a fungao
respiratéria mais também para a atividade da fala, tdao
importante para a comunicagao entre os individuos.
Assim sendo, a comunicagao verbal ndo pode ser
limitada por deficiéncias respiratérias, pois, quando isso
acontece, o ser humano percebe, de forma dolorosa,
o quanto é importante manter a atividade respiratéria
adequada’.

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
afeta de forma globalizada a atividade pulmonar. Os
estudos clinicos sobre esta enfermidade indicam a
grande heterogeneidade existente entre os individuos
portadores desta doenga, conseqiientemente, o quadro
sistémico pode se apresentar de forma bastante
variavel. Atualmente, é considerada doenca sistémica
com distirbio muscular, risco aumentado para
aterosclerose vascular, osteoporose, disttrbio hormonal
e hidroeletrolitico, além de depressao, entre outros*.

A Iniciativa Global para Doencga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (GOLD), criada com a colaboragao
do Instituto Nacional Norte-Americano do Coracao,
Pulmao e Sangue (NHLBI) em 1998, e da Organizacao
Pan-Americana de Satde em 2000, relata que a
DPOC é um problema de satde publica. Ela é a quarta
causa principal de morbidade e mortalidade cronica
nos Estados Unidos e ha previsdo de que assuma a
quinta posicdo em 2020 como uma doenga de
impacto global®.

Essa perigosa previsao fez com que a doenga fosse
mais intensamente pesquisada, desde a sua
fisiopatogenia até o tratamento, bem como gerou
intensificagdo e propagacao das campanhas contra o
tabagismo, o principal fator de risco para a doenca.
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A depressao esta associada a uma alta inca-
pacidade e perda social. No Global Burden of Disease
Study conduzido pela Organizagao Mundial de Satde,
a depressao maior unipolar ocupa o quarto lugar em
percentagem de anos de vida de incapacidade ajustada
e estima-se que ocupara o segundo lugar em 2020°.

Depressao associada a enfermidade clinica

A associagao entre depressdo e doenca nao
psiquiatrica é comum’. Os sintomas depressivos
associados com doencas clinicas variam, mas sao,
essencialmente, os mesmos da depressao clinica. O
grau de depressao varia desde um leve transtorno de
ajustamento as atividades sociais, a um episoédio
depressivo maior e muito mais grave®”.

A depressdo que ocorre no contexto de uma
enfermidade clinica é dificil de ser avaliada
normalmente. Os sinais e sintomas depressivos
apresentados pelos pacientes podem refletir o estresse
psicolégico para lidar com a doenga assim como podem
ser causados pelo préprio quadro em curso ou por seu
tratamento medicamentoso. Entretanto, ndo devemos
nos esquecer que este quadro pode coexistir com o
diagnéstico clinico®”.

A depressao é caracterizada por tristeza, baixa da
auto-estima, pessimismo, pensamentos negativos
recorrentes, desesperanga e desespero. Seus sintomas
sao, fadiga, irritabilidade, retraimento e ideacao
suicida®”. O humor depressivo pode aparecer como
uma resposta a situagoes reais, por meio de uma reagao
vivencial depressiva, quando diante de fatos
desagradaveis, aborrecedores, frustraces e perdas.
Trata-se, neste caso, de uma resposta a conflitos intimos
e determinados por fatores vivenciais. Onde a
denominagdo de depressao reativa (reagao aguda ao
estresse ou reacao de ajustamento com sintomas
depressivos), ou seja, em reacao a alguma coisa real e
acontecida, a uma fonte exégena que pode ser
casualmente relacionada aquela reagao®”.

No contexto das doengas respiratérias podemos
destacar que intimeras podem ser potenciadas ou
mesmo deflagradas por fatores psiquicos. Neste
aspecto, a DPOC é uma doenga grave com importantes
conseqliéncias para a vida emocional do paciente e
de seus familiares®.

Tonalidade afetiva depressiva de base e estresse
Os pacientes portadores de Tonalidade Afetiva
Depressiva de Base, por possuirem um temperamento
previamente depressivo, independentemente dos
fatos vividos, sempre estardo tingindo de negro suas
perspectivas futuras. Sao portadores da depressao



enddgena e, como se viu, relacionada nao apenas a
“sentimentos vitais” como também as “situacbes
imagindrias”’.

Estresse (fisico, psicolégico ou social) é um termo
que compreende um conjunto de reagdes e estimulos
que causam disttrbios no equilibrio do e no organismo,
frequentemente, com efeitos nocivos'.

O conceito de estresse foi apresentado por Selye,
em 1936. Selye® descreveu o que chamou de sindrome
geral de adaptagdo, com trés fases sucessivas: alarme,
resisténcia e esgotamento. Apés a fase de esgotamento,
surgem as doencas (as assim chamadas doencas de
adaptagao), como a Ulcera de estresse, a hipertensao
arterial, as artrites e lesdes miocardicas.

Além dos agentes fisicos e psiquicos, atualmente,
dé-se grande importancia ao chamado estresse social,
motivo de estudos de diversos autores, como 0s
trabalhos de Lenart-Levy, apontando situagdes como
exposigao a ruidos, aglomeracdo urbana, isolamento,
trabalho mondétono e repetitivo, ou seja, os
componentes da vida nas grandes metrépoles, como
poderosos fatores de risco’.

A resposta ao estresse da-se por meio de agao
integrada dos sistemas nervoso, endécrino e imune,
num processo de alteragbes temporais e altamente
controladas da homeostasia. Quando a reacao de
adaptacao ao estresse nao é adequada ou suficiente,
aparece a doenga, mediada por alteragdes no
funcionamento daqueles sistemas’.

Schleifer'® acompanhou 15 homens que haviam
recentemente perdido suas mulheres por cancer de
mama. Este grupo foi avaliado regularmente quanto a
capacidade de resposta de seus linfécitos T por um
periodo de até 14 meses. Os resultados apresentados
demonstraram uma resposta diminuida destas células
no inicio da investigacao, com aparente recuperagao
a medida que o acompanhamento prosseguia.

Linn"" estudou parametros imunolégicos em
individuos deprimidos e concluiu que a fungao imune
estaria reduzida em individuos enlutados e com graus
importantes de depressao avaliados por uma escala.

O sistema imune, portanto, parece ser o elo que
explica as interagdes entre os fendbmenos psicossociais
e importantissimas areas da patologia humana, como
as doencas de auto-agressao, infecciosas, neopldsicas
e alérgicas.

O encéfalo gera o estresse biolégico em resposta
a estimulos reais ou imaginarios. As muitas respostas
fisiologicas associadas com o estresse ajudam a proteger
o corpo e o encéfalo dos perigos que desencadearam
o estresse em primeiro lugar. Mas o estresse, em doses
cronicas, também pode ter efeitos prejudiciais'.
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O estresse leva a liberacao do hormonio esteréide
cortisol pelo cortex da adrenal. O cortisol através da
corrente sanguinea atinge o encéfalo e por meio da
interacao com receptores citoplasmaticos presentes nos
neurdnios, estimula respostas nestas células'"3.

As diversas interacoes entre os sistemas enddcrino
e imune acontecem a partir do sistema limbico e da
ativagdo do eixo hipotalamico-hipofise-sistema
endécrino. No caso do estresse a ativacao do
hipotdlamo deflagra a ativacao da hipdfise o que leva
a ativacao da adrenal para a liberacao do cortisol*"3.

O sistema, tradicionalmente, mais estudado de
resposta ao estresse é a hipofise/supra-renal. O
hipotdlamo libera o fator liberador de corticotrofina
que estimula a hipdfise tanto a liberar o ACTH como a
aumentar a sua producao. Ao nivel da glandula adrenal
o ACTH induzird a liberacdo do cortisol e de
catecolaminas que desempenham um papel
fundamental no quadro de estresse' .

A regulacao hormonal da resposta aos agentes de
estresse envolve a participagdo de outros hormdnios
hipofisarios, além do ACTH, como a vasopressina,
prolactina, hormonio somatotréfico (GH), hormonio
estimulador da tiredide (TSH), dentre outros. Estas
substancias também atuam sobre o sistema imune
através de receptores especificos nas células linféides'®.

Fatores de risco para episodio depressivo

Podemos enumerar uma série de fatores de risco
para o episédio depressivo. Devemos nos ater a
diferenciagdo entre sindrome depressiva que se trata
de um diagnéstico sindrémico e o transtorno depressivo
que se caracteriza por um diagnéstico nosoldgico.

A média de idade para o inicio dos transtornos
depressivos varia entre os 20 e 40 anos®’. A maioria dos
estudos epidemiolégicos mostrou aumento consistente
na histéria familiar de transtornos do humor entre
pessoas, especialmente, em parentes de primeiro grau.

As mulheres possuem um risco duas vezes maior
de transtorno depressivo que os homens. Mulheres
realizam mais tentativas de suicidio que os homens,
no entanto, a prevaléncia de suicidio nos homens é
maior que nas mulheres. Os homens em geral utilizam
armas de fogo, facas e pulo de grandes alturas no
suicidio. As mulheres recorrem a doses excessivas de
medicamentos na tentativa do auto-exterminio®.

A baixa situagao sécio-econdmica possui um risco
maior para os sintomas depressivos e transtorno
depressivo maior. O desemprego é um grande fator
de risco para os transtornos depressivos. O estado civil
parece ser um dos fatores de risco mais consistentes
para sintomas depressivos. As taxas de transtorno
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depressivo sdao maiores entre pessoas separadas e
divorciadas que nas casadas®.

O estresse social parece ser o maior fator de risco
para o surgimento do transtorno depressivo ao longo
da vida®.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

A DPOC é uma doenca que se caracteriza pela
presenca de obstrucdo ou limitagao cronica do fluxo
aéreo, apresentando progressao lenta e irreversivel'”.

A destruicao progressiva dos bronquios e alvéolos
reduz gradualmente a capacidade de oxigenacao.
Inicialmente, a capacidade para exercicios é afetada,
mas em um determinado momento, a capacidade de
oxigenagdo nao é mais suficiente para as exigéncias
do trabalho corriqueiro ou mesmo para manter a
saturagao de oxigénio em repouso’.

Os homens sao afetados com maior freqiiéncia
que as mulheres, fato que pode ser explicado pela
maior prevaléncia do principal fator de risco (tabagismo)
em homens. Porém esta diferenca vem caindo, pela
maior proporgdo de mulheres fumantes. E
caracteristicamente uma doenca de adultos idosos,
manifestando-se na quinta ou sexta década de vida. A
prevaléncia atinge o maximo na sétima e oitava
décadas, e entdo se estabiliza, principalmente devido
a mortalidade’®.

No Brasil, os dados do Ministério da Sautde
estimam a prevaléncia do tabagismo em torno de 32%
da populacao em geral. Assim sendo, se considerarmos
a populagao do Brasil em 160.000.000 de habitantes
e sabendo-se que 15% dos fumantes desenvolvem
DPOC, clinicamente significativa, teremos
aproximadamente sete milh6es e meio de pacientes
com essa doenga, correspondendo a aproximadamente
5% da populagao em geral'®. Entre a populagao latino-
americana, as taxas gerais de mortalidade estao
diminuindo. Porém, os ébitos por doengas cronicas,
como a DPOC, e por acidentes aumentaram em média
30% nos Gltimo de 10 anos. Observa-se que a
mortalidade cardiovascular (infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral, etc.) esta
diminuindo em praticamente todas as regioes latino-
americanas, mas os 6bitos por DPOC permanecem em
linha ascendente em quase todos os paises, gerando
preocupacoes, sobretudo nas dreas de satde publica®.

De acordo com estatisticas britanicas, as doencas
respiratérias figuram como a terceira causa de perda
de dias de trabalho, sendo a DPOC responsavel por
56% de tais faltas entre os homens e 24% entre as
mulheres. Sem sombra de ddvida, a DPOC leva a
significativa incapacidade, perda de produtividade e
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piora da qualidade de vida, que se agravam,
substancialmente, com a progressao da doenca. Em
funcao do que foi exposto e dos custos advindos de
tratamentos hospitalares prolongados, o impacto
econdmico da DPOC é relevante no caso de exacer-
bagoes graves da doenga e da necessidade de uso
prolongado de oxigénio em domicilio por alguns
pacientes. Ela é responsavel por uma parte significativa
das visitas a médicos e a setores de emergéncia e das
hospitalizagoes'®.

Psicopatologia da DPOC

A DPOC é uma doenca “somatopsiquica”. Se ha
uma fase psicossomdtica, ela ocorre durante a fase do
tabagismo, o mais frequiente fator de risco da DPOC®.

A depressao é um fator importante de risco de
dependéncia a nicotina'. Nos fumantes é maior a
prevaléncia de histéria de depressao significativa e,
nesses casos, a probabilidade de cessacdo do tabagismo
é menor do que nos individuos sem histéria de
depressao’. Sugeriu-se que a associagdo entre
depressao e tabagismo pode ser devida a uma
predisposicdo genética comum as duas doencas™.
Outros fatores de risco da dependéncia a nicotina
incluem esquizofrenia (70% a 90% dos esquizofrénicos
sdao fumantes) e abuso de mdltiplas drogas,
particularmente alcool, cocaina e heroina™. Assim, é
provavel que a maioria que continua fumando seja
composta por aqueles com problemas psiquidtricos ou
sociais'. Além disso, é provavel que esses fumantes
sejam mais dependentes do tabaco e menos
interessados em abandona-lo™.

Na ocasido em que a hipdxia se torna cronica, a
experiéncia de praticamente qualquer emogao intensa
aumenta a dispnéia. Os pacientes previnem-se contra
excitagdo emocional confinando-se ao que tem sido
chamado de “couraca emocional”®.

Os pacientes com DPOC tendem a ser
cronicamente depressivos e ansiosos, com grande
preocupacao com a doenga e suas complicagbes. Neste
sentido, eles ndo sao diferentes dos pacientes com
outras doengas cronicas, incapacitantes e graves.
Entretanto, a DPOC pode ser especifica, pois a hipoxia
cronica reduz as capacidades cognitivas incluindo o
pensamento e a atengao®.

O psiquiatra pode ser chamado devido a uma
psicopatologia nao relacionada a DPOC ou devido a
depressao e ansiedade secundarias a DPOC. O auxilio
procurado, raramente, se limita ao problema especifico
para o qual é solicitada a consulta. O papel do
psiquiatra é, na verdade, fazer parte do programa de
reabilitacdo do paciente com DPOC. A reabilitagdo €,



particularmente, importante porque a doenga evolui
lentamente, permitindo ao paciente muitos anos
de vida®.

A reabilitacdo pode produzir melhora subjetiva
significativa, mesmo quando nao ocorre melhora
funcional mensuravel. Alguns dos fatores relevantes
estao no campo da psiquiatria. A ameaca da dispnéia
é a preocupacao central do paciente com DPOC. O
préprio medo pode aumentar as exigéncias meta-
bélicas, deste modo criando um circulo vicioso. Um
aspecto importante no programa de reabilitacao é o
sistema de apoio imediato do paciente, estendido a
familia, pois uma doenga cronica e progressiva esgota
em muito uma familia, mesmo as mais sélidas do ponto
de vista afetivo e financeiro®.

A psicopatologia manifesta requer intervengoes
psiquidtricas especificas. A psicoterapia deveria ser de
apoio e voltada a dissolugdo de afetos disrruptivos
metabolicamente exigentes®. Medicacdo ansiolitica,
antidepressiva e antipsicética é utilizada quando
indicada, mas com especial cuidado. A consideracao
consiste em alcancar o objetivo clinico sem interferir
na parte funcional ja comprometida. Medicagbes
depressoras do centro respiratério devem ser evitadas®.

E prudente iniciar a maioria dos medicamentos
em baixa dose e aumenta-la, gradualmente, conforme
for necessario para controlar os sintomas alvo. O
médico ndo deve hesitar em diminuir ou suspender a
medicacao se a evolugao clinica nao for satisfatoria,
particularmente se o paciente ficar mais confuso®.

A reabilitagdo psicolégica do paciente com DPOC
é importante para que ele faga o tratamento
medicamentoso adequadamente. Por ser uma doenca
muito comum em homens de meia-idade e, de certa
forma, limitante, é comum haver depressao associada.
Por isto, alguns pacientes acabam achando que o
tratamento é pura perda de tempo; ndo tomam seus
remédios e continuam fumando. E claro que isto acaba
piorando suas condigoes clinicas, o paciente se deprime
mais e acaba ocorrendo um circulo vicioso. Portanto,
um trabalho de psicoterapia dentro das realidades
clinicas do paciente é altamente recomendado®’.

Pesquisa de Paulin e colaboradores*® concluiu que
exercicios direcionados ao aumento da mobilidade da
caixa toracica melhoram a sua expansibilidade, a
qualidade de vida e a capacidade submaxima de
exercicio, bem como reduzem a dispnéia e os niveis
de depressao em pacientes portadores de DPOC
moderada e grave.

Os estudos tém observado altos indices de
ansiedade, depressao e diminuigado do desempenho
cognitivo nos pacientes portadores de DPOC. Tem-se
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sugerido que as mudangas no humor resultam da
“autopercepgao” negativa e do prejuizo funcional, os
quais se relacionam diretamente com a diminuicao da
capacidade fisica®'*.

A presenga de depressao é um dos critérios
utilizados para contra-indicagao de cirurgia redutora
de volumes em pacientes com DPOC*.

A prevaléncia de depressdo em pacientes com
DPOC varia entre 25 e 40 % na literatura pesquisada*2.

As causas de depressao em pacientes com DPOC
em idade avancada sdo complexas. Os fatores de risco
aos quais os médicos devem ficar atentos sao a idade
avancada, perdas psicosociais tais como luto ou outras
privagoes, perda da vida ativa na familia e sociedade
(isolamento social), dificuldades financeiras e necessi-
dade de oxigenoterapia?.

Conclui-se pela importancia da proposta de incluir
aandlise de varidveis sociais e psicolégicas no atendimento
médico, que devem ser consideradas nos portadores
de DPOC e outras doencas cronicas porque interferem
na qualidade de vida do paciente e de sua familia.
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RESUMO

Introducao: a histoplasmose é uma infeccao flingica causada pelo H. capsulatum que acomete principalmente os pulmées. Pode
apresentar-se como infecgdo primdria assintomatica, infeccao pulmonar aguda ou crénica, ou sob a forma disseminada. O objetivo é
descrever as principais manifestagdes clinicas e radiolégicas numa populacao de grande centro urbano. Metodologia: foi realizado
estudo retrospectivo com andlise de prontudrios de uma clinica privada na cidade do Rio de Janeiro, sendo incluidos todos os pacientes
com diagnéstico de histoplasmose, confirmado por sorologia, cultura ou histopatologia. Foram mostradas as principais manifestacoes
clinicas e radiolégicas da histoplasmose, e o aspecto endémico da doenga mesmo em dreas urbanas. Resultados: incluidos 18 pacientes,
com média de idade de 46 anos, sendo 10 mulheres. Como principais manifestages clinicas, observamos febre, tosse, astenia e dor
tordcica. O nédulo pulmonar e linfonodomegalia foram os achados radiolégicos mais encontrados. Todos os pacientes eram moradores
de area urbana. Nao houve casos da forma disseminada da doenca. Conclusées: a presenca da histoplasmose pulmonar em areas
urbanas é uma realidade, acometendo individuos saudéveis, e sendo muitas vezes subdiagnosticada devido aos sintomas inespecificos e
a remissao espontdnea em muitos casos. A febre e o nédulo pulmonar sdo os principais achados clinicos e radiolégicos.

Descritores: histoplasmose, sorologia, tosse.

ABSTRACT

Introduction: histoplasmosis is a fungal infection caused by H. capsulatum, which attacks mainly the lungs. It may present itself as an
assintomatic primary infection, chronic or acute pulmonary infection, or under a disseminate form. The objective is to make a description
of clinical and radiologic main features in a population of urban area. Methodology: a retrospective study was done, which included
analyzis of medical records of a private clinic from Rio de Janeiro city. These included all patients with diagnosis of histoplasmosis
confirmed by serology, culture or histopatology. Was showed main radiology and clinical manifestations of histoplasmosis, and the endemic
feature of this disease even in urban areas. Results: this study encompassed 18 patients, with average age of 46 years, being 10 woman.
Main clinical presentation were fever, cough, weakness and chest pain. The most common radiology feature were pulmonary nodule and
adenomegaly. All patients living in urban area. There were no cases of disseminate disease. Conclusions: Pulmonary histoplasmosis is a
reality in urban areas, attacking healthy people and in many times it is subdiagnosed due to unspecific symptoms and spontaneous
remission. Fever and pulmonary nodule, are the main features.

Keywords: histoplasmosis, serology, cough.
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Introducao

A histoplasmose é uma infeccao que acomete seres
humanos e varias outras espécies animais, sendo
causada por um fungo dimérfico, o Histoplasma
capsulatum, que possui trés variedades, as espécies
capsulatum, duboisii e farciminosum®.

A doenca tem ampla distribuicao geogréfica, com
casos registrados na Asia e na Europa, mas predomina
na Africa e nas Américas. As zonas endémicas mais
importantes sao os vales dos rios Mississipi-Missoure e
Ohio, na América do Norte, e a bacia do rio Prata e a
Serra do Mar na América do Sul** (Figura 1). As areas
de maior prevaléncia no Brasil sdo as regides sudeste e
centro-oeste, respectivamente.

Ainfecgdo estd associada a exposicao ao solo conta-
minado com fezes de aves e morcegos®, e uma vez
manipulado este solo, o esporo fica em suspensao sob a
forma de aerossol®, desta forma facilitando sua inalacdo.

Sao trés as formas de apresentacao da doencga: a
infeccao primdria assintomatica, a infecgao pulmonar
aguda ou cronica e a forma disseminada. A grande
maioria das infecgdes sdo assintomaticas ou apresentam
poucos sintomas*®”.

A forma pulmonar aguda em geral tem evolugdo
benigna e auto-limitada em individuos imunocom-
petentes*®. Apresenta sintomas semelhantes a gripe,
como mialgia, artralgia, cefaléia, anorexia, tosse nao
produtiva e dor toracica. A febre é baixa. Estes sintomas
ocorrem em 85%-100% dos casos na fase aguda’.
Também pode se manifestar com dor pleuritica,
pericardite, sindromes reumatolégicas, broncolitiase?,
e alteragbes cutaneas como eritema nodoso, eritema
multiforme ou rash méculopapular®. Uma complicagao
pouco comum, porém importante da histoplasmose
aguda, é a mediastinite fibrosante®.

Radiologicamente pode apresentar alteragoes
intersticiais difusas com microndédulos, infiltrados
alveolares, nédulos, linfonodomegalias hilares e
mediastinais®’ ou até mesmo com radiografia de térax
normal™. O derrame pleural secundério a histoplas-
mose é raro®'"'2. Numa revisdo das manifestagcoes
radiolégicas da histoplasmose pulmonar de 259
pacientes com radiografia de térax anormal, somente
um apresentou derrame pleural®.

As formas pulmonar cronica e disseminada séo
menos frequientes. A primeira, em geral estd associada
a alteracdes parenquimatosas ja existentes, princi-
palmente o enfisema*®'*'>. A segunda pode ter uma
evolucao fulminante'®.

O diagnostico de precisao € estabelecido com o
isolamento do H. capsulatum em fluidos ou tecidos
corporais'. Os principais métodos diagnésticos sao:
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(1) cultura, que é o padrao ouro®'; (2) coloragao do
fungo nos tecidos e no sangue, sendo utilizados como
corantes o PAS e/ou prata metenamina Grocott-
Gomori, e Giemsa'’; (3) teste de deteccao de antigenos
pelo método Elisa, que apresenta grande sensibilidade
na detecgdo do antigeno, em materiais como urina,
liquor, soro e lavado broncoalveolar'''”; (4) testes
sorolégicos para detectar anticorpos ao H. capsulatum,
como a reagao de fixacdo de complemento e o teste
de imunodifusdo para precipitacao de anticorpo. Este
teste produz uma reacdo de imunoprecipitacdo,
identificando as bandas de precipitina H e M, esta
Gltima quando positiva indica infecgao recente®. Outro
método diagndstico € o teste cutaneo com histoplasmina,
que determina se o paciente ja foi exposto ao H.
capsulatum, sendo (til como ferramenta epidemiolégica,
porém praticamente sem valor diagndstico™.

Caso o individuo permanega com sintomas
moderados por mais de 2 semanas, deve-se iniciar o
tratamento com itraconazol na dose de 200 a 400 mg/
dia, via oral, por um periodo de 3 a 6 meses. Quando
a doenca se manifesta de forma grave, cursando com
hipoxemia, o tratamento de escolha é a anfotericina B
parenteral, na dose de 0,7 mg/kg, até a melhora dos

Figura 1 - Prevaléncia (%) da doenca nas Américas. Cohen &
Powderly: Infectious Diseases, 2nd ed.



sintomas, quando entao esta droga pode ser suspensa
e iniciado itraconazol oral 400 mg/dia por 6 meses ou
mais, se necessario’'%-2°,

O objetivo do presente estudo é descrever as
principais manifestagoes clinicas e radiolégicas da
histoplasmose pulmonar, encontradas numa populagao
de grande centro urbano.

Metodologia

Foi realizado um estudo retrospectivo apds revisao
de prontudrios de pacientes, em uma clinica privada
de Pneumologia na cidade do Rio de Janeiro (Clinica
Barros Franco, Consultoria em Aparelho Respiratério),
cadastrados entre dezembro de 1989 e junho de 2004.

Critérios de inclusao

Incluimos no estudo, os pacientes com diagnéstico
confirmado por (1) sorologia, sendo utilizado o método
de imunodifusao, (2) cultura, no qual foram utilizados
0s meios Sabourraud e Agar seletivo para fungos ou
(3) histopatologia. As biépsias foram realizadas por
broncofibroscopia, mediastinoscopia, toracotomia ou
videotoracoscopia.

Foram analisadas as principais manifestacoes
clinicas e radiolégicas, e também as caracteristicas
epidemiolégicas dos pacientes com diagnéstico de
histoplasmose.

Houve avaliagao radiolégica de todos os pacientes,
com radiografia e tomografia computadorizada de térax.

Todos os pacientes foram submetidos a investigagao
diagnostica para tuberculose pulmonar, com pesquisa
de BAAR (bacilo alcool-acido resistente) no escarro e/
ou LBA (lavado broncoalveolar) e cultura para BK (bacilo
de Koch) no LBA e no fragmento da biépsia. O teste
anti-HIV foi realizado em 5 pacientes.

Resultados

Foram incluidos no trabalho 18 pacientes, com
média de idade de 46 anos, variando de 26 a 64 anos,
sendo 10 (55,5%) mulheres (Tabela 1).

Os pacientes residiam na regido do grande Rio,
sendo 14 (77,7%) na cidade do Rio de Janeiro, 3
(16,6%) em Niteréi e 1 (5,6%) paciente era canadense
e estava hospedado no Rio de Janeiro ha 20 dias.

Seis pacientes (33,3%), tinham casa como
domicilio, os outros residiam em apartamento (Tabela
1), sendo que dois destes eram freqiientadores de zona
rural, mas negavam contato com cavernas ou morcegos.
Cinco pacientes (27,7%), apresentavam histéria
epidemioldgica (presenca de morcegos em casa ou no
local de trabalho).

Nenhum dos pacientes apresentava estado de
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imunodepressao (uso cronico de corticdide na dose
(20 mg/dia ou em dose imunosupressora 060 mg/dia,
portador da sindrome imunolégica adquirida humana
ou neoplasia), porém somente 5 pacientes (27,7%)
fizeram teste anti-HIV, sendo todos negativos.

A febre foi o sintoma mais freqlente, tendo sido
encontrada em 11 pacientes (61,1%), seguida de dor
tordcica em cinco pacientes (27,7%), astenia em trés
pacientes (16,6%), tosse em trés pacientes (16,6%) e
trés pacientes (16,6%) eram assintomaticos. Seis
pacientes (33,3%) apresentavam mais de um sintoma
associado (Tabela 2).

A manifestagdo radiolégica mais freqtiente foi o
nédulo pulmonar solitario, evidenciado em 11
pacientes (61,1%), seguido de linfonodomegalia hilar
em cinco e mediastinal em nove pacientes (50%). Os
outros achados foram consolidacdo, nédulo cavitado
e derrame pleural. Um paciente com linfonodomegalia
mediastinal evoluiu com mediastinite fibrosante. Dez
pacientes (55,5%) apresentavam mais de uma
manifestagao radiolégica (Tabela 3).

Com relagdo a forma de apresentacao da doenga,
16 pacientes (88,8%) apresentaram a forma pulmonar
aguda. Apesar de nenhum paciente ter manifestagdo
radiolégica de doenga parenquimatosa prévia, dois
apresentavam sintomas como tosse produtiva cronica
e episédios de febre com evolugdo de 10 meses e um
ano, respectivamente, sendo considerados portadores
da forma cronica. Nao houve casos da forma
disseminada da doenca.

Foram realizadas bidpsias em oito (44,4%)
pacientes, sendo quatro com nédulo pulmonar e quatro
com linfonodos mediastinais. Das bidpsias realizadas,
quatro apresentaram, como resultado, processo
granulomatoso com necrose caseosa, um apresentou
processo inflamatério inespecifico e em um a biépsia
foi normal, ndo esclarecendo o diagnéstico.

Os métodos utilizados para realizar as bidpsias
foram: toracotomia em trés pacientes (16,7%),
mediastinoscopia em dois pacientes (11,2%),
videotoracoscopia em um paciente (5,6%), pungao
com agulha de Wang em um paciente (5,6%) e bidpsia
transbronquica em um paciente (5,6%).

O diagnéstico foi confirmado por sorologia em 15
pacientes (83,3%), por meio de histopatologia em dois
pacientes (11,1%) e por cultura em um paciente (5,6%).

Dos métodos diagnosticos utilizados, apenas a
sorologia foi aplicada em todos os pacientes.

Nao foram registrados casos de pacientes com
DPOC ou com seqiielas parenquimatosas de
tuberculose pulmonar. Com relagdo aos hébitos de vida
dos pacientes, sete deles (38,8%) eram tabagistas.
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Tabela 1 - Dados demogréficos da casuistica.

Caracteristicas pacientes N =18
Idade (anos)
Média 46
Variagao 26 — 64
Raca (n% %
Branca (18) 100
Sexo feminino, (N9 % (10) 55,5
Residéncia fixa (n9)
Rio de Janeiro 14
Niterdi
Outros * 1
Tipo de moradia** (n?) %
Casa (6) 33,3
Apartamento (11 66,6

*Canadense hospedada num hotel no Rio de Janeiro.
** Todos as moradias eram em drea urbana.

Tabela 2 — Principais caracteristicas clinicas.

Sinais e sintomas (n9) (%)
Febre (5) 27,7
Dor toracica (2) 111
Febre e dor toracica (2) 11,1
Febre e astenia (2) 11,1
Febre e tosse (1 5,6
Astenia (1) 5,6
Tosse (1) 5,6
Febre, tosse, dor toracica (1) 5,6
Assintomaéticos (3) 16,6
Tabela 3 - Caracteristicas radiolégicas.
Achados radiolégicos (n9) (%)
Nédulo solitario e linfonodomegalia ~ (5) 27,7
Nédulo pulmonar solitério (4) 22,2
Consolidagao e linfonodomegalia (3) 16,6
Consolidagao (2) 11,1
Adenomegalia (1 5,6
Nédulo cavitado (1) 5,6
Nodulo solitario e consolidagao (1) 5,6
Nédulo solitario, derrame pleural

e cavitacao (1) 5,6

Discussao

As manifestagbes clinicas e radiolégicas da
histoplasmose pulmonar estao amplamente descritas
na literatura, bem como sua epidemiologia.

Os dados deste trabalho nao nos permite avaliar
a incidéncia de histoplasmose no Rio de Janeiro.
Entretanto, sabe-se que esta doenca é endémica no
Brasil, com grande prevaléncia na regido sudeste?'.
Estima-se que nos Estados Unidos da América, em dreas
endémicas, existam 50 milhdes de individuos
infectados, com 500.000 novos casos a cada ano®'>.
Devido as suas manifestaces inespecificas e a remissao
espontanea em muitos casos, alguns autores acreditam
que a doenga seja subdiagnosticada?'22.
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Este levantamento mostrou as principais caracteris-
ticas clinicas e radiolégicas da histoplasmose pulmonar,
principalmente na forma aguda da doenga, num grupo
selecionado de pacientes, no qual nao havia individuos
imunodeprimidos. Apesar do nlimero pouco expressivo
de pacientes, nossos dados sao concordantes com os
encontrados na literatura nacional, como apresenta
uma amostragem mais ampla, realizada no Rio Grande
do Sul, com 156 pacientes?**, e também com dados
referentes a outras dreas endémicas no mundo?*'%%>,

Em nossa casuistica, apenas trés pacientes (16,6%)
eram assintomaticos. Analisando dados da literatura,
vemos que a doenga pode ser sintomdtica em torno
de 85% dos casos, no qual ha grande exposigao ao
inéculo. Esta situacdo se inverte quando a exposicao
ao inéculo é pequena; nesta situacao, a doenga é auto-
limitada e assintomatica, em até 99% dos casos’”.

Além de febre, dor tordcica, astenia e tosse, esta
enfermidade causa diversos outros sintomas, porém
todos inespecificos e muitas vezes se assemelha a um
quadro gripal, tornando dificil o diagnéstico presuntivo
somente por meio dos achados clinicos.

O aspecto clinico e radiolégico inespecifico da
doenga ficou bem evidente nos pacientes deste estudo.
Esta caracteristica é descrita por outros autores, bem
como a semelhanca da histoplasmose com outras
doencas granulomatosas, especialmente a tuberculose.
Em virtude deste fato, muitas vezes pode ocorrer um
retardo ou até mesmo o erro no diagnéstico®.

A sorologia foi o Gnico método complementar
realizado em todos os pacientes, fornecendo o diagnés-
tico em 15 casos (83,3%). E um exame com resultado
relativamente rapido, quando comparado com a cultura.
Os testes soroldgicos para detecgdo do anticorpo
apresentam positividade maior que 90%, em pacientes
imunocompetentes, porém pode haver resultados
falso-positivos, devido a reagdo cruzada, em individuos
com paracoccidioidomicose, blastomicose, aspergilose
e, menos freqlientemente, coccidioidomicose”*.

Vem sendo realizados estudos genéticos sobre a
histoplasmose, e seus resultados irdo fornecer dados
para um melhor entendimento da doenca. Pesquisadores
brasileiros realizaram um trabalho que identificou
geneticamente as cepas de H. capsulatum e suas
diversas espécies nas diferentes regides do Brasil.
Acredita-se que a diferenca genética entre as cepas
possa estar relacionada com as manifestagbes clinicas
da doenga. Com a identificagao genética do H.
capsulatum, poderao ser tomadas medidas mais eficazes
na prevencao e no tratamento da histoplasmose?.

Podemos entao concluir que a histoplasmose
pulmonar é uma doenga com caracteristicas clinicas



inespecificas, por muitas vezes assintomatica, onde a
principal manifestacao clinica é a febre e as principais
alteragdes radiolégicas sdéo o nédulo pulmonar e a
linfonodomegalia. Esta doenga pode acometer
individuos saudaveis e residentes em areas de grande
centro urbano.
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RESUMO

Introducao: a populacao idosa, com 60 anos ou mais, tem aspectos peculiares que a diferencia da mais jovem e que implicam em
alteragoes fisioldgicas e maior vulnerabilidade as infecgoes. O presente trabalho tem como objetivo avaliar o comportamento da
tuberculose (Tb) em pacientes idosos internados no maior hospital de referéncia para a doenga no Estado do Rio de Janeiro. Metodologia:
estudo descritivo, retrospectivo, realizado por meio do levantamento de prontudrios de pacientes com mais de 60 anos, portadores de
Tb, internados entre janeiro de 2001 e dezembro de 2003 no Hospital Estadual Santa Maria. Resultados: dos 61 prontuarios revisados,
77% eram de pacientes do sexo masculino, predominando a faixa etdria entre 60 e 65 anos (42,6%). O mau estado geral foi o principal
motivo de internagdo, em 39,9% dos casos, e a Tb pulmonar o diagnéstico da internagao em 93,4% dos casos. Com relagao a
realizacao de tratamentos anteriores para Tb, 42,6% eram retratamento sendo que destes 65,4% tinham histéria de abandono. No
momento da internagao, 39,9% apresentaram baciloscopia positiva. O diabetes foi a comorbidade presente em 16,4% dos casos. O
tempo médio de permanéncia foi de 61 dias ou mais em 59% dos pacientes. Quanto a alta hospitalar, 54,1% dos pacientes sairam de
alta por decisao médica e 31,1% evolufram para 6bito. Conclusées: a tuberculose no idoso apresenta um exaurimento progressivo da
competéncia imunoldgica, o que justifica os principais motivos de internagao, a freqtiéncia de apresentagoes atipicas, a presenca de
comorbidades e o longo tempo de internagao.

Descritores: tuberculose, idoso, satde do idoso.

ABSTRACT

Introduction: the population over sixty, has some particular aspects that differentiate from the younger population, which results in
physiological changes and greater infection vulnerability. The objective was to evaluate the behavior of the tuberculosis (Tb) in elderly
patients treated in a hospital that is a major reference for this disease in the State of Rio de Janeiro. Methods: descriptive and retrospective
study, carried through patients with Tb and older than 60 years old, hospitalized between January of 2001 and December of 2003 in the
Hospital Estadual Santa Maria. Results: of the 61 reviewed medical reports, 77% of the patients were male, predominantly between the
ages of 60 to 65 years old (42.6%). The general bad condition was the main reason of the patients’ hospitalization with 39.9% of the cases,
and the pulmonary Tb diagnosis represents 93.4% of the cases. Previous treatments for Tb occurs in 42.6%, of these 65.4% had abandonment
history. At the moment of the admission 39.9% showed positive baciloscopy. Diabetes was present as co-morbidity in 16.4% of the cases.
The average time of residence was 61 days or more for 59% of the patients. As for hospital release, 54.1% of the patients left by medical
decision and 31.1% evolved to death. Conclusion: Tuberculosis in the elderly presents progressive exhaustion of the imunological capacity,
which is the main reason for the admissions, the frequency of non-typical presentations, the presence of the co-morbidities and the long
period in hospital treatment.

Keywords: tuberculosis, aged, aging health.
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Introducao

A tuberculose (Th) é uma doenga infecto-
contagiosa responsavel pelo adoecimento de oito
milhdes de pessoas e 2,5 milhdes de 6bitos por ano
em todo o mundo'. Em 1993, a Organizacao Mundial
de Satde reconheceu a Tb como uma emergéncia
mundial. O recrudescimento da doenga tem como
causas o advento da Aids, o empobrecimento da
populacdo, os grandes aglomerados humanos em
centros urbanos e a dificuldade politica e econémica
da implantagdo de programas anti-Tb em paises pobres,
que detém 80% dos casos de tuberculose no mundo'2.

Considera-se idoso o individuo com 60 anos ou
mais de idade’**. O envelhecimento da populacao é
um fendmeno que ocorre tanto em paises desen-
volvidos quanto em paises em desenvolvimento, sendo
que estes Ultimos abrigam dois ter¢os da populacao
mundial de idosos. As projecdes indicam que, de 1975
a 2025, a populacao de idosos devera crescer 224%
em comparagao ao crescimento da populacdo geral
que sera de 102%?*. Os idosos tém aspectos peculiares
que os diferenciam da populacao mais jovem e que
implicam em alteragoes fisiolégicas (imunoldgicas,
bioquimicas, psicossociais e morfolégicas) e maior
vulnerabilidade as infeccoes.

Em paises desenvolvidos a Tb acomete grupos mais
especificos como imigrantes e individuos excluidos
socialmente e, dentre estes grupos, os idosos tém
recebido atengdo dos pesquisadores, buscando
entender o que caracterizaria esta maior tendéncia ao
adoecimento.

Também no Brasil, nas Gltimas décadas, tem
havido um movimento demografico no sentido de
aumento da populacdo de idosos. Esse fendmeno é
claro, a ponto de produzir politicas direcionadas aos
idosos que culminaram com o Estatuto do Idoso,
publicado em 2003. Entre 1986 e 1996, a proporgao
de casos de Tb no Brasil aumentou de 10,5% para 12%
e a mediana de idade de 38 para 41 anos’. Tal
fendmeno poderia ser explicado por alguns fatores,
incluindo: crescente eficicia da prevencao primaria
(BCQ), dificuldade de diagnéstico nesta faixa etaria,
maior predisposicao as reinfecgbes enddgenas e
exégenas, maior incidéncia de comorbidades e
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condigdes imunossupressoras como o diabetes,
neoplasia, uso de corticéide, insuficiéncia renal cronica,
desnutrigao, doengas pulmonares e cardiacas.

Apesar do tema ter sido interesse de pesquisas
desde a década de 40 do século passado, ainda existem
poucos trabalhos e indefinicao sobre o comportamento
diferenciado da Tb na populagdo de idosos. Os
trabalhos que abordam o tema da Tb em idosos
internados em hospitais especializados ndo mostram
diferencas significativas na apresentacdo clinica e
radiolégica em relacao as demais faixas etdrias. Apenas
no tocante a mortalidade houve maior incidéncia
dentre os idosos.

Diante dos fatos, procuramos apresentar uma
avaliagdo do comportamento da doenga em pacientes
internados no maior hospital de referéncia para Th no
Estado do Rio de Janeiro, confrontando os achados
com os dados da literatura.

Metodologia

Trata-se de estudo descritivo por meio de
levantamento retrospectivo de prontudrios de pacientes
internados no Hospital Estadual Santa Maria, referéncia
para tratamento da Th no Estado do Rio de Janeiro. O
estudo abrange o periodo entre janeiro de 2001 e
dezembro de 2003. Como critério de inclusao foi
adotada a idade > 60 anos. Foram excluidos os pacientes
que ndo atendessem a definicao de caso de Th.

Caso de Tb é aquele que teve o diagnéstico
confirmado por meio de baciloscopia e/ou cultura para
Mycobacterium tuberculosis, ou que apresentava
evidéncias clinico-radiolégicas e epidemiolégicas de
Tb e que, apds a prescricdo do esquema terapéutico,
tiveram melhora significativa sem ter sido diagnosticada
outra enfermidade.

As variaveis analisadas foram: sexo, faixa etaria,
motivo de internacdo, diagnéstico da internagao,
realizagdo de tratamentos anteriores para Tb, baciloscopia
da internagao, aspecto radiolégico, realizacao de sorologia
anti-HIV, presenca de co-morbidades, motivo da alta e
tempo médio de permanéncia.

Quanto ao aspecto radiolégico, foram avaliadas
as telerradiografias de térax realizadas até 10 dias ap6s
a data da internagao, sendo considerada “tipica” aquela

1. Hospital Estadual Santa Maria / SES-RJ.
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que apresentava infiltrado no lobo superior e/ou
segmento apical do lobo inferior, com ou sem cavitacao;
“compativel” aquela que apresentava adenomegalia hilar
ou mediastinal, padrao miliar e/ou derrame pleural;
“atipica” aquela que mostrava qualquer outro achado
radiolégico. Os pacientes que nao tinham telerra-
diografias de térax ou que s6 as tinham apéds 10 dias de
internagao foram considerados na categoria “ignorados”
durante a avaliagao radiolégica.

Para a coleta dos dados foi utilizado formulario-
padrao pré-testado e para compilagdo dos mesmos foi
utilizado o programa Epi-Info 3.1.

Resultados

Foram avaliados 532 prontudrios de pacientes
portadores de Tb e/ou co-infecgao Th/HIV/Aids, sendo
que 68 (12,78%) eram de pacientes com idade igual
ou superior a 60 anos. Deste total, sete foram excluidos
por nao se tratar de um caso de Tb conforme definicao
descrita anteriormente.

Neste estudo, houve predominancia da doenca
no sexo masculino (77%), sendo a faixa etdria mais
atingida a de 60 a 65 anos (42,6%), seguida das de 66
a70e 71 a 75 anos, ambas com 21,3% (Grafico 1).
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Grafico 1 - Distribuicdo dos pacientes segundo a faixa etdria.
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Grafico 2 - Distribuicdo dos pacientes quanto ao motivo de internagao.
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Os principais motivos de internagdo podem ser
vistos no Grafico 2, valendo salientar que alguns
pacientes tinham mais de um motivo.

Os principais diagndsticos no momento da
internacao foram Th pulmonar em 93,4%, sendo que
destes 18% apresentavam outro diagnéstico associado;
Tb extrapulmonar em 3,3%; Tb pulmonar associada a
extrapulmonar em 1,6%; e o tinico caso que teve como
motivo de internacdo apenas outro diagnéstico
(derrame pleural) foi posteriormente confirmado como
Tb pleural, portanto ndo foi excluido da avaliagao por
ser considerado caso de TB.

Em relagdo ao tratamento anterior para Tb e a
conclusdo ou nao do mesmo, os Gréficos 3 e 4 mostram
os achados deste estudo. Vale a pena ressaltar que mais
de 40% dos pacientes tinham relato de tratamento
prévio para Tb e, destes, mais de 60% tinham histéria
de abandono.

No momento da internagdo, apenas 39,3% dos
pacientes apresentaram baciloscopia positiva.
Entretanto, em cerca de 21% dos casos, sequer o exame
de escarro foi solicitado.

As comorbidades mais freqiientes estdo mos-
tradas no Gréfico 5, destacando: diabetes (16,4%),
hipertensdo arterial sistémica (9,8%),

86 ou + ) ;

3 hepatite (9,8%), pneumonia (8,2%),
O176-80 doenga pulmonar obstrutiva cronica
W 71-T5 (6,6%) e insuficiéncia cardiaca con-
B3 66-70 gestiva (4,9%).

A radiografia de térax, no momento
dainternagdo, foi considerada tipica de
tuberculose em 47,5% dos pacientes,
atipicaem 19,7%, compativel em 6,6%
e ignorada em 26,2% (Figuras 1, 2 e
3). O exame anti-HIV foi negativo em
67,2%, positivo em 1,6%, nao solici-
tado em 26,2% e ignorado em 4,9%
dos casos.

O tempo médio de permanéncia
foi bastante longo, sendo que 59%
dos pacientes ficou internados por
periodo superior a 61 dias como mostra
o Grafico 6.

Foram varios os motivos da alta
hospitalar. Mais da metade (55,7%) dos
pacientes sairam de alta por decisao
médica, sendo que destes 3,3% sairam
de alta por cura com confirmagao, 4,9%
cura sem confirmacao e 47,5% foram
encaminhados para dar continuidade
no tratamento em Centro Municipal de
Satde. Evoluiram para 6bito 31,1% dos
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Grafico 3 - Distribuicao dos pacientes conforme a realizagao
de tratamento anterior para tuberculose.
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Grafico 5 — Distribuigao dos pacientes de acordo com a
presenca de comorbidades.
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Grafico 6 — Distribuigao dos pacientes por tempo médio de
permanéncia hospitalar.
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Figura 1 — Homem, 67 anos, internado com queixas de
emagrecimento, tosse produtiva, caquexia e anorexia. A
pesquisa de BAAR foi positiva (++). Sua radiografia de térax
evidenciava infiltrado alveolar com dreas de confluéncia
ocupando todo o pulmdo direito. Evoluiu com piora do
quadro respiratério e 6bito no 13° dia de internagao.

Figura 2 — Homem, 93 anos, internado com quadro de
hemoptise. A pesquisa de BARR foi positiva (+++). Sua
radiografia de térax mostrava infiltrado intersticial em terco
inferior de ambos os pulmées, além de pequena lesao
cavitdria na base do pulmdo direito. Permaneceu internado
por 72 dias, tendo recebido alta e encaminhamento para
posto de satde.
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Figura 3 — Homem, 65 anos, internado com queixas de
emagrecimento, tosse produtiva e dispnéia aos minimos
esforcos. A pesquisa de BAAR foi positiva (+). Sua radiografia
de térax mostrava infiltrado reticulonodular difuso. Evoluiu
com piora do quadro e ébito no 5° dia de internagao.

casos. Foram transferidos para outras unidades
hospitalares 9,83% dos casos e tiveram alta a pedido e
por indisciplina apenas 1,63% (que corresponde a 1
paciente).

Discussao

No Brasil, ainda que vagarosamente, a incidéncia
da Tb comega a ser deslocada para a faixa etaria mais
alta. Para tal fato contribuem, por um lado, a eficacia
da vacinacao BCG e a reducao do risco de infec¢do na
comunidade; por outro, o crescimento da populagéo
de adultos e idosos’.

A populagdo geriatrica estda mais predisposta ao
desenvolvimento da tuberculose, tanto a partir da
reativagdo endégena (mais freqiiente e que constitui
num “foco” de manutencao da doenca na
comunidade), quanto da reinfeccao exdgena. Esta
maior suscetibilidade a doenca pode ser explicada pela
depressao das defesas organicas na idade avancada,
incluindo as alteracoes na fungao imune, no clearance
mucociliar e na funcdo pulmonar. Além disso, as
inGmeras condigdes imunossupressoras associadas tais
como diabetes, insuficiéncia hepética, insuficiéncia
renal, desnutricao e terapia prolongada com
corticosteréides também podem contribuir de forma
decisiva no desenvolvimento da lesao tuberculosa*.

Neste estudo, observamos uma predominancia
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significativa da doenga no sexo masculino (77%),
semelhante a distribuicao na populagio geral de Th
do Estado do Rio de Janeiro (67,4%)°. Esta maior
prevaléncia em homens pode estar relacionada a
fatores bioldgicos, incluindo os habitos de vida®. Nossa
amostra, porém, pode ter apresentado um viés
importante, ja que temos mais leitos disponiveis para
o sexo masculino do que para o sexo feminino.

Quanto a distribuicao dos casos de acordo com a
idade, observamos que mais de 40% deles se situaram
entre 60 e 65 anos, diferentemente do estudo de
Korzeniewska-Kosela’, realizado no Canada, que
mostrou média de idade de 75 anos entre os idosos.
Esta diferenca reflete o deslocamento mais acentuado
da Tb para a faixa etdria geriatrica nos paises desen-
volvidos, que pode ser conseqiiéncia tanto da maior
longevidade quanto do maior controle da enfermidade.

Dentre as principais causas de hospitalizagao,
chama-nos a atencao, no presente estudo, o mau
estado geral e a caquexia, quadros indicativos de uma
fase mais adiantada da doenca. Isto ocorre,
principalmente, por falhas no processo de busca do
caso, que nao consegue identifica-lo nas fases iniciais
da Th. A caquexia demonstra, ndo s6 o grau adiantado
da Th, como também a ma condicao social relatada
em 23% dos casos.

Tal como no jovem, o presente estudo mostra que
a Tb no idoso é mais comumente localizada nos
pulmdes, porém sua apresentagao radiolégica pode ser
atipica (20% dos casos de nossa casuistica). Diversos
autores tém mostrado maior freqtiéncia de Tb miliar
nesta populagdo, assim como de lesdes em regides
inferiores que se confundem com pneumonias
bacterianas. Também ndo é incomum as imagens
mimetizarem carcinomas brénquicos, quando iniciam
como infiltrado hilar ou peri-hilar aparentando massas
hilares*’. Ja as formas extrapulmonares, em nosso
estudo, foram raramente diagnosticadas, estando de
acordo com outros trabalhos no pais que mostraram
variacao de 5% a 17% nesta faixa etdria*.

Neste trabalho, mais de 40% dos pacientes
referiram Tb prévia. Destes, cerca de 65% relataram
abandono anterior de tratamento, o que € alarmante.
Isto € melhor explicado pelas més condicoes sociais
(que fazem parte do perfil de doentes de nossa unidade
hospitalar) do que pelo processo de envelhecimento.
Entretanto, a ignorancia dos casos, por parte da
vigilancia epidemioldgica, é fator que perpetua o
avanco da doenca, ndo s entre os idosos, mas também
na populagao tuberculosa em geral.

Outro dado preocupante, em relagdo ao estudo
atual, é o baixo niimero de casos que foram confir-



mados pela baciloscopia do escarro durante a
internagdo (aproximadamente 40%). Esta maior
proporgao, em idosos, de casos sem confirmagao
bacteriolégica também é relatada por outros autores®,
podendo dever-se a alguns fatores, incluindo: 1)
dificuldade em obter amostras de escarro nessa
populagao; 2) maiores taxas de resultados negativos
possivelmente relacionadas a deficiéncia no transporte
mucociliar. Entretanto, a confirmagao bacteriolégica da
doenca deve ser buscada, visto que, no idoso, os
sintomas “classicos” sugestivos da doenca sao menos
frequentes*®. Além do mais, o diagndstico diferencial
da Tb no idoso é muito mais amplo, sendo freqtiente a
ocorréncia de patologias graves que podem provocar
ddvidas, como as neoplasias. Dessa forma, se o exame
de escarro for negativo, métodos invasivos nao devem
ser descartados para a elucidacao diagnéstica.

A maior predisposicao nos idosos em desenvolver a
doenca, especialmente a partir de uma reativacdo
enddgena pode dever-se, pelo menos em parte, as
inGmeras condigbes imunossupressoras associadas. Dentre
estas condicbes, neste estudo, destacam-se o diabetes e
a insuficiéncia hepadtica, que estiveram presentes em
16,4% e 9,8% dos pacientes, respectivamente. No
diabetes, as explicagbes para a maior suscetibilidade a
Tb seriam a desnutricdo, a diminuicao da funcdo dos
neutrdfilos e a insuficiéncia vascular. Alguns autores
sugerem também a possibilidade de uma diminuicao na
funcao das células T°. Cabe ressaltar, ainda, uma baixa
taxa de co-infeccao com o virus HIV, fato este também
assinalado por outros autores na populacao geridtrica’.

Cerca de 60% dos pacientes apresentaram tempo
de internacao superior a dois meses, muito além daquele
relatado por outros estudos na populacao tuberculosa
em geral. No trabalho de Ribeiro e colaboradores', por
exemplo, os pacientes permaneceram internados em
média por 29 dias e em isolamento (quando necessario)
por 18 dias. Este fato pode refletir nao sé a alta freqiéncia
de comorbidades entre os idosos, mas também os
principais motivos da internagdo (mau estado geral,
caquexia e mas condigdes sociais).

Este estudo mostra também uma alta porcentagem
de 6bitos (31,1%), refletindo a maior vulnerabilidade a
doenca entre os idosos. Um maior risco de morte entre
os tuberculosos longevos confirma os resultados de
outros estudos®'. Na cidade do Rio de Janeiro, no
periodo de 1995 a 1997, o coeficiente de mortalidade
em pacientes com Tb e idade acima de 65 anos foi de
27/100.000, enquanto este coeficiente entre todos os
pacientes foi de 12/100.000°. Este fato tem sido atribuido
aalguns fatores, incluindo: 1) dificuldade no diagnéstico
devido a alta freqtiéncia de quadros clinicos atipicos; 2)
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retardo no inicio do tratamento; 3) maior freqtiéncia de
condigoes imunossupressoras associadas®.

Concluindo, a Tb no idoso apresenta um exauri-
mento progressivo da competéncia imunoldgica, o que
justifica os principais motivos de internagao, a freqtiéncia
de apresentagoes atipicas e o longo tempo de internagao.
Além do mais, preocupa-nos a alta freqtiéncia de
abandono de tratamento e a baixa positividade da
confirmacao diagndstica. Por todos esses motivos, a Th
no idoso deve constituir-se num capitulo novo, que
necessita de novas abordagens e investigagoes.

Gostariamos de esclarecer que levantamentos
retrospectivos, como é o caso presente, sempre traz
no seu bojo a questao da qualidade dos dados. Foi
uma preocupagao muito grande dos autores, escoimar
ao maximo possivel as possiveis fontes de erros.
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RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(3): 208-213

Introducao: a transmissao nosocomial da Tuberculose (TB) pode acometer tanto os pacientes como os profissionais de satide elevando
o risco de infecgao pelo Mycobacterium tuberculosis. Agoes de descoberta de casos associadas a medidas de biosseguranga, interessam
a todos, principalmente aqueles que trabalham na area hospitalar. O objetivo foi comparar os aspectos epidemiolégicos da TB entre
funcionarios do Hospital Universitario Antonio Pedro (HUAP) e da Universidade Federal Fluminense (UFF) no periodo 1997 — 2003,
Niter6i, Rio de Janeiro, visando melhorar as condiges sanitarias do HUAP. Metodologia: as informagées foram colhidas das fichas de
notificagdo compulséria de TB no Servico de Pericias Médicas da UFF, do HUAP e no Dispensario Escola Mazzini Bueno. Resultados:
encontramos um total de 34 casos de TB dos quais 30 eram funcionarios do HUAP e quatro trabalhavam em outros setores da UFF. A
forma pulmonar foi encontrada em 27 casos e a extrapulmonar em sete. Os profissionais de satide foram os mais atingidos pela doenga,
21 casos; dentro deles sete médicos. Comorbidades como a SIDA foi achada em dois casos, um deles evoluindo para ébito. Conclusao:
a TB hospitalar é proporcional a prevaléncia da doencga na populacao assistida, associada ao despreparo institucional no gerenciamento
de casos suspeitos ou confirmados. Assim sendo, os profissionais de satide encontram-se sob maior risco de infec¢do ou adoecimento por
TB. Nossos resultados confirmam um elevado risco ocupacional de TB em um hospital geral situado em area de alta prevaléncia, havendo
necessidade urgente de implementacao de medidas de biosseguranca.

Descritores: tuberculose, medidas de seguranga, ocupagoes em satde.

ABSTRACT

Introduction: nosocomial transmission of tuberculosis attack health care workers too. Along the last years there have appeared data
about the risk of infection by Mycobacterium tuberculosis among these workers. In populations with high prevalence of tuberculosis, like
ours, the search for transmitting patients together with bio-security measures concern everyone, mainly those who work in hospitals. The
purpose of this study was to analyze the epidemiological aspects of tuberculosis disease among workers of the HUAP and UFF, in the
period 1997-2003, Niterdi, Rio de Janeiro, and to influence the sanitary progress in our hospital. Methodology: information was gotten
in the Medical Skill Department of the University, Hospital and the Mazzini Bueno Tuberculosis Ambulatory. Results: 34 cases of tuberculosis
disease were found, 30 among HUAP servants and only 4 cases in University workers. The most frequent form was pulmonary tuberculosis
(27 cases). The health care workers were the most affected with 21 cases, 7 physicians in this group. Among other co-morbities 2 cases of
AIDS were found and one of them died. Conclusion: As hospital tuberculosis is proportional to the prevalence of this disease added to
the low attention to aspects of bio-security, the health workers have been at a high risk. Our data show the greatest occupational risk of
tuberculosis disease and point out the need of a quick change of behavior in the tuberculosis bio-security area, organizing the flow of
patients and control of environment, thus increasing the ventilation/exhaustion, and use special masks for personal respiratory protection.

Keywords: tuberculosis, security measures, health occupations.
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Introducao

Conhecida desde o inicio da civilizacdo, a tuberculose
(TB) foi considerada na Biblia, um dos piores flagelos que
atingiam o homem, levando-o a morte prematura’.

ATB é asegunda causa de mortalidade por doengas
infecciosas no mundo'. Nos paises em desenvolvimento
estima-se que ocorram, anualmente, cerca de 2,8
milhées de mortes por TB e 7,5 milhdes de casos novos,
atingindo a todos os grupos etdrios, com maior predominio
nos individuos economicamente ativos’.

Estima-se que cerca de 2 bilhées de individuos
em todo o mundo estejam infectados, correspondendo
a 30% da populagao global'. Os indicadores da TB
voltaram a piorar devido a crise econdmica mundial, a
epidemia da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), e entre n6s é acrescido da deterioracdo dos
servicos de satide com abandono de tratamento e
resisténcia as drogas*.

O Brasil é o décimo pais no mundo em néimero
de casos novos de TB com notificacdo em torno de
90.000 doentes/ano’. Estima-se que, do total de nossa
populagdo, 35 a 45 milhdes de pessoas estejam
infectadas, havendo aproximadamente, por ano, 4 a 6
mil mortes pela doenga®.

Em 2001, o Estado de Rio de Janeiro apresentava
os piores indices epidemiolégicos do pafs, com dobro
da prevaléncia nacional. Conspira para esse ambiente
sanitario falimentar, segundo o préprio Conselho de
Medicina, a alta densidade demogréfica do Estado’.

Nesse contexto a transmissao nosocomial da TB
ganhou maior importancia nos Gltimos anos. No final
da década de 90 do século passado foram realizados
estudos que confirmaram a elevada transmissao de TB
em ambientes fechados (Unidades de Satde ou nao)
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento®?.
Assim sao considerados “ambientes de risco” aqueles
locais (hospitais, presidios, casas de satide psiquidtricas
e outros) que proporcionam elevada chance de
infeccao pelo bacilo da TB, de paciente para individuos
sadios, de paciente para paciente, ou de paciente para
profissionais de satde®. O risco de transmissao
nosocomial de M. tuberculosis varia em funcdo da
prevaléncia local da TB e da efetividade do programa
de controle da infeccao da instituicao de satde' .

Vilte RMCV e cols. * Tuberculose entre funciondrios da UFF

E sob este cenario que se desenvolve o presente
trabalho. Sendo a TB um grave problema de satde,
nosso objetivo é determinar o nimero de casos de TB
doenca entre funciondrios do Hospital Universitario
Antdnio Pedro (HUAP), Niterdi, R) confrontando-o com
os demais casos de toda a Universidade Federal
Fluminense (UFF), no periodo de 1997 até 2003. Confir-
mando a existéncia do risco profissional de contrair a
doenca segundo o local de trabalho, visa contribuir para
melhoria da qualidade dos servigos de satide por meio
da sensibilizacao de seus profissionais e gestores na
adocao de modelos préticos de biosseguranga.

Metodologia

Trata-se de um estudo retrospetivo, de tipo descritivo,
transversal, desenvolvido a partir das informacoes
colhidas nas fichas de notificagdo compulséria de
funciondrios da UFF, afastados do trabalho por TB no
periodo de 1997 a 2003.

No presente estudo inclui todos os casos novos
notificados da doenga, independente do sexo, idade,
cor, local de residéncia, estado civil, condicao de satde
(comorbidades), religido, grau de instrugao, profissao,
procedéncia e todas as formas clinicas de TB com
registro nos setores de Pericias Médicas do HUAP e da
UFF, assim como no Dispensario Escola “Mazinni
Bueno” - UFF, Niteréi, RJ.

Consideramos como “caso de TB”, os individuos
com baciloscopia positiva, os confirmados por cultura
ou histopatologia, bem como aqueles com resposta
terapéutica ap6s avaliacao clinica, epidemioldgica e
de imagem sugestivas de TB.

Este estudo utilizou exclusivamente informacoes
das fichas de notificacao compulséria, nao envolvendo
a identificacdo dos doentes.

Calculamos as freqliéncias e medidas centrais e
de dispersdo para descrigao dos resultados, sem
inferéncia estatistica.

Resultados

No periodo estudado foram encontradas 34 fichas
de casos notificados de TB entre os funcionérios da
UFF, correspondendo nove casos em 1997; cinco em
1998; sete em 1999; quatro em 2000; quatro em 2001;

1. Pés-Graduado do Curso de Pos-Graduacao Latu Sensu em Pneumologia, Centro de Ciéncias Médicas da Universidade Federal Fluminense.
2. Professor Adjunto de Pneumologia do Departamento de Medicina Clinica da Universidade Federal Fluminense.

3. Médico Pneumologista do Dispensario Escola Mazzini Bueno — UFF.

Trabalho realizado no Curso de Especializagdo em Pneumologia, Centro de Ciéncias Médicas, Universidade Federal Fluminense. Niteroi, RJ.
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Grafico 1 - Nimero de casos de TB por ano entre funciondrios do HUAP e

UFF no periodo de 1997 - 2003.
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Grafico 2 - Distribuicdo de casos de Tuberculose entre funciondrios do

HUAP e UFF no periodo de 1997 — 2003.
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Grafico 3 - Relagao de casos de Tuberculose segundo profissao no HUAR
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trés em 2002 e dois em 2003, conforme
mostrado no gréfico 1.

Do total, 21 casos correspondiam ao
sexo masculino e 13 ao feminino, com idades
variando entre 21 e 65 anos. Dos 34 casos,
30 deles trabalharam no HUAP os restantes
4 casos desempenhavam suas atividades
didrias em outros setores da UFF, conforme
grafico 2.

Avaliando o local de risco de infecgao
entre os 30 profissionais com TB no HUAP
encontramos sete médicos (entre eles quatro
professores da area clinica, um professor da
patologia, um médico residente e um anes-
tesista); dois enfermeiros; cinco auxiliares de
enfermagem; quatro técnicos em enfermagem;
dois técnicos em necropsia e um assistente
social; sete auxiliares administrativos; um
contramestre e um vigilante (gréfico 3).

A forma pulmonar da TB apresentou-se
em 27 casos, ja na forma extrapulmonar foi
observada em sete casos: trés pleural, trés
ganglionar e um de ocular.

Os métodos utilizados para o diagnés-
tico de TB foram: radiografia de t6rax associada
a baciloscopia (18 casos), histopatologia (6) e
cultura de escarro (2). Oito casos tinham como
referéncia a alta suspeita clinica-radiolégica
com resposta a terapéutica especifica.
Encontramos dois 6bitos, sendo um deles
portador de TB/SIDA e o outro TB/Alcoolismo.

As comorbidades presentes foram:
hipertensao arterial ou cardiopatias em 5
casos; 3 casos de diabetes; alcoolismo em 3
casos; SIDA em 2 casos; 2 com asma e
depressao em 2 casos; higidos ou sem dados
em 15 casos.

Em relacdo ao tratamento 27 casos
receberam terapéutica especifica durante seis
meses e dois casos estavam realizando
retratamento. Nao se obteve informacdo do
tempo de medicagao em cinco das 34 fichas
estudadas, porém todos obtiveram alta por
cura além de dois casos descritos como
abandono e os dois 6bitos ja assinalados
anteriormente.

Discussao

Assim como em outros estudos
retrospectivos, a grande dificuldade deste
trabalho se refere a “habitual” ma qualidade
do preenchimento dos documentos de satide



(prontudrios e/ou fichas de notificagdo compulséria)
onde faltavam algumas das variaveis de interesse, sendo
necessario confrontar informagdes de trés fontes para
complementar os dados propostos neste estudo e assim
evitar o sub-registro das notificagdes de TB no periodo
em questdo.

As instituicoes de salide e/ou hospitalares prestam
servigos a populagdo em geral e apresentam uma
variedade de acoes de salde que expde seus
trabalhadores a diversos agravos, dentre as quais
destaca-se a exposigao as doengas infecto-contagiosas
quer em contato direto com pacientes e/ou com
material e equipamentos contaminados com material
organico'". Mesmo na drea de salide encontra-se
diferentes niveis de exposicao. Como exemplo, citamos
um estudo feito em 14 diferentes centros médicos, por
dois anos, comparando os programas de treinamento
de pneumologistas e infectologistas, que mostrou que
7 (11%) dos 62 pneumologistas converteram o teste
tuberculinico contra 1 (2,4%) de 42 infectologistas,
conferindo um risco relativo de 4,5 entre pneumo-
logistas. Ambos os grupos tinham contato direto com
pacientes com TB, mas os pneumologistas participavam
de intubacbes orotraqueais, broncoscopia e
manipulavam ventiladores nas unidades de terapia
intensiva'.

Kritski et al.’, avaliaram em estudo de inquérito
tuberculinico, 351 profissionais de satde que
trabalhavam no Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho, da Universidade Federal de Rio de Janeiro.
A taxa de conversdo tuberculinica foi de 8% ao ano,
sendo esta maior, comparativamente nos médicos
(15%) e enfermeiros (13%), do que nos profissionais
que ocupavam cargos administrativos (0,9%).

Costa'®, em tese de mestrado demonstrou uma
prevaléncia de 3,6% de infectados pelo M. tuberculosis
entre estudantes de medicina e descreveu uma
conversao tuberculinica de 7,5% em um ano de
seguimento entre alunos do internato de Medicina -
UFF no HUAP, mostrando que a infecgdo crescia em
concordancia com o aumento do tempo em contato
com pacientes potencialmente com TB. Em nosso
trabalho, analisamos a extensdo de TB-doenca entre
funcionarios na area hospitalar. Embora o nimero
encontrado, 34 casos de TB, nao permita tratamento
estatistico adequado ou preciso, sendo por tanto a
avaliagdo descritiva, a desproporgdo entre a drea
hospitalar (30 casos) e o restante de toda a universidade
(apenas 4 casos), é objetivamente significativa, com
risco 7 vezes maior no HUAP (gréfic02).

Falhas no reconhecimento, isolamento e manejo
de pacientes com TB sdo os determinantes de surtos
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nosocomiais'””. E importante ressaltar que pacientes
com TB resistente a multiplas drogas ou tratados
inadequadamente, podem permanecer infectantes por
longos periodos, aumentando o risco da transmissao'?.

Nos paises em desenvolvimento a TB aumentou
com a fuga do campo e o crescimento urbano desor-
denado. No Brasil apesar da melhoria de muitos
indicadores sociais a explosao populacional (90 milhdes
em 1970 e 175 milhées em 2004) frustrou parte desses
avangos. Assim, o Estado de Rio de Janeiro singularmente
urbano tem tido os piores indicadores epidemiolégicos
em TB.

Sendo a TB Hospitalar diretamente proporcional
a prevaléncia de TB na populagao que o cerca somado
ao despreparo dos hospitais na area de biosseguranca
temos, infelizmente, todos os elementos dessa funesta
equacdo em salde. Atualmente, a OMS propde que
principalmente em paises em desenvolvimento,
medidas de biosseguranca sejam adotadas em unidades
de satde, cujo ambiente proporcione elevado risco
de infecgdo por TB™. Seguindo as recomendagdes do
Center for Desease Control and Prevention (CDC), EUA
e da World Health Organization (WHO), Suica, também
preconizado pelo Ministério da Sadde, as medidas que
visam o combate da transmissao nosocomial da
Tuberculose, sao: a) administrativas; b) ambientais e c)
de protecdo respiratéria’ 4. As medidas adminis-
trativas baseiam-se na busca e identificacao precoce de
casos potencialmente infectantes, na rapidez em iniciar
o tratamento efetivo e no controle de fluxo dos
pacientes na instituicao de saide. Esta medida é a mais
importante no controle da transmissao nosocomial da
TB, ndo sé pela sua eficicia comprovada, mas pela
relativa facilidade de implantacao e o baixo custo'®?.

Salas de espera cheias e esquemas de referéncias
e contra-referéncias que transformam o acesso do
paciente ao médico numa corrida de obstéculos intra-
institucionais é terreno fértil a disseminacao da
micobactéria'".

Para o atendimento ambulatorial de pacientes com
TB pulmonar, confirmada ou sob suspeita, sugere-se
que: 1) os profissionais de satde orientem os
sintomaticos respiratérios para o uso de mascaras
cirdrgicas (mascaras comuns) durante o tempo em que
permanecerem na unidade; 2) os profissionais de satide
que estejam na mesma sala de tais pacientes devem
usar mascaras especiais (respiradores N-95) desde que
nao haja ventilagdo adequada no local'®.

As medidas de controle ambiental baseiam-se no
bindbmio ventilagdo-pressao negativa. Quanto maior a
diluicdo e a remocao das particulas infectantes do ar
ambiente, menor o risco de transmissdo da TB""%. A
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ventilagdo do ambiente pode ser avaliada por meio da
medida do nlimero de trocas do volume de ar do local
por hora, sendo o ideal para salas de isolamento de 6
a 12 trocas por hora''%2¢,

Areas onde os pacientes com TB (confirmada ou
suspeita) recebem cuidados e dreas onde ha
manipulacdo de material biolégico potencialmente
contaminado sao consideradas de risco. Quartos de
isolamento, setores de broncoscopia, de indugao de
escarro, autépsia, ambulatério de tisiopneumologia e
laboratério de microbactéria devem estar sob pressao
negativa obtida por meio de exaustores com a retirada
do ar contaminado para fora da unidade. Salas de
radiologia, de espera, nebulizacdo, emergéncia,
consultérios de clinica médica ou de doencgas
infecciosas além da Unidade de Terapia Intensiva
também sao locais de risco sendo o uso de exaustdo
condicionado a fatores especificos de cada servico. Os
filtros do tipo HEPA (high efficiency particulate air)
auxiliam no controle de transmissao nosocomial da TB
porque conseguem remover 99,97% das particulas
infectantes com 3 micrometros de diametro em
suspensdo. Devido a seu custo elevado e manutencao,
o emprego de filtros HEPA fica restrito a locais onde
nao é possivel fazer a exaustao do ar diretamente para
areas livres?*2728,

A radiacao ultravioleta (UV) também é Gtil contra
o bacilo da TB, mais é menos eficaz que o filtro HEPA
e ndo é considerada seu substituto porque necessita
de pessoal treinado na sua manutencao. Salienta-se
que dentro de uma cabine de seguranga biolégica
(equipamento necessario para a protegdo do
laboratorista contra as particulas infectantes), a radiagao
UV é utilizada apenas nos intervalos de trabalho™ 8.

As medidas de protegdo respiratéria referem-se
as mascaras, ou melhor, respiradores que sao a Gltima
linha de defesa dos profissionais de satde contra a
infeccao tuberculosa. Devem ser usadas em locais onde
medidas administrativas e de engenharia ndo sao
suficientes para impedir a inalagdo de particulas
infectantes'®'**. Considera-se respirador quando o
objeto é utilizado para proteger as vias aéreas do
individuo de agravos do meio ambiente, quer sejam
poluentes inorganicos ou microbiotas e mascara
quando pretende-se evitar a contaminagao do
individuo para o meio, como no caso do cirurgido para
0 campo cirargico' .

Os respiradores aprovados pelo CDC através do
National Institute for Occupacional Safety and Health
(NIOSH) para protecao contra TB sdo do tipo N 95. A
letra N caracteriza as mascaras projetadas para uso em
ambientes sem particulas de 6leo (ndo resistente ao
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6leo) e o numero 95 o nivel de eficiéncia (em
percentual) nafiltragao de particulas em suspensao com
3 micrémetros de diametro™'%*. Sao de uso individual
e podem ser reutilizadas pelo mesmo profissional por
algum periodo, desde que se mantenham integras,
secas e limpas. A colocagdo do respirador em saco
plastica apds seu uso diario nao é recomendada por
reter a umidade™.

Muito embora se suponha que nesse grupo de 30
trabalhadores a sua principal atividade seja exercida
no Hospital Universitdrio, nao foi possivel estabelecer
quantos trabalhavam exclusivamente no HUAP.
Entretanto ndao podemos esquecer que estamos na
mesma condicao epidemiolégica isto é, integrados ao
SUS, e trabalhamos com o mesmo publico. Visto que
niveis de atencdo a satde ainda ndo foram
suficientemente hierarquizados, diferenciando as
instituicoes, temos a mesma prevaléncia aumentada
de TB circulando em nossos corredores e enfermarias
como em qualquer unidade de satde da periferia de
nossas cidades.

O achado do elevado nimero de funcionarios
administrativos com TB talvez decorra de
peculiaridades arquitetonicas e funcionais locais, isto
é muitos transitam e trabalham periodicamente em
contato com o publico como na marcagao de consultas
e atendimento diversos no ambulatério. Outra
informacao decorrente de nosso trabalho é alvissareira,
traduzida pela queda gradual e estabilizagao de casos
de TB doenga nos Gltimos 6 anos, de 9 em 1997 para
4 em 2000 e 2 em 2003. Embora nao contabilizado
em nosso trabalho ocorreram mais 3 notificacbes com
baciloscopia positiva em 2004: um técnico de
enfermagem do setor de Broncoscopia, outro no
bercario e 1 funcionario administrativo. Essa reducao
evidencia que mesmo sem um programa institucio-
nalizado, o resultado tem sido bom e aponta para
corregao dessa mazela caso seja implementado.

Podemos concluir que: a) os resultados obtidos
em nosso estudo somado aos dados da literatura
confirmam a existéncia de um elevado risco de infeccao
por TB para profissionais que trabalham dentro do
ambiente hospitalar. Um dos pontos mais importantes
na diminuigdo do risco da transmissdo de M.
tuberculosis é aquele referente ao fluxo de pacientes
com TB, confirmada ou suspeita. Deve ser instituido
um sistema de escalonamento das consultas ao longo
do turno de atendimento, medida fundamental para
evitar aglomeracdo de pacientes potencialmente
infectantes (os pacientes devem aguardar a consulta
em locais bem ventilados); b) toda a equipe envolvida
deve receber periodicamente orientagao sobre o



controle da infecgao tuberculosa apropriada as suas
necessidades. Esse treinamento deve incluir aspectos
epidemioldgicos da transmissao da TB na instituicao e
praticas profissionais que reduzem a probabilidade de
sua ocorréncia. Deve abordar ainda as normas de
isolamento respiratério utilizadas pela instituigao e o
uso dos dispositivos individuais de protecao; c) controle
de satde dos profissionais de salde: os profissionais
com risco de infecgao ocupacional pelo M. tuberculosis
devem ser submetidos ao teste de PPD e aqueles com
deficiéncia na imunidade celular devem ser orientados
a ndo desenvolverem atividades em locais onde haja
maior risco de exposicao ocupacional ao bacilo; d) é
necessario um conjunto de medidas administrativas,
que normatizem os atendimentos e procedimentos,
somado ao controle ambiental, com restricio da
disseminagdo de particulas infectantes por meio da
instalacdo de dreas de isolamento com “pressao
negativa”, e o uso sistemdtico de equipamentos de
protecao individual, como respiradores especiais, luvas,
oculos e aventais que representam as principais
estratégias técnicas no controle da TB institucional.
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Rendimento da atividade da adenosina
desaminase comparado com
histopatologico de biopsia pleural fechada
em pacientes com tuberculose pleural

Adenosine deaminase test in comparison to histophatology from
closed pleural biopsy in patients with pleural tuberculosis

Cyro Teixeira da Silva Junior', Gilberto Perez Cardoso?,
Carlos Roberto Moraes de Andrade®, Nicolau Pedro Monteiro’

Pulmao RJ 2005; 14(3): 214-19
RESUMO

Introducao: os métodos convencionais sdo insuficientes para o diagnéstico da tuberculose pleural. Uma alternativa nos Gltimos anos
vem sendo a dosagem da enzima adenosina desaminase. O objetivo foi comparar o rendimento da adenosina desaminase e histopatoldgico
para o diagndstico de tuberculose pleural. Metodologia: delineamento prospectivo denominado “within subject design”, realizado no
Laboratério de Pesquisa em Liquido Pleural da Universidade Federal Fluminense, Niteréi, Rio de Janeiro, entre os anos de 1994 e 1998.
Quarenta amostras de liquidos pleurais por tuberculose obtidos por toracocentese e quarenta fragmentos de pleura parietal obtidos por
biopsia pleural fechada com agulha de Cope. Dosagens de adenosina desaminase (ADA-L) pelo método de Giusti e Galanti e exame
histopatoldgico pleural. Sensibilidades isoladas de cada exame e sensibilidade total paralela (Sp). Correlagao tetracérica como medida
nao-paramétrica de correlacao entre os dois exames (r tet). Resultados: sensibilidade: ADA-L com cut off 240U/L de 77,5% (IC95% 63,0
- 88,0); histopatolégico pleural: 57,7% (IC 95% 41,0 - 70,0). Sp = 90,5% (IC 95% 81,5 - 99,5). X* = 1,565 (p = 0,2108). R ,= 0,61.
Conclusdes: em comparacdao com o histopatoldgico pleural, a dosagem da adenosina desaminase deve ser utilizado como critério
diagnéstico de tuberculose pleural e incluido na rotina laboratorial de anlise do liquido pleural.

Descritores: derrame pleural; adenosina desaminase; pleura /patologia, biépsia pleural.

ABSTRACT

Introduction: conventional methods for the diagnosis of pleural tuberculosis have proven inefficient. A pleural biopsy specimen with
histopathologic criteria has greatest utility, with higher sensitivity. However, this procedure requires greater expertise and is more invasive.
Mycobacterium tuberculosis in cultured pleural fluid permit firm diagnosis, but, sensitivity is low and results can take as longas six weeks
to arrive. Individually, the measurements of ADA activity in pleural liquid (L-ADA) has proven to be sensitive and specific for pleural
tuberculosis. However, these diagnostic aids have not being widely utilized for the routine laboratory diagnosis. The objective was to
compare L-ADA to histopathlogical evaluation from pleural biopsy in tuberculous pleural effusion. Methodology: a prospective within-
subject design was used. Forty pleural liquids and forty pleural biopsy specimens. Dosage of L-ADA for the technique of Giusti and
Galanti. Comparisons between sensitivity of the diagnostic methods were performed using McNemar test. H was reject if p < 0.05.
Sensitivity (S)) of tests were used in a parallel combination. Tetrachoric coefficient (r,,) was used for correlation. Results: sensitivity was
77.5% (C195% 63.0 — 88.0) and 57.7% (C195% 41.0 — 70.0) to the tests of L-ADA and pleural histopathology, respectively (X* = 1.565;
p = 0.2109). S was 90.5% (C195% 81.5 — 99.5) and the value of the tetrachoric correlation coefficient (r,,) was 0.607. Conclusion: for

diagnosis of tuberculous pleural effusion, adenosine deaminase in pleural fluid has a better sensitivity than histopathological study from
closed pleural biopsy and must be widely utilized for the routine diagnosis.

Keywords: pleural effusion, adenosine deaminase, pleural/pathology, pleural biopsy.
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Introducao

Mais de um milhao de pessoas se apresentam com
derrame pleural no mundo anualmente’.

O derrame pleural é uma sindrome que pode
acompanhar diversas doencas, quer primarias da
pleura, quer secundarias a lesées do parénquima
pulmonar ou a enfermidades sistémicas’.

A sindrome do derrame pleural, apesar de todos
avangos tecnolégicos ocorridos nos Gltimos anos, ainda
apresenta dificuldades para o diagnéstico da causa
basica, principalmente, em servigos de salde nao-
especializados para diagnéstico de doencas torécicas.
A literatura mundial relata que, atualmente, mesmo
sendo o paciente exaustivamente investigado, em 11
e 20 % dos casos a causa fica sem ser estabelecida’.

Para o diagnéstico da causa do derrame pleural,
podem ser necessdrios os procedimentos de
toracocentese, bidpsia pleural fechada com agulha,
toracoscopia e toracotomia?®.

No nosso ambulatério de pesquisa em Pleurologia
do Hospital Universitario Antonio Pedro, Rio de Janeiro,
pesquisa publicada recentemente, mostra que a
prevaléncia de tuberculose como causa de derrame
pleural é de 56,0%°".

Os exames convencionais, para o diagnéstico de
tuberculose pleural, nos materiais obtidos pelos
procedimentos citados, incluem, tradicionalmente, a
pesquisa do Bacilo Alcool Acido Resistente (BAAR), a
cultura de Micobactérias e o exame de histopatolégico
pleural’.

Na prética clinica, a pesquisa do BAAR possui
baixa sensibilidade; a cultura de Micobactérias, em
meio sélido, demanda uma espera de até sessenta dias
para andlise efetiva; o cultivo de Micobactérias, em
meio liquido, pelo sistema radiométrico (BACTEC),
ainda nao estd difundido e a técnica do PCR
(polymerase chain reaction) é ainda muito dispendiosa.
O interferon gama é um marcador sensivel, mas ainda
nao utilizado na rotina clinica. Em sendo assim, o
diagnéstico de tuberculose pleural, baseia-se no exame
histopatoldgico, geralmente obtido pela bi6psia pleural
fechada com agulha’.

Silva Junior CT e cols. * ADA x Histopatologia Pleural

Uma alternativa, relatada nos dltimos anos, para
o diagnostico de tuberculose pleural, vem sendo a
dosagem da enzima adenosina desaminase’-°.

O objetivo deste estudo foi comparar, por meio
de andlises estatisticas dos resultados obtidos, o exame
da dosagem da atividade da enzima adenosina
desaminase com o exame histopatolégico decorrente
de bidpsia pleural fechada para o diagndstico de
tuberculose pleural.

Metodologia

A pesquisa foi um estudo prospectivo denominado
“within-subject design”, também conhecido como
estudo por individuos. Neste delineamento cada
participante do estudo é avaliado em duas condigdes
diferentes, isto é, o individuo é o par de si mesmo —
cada participante serve como seu controle’.

Selecionamos pacientes com tuberculose pleural
que procuraram, espontaneamente ou referenciados,
o ambulatério de pesquisa em Pleurologia, situado no
Hospital Universitario Antonio Pedro (HUAP),
vinculado aos Cursos de Pés-Graduacao em
Pneumologia, do Centro de Ciéncias Médicas, da
Universidade Federal Fluminense (UFF), situado no
municipio de Niterdéi, Estado do Rio de Janeiro, entre
os anos de 1994 e 1998.

O projeto que originou a pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da UFF, apés receber, analisar e emitir parecer
sobre a documentacdo referente ao protocolo de
pesquisa e seu respectivo termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Todos os pacientes foram encaminhados, apds
diagnéstico clinico e por imagem de sindrome de
derrame pleural, para realizagao de procedimentos e
exames que esclarecessem a causa da sindrome.
Exames minimos necessdrios no liquido pleural foram
realizados, alguns também no soro, coletados
simultaneamente, para esclarecimento do diagnéstico
da causa da sindrome de derrame pleural®. Na
casuistica do ambulatério todos os pacientes foram
acompanhados por no minimo seis meses.
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Para o diagnéstico conclusivo de tuberculose
pleural os seguintes exames, no liquido pleural, foram
considerados: baciloscopia e cultura de Micobactérias.
Entre trés e cinco fragmentos de bidpsia fechada de
pleura parietal, obtidos em Gnico sitio, foi solicitado o
exame histopatolégico convencional com coloracao
pela hematoxilina-eosina. Exame realizado no Labora-
torio de Anatomia-Patolégica do HUAP. Quando o
exame histopatoldgico era inconclusivo, foi confirmado
o diagnéstico de tuberculose pleural através de
citopatologia convencional sugestiva no liquido pleural,
pela técnica de Papanicolau, e toracoscopia com
biépsia pleural orientada’.

Alteracbes histopatoldgicas consideradas conclusivas
para o diagnéstico de tuberculose pleural: células gigantes,
granuloma e caseose. Alteracoes histopatologicas
consideradas inespecificas: fibrose pleural, infiltrado
linfoplasmocitario e deposigao de fibrina?.

A enzima adenosina desaminase (ADA) foi dosada,
quantitativamente, pelo método colorimétrico de Giusti
e Galanti®. Os reagentes foram manipulados no
laboratério de pesquisa em liquido pleural da disciplina
de Pneumologia da UFF, porque o kit comercial nao
tem validade para uso clinico e pesquisa®. O valor de
referéncia ou de reatividade =40U/L foi considerado
para diagnéstico de tuberculose pleural pelo exame da
ADA, observando sempre, clinicamente e laboratorial-
mente, as possiveis causas de falsos-positivos®.

Os pacientes que foram excluidos do estudo
apresentaram um dos seguintes critérios: contra-
indicacao absoluta ou recusa para realizagdo
de toracocentese e biépsia pleural, infeccao pelo
HIV, uso de corticosterdides ou outros estados de
imunodeficiéncias®.

Quarenta amostras de liquidos pleurais e quarenta
amostras de fragmentos de pleural parietal oriundos
de 40 pacientes com diagndstico comprovado de
tuberculose pleural que realizaram, simultaneamente,
dosagem de ADA no liquido pleural (ADA-L), obtido
pelo procedimento de toracocentese, e exame
histopatolégico dos fragmentos pleurais, obtidos pelo
procedimento de bidpsia pleural fechada com agulha
de Cope.

Anadlise estatistica

A entrada e armazenamento dos dados foram
realizados por meio da Planilha do Programa MS Excel,
versao 2000.

Estatistica descritiva das varidveis: sexo e idade.
Sexo foi classificado como varidvel categérica, do tipo
nominal (masculino/feminino). Idade foi classificada
como varidvel quantitativa, continua, em anos. ADA-L
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foi classificada, inicialmente, como varidvel quantitativa
continua, transformada, posteriormente, em varidvel
qualitativa, categérica, nominal, dicotémica, depen-
dendo do limiar de reatividade estipulado em trabalho
anterior’ (resultado = 40U/L positivo/< 40U/L negativo)
e histopatolégico pleural foi analisado como variavel
categdrica, nominal, dicotdmica (conclusivo/inconclusivo)™.

O tipo de anélise estatistica empregada foi a
tabular™.

As sensibilidades isoladas de cada exame e a
sensibilidade resultante com os testes usados em
paralelo (Sp) foram calculadas com seus respectivos
intervalos de confianga a 95%. A sensibilidade
resultante com os exames usados em paralelo foi
calculada com auxilio de regras de calculo de
probabilidades para a unido de dois eventos
independentes. A seguinte formula foi utilizada: T p+
= A+ 0 B+

Com finalidade de medida de significancia
estatistica dos exames, a comparagao dos resultados
positivos entre os dois exames foi calculada pelo teste
nao-paramétrico de McNemar. Considerou-se que
as amostras eram dependentes e as variaveis
dicotomicas. A rejeicao da hipdtese de nulidade foi
considerada significativa com probabilidade alfa de
95% (p < 0,05)'°.

Para avaliar a correlagao entre os exames da ADA-
L e histopatolégico pleural utilizou-se a correlagao nao-
paramétrica tetracérica, adequada para estes exames
com laudos dicotdmicos (positivo/negativo; conclusivo/
inconclusivo)'.

Os programas MedCalc, GraphPad e SYSTAT 10.2
foram utilizados para andlise estatistica descritiva e
inferencial.

Resultados

Os resultados da comparagao do exame da ADA-L
e do histopatolégico pleural resultante de bidpsia pleural
fechada para diagnéstico de tuberculose pleural na
casuistica estudada estao resumidos nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Varidveis demogrdficas dos 40 pacientes com
tuberculose pleural, 40 dosagens de ADA no liquido pleural
e 40 resultados de histopatolégico pleural.

Variavel Resultado
Idade
Limites (anos) 8 -84
Média (anos) 43,5
Desvio padrao 21,03

Coeficiente de variacdo (%) 48,3

Sexo
Masculino (%) 70,0
Feminino (%) 30,0

Fonte: Laboratério de pesquisa em liquido pleural — UFF (1994-1998).
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Tabela 2 - Andlise estatistica inferencial dos casos de tuberculose pleural, 40 dosagens de ADA no liquido pleural e 40 resultados

de histopatoldgico pleural.

Testes estatisticos Resultados IC 95 % Significancia
estatistica

Sensibilidade - ADA-L 240U/L (%) 77,5 63,0 — 88,0

Sensibilidade - histopatolégico pleural conclusivo (%) 57,7 41,0-70,0

Sensibidade da ADA-L e histopatolégico pleural (testes em paralelo) (%) 90,5 81,5-99,5

Teste de McNemar X = 1,565 p=0,2109

Correlacdo Tetracérica 0,607 Alta correlacao

IC 95 %: Intervalo de Confianca de 95%.

Fonte: Laboratdrio de Pesquisa em Liquido Pleural — UFF (1994-1998).

Discussao

Nos dltimos anos um grande nimero de
marcadores, visando o diagndstico de uma causa
especifica, vém sendo pesquisados e testados em
diversas enfermidades que se apresentam ou evoluem
com sindrome do derrame pleural®*2. E neste contexto
que o estudo da enzima adenosina desaminase é
importante, especialmente, em paises onde as taxas
de incidéncia e prevaléncia de tuberculose, ainda,
permanecem elevadas®.

Apesar da realidade acima, diversos importantes
autores nacionais e internacionais preconizam que para
o diagnéstico da causa de sindrome do derrame pleural
o procedimento de toracocentese, para a retirada de
liquido pleural, deve ser simultaneamente realizada
uma biépsia pleural fechada com agulha para a retirada
de fragmentos pleurais’*>131415,

A literatura especializada ensina que diagnéstico
é o processo de decisao clinica que baseia-se,
conscientemente ou nao, em probabilidade. O uso dos
testes diagnésticos tém as seguintes finalidades:
identificar/confirmar a presenca de doenga ou situagao
relacionada a saidde; avaliar a gravidade do quadro
clinico; estimar o prognéstico e monitorar a resposta a
uma intervencao.

Na casuistica apresentada na tabela 1, a idade dos
pacientes variou entre 8 e 84 anos, com média de 43,5
e desvio padrao de 21,03. Coincidentemente, em
artigo que revisamos com casuistica da Espanha, a
média de idade dos pacientes com derrame pleural
ndo maligno, com alta prevaléncia de tuberculose, a
média de idade dos pacientes foi de 43,1 anos e desvio
padrao de 21,6. O predominio do sexo masculino
também estd de acordo com outros trabalhos
pesquisados®*.

Em maos experientes o procedimento de bidpsia
pleural fechada com agulha nao apresenta complicagdes
fatais, mas a literatura relata diversas complicagoes em
potenciais, com casos fatais de hemotérax, pneumotérax
hipertensivo, fragmento e quebra do gancho da agulha,
entre outras’. Na casuistica do presente trabalho nao

ocorreram complicagbes com o procedimento de
toracocentese e nem com o de biépsia pleural fechada
com agulha de Cope. Radiografias convencionais de
térax também nao foram solicitadas como rotina. Tal
fato explica-se porque a maioria dos pacientes era
ambulatorial; concorreu para isso, a experiéncia
adquirida, pelo orientador da equipe, em quinze anos
de funcionamento do ambulatério.

A tuberculose pleural e as neoplasias primérias e
metastdticas da pleura, sdo as duas principais doengas
que podem ser diagnosticadas pelo exame de
histopatolégico oriundos de bidpsia pleural fechada por
agulha'.

O critério diagndstico adotado para tuberculose
pleural, no exame histopatolégico na pratica clinica,
apesar de opinides discordantes, é a presenca de
granuloma pleural, na auséncia de imunossupressao
ou doenga pulmonar sugestiva de sarcoidose,
principalmente, em areas com alta prevaléncia de
tuberculose'. A necessidade da presenca de necrose
caseosa nos granulomas pleurais torna-se sem valor
clinico, ao contrario do que ocorre no pulmao, onde
outras doengas granulomatosas devem ser consideradas
e investigadas.

A porcentagem de resultados positivos de laudos
conclusivos (sensibilidade) de histopatolégico pleural
foi de 57,7% (tabela 2). Na literatura pesquisada, a
sensibilidade do histopatolégico pleural, obtido por
biépsia pleural fechada, para o diagndstico de
tuberculose pleural, variou de 40% e 90%" >+,

A sensibilidade para o valor de referéncia de
ADA-L = 40U/L igual a 77,5% esta entre os valores de
sensibilidade de diversos autores (tabela 2). Para o
exame da ADA-L, com mesmo método de dosagem, o
indice de sensibilidade variou entre 88% e 100% na
literatura pesquisada®'®".

O valor encontrado para o calculo de qui-
quadrado de McNemar foi de 1,565 (p = 0,2109).
Significa que nao houve diferenca, estatisticamente,
significativa quando o exame da ADA-L foi comparado
com o do histopatolégico pleural para diagnéstico de
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tuberculose desta localizagao (tabela 2). O Gnico artigo
que tivemos acesso para comparagao foi de um resumo
para congresso do Dr. Cestari Filho e colaboradores’®.
Os autores encontraram uma sensibilidade para o
exame da ADA-L de 100%, utilizando também o limiar
de reatividade de 40U/L, e para o histopatolégico esta
foi de 78% para diagnostico de tuberculose pleural.
Com destemor cientifico concluiram que “nos casos
clinicamente suspeitos de tuberculose (... a dosagem
da ADA...) deve ser realizada antes da bidpsia,
reservando esta para os resultados negativos”.

O Dr. Cestari Filho e colaboradores foram os
pioneiros no Brasil em publicagao de pesquisa com o
exame da ADA-L. £ com satisfacio que registramos
outro resumo de congresso publicado em 1986 e
posteriormente traduzido em artigo original'®2°.

Em 1987, um dos autores desta pesquisa defendeu
tese de mestrado sobre adenosina desaminase. Outro
trabalho pioneiro no Brasil e na literatura internacional
porque o método de dosagem utilizado foi o
colorimétrico de Martinek®.

Testes miltiplos podem ser aplicados de duas
maneiras gerais: em paralelo (todos ao mesmo tempo)
ou em série (consecutivamente). Sao utilizados quando
€ necessaria uma abordagem rapida do diagnéstico?'.
Os testes miltiplos em paralelo quando utilizados
aumentam a sensibilidade, mas diminuem a especi-
ficidade do diagnéstico. A possibilidade de omissao
de uma doenca é menor, mas diagndsticos falsos-
positivos também sao mais provaveis?'.

O grau em que a sensibilidade aumenta depende
da extensao em que os testes identificam pacientes com
a doenca nao detectada pelos outros testes usados?'.

Neste trabalho a sensibilidade paralela dos exames
comparados foi de 90,5% (81,5 — 99,5). Nao foram
encontrados dados na literatura pesquisada para
comparacgao.

O coeficiente tetracérico é o teste mais indicado
para dados dicotdémicos, embora pouco divulgado
(tabela 2). O valor de 0,607 encontrado para a correlacao
entre os exames de ADA-L e histopatolégico pleural
significa que a correlacao foi altamente positiva, segundo
uma avaliagdo qualitativa do grau de correlacdo entre
os dois exames pesquisados'’. Nao foram encontrados
dados na literatura pesquisada para comparagao.

Conde e colaboradores, apud do | Consenso
Brasileiro de Tuberculose, preconizaram os seguintes
critérios diagnésticos para tuberculose pleural: dados
clinicos e radiolégicos; resultados de exames
bioquimicos e citolégicos do liquido pleural; anatomo-
patologia de fragmento de pleura obtido por pungao-
bi6psia. Sugerem que o diagndstico de probabilidade
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de tuberculose pleural deva incluir pelo menos quatro
itens: derrame pleural com caracteristicas de exsudato;
contagem celular igual ou maior que 80% de linfécitos;
presenca de PPD reator e idade menor de 35 anos®.

O | Consenso Brasileiro de Tuberculose (1997)
preconizou a dosagem da ADA-L para diagnéstico de
tuberculose pleural associado com caracteristicas
clinicas e radiolégicas, mas com ressalvas quanto a
excluir os empiemas e a dosagem ser realizada pelo
método de Giusti*?.

Entretanto, é importante ressaltar que os casos de
empiema pleural podem ser diagnosticados por meio
de outros indicadores, além do quadro clinico e de
imagem. O diagndstico diferencial com a tuberculose
pleural é extremamente simples e de baixo custo, na
pratica clinica. Em trabalho anterior mostramos que a
especificidade do exame da ADA-L para o diagnéstico
de tuberculose pleural aumenta para 95,0% se os casos
de empiema pleural sdo retirados da casuistica. A
eficacia do exame se eleva para 88,0%%.

Quanto as ressalvas preconizadas pelo Consenso
de 1997, além dos empiemas pleurais, devem ser
consideradas a artrite reumatéide e as doengas linfo-
proliferativas como possiveis causas para o aumento
de atividade da ADA-L.

Ainda tendo como referéncia pesquisa original em
nosso servigo, cuja taxa de prevaléncia de linfomas é
muito baixa (2,0%), a especificidade do exame da ADA-
L para o diagnéstico de tuberculose pleural aumenta
para 99,0% se estes pacientes forem diagnosticados
corretamente. A acuracia do exame se eleva para
89,0%**. Nem o exame de histopatologia oriundo de
bi6psia pleural fechada com agulha é de grande
utilidade diagnéstica nestes casos. Habitualmente, o
procedimento de toracocentese com pesquisa pela
citometria de fluxo é suficiente para o diagndstico’.

Em nossa experiéncia pessoal, com base em
critérios estatisticos para validade de um exame/teste
laboratorial diagnéstico para tuberculose pleural, a
especificidade da ADA-L eleva-se para 100,0%, tendo-
se em conta que na casuistica do trabalho citado, a
taxa de prevaléncia de artrite reumatéide foi zero?’.

Nao encontramos, em nossos trabalhos anteriores,
casos de falsos-positivos em pacientes com derrame
pleural maligno por cancer brénquico e cancer de
mama, que se incluem entre 75% das causas de
derrames metastaticos, segunda causa mais freqliente
de derrame pleural exsudativo em nosso meio'%.

Os autores deste trabalho, com base em casuistica
pessoal e de outros colegas no Brasil, sdo de opiniao
que a ADA deve fazer parte dos critérios principais
para diagnéstico de tuberculose pleural. A Il Diretrizes



Brasileira para Tuberculose (2004), classifica a
adenosina desaminase em “outros métodos
diagnosticos” para tuberculose pleural®.

Com base em andlises estatisticas rigorosas estamos
sugerindo durante a elaboracao da | Diretrizes sobre
Doencas Pleurais da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia, a inclusao do item adenosina
desaminase como um dos critérios principais para o
diagnostico de tuberculose pleural.

Conclui-se, a partir da comparagdo com o
histopatolégico pleural, que o exame da adenosina
desaminase no liquido pleural deva ser utilizado como
parte do critério diagnéstico de tuberculose pleural.
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Informacao e campanhas de
esclarecimento como fatores de sucesso
no abandono do tabagismo

Information and awareness campaigns as success
factors in smoking cessation
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RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(3): 220-27

Introducao: incrementar a adesao dos fumantes a decisao de parar de fumar tem sido um desafio para os profissionais de satde. O
objetivo deste estudo é investigar o papel da informagao sobre os maleficios do fumo e o das campanhas de esclarecimento no sucesso
de abandono do tabagismo. Metodologia: estudo qualitativo, no qual foram entrevistados dez individuos que pararam de fumar ha mais
de seis meses, com dependéncia média, elevada e muito elevada. As informagées foram examinadas pela Andlise de Contetido. Resultados:
o0 abandono do tabagismo foi resultado de um conjunto de fatores, sendo foco deste artigo as categorias informacao sobre os maleficios
do fumo, subdividida em evidéncias de prejuizos a satide e comprometimento com a decisao de parar de fumar, e campanhas de
esclarecimento, subdividida em prazer versus culpa e o impacto das campanhas. Conclusées: os fatores analisados favorecem o sucesso
do abandono do tabagismo porque atuam de forma a reforgar a conscientizagdo e o comprometimento necessarios para a tomada de
decisao para parar de fumar.

Descritores: abandono do habito de fumar, comportamento de reducao de risco, promocao da satde.

ABSTRACT

Introduction: increase the amount of smokers that decide to quit smoking has been a challenge to health care professionals. The aim
of this study is to investigate the roles of information concerning the harmful effects of smoking and the awareness campaigns as success
factors in smoking cessation. Methodology: qualitative study in which ten individuals that stopped smoking for over six months were
interviewed, who had an intermediate, high, and very high dependency level. The information was examined by Content Analysis.
Results: smoking cessation was a result of a set of factors and this article gave focus to the categories of information concerning harmful
effects, evidences of its harm to health and the commitment with the decision to stop smoking; and the awareness campaigns, pleasure
versus guilt and the impact of the campaigns. Conclusions: the factors analyzed in this article favor the success of smoking cessation
because they reinforce the conscientiousness and the commitment needed to take the decision to stop smoking.

Keywords: smoking cessation, risk reduction behavior, health promotion.
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Introducao

Apesar dos esforcos realizados para controlar o
tabagismo, existe o reconhecimento de que os métodos
para obter e manter a abstinéncia ao fumo necessitam
ser mais eficientes e eficazes. Nesse contexto, entende-
se que a melhor compreensao sobre como ocorre o
processo de abandono do tabagismo pode contribuir
para o deixar de fumar.

Dentre as possibilidades para dissuadir o inicio e
promover o afastamento do tabagismo, encontram-se a
abordagem cognitiva comportamental, a farmacoterapia,
0 acompanhamento clinico, os grupos terapéuticos e o
apoio da familia. Além disso, desde a década de 80
ressalta-se a importancia da divulgacdo na midia dos
maleficios do fumo, das vantagens em ser fumante em
abstinéncia e dos danos ambientais que ele acarreta’.

O fato de o fumo ser a maior causa de mortalidade
prevenivel fortalece o papel da equipe de sadde e da
sociedade na promogao da saiide e na realizacdo de
atividades que estimulem o cessar de fumar. Apesar
das freqlientes campanhas de incentivo ao abandono
do cigarro, pouco se sabe sobre os reais motivos que
levam uma pessoa a abandonar essa dependéncia.

Para compreender melhor essa situagao,
desenvolveu-se uma investigacao na qual o objetivo
foi identificar estratégias de sucesso no abandono do
tabagismo em longo prazo. Os resultados deste estudo
apontaram, entre outros fatores de sucesso no processo
de abandono do tabagismo, a informacao sobre os
maleficios do cigarro e campanhas de esclarecimento,
cujo papel este artigo busca investigar.

Metodologia

Estudo qualitativo, exploratério-descritivo, do qual
fizeram parte dez individuos de Porto Alegre, sendo
cinco homens e cinco mulheres, escolhidos por
conveniéncia, e cujo nGmero foi definido pela
saturacao dos dados?. Para ser incluido no estudo, o
individuo deveria ter parado de fumar ha mais de seis
meses e ter apresentado dependéncia média, elevada
e muito elevada pela escala de Fagerstrom?, além de
manifestar concorddncia em fazer parte do estudo e
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido®.

O projeto de pesquisa que originou este trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul.

Foram realizadas entrevistas do tipo semi-
estrurado®, gravadas em audio, com duracdo média
de 80 minutos cada, com a seguinte questao norteadora:
“Como acontece o processo bem sucedido de
abandono do tabagismo?”.

Echer IC e cols. * Informagdo e campanha antitabagismo

Ap6s a transcricdo das entrevistas, as informagoes
foram examinadas pela Andlise de Contetido?, método
que consiste em analisar as entrevistas por meio das
etapas de pré-andlise, exploragao do material e
categorizacao das informacdes. As categorias
levantadas representam a sintese de uma comu-
nicacdo; nesta etapa, sdo destacados os aspectos mais
significativos, envolvendo valores, crencas, habitos,
atitudes e opinides*.

Na pesquisa qualitativa a preocupagao ndo é com
a representatividade e sim em explorar as dimensdes
de um fend6meno, a maneira como se manifesta e os
fatores com os quais se relaciona®’. A validade e
significancia dos achados gerados na pesquisa
qualitativa tem maior relagdo com a riqueza de
informacgdes dos casos abordados, capacidade
observacional e analitica do investigador do que com
o tamanho da amostra®.

As categorias descritas neste artigo estdo
constituidas por alguns dos depoimentos, os quais
foram identificados por cédigos numéricos em que se
distinguem a entrevista e a pontuacao na escala de
Fagerstrom, preservando assim o anonimato dos
participantes do estudo (por exemplo: ETF5 entrevista
de nimero 1 e pontuagdo 5 na escala de Fagerstrom).

Resultados e discussao

Os entrevistados tinham entre 29 e 62 anos, com
média de 48,5 anos, e apresentavam grande
diversidade quanto a profissdao e ao grau de
escolaridade, incluindo desde o ensino fundamental
completo até o nivel de pés-graduacao. Eles iniciaram
o uso do fumo entre 11 e 22 anos de idade e o habito
de fumar durou de 10 a 40 anos, com média de 28,9
anos. A quantidade de cigarros consumidos por dia
variou entre 20 e 40, com média de 24,9 cigarros,
com pontuagao na escala de Fagerstrom de 5 a 10
pontos, com média de 8,1 pontos (a escala varia de 0
a 10 pontos), o que significa que os individuos
estudados eram dependentes da nicotina.

Informacao sobre os maleficios do cigarro

Uma das caracteristicas da dependéncia é a
persisténcia no uso da substancia apesar da evidéncia
clara de consequiéncias nocivas a satide’. Pode-se dizer
que hoje as informagdes sobre os maleficios do cigarro
estdo disseminadas em toda parte e, mesmo assim, as
pessoas continuam fumando, donde se pode inferir
que a informagao por si s6 nao leva ao abandono do
cigarro, mas é um fator importante que contribui,
principalmente, quando ha ocorréncia de mani-
festacoes clinicas. Esta categoria foi subdividida em (A)
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evidéncias de prejuizos a satide e (B) comprometimento
com a decisao de parar de fumar.

(A) Evidéncia de prejuizos a satde

A informacao auxilia o fumante a se dar conta dos
maleficios do cigarro a sua satde, pois faz com que ele
associe o hdbito de fumar a problemas de sadde,
desconforto, falta de forga fisica, o que, por vezes, o
conscientiza de que a resolucao desses seus problemas
de salde esta associada ao abandono do tabagismo:

Conscientizei-me que o cigarro estava
causando um dano no meu organismo [...] o
pessoal fuma e ndo sabe o que vai no fumo, na
prépria propriedade da planta, fora os outros
produtos quimicos E8F8.

[...] todo dia de manha eu acordava tossindo,
me sentia muito mal, sempre tossindo, tossindo,
parecia que tinha alguma coisa trancada na
garganta. Daf eu sabia que era do cigarro [...] E5F6.

Meu dedo do pé esquerdo comegou a ficar
roxo [...] e disseram: “Se o senhor continuar
fumando, provavelmente daqui a trés, seis meses
ou talvez nunca vamos ter que comecar
amputando seus dedos....” [...]. Além disso, [...]
contral uma pneumonia e continuei fumando. A
minha pneumologista [...] disse que eu estava com
um espessamento de pleura e que isso [...] ia dar
dificuldades respiratérias. O pessoal comegou a
incutir e cultivar certos medos [...] estou perto dos
60 anos e ainda tenho liberdade de ir e vir, consigo
caminhar e eles querem cortar os meus pés, |...]
vou ter que ficar dentro de um baldo de oxigénio.
Bem, entdo estd na hora de eu parar de fumar
ETOF10.

A evidéncia dos prejuizos para a satde sentida
pelos participantes do estudo, aliada a orientagao da
equipe de saide sobre os maleficios do fumo, é um
fator que contribui para o deixar de fumar. Por isso, é
recomendado que esses profissionais utilizem todas as
oportunidades para informar e esclarecer os fumantes
sobre os danos do cigarro a satde.

Os prejuizos a satide também podem se apresentar
em alguém préximo, o que também colabora para o
pensar em parar de fumar:

Cada internagao dele (marido por enfisema
pulmonar) [...] eu dizia: “Meu Deus, eu tenho que
parar. Eu ndo posso mais continuar assim do jeito
que eu estou”. [...] Era uma dor na consciéncia
que eu ficava [...] mais olhando esses 2 tubos de
oxigénio que eu tenho dentro de casa |...] entao
juntou tudo e eu tomei essa decisao que deu certo
E6F10.
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O depoimento acima evidencia que nem conviver
e visualizar os efeitos do prejuizo a satide advindos do
cigarro é suficiente para algumas pessoas pararem de
fumar. Como a pessoa disse, isso contribuiu, mas ela
precisou “decidir parar” e, para isso, procurou ajuda.
Outro participante se viu mobilizado pelo simples fato
de lhe terem prescrito o uso de 6culos, junto com a
orientagdo médica para parar de fumar:

[...] preocupagdo em funcao de uma
evidéncia, um marco evidente que foi o uso de
6culos a minha vontade de parar comegou |[...]
E7F10.

Esses relatos mostram que o processo de abandono
ndo é linear, existem miltiplos caminhos, que pequenos
detalhes podem fazer a diferenca e que uma prova
concreta de limitagao na satide é fator que pode auxiliar
na tomada de decisdo; e neste processo, a informagao
e 0 apoio da equipe da salide sao importantes.

A informagao sobre os maleficios do cigarro e a
preocupacao com a salide aumentam as chances de
um individuo parar de fumar e diminuem a recaida
em fumantes em abstinéncia'®. As evidéncias de
prejuizos a satide existem, sdo reais e aconteceram com
os participantes do estudo, levando-os a refletir e
auxiliando-os na opcao de abandonar o cigarro.

(B) Comprometimento com a decisao
de parar de fumar

Embora a informagdo, por si s6, ndo leve ao
abandono do cigarro, ela pode mobilizar, provocar
reflexdes e associagdes. Junto com ela, surge o
sentimento de culpa por ser fumante, o medo de ter
prejuizos na salde. Entretanto, o sucesso no
empreendimento de parar de fumar é alcancado
quando o uso do fumo é associado a algo que
realmente incomode o fumante:

N&o adianta dizer que a pessoa vai morrer
mais cedo. A gente sabe tudo isso. O fumante sabe
tudo isso, o problema é encontrar alguma coisa
que incomode ele. Ele sabe dos maleficios e
continua fumando. E que nem eu: no comeco, eu
preferia viver menos a ser infeliz pela falta do cigarro
E2F7.

[...] uma frase que ele (irmdo) me disse e que
foi fundamental: vocés da drea da satde pensam
que as doencas s6 sdo para os outros que vOocés
estao imunes, [...] ele disse isso e eu estava fumando
aquele cigarro que ficou sem graca, ndo que eu
tenha parado nesse dia [...], mas pesou demais
E3F10.

Quando meu pai faleceu de enfisema
pulmonar, pouquissima capacidade respiratdria, ja



estava com aqueles tubos de oxigénio presos do

ladinho, nao podia mais respirar sem oxigénio em

fungdo do cigarro, ai eu olhava para o meu pai e

pensava “eu vou parar”, mas pensava “isso nao

vai acontecer comigo”. A gente nunca acha que
vai acontecer com a gente. Vou fumar esse ultimo
cigarro, talvez naquela tltima tragada esteja o teu
cancer de pulmdo. Entdo todo fumante vai te

responder isso, tu nunca acha que vai ser tu a

proxima vitima [...], mas pode acontecer [...] hoje

eu sei 0 mal que fez para mim e que faz para todo
mundo. Senti na pele E4F7.

Embora exista comprovacao cientifica da relagao
entre enfisema pulmonar e cigarro, é interessante
observar que a dependéncia a nicotina é mais forte.
Mesmo diante de evidéncias sérias de prejuizos a satde,
os fumantes negam a associagdo problema de salde
versus cigarro e continuam fumando, conforme
depoimentos acima.

A negagao é uma constante na vida dos fumantes,
levados pela dificuldade de parar de fumar. Embora
reconhecam os maleficios do fumo, s6 conseguem parar
quando se conscientizam da necessidade de parar, de
que sdo dependentes e de que precisam de ajuda:

[...] Eu tive colegas meus que disseram que
perderam fulano, parente seu, por causa de cancer
do cigarro mesmo, e eu ficava escutando. Isso
entrava na cabega, mas eu ficava pensando que
isso nunca ia acontecer comigo [...]. E eu pensava
que um dia podia ter um cancer por causa da
porcaria do cigarro e foi o que me estimulou a
deixar de fumar E5 F6.

Era uma decisao que eu tomava. Agora vou
parar, ai eu passava dias no hospital e dava uma
fugidinha e fumava um que outro. Mas daf ele
(marido com enfisema pulmonar) voltava para casa
e eu comegava a fumar, a mesma quantidade,
esquecia tudo que via ld. Até que chegou a hora
do neto ajudar, porque Deus botou aquele anjo
ali e me disse que nao queria que eu morresse do
cigarro [...] E6 F10.

E possivel evidenciar nesse depoimento o poder
das criangas sobre a decisao dos adultos. O neto, por
exemplo, repetia para ela a informagao sobre os
maleficios do cigarro que recebia da televisao. E
interessante observar que, embora ela ndo conseguisse
tomar a decisdo com todo o conhecimento, pelo que
via acontecer com seu marido, ela foi mobilizada pelo
afeto do neto, o que reforga a importancia da
participacao de todos nesta caminhada. Este dado vai
ao encontro de estudos que referem que fumantes
que recebem conselho de seus filhos, moram com
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criangas ou percebem os riscos para a sadde sao
considerados mais propensos a largar o cigarro' "2
Os fumantes acreditam nos maleficios do cigarro,
principalmente que estes atingem as criangas que
convivem com eles™. Por isso, € importante considerar
o papel da informagdo por meio da midia no processo
de esclarecimento a populagao - e das criangas - sobre
os maleficios do cigarro.

Os depoimentos confirmam que todos detinham
a informagao ou foram em busca dela, mas foi preciso
algo mais para que conseguissem abandonar o habito
de fumar:

[...] i muito sobre o cigarro |[...] se eu quero
fazer alguma coisa, eu procuro me informar, e foi
isso que eu fiz, tanto que eu fui procurar um médico
[...]JE9F9.

Eu sempre soube dos maleficios, mas eu me
fazia de cego [...] Eu comecei a fazer esse trabalho
uns 6 meses antes de realmente parar de fumar
[...] comecei o trabalho através da literatura, depois
veio o espessamento de pleura, foi um trabalho
que me fez fixar a idéia E10F10.

Os resultados evidenciam que a mobilizagao para
parar de fumar pode ocorrer em razao do reconhe-
cimento dos maleficios do cigarro. Os fumantes
hospitalizados geralmente sdao mais suscetiveis as
mensagens antitabdgicas, nao s6 devido a sua
fragilidade e ao medo de complicagoes e de morte
decorrentes da doenca que motivou a internagao, mas
também pela redugdo da negacao de sua doenca ou
da sua gravidade, especialmente apés a definicao e
esclarecimento de seu problema de satde'".

Programas educacionais e de cessacao do
tabagismo nas empresas/instituicoes sdo necessarios e
bem aceitos, devendo ser realizados para que as leis
de restricdo ao fumo sejam efetivamente cumpridas.
A estratégia de abordagem deve valorizar os aspectos
proprios da idade, com foco na melhoria da qualidade
de vida e nos beneficios concretos e palpaveis
resultantes do abandono do tabagismo. Deve também
reforcar atitudes e habilidades para enfrentar as
situagdes que levam ao tabagismo.

O diagnéstico médico pode determinar o
abandono do tabagismo, mesmo quando a vontade de
fumar permanece. Nessas situagoes, o medo de morrer
e ou a perspectiva de adoecer faz com que o fumante
pare de fumar, como se pode observar nas falas:

Entao ndo tive escolha [...] nao foi uma opgao
minha de parar de fumar porque ndo gosto mais
do cigarro. Foi o diagnéstico |...] quando se tem
um cancer, a gente olha as coisas como se fosse a
ultima vez [...] conheci muitas historias tristes,
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aprendi muito com a dor, ndo é por ai que a gente

tem de aprender, mas as vezes é preciso tu levar

um susto (diagnéstico de cancer) E4 F7.

Entdo, em sintese, posso dizer que o meu
motivo maior foi o medo, o medo de me
amputarem os pés e o medo de ficar inerte em
cima de uma cama dentro de um balao de oxigénio
ETOF10.

E importante alertar para a dificuldade que os
fumantes enfrentam ao parar de fumar, e por isso a
necessidade de eles contarem com o apoio da equipe
de satide, familiares e amigos para vencer a dependéncia.
O abandono s6 ocorrera quando houver um compro-
metimento com a decisao de parar de fumar, que é
resultado da compreensao adequada das informagoes
e de outros componentes, tais como apelos afetivos
ou temores associados. A participagdo de profissionais
de salde das diferentes areas e da populagao em geral
na implementagao de programas para apoio a cessagao
do tabagismo é importante. Isso implica a necessidade
de esses profissionais estarem capacitados e preparados
para entender esse habito como uma doenca cronica,
que pode envolver fases de remissao e recidiva, a serem
acompanhadas sem censura para a efetividade do
tratamento.

Campanhas de esclarecimento

As campanhas tém por objetivo informar,
conscientizar e fazer os fumantes refletir sobre os
maleficios do fumo. Embora sozinhas ndao consigam
levar os fumantes a tomar a deciséo de parar de fumar,
elas tém o poder de mobilizar porque desacomodam
os fumantes. Hoje, os individuos fumantes sao informados,
alertados e conscientizados sobre os riscos ligados ao
tabagismo através de diferentes abordagens. A presente
categoria foi dividida em (A) prazer versus culpa e (B)
o impacto das campanhas.

(A) Prazer versus culpa

Faz parte de nossa cultura a preservacao da satde.
O cigarro proporciona prazer, mas, sem ddvida, na
sociedade em que vivemos, ja é possivel observar que
junto com o prazer vem a culpa, o sentir-se
discriminado, pois a informagdo sobre os maleficios
do cigarro estd disseminada. Alguns depoimentos
comprovam a ambivaléncia dos entrevistados frente
ao cigarro e evidenciam que é necessario controlar
sentimentos conflitantes para manter-se longe do fumo
e superar a dependéncia:

Tem o prazer, mas tem a culpa junto, mas ndo

é s6 o prazer E2F7.

[...] parar de fumar é ter certeza de poder viver
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um pouquinho mais, mesmo que tu tenha um

cancer. Em qualquer outra parte do corpo, mas

que tu saiba que tu nao buscou isso com as tuas
maos, que tu ndo buscou ele para dentro de ti,
que tu nao plantou ele l4 dentro E4 F7.

[...] eu sofri tanto em deixar o cigarro quanto
perder a minha irma. Entdo eu tinha vergonha disso,
mas ao mesmo tempo eu aceitava, e é verdade,
foi uma coisa muito dificil, mas ao mesmo tempo
eu me orgulho porque quando a minha irma estava
doente, ... ela estava com cancer, eu olhava para
ela e me sentia também envergonhada, pois ela
lutava para viver e eu estava me matando. Todo o
fumante tem vontade de deixar de fumar, por mais
que eles digam que vao morrer de qualquer jeito,
é mentira porque o fumante tem tanto medo de
lidar com o vicio dele e com a perda, a sensacao
de perda é muito grande |[...] E9F9.

Esses depoimentos possibilitam refletir sobre e
compreender as dificuldades vivenciadas pelos
fumantes para parar de fumar. Pensar que eles
conseguem visualizar os maleficios do fumo da mesma
forma que o ndo fumante pode comprometer o
processo de abandono. E preciso entender que, para
eles, fumar traz prazer e é bom e que existe a
dependéncia. S6 compreendendo esses individuos
pode-se trabalhar com eles de forma a modificar e
incorporar novos habitos.

Para fumantes que ndo tém a intencao de parar
de fumar, as campanhas auxiliam informando e
sensibilizando sobre os maleficios do uso e sobre
estratégias de cessacao do fumo, especialmente sobre
os beneficios associados.

(B) O impacto das campanhas

A agressividade das campanhas de esclarecimento
foi citada pelos participantes como fator positivo e
também negativo, comprovando, assim, a necessidade
de estratégias diversificadas, a serem utilizadas para
atingir um maior nimero de fumantes. Elas também
podem mudar para um mesmo individuo, conforme o
estado em que ele se encontra.

Entende-se que a escolha de estratégias tem
implicagoes na terapéutica. Ela implica um processo
de aprendizado longo até que o individuo mude o
comportamento, os seus conceitos e idéias a respeito
do tabaco. O abandono do fumo exige um reequilibrio
em sua vida em razao dos desagraddveis sintomas de
abstinéncia. Algumas falas expressam a necessidade de
agressividade nas campanhas antitabagismo:

[...] colocar uma fotografia de um pulmao
sauddvel e de um pulmdo de fumante e uma



carteira de cigarros no meio e em cima escrito
“vocé escolhe” [...]. Tem que ser agressivo, ndo
tem outra forma. As pessoas aprendem no tapa,
tu s6 sabe o que é fome se tu sentir fome, tu s6
sabe o que é sede se tu sentir ela, tu s6 sabe o
que é o amor quando tu é atacado e tu so sabe
da tua saude quando tu tem alguma coisa
agressiva na tua frente [...] Conscientizar mais do
que as pessoas jd sabem, ja leram, ja véem, devia
ser a coisa mais agressiva E4F7.

[...] A campanha ajuda, pois as vezes eu ficava
olhando aquela foto “linda” e pensava que nunca
ia acontecer comigo [...] A cada carteira de
cigarros, aquelas fotos, “ta” louco. As vezes tu
via aquelas fotos e pensava “Ndo, nao vai
acontecer nunca” [...] se a pessoa vé ao vivo
aquela pessoa morrendo por causa do cigarro, af
nao tem como ndo parar de fumar, tem que fazer
um tratamento E5F6.

Eles tinham um cachorro lindo [...] cheguei
la e o cachorro estava magro, seco, esquelético,
caminhando e cambaleando. Eu pensei que ele
tinha sido picado por uma cascavel [...] Ele me
mostrou uma lata com rétulo azul e uma tampa
dourada e disse que o cachorro havia lambido
aquela tampa, que era o veneno que eles
colocavam no fumo. Aquilo ali foi um choque para
mim e eu o questionei se depois de colher a folha
(do fumo) eles lavavam. [...] O solo é agredido
com todas as formas de elementos quimicos
porque [...] na semente vai veneno, onde ele
cresce vai veneno, quando eles transplantam da
bandeja para a terra vai veneno, na planta adulta
vai baterias de venenos [...] eu disse “vou parar”
e af parei, consegui parar. Eu acho que as
campanhas deveriam ser mais agressivas [...] Mas
com docilidade [...] E8 F8.

Estudo realizado no Canada mostrou que
propagandas agressivas tiveram influéncia no abandono
ou diminuicao do consumo de cigarro, pois os fumantes
tiveram uma resposta emocional negativa em relagdo
as figuras (44% medo, 58% repugnancia) e cerca de 1/
5 dos participantes referiram ter fumado menos por
influéncia das figuras'.

As propagandas financiadas pelo Estado estao
associadas a maior sentimento antitabaco e reducao de
tabagismo entre jovens. Assim, cortes no financiamento
dessas campanhas podem ter conseqiéncias negativas
para a salide e prejuizos para o Estado. A exposicao a
pelo menos uma propaganda foi associada com menores
indices percebidos de fumo entre amigos, maior
percepgao dos danos do fumo, mais fortes intengoes de
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nao fumar no futuro e menores possibilidades de se
tornar um fumante'’.

No Brasil, pesquisa do CEBRID, em 2001, revelou
que o uso de tabaco em todas as faixas etarias foi de
41,1%. Nos adolescentes (12-17 anos), a taxa foi de
15,7%, significando uma queda em relagdo as pesquisas
anteriores, o que pode estar relacionado ao impacto
das campanhas contra o tabaco realizadas nos dltimos
anos'®. Esses estudos reforcam a importancia das
campanhas de esclarecimento, indo ao encontro dos
depoimentos deste estudo.

Embora a agressividade das campanhas seja vista
de forma positiva, alguns relatos evidenciam justamente
o contrario, levando a crer que as campanhas que
incitam o abandono podem ter resultados divergentes
e que, portanto, é importante escolher estratégias
diversificadas que possam ser efetivas para grande parte
da populagao fumante. Algumas falas comprovam que
a agressividade pode ser um fator impeditivo ao
abandono do tabagismo:

[...] aquele curso [...] aquelas feridas que ele
mostra me sentia muito mal porque me faziam me
sentir mais culpada e me faziam fumar mais ainda,
mas cada um é cada um [...] E9F9.

[...] a questao do ser agressivo atrapalha o
parar de fumar [...]. O fumo é uma espécie de
tranqdiilizante; se te pressionam, tu vai fazer as
coisas no sentido contrério [...]. Quanto mais tu
confrontar, pior é a situagdo. Talvez mais gente
pararia de fumar se nado fosse a atitude de
confrontagdo, de agressao, descaso, incompreensao,
afinal de contas, se a pessoa estd na dependéncia,
ela nao esta fazendo aquilo para ofender o outro
E7F10.

As campanhas sdo pecas importantes no processo
de abandono do fumo porque fornecem informagoes
para os fumantes fazerem as suas escolhas, sao meios
de divulgacao de novos tratamentos e também
mobilizam e conscientizam os fumantes a parar de fumar.

Reduzir o nimero de jovens que comegam a
fumar é um desafio para as autoridades de satide em
todo o mundo, e de seu éxito dependerao as mudangas
no sentido de impactar o nivel do tabagismo na vida
adulta. E uma tarefa de relevancia social o envolvimento
de todos nas campanhas de conscientizagao pelo
banimento do tabaco e de orientagdo aos seus
usudrios’. As campanhas podem instrumentalizar os
ndo fumantes neste processo de conscientizagao
necessario para auxiliar os fumantes na dificil tarefa de
deixar de fumar.

Entre os jovens, as campanhas educacionais que
orientam a resistir as pressdes sociais que os levam a
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fumar sao mais efetivas. Os programas antitabagismo
desenvolvidos em escolas, que enfocam aspectos
sociais, ttm mostrado resultados mais convincentes®.
Os contetidos do aconselhamento devem se adequar
ao publico jovem, usar linguagem, materiais didatico
e dindmicas voltadas para a adolescéncia. Enfase deve
ser dada a atividade fisica, a perda da capacidade de
escolha provocada pela dependéncia, aos aspectos
ilusérios da propaganda de cigarros e aos cuidados
corporais, como a estética e o desempenho sexual.
Acredita-se que quanto mais capaz é alguém de dirigir
sua vida, tanto melhor poderd utilizar seu tempo em
realizagdes construtivas, enfoque que pode ser
trabalhado junto aos fumantes.

Devem ser pontos capitais das campanhas o
controle do tabagismo materno e familiar, bem como
a sua proibicao nos meios de transporte, bares e
restaurantes. A figura da mae é fundamental na
educacado: seus habitos norteiam o comportamento
social dos filhos e podem influenciar a decisao de
futuras geragdes em relacdo ao inicio do habito do
tabagismo?'. Devem ser realizadas campanhas
esclarecendo sobre o tabagismo e os riscos para a satide
das criangas nos primeiros seis meses de vida, pois
controlando-se o tabagismo dos pais garante-se um
crescimento mais saudavel para as criangas e futuros
dividendos na prevencgao das doencas respiratérias
como um todo?.

Mesmo usando estratégias como aumento de
precos, controle sobre a publicidade e restricio do
fumo em certos ambientes, é preciso oferecer ajuda
ao fumante?. O ensino aos profissionais da satde de
técnicas de como parar de fumar pode aumentar o
entendimento sobre como funciona a nicotina no
organismo e, assim, aumentar os indices de sucesso
no abandono e prevencao do tabagismo®*2°.

Conclusoes

A realizacdo deste estudo possibilitou conhecer
alguns dos percalcos que o fumante encontra quando
pensa em deixar de fumar, bem como refletir sobre as
dificuldades que acompanham tal processo. As
informagodes, inclusive as repassadas através das
campanhas sobre os maleficios do fumo, sao fatores
importantes, mas ndo determinantes no processo de
parar de fumar, pois todos os participantes relataram
ter a informacdo muito antes de tomarem a decisao
de parar de fumar. A informacao alerta para os prejuizos
a satde e, assim, atua de forma a reforcar a
conscientizagdo e o comprometimento necessarios
para a tomada de decisao para parar de fumar.

As campanhas e as informacdes tém o poder de
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instrumentalizar os fumantes, e também os nao
fumantes, sobre os maleficios do fumo. Esses Gltimos
sao pegas importantes no processo de conscientizagao
e auxilio aos fumantes na dificil tarefa de deixar
de fumar.

Recomenda-se que os profissionais da satde
aproveitem todas as oportunidades para informar sobre
os maleficios do cigarro e participem ativamente de
campanhas de esclarecimento, e que os 6rgaos publicos
continuem a divulgar na midia os maleficios do fumo,
pois essas atitudes podem contribuir para o abandono
do tabagismo.
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Avaliacao de um sistema de exposicao
tabagica passiva em modelo experimental
utilizando cotinina e carboxiemoglobina
como marcadores de exposicao

Evaluation of experimental tobacco exposure using cotinine
and carboxyhemoglobin as exposure markers

Paulo Roberto Bezerra de Mello’, Thelma Suely Okay?,
Eliana Freire Gaspar de Carvalho Dores®, Clovis Botelho*
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RESUMO

Introducao: a dosagem da cotinina e da percentagem de carboxiemoglobina no sangue sao utilizados como marcadores de
exposicao tabagica. O objetivo deste trabalho é quantificar a intensidade da exposicao tabdgica passiva em ratos, determinando a
cotinina e a carboxiemoglobina em sangue animal. Metodologia: ratas virgens, divididas em grupos, foram expostas a fumaca de
cigarro segundo o sistema de exposicao descrito por Le Mesurier et al. (1981) e modificado por Silva et al. (1997), variando a
quantidade de cigarros e o nimero de dias de exposicao. A cotinina plasmatica e a carboxiemoglobina foram determinadas pela
técnica adaptada de Feyerabend et al. (1986) e pela técnica de Beutler e West (1984) respectivamente. Resultados: resultados
mostram associacdo, através do coeficiente de correlagdo de Spearman, entre nimero de cigarros e niveis de cotinina e
carboxiemoglobina, respectivamente 0,91 e 0,53 (p<0,05) para exposicao Unica, e 0,89 e 0,75 (p<0,05) para exposigao prolongada.
Quando se variou o tempo, a intensidade de exposicdao constante, observou-se que apenas a cotinina, ao contrario da
carboxiemoglobina, se correlacionou com o niimero de dias de exposicao (r, = 0,696; p<0,05). Conclusdes: para o modelo de
exposicao utilizado, a medida de carboxiemoglobina apresentou coeficientes de correlacao maiores com a intensidade da exposicao
que a determinacao de cotinina, e apenas a cotinina se correlacionou com o tempo da exposigao.

Descritores: tabagismo, modelo experimental, cotinina, carboxiemoglobina, rato.

ABSTRACT

Introduction: cotinine and carboxyhemoglobin in blood are used as tobacco exposure markers. The objective of this paper is to
correlate the intensity of tobacco exposure with cotinine and carboxyhemoglobin levels in experimental animals. Methodology: virgin
rats, divided in groups, were exposed to tobacco smoke increasing intensity (number of cigarettes) and frequency (number of days),
using an exposure model described by Le Mesurier et al. (1981) and modified by Silva et al. (1997). Plasma cotinine was determined
as described by Feyerabend et al. (1986) adapted; for blood carboxyhemoglobin Beutler and West (1984) method was adapted for rat
blood. Results: Spearman’s correlation coefficient for number of cigarettes x cotinine and carboxyhemoglobin were 0.91 and 0.53 for
single exposure and 0.89 and 0.75 for multiple exposures, respectively (p<0.05). Time in days, at constant exposure, correlated with
cotinine (r=0.696; p<0.05) but not with carboxyhemoglobin. Conclusion: for the exposure model used, carboxyhemoglobin showed
better correlation than cotinine with intensity of exposure and only cotinine correlated with time of exposure.

Keywords: tobacco, experimental model, cotinine, carboxyhemoglobin, rat.
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Introducao

A fumaca do cigarro é um aerossol complexo,
produzido pela destilacio e combustao dos
componentes do tabaco e no qual foram identificadas
cerca de cinco mil substdncias quimicas'?.
Aproximadamente 10% dessa fumaga é constituida pela
fase particulada, composta principalmente de alcatrao,
agua e nicotina e os 90% restantes constituem a fase
gasosa, que contém monoxido de carbono, diéxido de
carbono, 6xidos de nitrogénio e cianetos®®.

A quantidade de nicotina absorvida pelos tabagistas
depende de iniimeros fatores tais como caracteristicas
do cigarro, taxa de consumo e habito de cada individuo
(frequiéncia de tragos, profundidade de inalagao e
duracdo). No entanto, os tabagistas sdao capazes de
controlar a nicotinemia com bastante precisao, de acordo
com os efeitos psico-farmacoldgicos desejados®”.

A fumaca do cigarro liberada no meio ambiente
é constituida por dois componentes: fumaga central
ou principal, e fumaca periférica ou lateral. A fumaca
central é gerada quando o fumante traga o cigarro, é
produzida em altas temperaturas (acima de 9502C),
e polui o ambiente ap6s ter sido aspirada através do
cigarro, entrado em contato com os pulmées e, em
seguida, exalada®'. Constitui a fonte predominante
de exposicao dos individuos fumantes ativos.

A fumaca periférica é produzida em temperaturas
mais baixas (cerca de 3502C), durante a queima lenta
do cigarro que ocorre entre as tragadas. Oitenta e cinco
por cento da fumaga de cigarro presente no ambiente
é resultante da fumaca periférica produzida a partir da
queima espontdnea da extremidade do cigarro. Este
componente difere da fumaga central inalada pelo
tabagista ativo pelo fato de nao ser filtrada e a despeito
de diferengas quantitativas, a composicao quimica da
fumaca lateral é similar a da fumaca principal®''2. A
fumaga lateral apresenta concentragoes de alcatrdo,
nicotina, mondxido de carbono, diéxido de carbono,
benzopireno, e substancias cancerigenas duas a dez
vezes mais elevadas que a fumaca central, muito
embora o fumante passivo inale uma concentragdo
menor destas substancias devido a diluicio que ocorre

Melo PRB e cols. * Marcadores de exposicao tabagica

no arambiente'>'. A fumaca periférica é a fonte de expo-
sicdo de todos aqueles que inalam a fumaga presente
no meio ambiente, os chamados fumantes passivos.

Os marcadores de exposicao ao tabagismo
permitem uma avaliagdo objetiva do grau de
tabagismo e uma estimativa da quantidade inalada
de fumaga de cigarro’. Os marcadores mais utilizados
sao: percentual de carboxiemoglobina no sangue,
monodxido de carbono no ar expirado, as medidas das
concentracbes de tiocianato, nicotina e cotinina no
plasma, saliva e urina’. A nicotina apresenta meia-
vida curta (cerca de 1 a 2 horas), o que dificulta a
deteccao desta substancia nos fluidos corporais para
diagnéstico e quantificacdo da exposicao tabégica,
tanto ativa quanto passiva'’.

A carboxiemoglobina é um marcador da fase
gasosa do cigarro e também sofre influéncia dietética
e da presenga de monéxido de carbono no ambiente'®,
0 que pode comprometer sua confiabilidade como
marcador do tabagismo.

Por ser mais polar e menos lipofilica que a
nicotina, a cotinina apresenta volume de distribuicao
relativamente restrito em comparagao a nicotina.
Devido a baixa taxa de metabolismo e excrecao renal,
sua meia-vida na circulagao é 10 vezes mais longa -
19 a 40 horas, (comparado com 30 a 110 minutos da
nicotina) e sua concentracao é relativamente estavel
durante todo o dia de um tabagista'*'.

Assim, por estar presente no sangue em maior
concentragdo e por mais tempo que a nicotina?’, e
ainda, por ser especifica para a exposicao ao tabaco',
e possuir distribuicdo nos fluidos corporais mais
restrita, a cotinina tem sido o marcador mais utilizado
para avaliar o consumo de tabaco, bem como para
controle de sua abstinéncia.

Modelos experimentais sao particularmente Gteis
em toxicologia para o estudo de aspectos que nao
podem ser investigados de maneira adequada em
seres humanos. Muito embora existam limitacoes
metodolégicas na toxicologia experimental, ela
permite a estimativa do impacto que a exposigao
passiva ao tabaco causaria na satde humana®.
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Estudos em ratos de laboratério permitem analisar
os efeitos nocivos do tabaco em periodos de tempo
mais curtos, com custo reduzido. Além disso, os efeitos
toxicos da fumacga do tabaco sobre os animais podem
ser amenizados, realizando-se adaptagdo gradativa dos
animais as exposigoes de intensidade crescente,
modificando-se o método de exposicdo, e ainda,
adequando-se o tipo de animal ao objetivo do estudo®.

Dentre os varios métodos que foram desen-
volvidos para estudos em modelo animal dos efeitos
do tabaco nas tltimas décadas®*’, destacam-se aqueles
que administram nicotina ao animal, e os métodos de
exposicao a fumaga do tabaco. Aparatos disponiveis
para exposicao a fumaca principal de cigarros foram
devidamente testados quanto a eficiéncia e
reprodutibilidade. Estas “maquinas de fumar”
procuram mimetizar o ato humano de fumar e
permitem o controle de algumas varidveis: tempo,
duragdo, freqléncia, composicdo da mistura
administrada (ar e fumaga dos cigarros), além dos
intervalos entre os “puffs” de fumacga do tabaco®.

Sistemas de exposicao a fumaca lateral do cigarro,
que mimetizam uma exposi¢ao passiva ao tabaco,
utilizam camaras de metragem cuibica definida, e o
corpo do animal é exposto totalmente. A exposicao é
controlada por indicadores, como a contagem de
material particulado, medida por meio de monitores
6ticos de dispersao de particulas, e pela mensuragao
do monoéxido de carbono e nicotina no ar inalado
analisados separadamente ou em conjunto® .

Estudos experimentais tém sido realizados, em
nosso meio, com sistemas simplificados de exposicao
passiva a fumaca do cigarro baseados no descrito por
Le Mesurier et al.**, modificado por Cendon Filha3* e
Silva et al.>>. No entanto, resta ainda testar esse modelo
de exposicao a fumaca lateral de cigarros em ratos,
com a avaliacdo da exposicdo as fases gasosa e
particulada do cigarro, procurando correlacionar a
intensidade e a frequéncia da exposicao tabégica
passiva as concentragoes dos marcadores de exposicao,
asaber, cotinina (fase particulada), e carboxiemoglobina
(fase gasosa) com posterior aplicagdo do modelo em
estudos especificos.

Metodologia

Este estudo esta inserido em projeto de pesquisa
de avaliagdo dos efeitos da exposigdo a fumaga lateral
do tabaco desenvolvido em ratas, na qual parametros
associados a nutricdo, ao crescimento intra-uterino e
a lactacao foram analisados?*®.

O modelo foi testado em ratas virgens submetidas
a variagoes na freqtiéncia e intensidade da exposicao
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ao tabaco, utilizando-se como marcadores de exposicao
a carboxiemoglobina (fase gasosa) e a cotinina (fase
particulada). Foram estudadas ratas virgens de quatro
meses de idade (Ratus Norvegicus) da cepa Wistar
fornecidas pelo Biotério Central da Universidade Federal
de Mato Crosso, e mantidas no Biotério do Laboratério
de Investigagdo da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UFMT, em temperatura controlada (22 = 2°C), umidade
de 40 a 60% e ciclo de luz controlado (12 horas de
claridade e 12 horas de escuridao). Os animais foram
pesados a admissao e numerados por perfuragdo do
pavilhdo auricular. Foram aceitos animais com peso
entre 230 e 260 gramas (balanca analitica marca Marte
A 500, com capacidade de 500 gramas, e variagao de
0,01 g), alimentados com racao NUVILAB (NUVITAL,
Curitiba, PR) e dgua ad libitum.

Para exposicdao dos animais foram utilizados
cigarros da marca Marlboro (Phillip Moris),
embalagem vermelha com 20 unidades, cada cigarro
contendo 0,8 mg de nicotina, 10 mg de alcatrao e 10
mg de mondxido de carbono (o rétulo do produto
indica que estes valores foram aferidos, por
amostragem, no Laboratério Labstat do Canada).

O sistema de exposicao utilizado foi baseado no
descrito por Le Mesurier et al.** e Cendon Filha*
modificado por Silva et al.?*, e consiste de caixa
retangular de madeira revestida de férmica, medindo
94,5 cm de largura, 36,2 cm de altura e 27,5 cm de
profundidade, dividida em 2 compartimentos com
portas individualizadas feitas em vidro: compartimento
de combustdao medindo 42 cm de largura e comparti-
mento de inalagdo medindo 52,5 cm de largura, separa-
dos entre si por uma diviséria na qual existem 4 orificios
centrais com 1,5cm de diametro cada um (Figura 1).

Figura 1- Sistemas utilizados para exposi¢do dos animais ao
ar comprimido (sistema inferior) e a fumaca do tabaco
(sistema superior), constando de cilindro de ar comprimido,
compartimento de combustao, parede fenestrada,
compartimento de inalacao e via de exaustao.



O compartimento de combustao dos cigarros
contém em sua parede lateral externa uma abertura
circular de dois centimetros de diametro na qual foi
conectada uma mangueira ligada a um cilindro de
ar comprimido. O fluxo de ar comprimido utilizado
foi de 10 litros por minuto durante a queima dos
cigarros, de forma a permitir tanto a combustao dos
mesmos, quanto a conducao da fumaga para o outro
compartimento. Na parede lateral interna havia uma
peca de madeira com cinco orificios. Estes orificios
serviram para que os cigarros fossem imobilizados
em posicdo vertical para sofrerem combustdo.

O compartimento de inalagdo dispunha de
abertura lateral de trés centimetros de didmetro,
conectada a uma mangueira destinada a exaustao do
contelido da cdmara para o exterior (ar ambiente). Os
animais eram trazidos do biotério anexo a sala de
exposicao, acomodados em pequenas gaiolas metalicas
com trés compartimentos cada, o que permitia a
exposigao de até trés animais por gaiola, que eram
colocadas diretamente dentro da camara de inalacao.

Os compartimentos de combustao e inalagao
possufam portas individuais com janela de vidro transpa-
rente para permitir a visualizagao dos animais durante
a exposicao e durante a combustao dos cigarros. Estas
portas fechavam-se sobre fitas de espuma de borracha
densa para permitir a vedagao do sistema.

Para a avaliagdo dos marcadores de exposigao,
amostras de sangue foram obtidas da veia cava dos ani-
mais anestesiados com pentobarbital na dose de 30 mg/
kg por injecdo intraperitoneal, imediatamente apés a
Gltima exposicao. Os animais foram distribuidos em gru-
pos de acordo com o tempo e a intensidade de exposicao:

Grupos 1 a4 : exposicao Gnica a fumagade 1, 3, 5
ou 7 cigarros (4 grupos x 5 animais/grupo = 20 animais);

Grupos 5 a 8: exposicao por 15 dias, 2 vezes ao
dia, a fumaga de 1, 3, 5 ou 7 cigarros (total 4 grupos
x 5 animais/grupo = 20 animais);

Grupos 9 a 13: exposicao por 1, 3, 5, 10 ou 15
dias, 2 vezes ao dia, a fumaga de 5 cigarros (total 5
grupos x 5 animais/grupo = 25 animais);

Grupo 14: exposicao por 15 dias, 2 vezes ao dia,
a fumaga de 5 cigarros, exceto nas dltimas 12 horas
antes da coleta (total 5 animais).

Para dosagem da cotinina o sangue foi centrifu-
gado por 5 minutos em centrifuga refrigerada a 4°C,
separado o plasma e armazenado em temperatura de
-20°C até ao momento das analises.

Para determinacao da cotinina plasmatica foi
adaptado o protocolo de Feyerabend et al."”. A cotinina
foi mensurada em cromatdgrafo gasoso Agilent HP 6890
com detector de nitrogénio e fésforo, usando nitrogénio
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como gas de arraste e lignocaina como padrao interno.
Foi utilizada coluna capilar HP-5 com 5% de fenil metil
siloxano, medindo 30 metros de comprimento, 320
micrometros de didmetro interno, 0,25 micrometros de
espessura de fase.

O método consistiu na extracao da cotinina dissol-
vida no plasma (fase aquosa) para diclorometano (fase
organica), que foi posteriormente evaporado, sendo a
cotinina re-suspensa em acetona. O método foi modifica-
do pela utilizagao de coluna capilar e também para permitir
a utilizacdo de menor volume de amostra. Inicialmente
a 500 microlitros da amostra de plasma de rato foram
adicionados a 20pL de solugdo aquosa (60,4 ng/mL) de
lignocaina (Sigma Aldrich, EUA), seguido da adicao de
1,0 mL de hidroxido de s6dio 5 M e 1,5 mL de diclorome-
tano (Diclorometano nanograde para andlise de residuos
Mallinckrodt) em tubo de ensaio de 15 mL. A mistura
foi agitada a baixa velocidade em agitador do tipo vortex
por dois minutos, e centrifugada a 3.000 rpm por 5
minutos. O sobrenadante foi retirado com pipeta Pasteur
e o tubo foi agitado manualmente, para permitir melhor
agregacao da emulsao formada na interfase dgua/dicloro-
metano, e novamente centrifugado na mesma velocidade
por dois minutos. A fase de diclorometano foi aspirada,
acondicionada em frascos de 1,5 mL para serem secadas
com fluxo de nitrogénio, e posteriormente re-suspensas
em 50 pL de acetona (Acetona Ultimar para cromatografia
Mallinckrodt) e mantidas ao abrigo da luz em geladeira
entre 4 e 8°C até o momento da injegdo em cromatégrafo.

Para verificar a resposta cromatogréafica a cotinina
foram testadas as respostas cromatograficas de solugdes
padrao de cotinina (Sigma Aldrich, EUA) em acetona,
em concentragdes crescentes, variando de 4,47 ng/mL
a 1.790 ng/mL. O coeficiente de correlagao entre as
concentracbes de cotinina e as areas abaixo da curva
nas dos cromatogramas foi de 0,99 (Figura 2).
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Figura 2 - Valores das dreas de cotinina obtidas em leitura croma-
togrdfica em fungao da concentragdo de cotinina (ng/mL) em
solugdo de acetona e equagao de regressdo correspondente (x =
concentragao de cotinina; y = drea de leitura cromatogrdfica).
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Para determinar o percentual de extracao,
amostras de plasma de rato receberam a adicao de
cotinina em diferentes concentracoes, variando de 7,1
ng/mL a 227,2 ng/mL, utilizando-se quatro repeti¢oes
por nivel de “contaminagao”. As dreas das leituras
cromatograficas das amostras elaboradas com a
adicao de concentragoes conhecidas de cotinina foram
comparadas com as areas das solugdes de cotinina
em acetona e o percentual de extragdo médio obtido
foi de 50,5%. A equagdo y = 0,0165x - 0,1907 foi
utilizada para o calculo das concentragdes de cotinina
em amostras desconhecidas, sendo y o valor da razdo
das areas da leitura cromatogréfica e x a concentragao
de cotinina a ser determinada (Figura 3). O coeficiente
médio de variagido das contaminacoes foi de 7,52%,
o limite de deteccao foi de 4,47 ng/mL, o limite de
quantificacao de 7,1 ng/mL. A variagdo intra-ensaio e
entre ensaio das amostras de plasma de ratas
fumantes foi de 10,1 e 10,2%, respectivamente. Para
fins de calculos e comparagoes estatisticas, os
resultados de valores de cotinina “nao detectados”
pelo método foram expressos como o limite de
deteccao do mesmo (4,41 ng/mL).
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Figura 3 - Valores das razées das dreas das leituras
cromatogréficas de cotinina pelas dreas das leituras
cromatogréfica de lignocaina, em solucées de plasma de
rato contaminadas com quantidades fixas de lignocaina e
quantidades crescentes de cotinina

Para determinagao da carboxiemoglobina em
sangue de rato foi utilizada técnica descrita por Beutler
e West?” e um espectofotdometro Milton Roy, modelo
Stectropnic Genezys monofeixe. Esta técnica mede a
fragdo de carboxiemoglobina (COHb) a partir da relagao
de absorbancia (Ar) da amostra a ser determinada
reduzida em ditionito de s6dio em 2 comprimentos de
onda (420 e 432 nm) de acordo com a férmula:
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(1-[ArIF1])
Ar (F2-F1)-F3+1

Fracdo de COHb =

onde, Ar é a relacao entre as absorbancias da amostra lida a
420 e 432 nm e F1, F2 e F3 fatores de célculo espécie-
especifica do espectrofotémetro utilizado.

Para a calibracao espécie-especifica do
espectrofotometro, foi inicialmente medida a
absorbancia de amostras hemolisadas de sangue de
ratos ndo fumantes ventilados com monéxido de
carbono (COHb) (n = 10) e oxigénio (n = 6) reduzidas
(Hb) com ditionito de sédio e foram obtidos os fatores
F1, F2 e F3 a partir da mensuracao das razdes das
absorbancias médias obtidas:

F1= AHb432/AHb420;
F2= ACOHb432/AHb420;
F3= ACOHb420/AHb420.

Onde: AHb420 e AHb432 sao as absorbancias
médias das amostras hemolisadas ventiladas com
oxigénio a 420 nm e 432 nm, respectivamente, e
ACOHb420 e ACOHb432 sdo as absorbancias médias
das amostras hemolisadas ventiladas com mondxido
de carbono. Os valores dos fatores espécie-especificos
obtidos para ratos apds os calculos foram: F1 =
1,2643; F2 = 0,4493; F3 = 1,7891.

Para testar a linearidade da técnica de
quantificacdo de carboxiemoglobina (COHb) com os
fatores obtidos para sangue de rato, primeiramente
foram misturadas amostras de solucao hemolizada
reduzidas com proporgdes crescentes de amostras
de solucao ventilada com monéxido de carbono (zero
a 80%). Em seguida foi feita a leitura das razoes de
absorbancia dessas amostras e determinado um
percentual de COHb a partir da leitura. O coeficiente
de correlagao entre o percentual de COHb das
misturas dos hemolisados (com os valores de F1, F2
e F3 obtidos) e o percentual calculado a partir da
férmula acima foi de 0,995 (p<0,001). A relagdo entre
os percentuais de carboxiemoglobina das misturas e
as razbes de absorbancia (AR) medidas em 420 e 432
nm estd na Figura 4. Aequacaoy = 67,827Inx + 16,509
permitiu calcular de forma simplificada os valores
desconhecidos da COHb a partir da AR obtida em cada
leitura, onde x é a razdo de absorbancia determinada e
y é o percentual de COHb a ser determinado.

Os coeficientes de variagao intra-ensaio e entre-
ensaios do método foram de 8,27 % e 7,04%,
respectivamente. A dose minima detectavel foi de
0,10%. Para fins de calculos e comparagdes
estatisticas, resultados de valores de COHb néao



detectados pelo método foram expressos como o limite
de detecgao do mesmo, ou seja, 0,10%.

O estudo foi desenvolvido na Faculdade de Ciéncias
Médicas da UFMT (Experimentos), no Laboratério de
Andlise de Biocidas do Departamento de Quimica/UFMT
(dosagem da cotinina) e no Laboratério Toxicon — Sao
Paulo (dosagem da carboxiemoglobina).
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Figura 4 - Relacdo entre os percentuais de COHb de rato
obtidos por mistura de solucées de COHb e hemoglobina
reduzida e respectivas razées de absorbancia obtidas por
leitura espectrofotométrica.

A tabulacao dos dados foi feita no programa Excel
e as andlises estatisticas com o programa SPSS versao
9.0 para Windows. O teste de Lavene foi utilizado para
verificagdo do comportamento da distribuicao das
variaveis numéricas. Para medir a associagao entre duas
varidveis sem distribuicio normal foi utilizado o
coeficiente de correlagdo de Spearman. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (p< 0,05).

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissao
de Ftica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq
da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
sob n2777/01 em 25 de outubro de 2001.

Resultados

Os resultados da associacao entre os valores de
cotinina e de carboxiemoglobina, e a intensidade de
exposicdo ao cigarro, obtida apds exposicdo Unica
(grupos 1 a 4), ou apds exposigao prolongada (2 vezes
ao dia, por 15 dias — grupos 5 a 8) estdo apresentados
na Tabela 1. Nota-se que houve associagdo positiva
entre o nimero de cigarros e os marcadores de
exposicao tabdgica utilizados. Nestas comparagdes, o
coeficiente de correlacao de Spearman foi mais elevado
para a carboxiemoglobina que para a cotinina: 0,923 e
0,499, respectivamente (p< 0,05) para exposicao
Gnica, e de 0,939 e 0,824, respectivamente (p<0,05),
para exposicao prolongada.
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Tabela 1 - Coeficientes de correlagdo de Spearman entre o
ndmero de cigarros (*) e os niveis de carboxiemoglobina
(COHb) e cotinina em animais submetidos a fumaca do
tabaco em exposicao tnica (Crupos 1 a 4) e prolongada (2
vezes ao dia por 15 dias - Grupos 5 a 8).

Tipo de Exposicao N COHb  N## Cotinina
Unica 20 0,923* 18 0,499*
15 dias 20 0,939* 17 0,824*

* p<0,05, * Exposicao a 1,3,5 e 7 cigarros, ** Reducao do N por
perda laboratorial.

Por outro lado, quando a mesma associagao foi
feita entre nimero de dias de exposicao (1, 3,510 e
15 dias) e os mesmos marcadores, mantendo fixa a
quantidade de cigarros, apenas a cotinina apresentou
associacdo com o nimero de dias de exposicao
(Tabela 2).

Tabela 2 - Coeficiente de correlacao de Spearman entre o
ndmero de dias (*) e as concentragdes de carboxiemoglobina
(COHb) e cotinina em animais submetidos a fumaca de
tabaco (5 cigarros — Grupos 9 a 13).

N COHb N## Cotinina
Ndmero de dias 25 0,383 21 0,696*
* p<0,05, Exposicdo por 1, 3, 4, 10 e 15 dias, ## Reducado do N
por perda laboratorial.

O grupo de 5 animais que foi exposto por 15
dias, 2 vezes ao dia, a fumaga de 5 cigarros, exceto
nas Gltimas 12 horas antes da coleta (grupo 14),
apresentou valores de mediana das concentragbes de
carboxiemoglobina iguais a 0,26% (minimo 0,10% —
maximo 0,61%), e de cotinina iguais a 25,15 ng/mL
(minimo 9,73 ng/mL— maximo 33,39 ng/mL).

Discussao

A obtencao de resultados confidveis com a
utilizacdo de modelos experimentais de exposicao
tabdgica ndo constitui tarefa facil, uma vez que requer
controle rigoroso de dose (nGimero de cigarros) e
tempo de exposicdo, de modo a tornar o estudo
comparavel a situagdes vividas pelos fumantes
humanos. Desta forma se evita, ao mesmo tempo,
exposicao excessiva que pode levar a asfixia dos
animais ou, ao contrario, a transformar a exposicao
em mero ato de fumigacao®.

O método escolhido para desenvolver este
estudo foi o da exposicao a fumaga lateral do cigarro,
por ser o que mais se adaptava as condigdes de
trabalho do Laboratério de Investigagao da Faculdade
de Ciéncias Médicas Medicina da UFMT. Além
disso, trata-se de método nao invasivo, que permite
mimetizar o que ocorre em seres humanos expostos
passivamente ao fumo. Esta técnica tem sido ampla-
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mente utilizada para demonstragdo da toxidade
induzida pela fumaga do cigarro no trato respiratério,
em estudos envolvendo neoplasias associadas
ao tabaco, e igualmente em estudos sobre
reprodugdo?’>39-41,

O presente estudo adotou o sistema preconizado
por Le Mesurier*, desenvolvido no Brasil por Cendon
Filha*, por Silva et al** e por Gurgel et al*?, usando
camara de intoxicacdo simples e de facil reproduti-
bilidade. A fumaca do tabaco é gerada pela queima
espontdnea da ponta do cigarro. Esta queima ocorre
em temperaturas préximas a 300°C. Nesta condigao,
a fumaca produzida corresponde a fumaca lateral do
cigarro, sendo inalada por via nasal pelos animais.

O uso de dispositivos diferentes de inalagao pode
causar variagoes na quantidade e na distribuicao dos
componentes do tabaco que entram em contato com
o animal, o que dificulta a comparacao de resultados
obtidos em diferentes laboratérios*’. A deteccao de
substancias, que funcionam como marcadores de
exposicdo, pode ser feita pela determinagao externa
do agente administrado ao animal ou pelos niveis do
elemento presente no plasma ou nos tecidos. Os
marcadores presentes em fluidos corpéreos sao
dosados de maneira relativamente facil e reprodutivel,
e guardam relagdo com a dose de exposicao'’*'. No
entanto, ndo sao capazes de diferenciar o tabagismo
ativo do passivo, mas revelam a eficacia da exposicao
a fumaga gerada no modelo, além de quantificar a
intensidade da exposicao*.

Neste estudo foram utilizados dois marcadores
de exposicao, carboxiemoglobina e cotinina. A
determinacao de carboxiemoglobina foi feita pela
técnica de Beutler e West®”, descrita para uso em
humanos e animais de experimentagdo. Foram
determinados os fatores especificos de calculo (FT,
F2 e F3) para a espécie animal - rato e o espectro-
fotometro utilizado, seguindo a orientagdo do método.
Estes fatores foram muito préximos daqueles do sangue
humano, o que esta de acordo com as semelhangas
espectrais das hemoglobinas das duas espécies®.

A determinacao de cotinina foi feita pelo método
de Feyerabend et al.”” de cromatografia gasosa com
detector de nitrogénio e fésforo. Diferentemente da
técnica original, foi utilizada uma coluna capilar em
substituicdo a coluna empacotada originalmente
proposta. Os testes do método mostraram valores
de variabilidade entre e intra ensaios satisfatérios por
estarem em 10%. Ja o percentual de extragdo de cada
material bioldgico foi calculado pela comparacao do
valor obtido com o valor esperado de acordo com a
curva de contaminagdo. Para o presente estudo, a
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porcentagem de extracao foi de apenas 50%, o que foi
menor que o obtido em outras determinacdes
cromatograficas de cotinina*. Contudo, o coeficiente
de variacdo médio das amostras contaminadas com
diferentes concentragoes, excluidos aos valores que
cafram abaixo do limiar de deteccao, foi de 7,52%,
mostrando boa reprodutibilidade do método escolhido.

Os testes realizados com animais que foram
submetidos a variagdo da intensidade e de tempo de
exposicao, mostraram indices de correlagao significativos
entre as determinagdes de carboxiemoglobina e cotinina
e a intensidade e o tempo de exposicdo adotados. A
medida de carboxiemoglobina apresentou niveis de
correlagdo maiores com a intensidade da exposicao que
a determinagdo de cotinina, que diferentemente se
correlacionou com o tempo da exposigao. Essa diferenca
nos indices de correlacdo dos marcadores estudados
possivelmente seja devida a maior estabilidade e
duragao dos niveis de cotinina no sangue animal em
relagdo a carboxiemoglobina.

Em tabagistas a carboxiemoglobina é um
marcador da fase gasosa do cigarro e a quantidade
absorvida depende da gravidade e da duragdo da
exposicao e seu nivel depende da quantidade de
cigarros fumados nas Gltimas horas”'®#”. Em animais
de experimentagdo a afinidade pode ser diferente,
como em camundongos, cuja hemoglobina apresenta
baixa afinidade pelo monéxido de carbono (meia vida
de aproximadamente meia hora) em oposicao a meia
vida (3 horas) em humanos*.

Neste estudo, o encontro de niveis reduzidos de
carboxiemoglobina e a detecgdo de cotinina em
animais que ndo foram expostos nas udltimas 12
horas antes de serem sacrificados sugerem maior
estabilidade do marcador de fase particulada em
relacdo ao marcador de fase gasosa.

Também em tabagistas, os niveis séricos de
cotinina sdo mais estaveis e refletem o consumo dos
dltimos 2-3 dias antes da coleta do fluido corporal
utilizado*”*". Da mesma forma que a carboxiemo-
globina, estudos em laboratério mostraram que ratos
possuem valores de meia vida de cotinina cerca de 3
vezes menores que os de humanos (5,2 horas x 17
horas) assim como clearance plasmatico maior (0,2 x
0,9 mL.min".kg")*.

Em conclusdo, este estudo mostrou a existéncia
de associagao entre intensidade e tempo de exposicao
com um marcador de fase particulada e de gasosa da
fumaca do tabaco, o que sugere parametros de
funcionalidade para uma metodologia que vem sendo
utilizada no Brasil. A medida de carboxiemoglobina
apresentou niveis de correlagdo maiores com a



intensidade da exposicdo que a determinagao de
cotinina, que diferentemente se correlacionou com o
tempo da exposicdo. Isto sugere que o referido
sistema de exposicdo pode ser utilizado em animais
de experimentagdo para obtencdo de efeitos
decorrentes de acdo da nicotina, visto que seu
metabdlito foi detectado.
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B% Como eu faco

Quando devemos utilizar a
dessensibilizacao tuberculinica

When we shall use tuberculin desensitizing therapy

Jodo Cldudio Barroso Pereira

RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(3): 237-241

Dessensibilizagdo tuberculinica é uma das principais terapias para tuberculides. Alguns relatos de caso da doenca referem apenas
tratamento com drogas antituberculosas. Embora haja polémica sobre o assunto, a dessensibilizacao tuberculinica possui importante
papel nas reagoes de hipersensibilidade aos antigenos do bacilo e deve ser considerada sempre que pacientes tiverem diagnéstico de
tuberculides. Este artigo descreve as indicagdes clinicas da dessensibilizagao, seu preparo, posologia nas diferentes formas de tuberculides

e possiveis efeitos colaterais observados.

ABSTRACT

Descritores: dessensibilizacao imunoldgica, tratamento, antituberculosos, reacao de hipersensibilidade.

Tuberculin desensitizing therapy is one of the main treatment to tuberculids. Some case reports refer to treatment using antituberculous
drugs only. Even though there are polemics about this subject, desensitizing therapy plays an important role in the hypersensivity reactions
to the tuberculous antigens and must be considered whenever patients have diagnosis of tuberculids. This article describes clinical
indications for using desensitizing therapy, its preparation, posology and possible collateral effects observed.

Keywords: desensitization, immunologic, therapy, antitubercular agents, hypersensivity reaction.

Introducao

As tuberculides representam um grupo de doengas
raras, com espectro clinico variado resultante de uma
reacao alérgica a tubérculo-proteina do bacilo de Koch.
A reagao alérgica é do tipo hipersensibilidade tardia, a
distancia de um suposto foco de bacilo, sendo este em
quantidade infima, ou até mesmo inexistente de
bactéria, sem condicoes de causar tuberculose doenca,
porém liberando tuberculina suficiente para provocar
manifestagdes oftalmolégicas, assim como quadros
reumatoldgicos e dermatolégicos'.

O diagnostico das tuberculides depende, além da
sintomatologia clinica, de outros critérios que sao:

1) Prova tuberculinica forte reatora (maior ou igual
a 15mm);

2) Teleradiografia de térax normal, afastando
doenca em atividade;

3) Sorologias e marcadores negativos que excluem
doengas que podem ocorrer de modo similar;

4) Historia de tuberculose ou de contato domiciliar
com tuberculose pulmonar;

5) Resposta favoravel ao tratamento, incluindo a
dessensibilizacao tuberculinica’>>7.

O objetivo deste artigo é descrever as indicagoes
clinicas para o emprego da dessensibilizagao, analisando

1. Médico do Setor de Emergéncia do Hospital Municipal Nelson de Sa Earp - Municipio de Petropolis — RJ. Médico Tisiologista do Centro de Saude

Santa Maria — Municipio de Belford Roxo — RJ.
Local de realizagdo: Policlinica Geral do Rio de Janeiro.

Endereco para correspondéncia: Jodao Claudio Barroso Pereira. Rua Silva Guimaraes, 61 / 301 Tijuca 20521-200 Rio de Janeiro - RJ.

Tel (21) 2288-2514. E-mail jclaudiobarroso@terra.com.br

Artigo recebido para publicagdo no dia 25/06/2005 e aceito no dia 23/08/2005, apds revisdo.
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o preparo das solugoes, modo de uso e possiveis efeitos
colaterais.

Patogenia da tuberculose
e o binémio alergia-imunidade

Ap6s inalacao de particulas contendo o bacilo da
tuberculose, a bactéria alcanga os alvéolos onde sofre
fagocitose pelos macréfagos residentes nas vias
respiratérias, sendo removido para intersticio. Passado
algumas horas, o bacilo se multiplica no alvéolo e
intersticio e a partir destes focos iniciais de proliferagao,
ha uma tentativa de disseminagdo pela via linfatica e
hematogénica. Se o bacilo nao for contido pelo sistema
imunolégico do hospedeiro ou por meio dos
tuberculostaticos, a doenga evoluiu para as formas
disseminadas, muitas vezes fatais'?°. Na maioria dos
casos, o individuo infectado apresenta uma resposta
imunolégica celular especifica ao bacilo de Koch,
impedindo a replicacdo e extinguindo a maioria dos
focos infectantes. Apesar de haver cura clinica do
processo, os pacientes continuam albergando o
Mycobacterium no interior das células do sistema
macréfago-mononuclear. No futuro, tais pacientes
poderdo vir a adoecer, através da reativagao de focos
quiescentes ou ap6s nova exposicao ao patégeno' .
De um modo geral, somente 10 a 20% das pessoas
infectadas vdao desenvolver a doenca, em 80 a 90%
dos restantes a doenca serd contida’® e em menos de
1% dos casos poderao desenvolver alergia ao bacilo®.

ON+0V +H
L O [
OR .(n + a)

Figura 1- Equacao de Rich. Na andlise da equagao de Rich, o
estabelecimento da lesdo (L) necessita de fatores ou condicées
desfavordveis ao hospedeiro, colocados no numerador, que
sdo: numero de bacilos (N); “viruléncia” dos bacilos (V);
hipersensibilidade do hospedeiro ao bacilo (H). Ja no
denominador desta equagdo estdo os fatores favordveis ao
paciente, que sao: resisténcia natural organica (Rn); imunidade
adquirida (Ra).

Em relacdo ao bacilo da tuberculose, observa-se
que tanto a imunidade quanto a alergia sdo fenGmenos
independentes e ndo associados entre si, desenvolvendo-
se simultaneamente em pacientes portadores de tuber-
culose e nos contactantes sadios. A hipersensibilidade
nao implica em resisténcia ou imunidade especifica,
apesar dos pacientes com prova tuberculinica positiva
poderem ser mais resistentes aos contagios, uma vez
que tém imunidade e ndo porque sdo sensiveis a
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tuberculina’. A resisténcia ou imunidade adquirida
pode inclusive permanecer intacta, mesmo depois de
abolida a hipersensibilidade tuberculinica por
dessensibilizagdo'. Rich, por meio de seu postulado
ou equagao, foi quem melhor sintetizou e explicou o
papel do bindmio alergia-imunidade sobre condigoes
favoraveis e desfavoraveis ao desenvolvimento da
tuberculose-doenga’*®. Individuos adoecem apds
contagio, em virtude da quantidade e viruléncia dos
bacilos, das condigoes de resisténcia, imunidade e
hipersensibilidade do hospedeiro® (Figura 1). Pode-
se também, por analogia, interpretar o postulado de
Rich usando um enfoque conceitual das tuberculides
(Figura 2).

OH
L O [
R.(n +a)

Figura 2 - Postulado de Rich aplicado as tuberculides. Ao se
adaptar a definicdo das tuberculides no Postulado de Rich,
comparando a mesma equacao para tuberculose, observa-se
que had quantidade insuficiente de bacilos para produzir
doenca, logo, o nimero de bacilos e a viruléncia tendem a
zero. A hipersensibilidade, a caracteristica primordial das
tuberculides, se desenvolve de maneira exacerbada. Jd a
resisténcia, que independe de fenémenos alérgicos,
permanece inalterada.

O tratamento das tuberculides
e a dessensibilizacao tuberculinica

De um modo geral, para o tratamento das
tuberculides, empregam-se dessensibilizagao tuber-
culinica, tuberculostaticos e corticéides' >89, Podemos,
por analogia, comparar o tratamento das tuberculides a
um triangulo equildtero, no qual em seu interior se
encontra a doenga (no caso a tuberculide) e em cada
ponta do tridngulo as suas terapias preconizadas,
destacando-se a dessensibilizacdo com PPD, o uso de
tuberculostaticos e a corticoterapia'? (Figura 3).

Dessensibilizagao tuberculinica

Tuberculides

Tuberculostaticos Corticoides

Figura 3 - Esquema de tratamento das tuberculides.



Tuberculostaticos

Tuberculostéticos sao empregados quando houver
indicios de tuberculose em atividade associada a
manifestacoes de hiperergia tuberculinica. Nas
tuberculides oculares, sdo sempre utilizados, anterior-
mente a dessensibilizacdo tuberculinica. A monoterapia
com isoniazida é indicada quando houver necessidade
de quimioprofilaxia, principalmente de contactantes?.

Corticoides

Corticoterapia sistémica é utilizada na fase aguda
dos sintomas. A corticoterapia tépica sob forma de
colirios, cremes ou pomadas pode ser empregada nas
manifestagdes oculares e cutaneas, porém tem sido
observado que somente com a terapia topica nao foi
possivel controlar a sintomatologia*>”.

Dessensibilizacao tuberculinica

A dessensibilizacdo ou hipossensibilizacao
tuberculinica consiste em administrar injegoes semanais
de tuberculina bruta diluida. Esta terapia € empregada
visando minimizar ou abolir a reagdo de hipersen-
sibilidade e os sintomas associados'?. Sao descritas
algumas maneiras de se amenizar a resposta de
hiperergia tuberculinica, como o BCG aplicado por via
oral e o PPD aplicado por via endovenosa; entretanto,
no nosso meio, o método mais usado é a dessensi-
bilizagao tuberculinica por via subcutanea'?.

As indicacdes de uso da dessensibilizacao sdo as
tuberculides oculares'>8, dermatolégicas**®% e
articulares®'? associadas ao quadro de hiperergia tuber-
culinica confirmada pela prova tuberculinica maior ou
igual a 15mm'>” (Quadro 1). No tratamento do reumatismo
de Poncet, é rotina do Servigo da Policlinica do Rio de
Janeiro utilizar somente a dessensibilizacao tuberculinica'.

Quadro 1 - Indicagées para emprego da dessensibilizagao
tuberculinica na pratica clinica.

Estados clinicos associados a hiperergia tuberculinica;

Tuberculides oculares:
uveite anterior, irite ou iridociclite, ceratoconjun-
tivite flictenular, corioretinite;
Acometimento reumatolégico:
osteoartropatia de Poncet;
Formas dermatoldgicas:
tuberculides papulo-necréticas, liquen escrofuloso,
eritema indurado de Bazin e eritema nodoso;
Sistémicas:
febre.

No Servico de Pneumologia da Policlinica Geral
do Rio de Janeiro, o Prof. Afonso B. Tarantino e o Dr.
Fernando Carneiro introduziram e difundiram a técnica
de dessensibilizagcdo ou hipossensibilizagao tubercu-
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linica, tendo o Dr. Jdlio Guimaraes mantido um Servico
de Dessensibilizacao, durante quase 20 anos com bons
resultados obtidos’, principalmente nos casos
diagnosticados de uveites por hipersensibilidade
(tuberculides oftalmolégicas), com regressao da sinto-
matologia ocular, e algumas vezes sem perda da visao.

Preparo da solucao

A tuberculina empregada, PPD-Rt 23 - 2UT é
preparada rigorosamente pela Divisao Nacional de
Pneumologia Sanitdria, usando soro fiosiégico, além de
conter estabilizadores fosfatos, quinosol e Tween 80,
sendo uma unidade de tuberculina equivalente a 0,04
microgramas e 2UT em 0,Tml. A solugao é fabricada
em frascos de 20ml e conservada a 4°C'. Alguns cuidados
sao usados no preparo das solugdes de dessensibilizacao
tuberculinica. As solugbes sdo sempre preparadas por
profissionais de satide (enfermagem ou médico)
qualificados e com treinamento no preparo da vacina
e na técnica de aplicagao. E importante, além da
assepsia dos profissionais, utilizar luvas estéreis e
rigorosa assepsia do frasco de tuberculina e dos
diluentes. Agulhas e seringas estéreis que servem para
aspirar as solugbes sdo usadas separadamente para cada
frasco de solugdo produzida e, apds uso, descartadas
em recipientes adequados’.

Para se obter a solugao ou “vacina” de dessensi-
bilizagao, se dilui a tuberculina bruta em 4dgua destilada.
Os frascos empregados sao de 5ml e quando se
preparam as solugbes retiram-se sempre 0,5ml dos
frascos dos solventes, uma vez que este volume
corresponde ao volume de tuberculina bruta e/ou
diluida a ser acrescentada para formar a solugao. As

Quadro 2 - Preparo de vacinas de dessensibilizacao.

Solucao (PPD bruto ou diluido + diluente)

Diluente corresponde a agua destilada

Solucao 1:10 (TBK1) = 0,5ml PPD-RT 23-2UT
(tuberculina bruta) + 4,5ml de diluente (d4gua destilada)
Solucdo 1:100 (TBK2) = 0,5ml sol.1:10 + 4,5ml de
diluente (dgua destilada)

Solucao 1:1000 (TBK3) = 0,5ml sol.1:100 + 4,5ml de
diluente (agua destilada)

Solugdo 1:10.000 (TBK4) = 0,5ml sol 1:1000 + 4,5ml
de diluente (agua destilada)

Solucdo 1:100.000 (TBK5) = 0,5ml sol. 1:10.000 +
4,5ml de diluente (agua destilada)

Solugédo 1:1.000.000 (TBK6) = 0,5 ml sol. 1:100.000 +
4,5ml de diluente (dgua destilada)

Solucao 1:10.000.000 (TBK7) = 0,5 ml sol. 1:1.000.000
+ 4,5ml de diluente (agua destilada)
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solugbes sdo identificadas de acordo com a
concentracdo que possufam e ordenadas de forma
decrescente, indo da mais concentrada para a menos
concentrada. Para formar a solucdo mais concentrada
(TBK1), acrescenta-se 0,5ml de PPD ao frasco de agua
destilada, preparando solugao 1:10. A solucao (TBK2)
com diluicdo 1:100 é produzida pelo acréscimo de
0,5ml da solugdo 1:10 (TBKT) em novo frasco de dgua
destilada. Solugao com diluicao 1:1000 (TBK3) é obtida
pela mistura de 0,5ml de solucdo 1:100 (TBK2) em
novo frasco de diluente, e assim por diante, conforme
descrito no quadro 2.

Forma de aplicacao da dessensibilizacao
e efeitos colaterais

O tratamento completo divide-se em fase de
ataque e manutencgdo. Inicia-se, geralmente, com 20
sessoes de tuberculinoterapia com dose de ataque de
0,170ml de tuberculina bruta diluida a 1:1000 (TBK3),
aumentando-se de modo gradual 0,70ml a 0,20ml,
até atingir volume maximo de 1,0ml. Deve-se tomar
como ponto de partida o titulo da solugdo a qual o
paciente reagiu. Por exemplo, se o paciente responde
a solucdo 1:1000, mantém-se durante todo tratamento
a titulagao correspondente. Deve se evitar o emprego
de solugdes muito concentradas (TBK1 sol 1:10) e
extremamente diluidas (TBK7 sol 1:10.000.000). Em
relagdo a manutencao da vacina, o tempo de aplicagao
e o intervalo de aplicacdo entre as doses variam de
acordo com as respostas individuais'*°.

Nas tuberculides oculares, inicia-se dose de ataque
de 0,10ml da solugao 1:10.000 (TBK4), uma vez por
semana, sendo que nos casos com sintomatologia mais
acentuada pode-se usar solugbes mais concentradas,
com titulo de 1:1000 (TBK3) ou até 1:100 (TBK2). O
tempo de aplicagao das vacinas, durante fase de
manutencado é em média 4 a 6 meses, com doses
aplicadas semanalmente, durante 2 meses iniciais, e
posteriormente com intervalo de 2 semanas entre as
doses, até completar toda fase de manutengao.

J& na artropatia de Poncet, preconiza-se inclusive
a dessensibilizagdo tuberculinica como Unica terapia,
apesar da polémica levantada sobre o assunto. A dose
de ataque utilizada é de 0,50ml de solugao 1:1000
(TBK3) ou 1:10.000 (TBK4), atingindo um muitos casos
dose méaxima de 1,0ml. A manutencao leva cerca de 4
a 6 meses, com intervalo de aplicacdo entre as doses
de 2 a 3 semanas.

Nos casos dermatoldgicos, a dose de ataque é de
0,17ml da solucao 1:1000 (TBK3) e o intervalo de
aplicacao entre as doses durante manutencao é de
2 semanas.
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Os critérios de observacao da evolucao do trata-
mento variam desde a melhora clinica sintomatica até
quase o desaparecimento dos sintomas e a diminuicao
da intensidade da reacdo ao PPD?®°.

Em relacdo aos efeitos colaterais observados,
alguns doentes apresentam prurido no local de
aplicagdo da tuberculina. Com freqtiéncia, ha também
queixas inespecificas de cefaléia durante tratamento.
A tuberculinoterapia é contra-indicada no tratamento
da tuberculose em atividade, sendo empregada
apenas como terapia complementar para todas as
formas de tuberculides. Auxilia geralmente na
diminuicdo ou desaparecimento dos sintomas'?. Pode
haver recidivas, em prazos varidveis, necessitando
reiniciar dessensibilizacdo. Em outros casos, a
sintomatologia pode regredir completamente e nao
apresentar mais recidiva’.

Comentadrios finais

Ha muitos questionamentos sobre a existéncia e
tratamento das tuberculides na literatura. A maioria
dos autores cré que as tuberculides nada mais sao
do que outra forma de apresentacdo da tuberculose
extrapulmonar e sua terapia seria feita com tuber-
culostaticos e eventualmente corticosterdides®”1°.
Outra corrente defende a teoria de que as tuberculides
seriam manifestacoes distintas das formas
extrapulmonares, e para que pudessem existir seria
necessario que o paciente, em alguma época de sua
vida, tenha pelo menos sido sensibilizado, por
pequena quantidade de bacilos, ndo apresentando
doenga, porém liberando tuberculina na circulagao
e provocando sintomas reumatolégicos, dermatol6-
gicos e mais comumente oculares. Este mesmo grupo
preconiza o uso da dessensibilizagdo tuberculinica
associada aos tuberculostaticos e as vezes ao
corticéide, como terapia das mais diversas formas de
tuberculides'*#9. Até o momento, muito pouco foi
comprovado sobre a eficacia da dessensibilizacao
tuberculinica no tratamento da hipersensibilidade ao
PPD. Ha somente vagos relatos sobre o método, nos
compéndios de pneumologia’.

Podemos concluir que, apesar de raras, as
tuberculides podem ter graves conseqiiéncias como
perda da visao e limitacdo das articulagdes pela dor.
Um estudo mais aprofundado sobre o assunto
poderd, de algum modo, fornecer esclarecimentos
sobre tépicos ainda pendentes, relacionados a
dados epidemiolégicos, diagnéstico e inclusive
podendo confirmar ou ndo a eficacia da dessen-
sibilizacdo tuberculinica como tratamento das
tuberculides.
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Aspectos celulares da silicose pulmonar

Cellular aspects of pulmonary silicosis
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RESUMO

Pulmao R} 2005; 14(3): 242-45

Silicose é uma doenca pulmonar cronica caracterizada por lesoes fibréticas e granulomatosas pelo acimulo de particulas de silica
inaladas. Os macréfagos alveolares sao as primeiras células a entrar em contato com essas particulas e promovendo conseqtientemente
sua ativacao e liberacao de diversas citocinas e outros mediadores, provocando o acimulo de neutrdfilos e linfécitos, estimulando a
proliferacao de fibroblastos com alteracao da matriz extracelular. Os mecanismos patogénicos da silicose pulmonar ainda nao estao

totalmente claros.

ABSTRACT

Descritores: silicose pulmonar, silica, fibrose pulmonar, macréfago alveolar.

Silicosis is a chronic lung disease characterized by fibrotic and granulomatous lesions due to accumulation of innalation silica particles.
The alveolar macrophage is believed to be the key initial responder cell that ingests silica and consequently becomes activated to produce
a variety of cytokines and other mediators, promote neutrophil and lymphocyte accumulation, and stimulated fibroblast proliferation with
altered connective tissue matrix deposition. The pathogenic mechanisms of silicose pulmonary still are not total clear.

Keywords: pulmonary silicosis, silica, pulmonary fibrosis, alveolar macrophage.

Introducao

A silicose aparece com a inalagdo cronica de
cristais de silica, sendo uma das mais antigas doencas
ocupacionais que a cada ano causa mortalidade a
milhares de pessoas no mundo. A doenga, uma vez
instalada, possui carater progressivo, mesmo ao se
interromper a exposicao. A evolucdo e o compor-
tamento desta doenca é dependente do tempo e da
quantidade de particulas inaladas.

No Brasil, a silicose é a pneumoconiose de maior
prevaléncia, devido a ubiquidade da exposigao assilica.

Embora tenham ocorrido nitidas melhorias nas
condigbes de trabalho em alguns setores nas dltimas
décadas, continua-se a diagnosticar casos de silicose
com freqliéncia na pratica clinica, sendo talvez uma
das doencas ocupacionais de maior morbidade e
mortalidade mundiais'. Esta doenca inicia-se com uma
resposta inflamatéria aguda desencadeada por uma
ativagdo macrofégica a partir da interacao com assilica,
com conseqiiente aumento do ndimero de linfécitos e
neutréfilos que evoluird para um recrutamento
fibroblastico e uma progressiva fibrose tecidual.
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Silicose

A silicose é uma doenga pulmonar inflamatéria
cronica e fibrética causada pela inalagao de cristais de
silica (SiO2) em varias formas (mais comumente o
quartzo), e que se caracteriza pelo acimulo exagerado
de células mesenquimais e producdo de coldgeno?.

A deposicao das particulas de silica no pulmao
humano ou no animal experimental depende do
tamanho, da forma, da massa e de outras propriedades
fisicas deste mineral amorfo. Enquanto as particulas
com tamanho maior que 10mm se depositam nas vias
aéreas superiores, as particulas entre 5-10mm se
depositam nas vias aéreas de médio calibre e aquelas
entre 0,5-5mm se depositam em vias aéreas mais
distais, localizando-se preferencialmente em alvéolos
e pequenas vias aéreas e provocando uma progressiva
faléncia respiratéria causada pela reacao fibrética pés-
ativagdo macrofégica*?.

Apbs a exposicao a silica, as particulas que
penetram nas vias aéreas sao encontradas no espago
alveolar, no parénquima pulmonar e nos linfaticos
pulmonares. Dentro dos alvéolos pulmonares, as
particulas se aderem a superficie das células epiteliais,
aos pneumocitos do tipo Il e, preferencialmente, nos
ductos de bifurcagao interalveolares e nos macréfagos
alveolares, que sao as células-chave no desenvol-
vimento da ssilicose*. Logo ap6s a inalagdo, as particulas
de silica sdo observadas no espaco intersticial, dentro
de macrofagos intersticiais e em seguida nos nédulos
silicéticos que comegam a ser formados. Desta forma,
o macrofago alveolar parece desempenhar um papel
central na progressao desta doenga®.

A silicose, mesmo tendo sido descrita desde a
antiguidade, ainda hoje apresenta uma grande
prevaléncia em profissionais de fundicao, pedreira e
mineradores, sendo talvez uma das doencas
ocupacionais de maior morbidade e mortalidade’.

Silica

Silica é um nome genérico para denominar
compostos que contém atomos de silicio e oxigénio
que, ao se estruturarem entre si, formam diversas
substancias quimicas. A silica se apresenta na forma
cristalina e amorfa, sendo que a forma cristalina
(quartzo) é a de maior importancia no contexto
ocupacional. Considera-se que as particulas menores
sao as mais patogénicas mostrando que as propriedades
aerodinamicas das particulas cristalinas no pulmao sao
influenciadas por fatores fisicos, o tamanho sendo um
dos mais importantes. E bem conhecido o fato de que
particulas maiores impactam e sedimentam nas vias
aéreas superiores e que somente as particulas menores
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chegam aos acinos alveolares. No pulmao humano tem
sido verificado que as particulas de silica retidas tém
diametros que variam entre 0,5 e 0,7mm. Porém, os
efeitos da silica amorfa ndo podem ser considerados,
de forma absoluta, como biologicamente inertes. A
presenca de grupos de radicais reativos nos planos de
clivagem da silica recém-fraturada parece aumentar a
toxidade da silica. Isto explicaria a alta incidéncia da
doenca nos jateadores de areia®.

Mecanismos celulares

1. Macréfagos pulmonares

Os macroéfagos pulmonares tém um papel
importante na defesa inespecifica do hospedeiro assim
como nas respostas imunes especificas do pulmao,
mediadas através de suas fungoes fagocitica,
microbicida e secretéria. Pelo menos duas
subpopulagoes diferentes de macrofagos estao
localizados em compartimentos anatdmicos diferentes,
os macro6fagos alveolares e os macréfagos intersticiais,
situados respectivamente nos espagos aéreos e no
tecido conjuntivo pulmonar (septos alveolares)”®. Os
macréfagos alveolares residem nos alvéolos pulmonares
ocupando uma posicao estratégica na defesa primaria
do pulmao contra material particulado inalado,
microorganismos e toxinas do meio ambiente®'?. Por
outro lado, os macréfagos intersticiais apesar de menos
numerosos, tém importante papel biolégico e/ou de
defesa. Por estarem em contato direto com a MEC
(matriz extracelular) e com outros componentes do
tecido conectivo, a liberacao de mediadores ou
enzimas por estas células tem maiores conseqiiéncias
do que a liberagao feita nos espagos aéreos'".

Apesar de estudos anteriores considerarem que o
macrofago alveolar correspondia ao estagio terminal
de diferenciacdo de mondcitos sanguineos e que o
macréfago intersticial correspondia ao estagio
intermedidrio de diferenciacao'?, existem evidéncias
consideraveis de que ambos os tipos de macréfagos
representam populagdes distintas com atributos
funcionais diferentes. Os macréfagos alveolares exibem
maior atividade funcional relativa a inflamacao e defesa
antimicrobiana incluindo quimiotaxia, fagocitose,
citotoxicidade e liberacdo de intermediarios reativos
de oxigénio e nitrogénio, Fator de Necrose Tumoral
(TNF-a) e Interferon Gama (IFN-y). Por outro lado os
macroéfagos intersticiais expressam maior quantidade
de receptor C3 e ICAM-1, sdo mais ativas na secregao
de Interleucina-1 e Interleucina-6 e exibem uma maior
expressao de antigeno la juntamente com maior funcao
acessoria. Portanto os macréfagos intersticiais tém
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uma capacidade imunoregulatéria pronunciada sugerindo
um envolvimento maior nas respostas imunes especificas.
Além disso, os macréfagos intersticiais apresentam uma
capacidade proliferativa significativamente maior que os
macréfagos alveolares o que parece estar relacionado com
a manutengdo do “pool” de macréfagos pulmonares em
situagbes homeostdticas e patoldgicas''.

2. Fibroblastos

Os fibroblastos sao células geralmente fusiformes
responsaveis pela producao de elementos da MEC. Sao
células que possuem forma alongada, ntcleo eliptico,
reticulo endoplasmatico rugoso e aparelho de Golgi bem
desenvolvidos e numerosos filamentos de vimentina.
Quando os fibrobalstos derivados de tecidos normais
crescem in vitro, estes adquirem fenétipos de miofibro-
blastos, apresentando um sistema de microfilamentos
compostos basicamente por actina — este sistema é
chamado de fibras de estresse. Na silicose é bastante
relevante a participagdo dos fibroblastos no processo
de reparo tecidual. Estas células sdo capazes de responder
a agentes quimicos que causam alteragao dos seus genes,
mais especificamente genes que estao relacionados com
as proteinas da MEC e com as proteinas do citoesqueleto;
estas alteragoes podem ser influenciadas por fatores de
crescimento e citocinas liberados pelas células
inflamatérias que estao presentes no local da lesao™.

3. Epitélio respiratdrio

Células epiteliais ttm como caracteristica bésica
apresentarem-se classificadas em subtipos especificos,
exercendo como fungao bdsica o revestimento de
diferentes locais do organismo, dentre os quais a arvore
respiratéria. No caso particular dos alvéolos, adquirem
a denominagao de pneumdcitos | e Il e possuem
participacao ativa no processo de trocas gasosas. Neste
sentido, um crescente niimero de evidéncias aponta para
um papel importante das células epiteliais das vias aéreas
no estabelecimento do quadro inflamatério, fendmeno
este, que parece estar associado a uma alteragao
fenotipica no sentido de levar a producao de uma
variedade de mediadores que incluem prostaglandinas,
citocinas e quimiocinas''®. Mais ainda, estudos
complementares demonstraram a capacidade de células
epiteliais bronquicas em expressar moléculas de adesao
(CD 11b/CD18, ICAM-1), o que de forma clara reforga
a potencial contribuicao destas células no recrutamento
leucocitario para o foco inflamatério'’.

Mecanismos imunolégicos

Fatores imunolégicos tém sido implicados na
patogénese da silicose, porém até o momento nao ha
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muitas evidéncias para tal. Uma grande maioria de
pacientes com silicose exibe hipergamaglobulinemia
policlonal freqiientemente acompanhada por um
aumento do fator reumatéide circulante, anticorpos
anti-nucleares e complexos imunes. Estes achados sao
indicativos de estimulagao policlonal nao especifica do
sistema imune humoral'®%,

Modelos experimentais

Os modelos animais de silicose reproduzem a
seqliéncia de eventos da silicose humana** e tém
sido explorados para a melhor compreensao dos
mecanismos celulares e moleculares envolvidos na
doenca. Entretanto, nao podemos afirmar que o
modelo animal é uma reproducao fiel dos fendmenos
ocorridos em humanos, principalmente pelo tempo de
exposicao e pela forma de inalagao da silica.

Conclusao

Apesar de existirem diversos estudos sobre os
mecanismos celulares e moleculares da silicose, ainda
ha muito para se estudar sobre o processo de fibrose
pulmonar. Principalmente para que se possa criar um
farmaco capaz de reverter o quadro de fibrose pulmonar.
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RESUMO uimao &) @

Telepatologia é a pratica da Patologia a distancia, utilizando computadores, videomicroscopia remota e redes digitais integradas
(intra-hospitalar ou internet). Os autores tém por objetivo demonstrar a importancia da Telepatologia nos procedimentos diagnésticos de
rotina para lesdes do aparelho respiratério, principalmente as pulmonares, além de ressaltar as vantagens do uso de estagoes de trabalho
telepatoldgicas relatadas na literatura internacional.

Descritores: telepatologia, videomicroscopia, microscopia virtual, telemedicina, informatica médica.

ABSTRACT

Telepathology is the practice of Pathology at a distance by using computers, remote videomicroscopy and integrated service digital
network (intra-hospital or internet). This study presents the utility and accuracy of telepathology in the routine diagnosis of respiratory
lesions and review the benefits of telepathology workstations in the literature.

Keywords: telepathology, videomicroscopy, virtual microscopy, telemedicine, medical informatics.
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Introducao

Atelepatologia desenvolve propoésitos de diagnéstico,
didética e pesquisa associando conhecimentos de
informatica médica e patologia digital com recursos de
telecomunicacao, relacionando-se as modalidades da
telemedicina: telediagndstico, teleconsulta e teleducagao.
Devido a sua importancia como ferramenta diagndstica
e importante elo tecnoldgico entre os campos de atuagao
da patologia humana e as dreas clinicas ou cirtrgicas
integradas - relacionando-se ainda, as atividades de
consulta e educacao médica a distincia - é considerada
hoje grande referencial de patologia moderna'.

A partir dos anos 80 do século XX, houve grande
progresso da tecnologia aplicada aos microcom-
putadores tanto de forma corporativa quanto
doméstica, relacionado a crescente oferta de
quantidade e qualidade de equipamentos e programas
aplicativos, além da progressiva reducao dos custos de
aquisicdo. Isso proporcionou interessante desen-
volvimento em importantes campos da Medicina
como a informatica médica e a telemedicina, e,
particularmente, o da imagem diagnéstica digital, que
aos poucos foi auxiliando a Patologia e suas
subespecialidades. A anatomia patolégica, por
exemplo, é uma ciéncia visual colorida e conseguimos
importante desenvolvimento ao gerar imagens
diagnoésticas a partir de tecidos humanos com
possibilidade de apresentar disposi¢des diferentes
como tamanho, aumento, selecao de campo, contraste,
brilho, etc, além de armazend-las em computadores
para andlises comparativas em tempo real?.

As cameras fotograficas digitais com cada vez mais
pontos de resolugao (megapixels) e videocameras
digitais associadas a microscépicos polioculares, placas
digitalizadoras de video e escaneres de alta resolucao,
proporcionam, em conjunto, a captura de imagens
macro e microscopicas além de outros exames
complementares por imagem (radiografias, tomografia
computadorizada, ressonancia nuclear magnética, etc).
Quanto maior a resolugdo 6ptica, real ou interpolada,
destes equipamentos e a competéncia — e a criatividade
— do patologista, maior é a qualidade diagnéstica que
se pode conseguir*. Os computadores, se configurados
para captura e edicdo de imagens, habilitados ao trafego
pela internet (modem, cabo, banda larga) e, com
programas aplicativos (softwares graficos),
proporcionam produtos e servigos qualificados no
tratamento de imagens diagndsticas em Patologia ou,
mais precisamente, patologia digital. A precisao
diagndstica é diretamente influenciada pela qualidade
e quantidade das imagens enviadas além da escolha
dos campos mais representativos'.

Borges MR e cols. * Telepatologia

O termo telepatologia foi usado pela primeira vez
no editorial do jornal médico-cientifico Human
Pathology em 1986, prevendo a importancia da criagao
de técnicas de diagndstico em rede, o que na década
seguinte se tornaria realidade®. Os primeiros resultados
diagnésticos por videomicroscopia foram publicados
em 1987 por Ronald S. Weinstein e colaboradores.
Inicialmente, os patologistas especulavam que imagens
de contetido anatomopatolégico, geradas ou dispostas
no computador, apresentavam qualidade sofrivel, nao
confidvel, a ponto de ndo considerd-las como objeto
de estudo ou opgao diagnéstica. Acostumados a grande
resolucao focal dos sistemas dpticos dos microscépios
convencionais, a rejeicdo s6 diminuiu proporcio-
nalmente a medida que ocorreu a popularizagdo do
microcomputador, os baixos custos de aquisicao dos
equipamentos, os avangos em alta tecnologia de resolu-
cao das imagens digitais e, preferencialmente, a disposicao
das vantagens das estagdes de trabalho de telepatologia
em artigos e trabalhos publicados na literatura?.

Modalidades da telepatologia

A telepatologia, além das defini¢oes classicas, é
subdividida atualmente em duas modalidades:

Estatica — quando envolve os processos de
captura, armazenamento, tratamento e envio de
imagens digitais estéticas (videomicroscopia, “store-
and-forward pathology”);

Dinamica —também chamada de interativa, quando
emprega tecnologias avangadas como microscopia virtual,
robotizada, ou recursos de videoconferéncia®®.

Telepatologia Estdtica

A prética da anatomia patolégica a distancia
envolvendo a transmissdo de imagens digitais fixas
(estdticas), capturadas, escanerizadas, tratadas ou ndo,
define a modalidade estética da telepatologia. De um
extremo ao outro, hd o patologista que captura,
seleciona, trata quando necessario e envia (transmissor)
e os outros (remotos) que consultam ou recebem as
imagens diagnosticas**~.

Com a popularizacdo da internet, a grande
velocidade de transmissdo das fibras épticas e os
satélites, as intranets hospitalares podem interligar seus
departamentos de anatomia patoldgica, patologia
cirdrgica e patologia clinica, desde salas interpostas até
centros especializados publicos ou privados do mundo
inteiro. As formas de transmissdo para diagndstico e
consulta via rede das imagens digitais em telepatologia
estdtica sdo: correio eletronico (e-mail), protocolo ftp,
paginas web e programas especificos que facilitam a
operacgao de captura e envio'.
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Figura 1 - Exemplo de estacdo de trabalho para telepatologia e aplicagcao de patologia digital.
Fonte: Servico de Anatomia Patoldgica do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle/UNIRIO.

As estacOes de trabalho para telepatologia estética
se caracterizam por apresentar baixo custo e sao
configuradas, basicamente, por microscépio conven-
cional tri ou poliocular, dispositivo de captura e
microcomputador (Figura 1). Os dispositivos de captura
podem ser escaneres, placas de captura ou
digitalizadoras, maquinas fotogréficas tradicionais/
digitais ou videocameras analégicas ou, pre-
ferencialmente, digitais. As videocameras digitais
comparecem nas estacbes de trabalho mais
recomendadas para videomicroscopia, apresentando
bom desempenho e acuracia diagnéstica, com
flexibilidade, pois as imagens sao diretamente passadas
ao computador, seja por meio direto como a conexao
USB (presente na imensa maioria dos computadores
atuais) ou por meio de cabos S-video, composto ou
VGAZ*S,

A comunicagdo entre centros de patologia
cirGrgica com laboratérios de anatomia patolégica
universitarios, centros especializados privados ou
médicos remotamente localizados (ex: celulares,
palmtops e laptops), por meio da telepatologia
estatica, reduz significativamente o tempo de
resposta diagnostica, comparado a servigos de
correio tradicional ou currier. Além do mais, ela
promove o intercambio entre especialistas distantes
destes centros, constituindo os processos de segunda
opinido, tao importantes no caso de neoplasias, por
exemplo?”’.
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Telepatologia Dindmica

A telepatologia dina-
mica requer vultosos
investimentos, em grande
parte proibitivos para a
maioria das instituicdes
(principalmente nos paises
em desenvolvimento) e
requer manejo muito
especializado com técnica
refinada (microscépios rob6-
ticos e programas aplicativos
de controle remoto) e
conexdes de alta velocidade
de transferéncia de dados
(banda larga) para melhor
desempenho?*#1".

Em telepatologia robo-
tizada, o patologista remoto
(receptor), em tempo real,
pode controlar a platina do
microscopio (robotizado)
que estd na estacao de
trabalho do patologista controlador, analisando o caso
remotamente. O patologista remoto seleciona ativa ou
interativamente as imagens que deseja armazenar; as
imagens digitais sdo transmitidas e armazenadas de
forma imediata?.

O microscopio virtual ou slide virtual em Patologia
é uma modalidade de telepatologia dindmica, mas
utiliza a técnica de telepatologia estatica. Trata-se de
uma interessante alternativa aos altos custos da
telepatologia dindmica. O patologista remoto acessa
uma pagina da internet com um programa interativo,
que permite a movimentagdo por varios campos de
uma lamina, simulando uma técnica telepatoldgica
robotizada. Na verdade, diversas imagens digitais sao
capturadas ou escaneadas de campos da mesma lesao
e justapostas por programa aplicativo grafico
disponibilizando teclas de movimento (direita,
esquerda, acima, baixo e em alguns, diagonal)**'2.

Importancia no contexto médico atual

Em nosso pafs, a pesquisa bibliografica sobre
telepatologia ou patologia digital ainda é escassa. Na
literatura internacional, os artigos e trabalhos mais atuais
trazem a experiéncia pessoal ou institucional no uso
de estacoes de trabalho telepatoldgicas utilizando como
critérios de avaliacao dos resultados: a sensibilidade, a
especificidade e a acuracia diagndstica das amostras
digitais, valores preditivos negativo e positivo para
tumores, além da observacao direta em porcentagem



das taxas de concordancia ou discorddncia entre os
diagnosticos intra-observador (microscopia 6ptica, a
lamina) e inter-observador (microscopia virtual, remoto).

A telepatologia, nas modalidades estdtica e
dinamica, pode ser aplicada no diagnéstico de lesoes
do aparelho respiratério, principalmente as pulmonares,
que muitas vezes demandam diagnésticos rapidos e
precisos como nos estudos anatomopatoldgicos ou
citopatolégicos em bidpsias, pungdes aspirativas por
agulha fina (PAAF), procedimentos de congelagao e
necropsias®* (Figura 2).

Figura 2 - Diagnéstico telepatolégico de citomegalovirose
pulmonar, onde sao observadas inclusées nucleares “em olho
de pdssaro”; fotos tratadas com patologia digital. Fonte: Servigo
de Anatomia Patolégica do Hospital Universitdrio Gaffrée e
Guinle/UNIRIO.

Ronald S. Weinstein?, pioneiro na drea de
videomicroscopia digital e criador da telepatologia
dindmica, concluiu que relacionado a performance
humana, os sistemas de telepatologia oferecem
acurdcia diagndstica de 74% a 88% sob rigidos critérios,
enquanto que sob critérios mais brandos, pode chegar
a 97%.

Ha diversos trabalhos que avaliaram centenas de
imagens digitais de tecidos humanos concluindo que
mais de 90% de assertividade nos diagnésticos foi
suficiente para indicar a telepatologia como importante
ferramenta diagndstica e ligacao, em tempo real, dos
servicos de cirurgia e anatomia patolégica de um
hospital'>71217.

A telepatologia em amostras de congelagao
demonstra-se eficaz na indicagdo de procedimento
cirdrgico, na discriminagdo de tumores benignos e
malignos, na confirmagdo de metastases para 6rgaos
distantes e linfonodos, além de permitir decisdes sobre
acometimento de margem cirdrgica'®'%%,

Discutir as aplicagoes, vantagens e desvantagens
da telepatologia como ferramenta diagndstica requer
a observacao de fatores humanos, onde ha interagao
do médico patologista na estacao de trabalho
telepatoldgica, e fatores materiais que incluem a
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avaliagao técnica dos recursos de videomicroscopia,
informadtica e telecomunicagao considerando requisitos
minimos dos sistemas aplicaveis, correta configuracao
e adequabilidade? 89131619,

Programas de implantacdo da telepatologia para
ensino ou diagndstico devem basear-se em
coordenagdo, cooperagao, disponibilidade de
informacao, divulgagao e aceitagdo por parte de todos
os departamentos clinico-cirdrgicos integrados®.

Concluindo nosso estudo, observamos que uma
das maiores conquistas da telepatologia, como
modalidade telemédica, é a de integrar dreas carentes
de recursos de satde (muitas delas desprovidas de
patologistas) como localidades rurais, paises com areas
desérticas ou de miséria e fome, inforttinios da natureza
como terremotos, furagdes, maremotos, enchentes, etc,
ou dreas centrais de guerras ou terrorismo®.
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B Atualizagio

Sistemas de inalacao na asma:
vantagens e desvantagens

Inhalation systems for asthma:
advantages and disadvantages

Gisele Pena de Oliveira’, Walter Aradjo Zin?,
Patricia Rieken Macedo Rocco®

RESUMO Pulmao R} 2005; 14(3): 251-57

A administragao de medicamentos por inalagao possibilita grandes concentragdes da droga diretamente nas vias aéreas, reduzindo
os efeitos sistémicos adversos. Ha muitos inaladores disponiveis no mercado, cada um com suas vantagens e desvantagens. O inalador
dosimetrado pressurizado (pMDI) constitui o sistema de inalagao mais usado, porém necessita de treinamento para assegurar uma
adequada coordenagdo em seu uso. O inalador de p6 seco (DPI) é mais facil de usar do que o pMDI, mas sua eficacia pode variar de
acordo com o fluxo inspiratério. Os nebulizadores dispensam uma manobra respiratéria coordenada ou um grande esforgo respiratério,
mas sdo pesados e seu uso requer algum tempo. Como ha evidéncias fisiopatolégicas sugerindo que o processo inflamatério da asma
acomete ndo somente as vias aéreas centrais, como, também, as vias aéreas periféricas e o parénquima pulmonar, estdao sendo
desenvolvidos novos inaladores para administrar medicamentos as vias aéreas mais distais.

Descritores: nebulizador, asma, inalador.

ABSTRACT

Drug delivery via inhalation is the ideal method for the treatment of asthma because it allows large drug concentrations into the
airways, reducing systemic side effects. Many inhalers are available and each one has its advantages and disadvantages. The pressurized
metered-dose inhaler (pMDI) is widely used; however, it requires an adequate coordination of the patient. The dry powder inhaler
(DPI) is easier to use than pMDI, but its efficacy may vary according to the inspiratory flow rate. Nebulizers do not require a
coordinated breathing maneuver or a strong inspiratory effort, but are heavy and time-consuming. Pathological and physiological
evidence suggest that the inflammatory process in asthma extends beyond the central airways to the distal airways and the lung
parenchyma. In this context, new devices aiming the delivery of asthma drugs to more distal airways are being developed, in order
to improve the inhalation therapy.

Keywords: nebulizer, asthma, inhaler.
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Introducao

A asma é uma doenca que acomete aproxima-
damente 7-10% da populagdo. Dados do DATASUS
mostram que, no Brasil, a doenga é responsavel por
quase 400 mil internagdes hospitalares/ano no SUS, a
um custo superior a 200 milhdes de reais. Segundo os
dados do GINA (Global Initiative for Asthma)', ha 300
milhes de pessoas com a doenga no mundo.

Define-se a asma em fungao de suas trés principais
caracteristicas: inflamacdo cronica das vias aéreas,
reversibilidade da obstrucdo ao fluxo aéreo e
hiperresponsividade bronquica a uma variedade de
estimulos?®. O conceito de que a asma representa uma
doenca de caréter inflamatério foi estabelecido hd mais
de cem anos com base na andlise de amostras de grandes
vias aéreas de pacientes asméticos obtidas durante
necrépsias’. Devido a dificuldade em se estudar a
periferia pulmonar, foi considerada, por muito tempo,
como uma doenca de vias aéreas centrais. Entretanto,
evidéncias recentes sugerem que o processo inflamatério
se estende das vias aéreas centrais até as periféricas,
comprometendo, também, o parénquima pulmonar.
Porém, hd controvérsias quanto ao local onde a
inflamacao mostra-se mais intensa*'°. A natureza cronica
do processo inflamatério pode levar ao remodelamento
da via aérea, acarretando irreversibilidade da obstrugao
ao fluxo aéreo e prejuizo da fungao pulmonar®'.

O National Asthma Education and Prevention
Program publicou, em 2002, diretrizes para o
diagnéstico e tratamento da asma'?. Dentre os

medicamentos que devem ser usados na terapia da
asma, os corticosterdides e os 2 agonistas apresentam
os melhores resultados, sendo preferida a via inalatéria
para a administracao desses medicamentos?.

Ha varios inaladores disponiveis no mercado e
muitas divergéncias na literatura acerca de sua eficacia
clinica. Eles se dividem em inaladores dosimetrados
pressurizados (pressurized Metered Dose Inhalers —
pMDiIs) e inaladores de p6 seco (Dry Powder Inhalers —
DPIs). Os pMDlIs necessitam de um propelente para gerar
0 aerossol, que pode ser o hidrofluoroalcano (HFA) ou
o clorofluorocarbono (CFC)"'. Quando usado um
sistema pMDI, a deposicao pulmonar do aerossol é
otimizada com o uso de espagadores. Dessa forma,
torna-se maior a quantidade do farmaco depositada nas
vias aéreas, e a depositada na cavidade oral (responsavel
pelos efeitos extrapulmonares da medicagao) fica
reduzida'". A inalacdo da medicacéo através dos DPIs
depende apenas do fluxo inspiratério gerado pelos
usudrios. Ha, também, a opcao de gerar o aerossol
através de nebulizadores mecanicos. Nesse caso, um
fluxo de ar ou de oxigénio nebuliza a solucao contendo
o medicamento.

Esta revisdo tem como objetivo ressaltar as
principais caracteristicas dos inaladores disponiveis no
mercado, além de expor as perspectivas futuras com
base nos recentes avancos no entendimento da
fisiopatologia da asma.

Atabela 1 lista as principais vantagens e desvantagens
de cada um dos trés tipos de inaladores (Tabela 1).

Tabela 1- Principais vantagens e desvantagens dos pMDIs, DPIs e nebulizadores.

Inaladores Vantagens Desvantagens

pMDlIs Pequenos Necessitam manobra inalatéria coordenada
Manobra inalatéria de curta duracdo Requerem inaladores ou cdmaras de contengao
Portateis Alta deposicdo na orofaringe
Custo mais baixo que DPIs Nao estao disponiveis para todas as

formulacoes utilizadas no controle da asma

Disponiveis em modelos ativados pela respiracao Necessitam de propelentes

DPIs Pequenos A maioria necessita de alto fluxo inspiratério

Manobra inalatéria de curta duracdo
Portateis

Nao necessitam de propelentes

Nao necessitam de espagadores
Nebulizadores

Convenientes para pacientes hospitalizados e criancas

A manobra de inalagao dispensa coordenacao

Nao necessitam de propelentes

Capazes de administrar altas doses do medicamento

para um étimo desempenho

Grande variabilidade da dose que chega
aos pulmoes

Sinais de irritacdo nas vias aéreas em
pacientes sensiveis a inalagao do p6 seco

Nao estao disponiveis para todas as
formulagoes utilizadas no controle da asma
Mais caros que os pMDls

A inalacao do farmaco tem longa duragéao
Alto custo

Necessitam uma fonte de energia

Pesados e incdmodos
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Deposicao pulmonar do aerossol

A deposicao pulmonar do medicamento constitui
um fator determinante para a eficacia de aerosséis
inalados. Durante a inalagdo, uma porgao pequena da
dose prescrita penetra nos pulmdes, enquanto a maior
parte colide com os tecidos na regidao da orofaringe,
sendo, posteriormente, deglutida'®". A dose deposi-
tada nos pulmoées pode ser eliminada pelo clearance
mucociliar, fendbmeno que ocorre de modo mais
importante nas vias aéreas centrais, ou pode ser
absorvida pela corrente sangiiinea' .

Os métodos utilizados para avaliar a deposicao de
um aerossol, apds a inalagdo, sao a farmacocinética e a
cintigrafia gama. Tais técnicas refletem aspectos
diferentes: a farmacocinética utiliza medidas indiretas
de amostras do plasma ou da urina para diferenciar a
absorcao de medicamento pelo trato gastrointestinal
daquela realizada pelas vias aéreas traqueobronquicas
e regido alveolar, demonstrando quanto da dose inalada
pode efetivamente produzir o efeito clinico; a cintigrafia
(em duas ou trés dimensoes) produz imagens que
possibilitam a determinagao direta da distribuicao do
aerossol nas diversas regides do pulmao?'.

A morfologia das vias aéreas, o tamanho e a
aerodinamica das particulas, o clearance mucociliar e
o fluxo inspiratério durante a manobra de inalagao sao
alguns dos fatores que influenciam a deposicao das
particulas de aerossol nos pulmdes, afetando, por
conseguinte, a eficacia da medicagao inalada’ %2223,

A difusdo, a sedimentagao e o impacto da droga
na parede das vias aéreas sdo os principais mecanismos
responsaveis pela deposicao das particulas. O impacto
das substancias ocorre principalmente na via aérea
superior, e é proporcional ao tamanho da particula,
enquanto que a difusdo e a sedimentacao predominam
nas vias aéreas mais distais**. O tamanho da particula
do aerossol parece estar intimamente relacionado a
deposicao pulmonar da droga. Particulas menores que
3 mm sofrem pequeno impacto nas vias aéreas centrais,
tendendo a se depositar na periferia pulmonar.
Particulas menores que 2 mm depositam-se nos
alvéolos ou sao exaladas**?%. Por outro lado, particulas
maiores que 3 um se depositam nas vias aéreas mais
centrais***?. O aerossol produzido por pMDIs e DPIs
contém uma percentagem de particulas menores que
6 um inferior a 40%°.

O fluxo inspiratério desenvolvido durante a
manobra de inalacdo também altera o padrao de
distribuicdo da droga no pulmao: fluxos altos
aumentam a deposicao da substancia em vias aéreas
mais centrais, reduzindo sua distribuicdo pulmonar,
independentemente do tamanho da particula®.

Oliveira GP e cols. * Sistemas de inalacao na asma

A eficacia da terapia inalatéria também estara prejudi-
cada se a dose administrada nao alcancar o sitio de acao
e/ou os receptores para 0 medicamento administrado. Os
receptores para os farmacos (32 agonistas e antagonistas
muscarinicos-3 (M3), por exemplo, ndo se encontram
distribuidos uniformemente pelo pulmao. Alguns estudos
evidenciaram que os receptores (32 adrenérgicos se apre-
sentam em alta densidade no epitélio dos bronquiolos,
enquanto receptores M3 tém maior densidade nas células
submucosas das vias aéreas centrais. Desta forma, para
produzir boa eficicia terapéutica, os medicamentos (32
agonistas e os antagonistas M3 devem ser administrados
de modo a produzir maior deposicao na periferia do
pulmao e grandes vias aéreas, respectivamente".

Desenvolvimento dos inaladores

Utiliza-se a administragdo de drogas diretamente
aos pulmodes ha muitos séculos. No século XVII,
preparagoes anticolinérgicas a base de ervas eram usadas
em cigarros para o tratamento da asma. Cigarros,
charutos e também medicamentos adicionados a agua
fervente foram amplamente utilizados no século XIX*2.
Na ultima metade do século XX, a via inalatéria tornou-
se importante meio de administragao de medicamentos,
jd que apresentava as seguintes vantagens: 1) o
medicamento se depositava diretamente no local de
agao; 2) o inicio de agao era mais rapido; 3) havia menor
ocorréncia de efeitos sistémicos adversos; 4) necessitava-
se de menor quantidade da droga para se atingir
determinado efeito terapéutico®*%34.

Os primeiros aparelhos utilizados para inalacao de
medicamentos em forma de aerossol foram os nebuliza-
dores, nos anos 50*2. Os inaladores dosimetrados (MDls)
sao conhecidos para terapia de inalacdo desde 1960 e
utilizavam, como gés propelente, o sistema clorofluoro-
carbono (CFC). Em 1987, com o reconhecimento de
que o CFC liberado na atmosfera era responsavel pela
destruicdo da camada de ozo6nio, foi firmado acordo
multinacional (Protocolo de Montreal) determinando
que os sistemas geradores de aerossol a base de CFC
fossem retirados do mercado. Considerando-se que essa
proibicdo poderia representar risco para milhdes de
usudrios de medicacdo inaldvel, as companhias
farmacéuticas tiveram um prazo para desenvolver novos
sistemas com outros propelentes. Dentre as opgoes
encontradas para substituir o CFC estavam os
hidrofluoroalcanos (HFAs), HFA 134a e HFA 227, que
apresentavam propriedades fisicas e quimicas similares
asdo CFC, porém com algumas diferencas. Por exemplo,
o0s HFAs tém alta polaridade, o que resulta em pequena
solubilidade em surfactante, lecitina e dcido oléico®>®.
Além disso, algumas formulagdes, como o dipropionato
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de beclometasona, apresentam maior percentagem de
(micro) particulas menores que 2,1 um?* no aerossol
produzido pelo pMDI-HFA do que no aerossol do
pMDI convencional, resultando maior deposigao
pulmonar®®. Logo, varias companhias farmacéuticas
passaram a investir na pesquisa e desenvolvimento da
tecnologia para administracdo de medicamentos via
inalatéria, através de inaladores ambientalmente
corretos. Entretanto, apesar do prejuizo ambiental,
ainda se utiliza amplamente os pMDIs-CFC*-42,

Nebulizadores

Os nebulizadores antecederam os inaladores
dosimetrados, predominando do final do século XIX até
1955, quando foi langado o primeiro MDI. Esses
aparelhos representam alternativas sem propelentes para
a terapia inalatéria e ndo necessitam de uma manobra
respiratéria coordenada ou esforgo inspiratério grande
e, por conseguinte, sao bastante utilizados em idosos,
criangas e pacientes hospitalizados. Além disso, os
nebulizadores constituem a Gnica forma disponivel para
se administrar doses muito altas de algumas drogas
inaladas, como, por exemplo, antibiéticos e mucoliticos
para o tratamento da fibrose cistica. Nesses casos, a dose
necessaria para se alcancar eficacia excede a capacidade
de carga de DPIs e pMDIs***.

Os nebulizadores podem ser de dois tipos:
nebulizador do tipo jet (ou pneumatico), que utiliza ar
comprimido ou oxigénio para aerossolizagdo de um
liquido, e nebulizador ultras6nico, que utiliza o efeito
piezoelétrico de um cristal para gerar o aerossol. Ambos
produzem uma percentagem de particulas de 1-5 um
entre 25 a 50%"***. A penetragao intra-pulmonar da
droga, estimada pela técnica de cintigrafia para o
nebulizador do tipo jet, aproxima-se de 4,2% da dose
prescrita®*.

Apesar de serem relativamente ineficientes,
pesados, incomodos e consumirem tempo, estes
aparelhos continuam sendo utilizados freqiientemente.

Inaladores dosimetrados

Inaladores dosimetrados pressurizados (pMDls)
sao portateis, convenientes e fornecem muiltiplas doses.
O medicamento encontra-se em solugao ou suspensao
em um frasco pressurizado com o gés propelente. A
dose estipulada é liberada mecanicamente pelo
paciente, que deve inspirar lentamente em sincronia
com a produgao de spray pelo aparelho. O spray de
muitos pMDlIs contém propelentes, cujas particulas se
movem com grande velocidade, e, portanto, facilmente
colidem e ficam retidas nas mucosas da boca e da
orofaringe. Como resultado, somente uma pequena
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fracao da dose alcanga os pulmées. Como conseqiéncia
da rapida expulsao do aerossol pelo inalador, muitos
pacientes tém dificuldades em coordenar a ativagao do
aparelho com a inspiragdo e acabam por realizar uma
técnica de inalagao inadequada?**. Além disso, alguns
pacientes interrompem a inalagdo quando o aerossol
atinge a orofaringe, principalmente quando o propelente
é o CFC*. Tais limitagoes fazem variar a quantidade e o
local de deposicao da droga nas vias aéreas, além de
contribuir para os efeitos sistémicos adversos. De fato,
foi demonstrado que uma porcao minima de pacientes
usando pMDIs convencionais realiza a manobra de
inalacdo corretamente'” .

Algumas medidas foram propostas para tentar
contornar as desvantagens dos pMDIs. A coordenagao
necessdria para usar um inalador dosimetrado, por
exemplo, pode ser facilitada quando este é usado com
um espagador’> 1735,

Espagadores sdo artefatos desenvolvidos para
minimizar as dificuldades de coordenagao* e aumentar
a deposicao pulmonar. Tais efeitos sao possiveis pela
lentificacao sofrida pelo aerossol ao percorrer uma
distancia maior até alcangar a boca do paciente, ao
mesmo tempo em que o propelente evapora,
contribuindo, também, para diminuir a velocidade do
spray. Os principais tipos de espacadores sao: a) tubo
simples; b) camaras de contengao (de pequeno ou
grande volume, geralmente contendo uma valvula
unidirecional no bocal). A figura 1 apresenta
esquematicamente os principais tipos de espagadores.

O pMDI ativado pela respiragao representa uma
alternativa para minimizar o problema da coor-
denagdao. Como exemplos, podem ser citados: o
Autohaler (3M Health Care, St Paul, MN, EUA) e o
Easi-Breathed (lvax Pharmaceuticals, Londres, Reino
Unido), ambos nao disponiveis, até o momento, no

Figura 1 - Principais tipos de espacadores. Acima: espacador
tipo tubo simples; abaixo: espacador tipo aerocamara.
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mercado do Brasil. Estes inaladores tém o frasco
inserido em um aparelho de tamanho similar ao pMDI
tradicional e a inalagao do paciente dispara uma mola,
que libera a dose automaticamente. Alguns estudos
demonstraram a maior eficiéncia do Autohaler], em
relagdo aos pMDIs convencionais, em depositar
medicamento nos pulmbes de pacientes adultos que
apresentam dificuldades em coordenar a manobra de
inalacdo e, também, em criancgas, mas nao aumenta a
deposicao na auséncia desta descoordenacao’*.

Inaladores de p6 seco

Os inaladores de p6 seco (DPIs) foram desenvol-
vidos ap6s os pMDlIs. Desde o lancamento do primeiro
DPI, o SpinHaler, para inalagdo de cromoglicato, ja se
tinha conhecimento da maior limitagdo dos pMDlIs: a
necessidade de coordenacdo entre a ativacdo do aparelho
e o ciclo respiratério. O SpinHaler foi criado com o intuito
de minimizar este problema, uma vez que era ativado
pela respiragao*. Subseqientemente foram desenvolvi-
dos varios modelos desta categoria de inalador. Ha no
mercado DPIs que administram midiltiplas doses, doses
dnicas, recarregaveis e até aqueles que oferecem ao paci-
ente um feedback quanto a correta manobra de inalacao®.

Os DPIs produzem um aerossol mais estavel e nao
necessitam de propelentes, sendo, portanto, uma
alternativa para os CFC-MDlIs. As formulagoes em p6
podem vir em uma forma pura, tal como a budesonida
no Turbuhalerd ou misturada com um excipiente
inativo, geralmente a lactose. O fluxo aéreo
desenvolvido no inicio da inspiragdo desagrega o pd
que fica aglomerado no recipiente armazenador,
devido a forcas de coesao, determinando o tamanho
das particulas do aerossol**-#2.

Ha varios modelos de DPIs no mercado, sendo a
maioria desenhada para liberar o medicamento por fluxo
inspiratério alto durante a manobra de inalagao, assim
potencializando a deposicdo pulmonar do mesmo. De
fato, estudo utilizando a cintigrafia bidimensional em
individuos sauddveis demonstrou a dependéncia da
deposicao pulmonar em relacao ao fluxo inspiratério®.
Eles podem ser classificados em: a) dose tinica, como o
sistema de capsulas para inalacdo, Aerolizerd e o
Handihaler[d; b) os de mdltiplas doses individuais, como
o Diskusld, que contém um disco cartucho com um
determinado ndimero de doses individuais, oferecendo
melhor protecao contra a umidade; c) os de miiltiplas
doses, como o Turbuhaler(] e o Pulvinalll, que apresentam
um reservatorio onde fica armazenado o p6 para inalagao
e um carregador para selecao da dose estipulada.

Os DPIs exigem forga muscular inspiratéria e fungao
pulmonar adequadas, o que limita o seu uso em criangas
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muito jovens, idosos e pacientes com doenca pulmonar
grave. Para tentar contornar este problema, alguns DPIs
novos, para atuarem a fluxos inspiratérios mais baixos,
estao sendo desenvolvidos e langados no mercado. O
Spirosd, por exemplo, é um DPI ativado por fluxos em
torno de 15 L/min, o que o torna vantajoso para pacientes
pediatricos, idosos e aqueles com comprometimento
grave das vias aéreas’®”".

Devido a grande variabilidade de fluxo inter e intra-
paciente, a proporcao da dose que chega aos pulmdes
varia consideravelmente®>#2. Além disso, quando
utilizados de forma inadequada, o pé contido no
reservatorio destes inaladores pode absorver umidade do
fluxo expiratério dos pacientes, aumentando significati-
vamente a coesao das particulas e diminuindo a geragao
de particulas diminutas. Portanto, apesar de se basearem
em uma técnica de inalagdo mais simples que a dos
pMDIs, muitos usuarios cometem erros durante o uso
dos DPIs, como a geracao de um fluxo lento durante a
inalagdo e a expiragdo para dentro do aparelho®.

Muitos estudos compararam o desempenho clinico
de pMDIs e DPIs. Lofdahl e cols.?®, por exemplo,
utilizando apenas metade da dose de um pMDI
convencional no Turbuhaler®, obtiveram broncodi-
latagbes similares. Bondesson e cols.* constataram que
o salbutamol inalado via Turbuhaler® causou maior
broncodilatacao e efeitos extrapulmonares do que o
pMDI, refletindo maior deposicao da droga no pulmao
e conseqliente absorcao desta para a circulacao
sisttmica. Derom e cols.*' usaram uma dose 3,14 vezes
maior com um pMDI para obter o mesmo efeito bronco-
dilatador da terbutalina utilizada com o Turbuhaler®.

Nova tecnologia em inaladores

O Respimatl] SMI (Boehringer Ingelheim) é um
inalador de Gltima geragao, desenvolvido recentemente
com o intuito de promover melhor deposicao pulmonar
do que aquelas dos pMDls e DPIs e reduzir a deposicao
de medicamento na orofaringe. Até o momento, ele
se encontra disponivel somente na Alemanha, com a
combinagao brometo de ipratropio/fenoterol (Beroduall]
Respimatld). O Respimatl SMI ndo necessita de prope-
lentes, contém miiltiplas doses (120 por cartucho), e
usa as propriedades mecanicas de uma mola para gerar
a nuvem de aerossol a partir de uma solugao. O
elemento chave deste novo dispositivo é um sistema
com midiltiplos canais de filtro, extremamente finos, que
geram uma nuvem de aerossol cinco vezes mais lenta
do que o pMDI-CFC convencional, com uma alta
fracao de particulas finas (menores que 5,8 mm de
diametro). Além disso, estima-se a fracdo de particulas
menores que T mm em torno de menos de 1%'320°2,
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Em um estudo randomizado fase Il, o RespimatC] SMI
provocou um aumento do VEF, significativamente
maior do que o obtido com a maior dose do pMDI-
CFC™. Kunkel e cols." também realizaram um estudo
em adultos asmaticos e observaram que ambas as doses,
160/400 mg e 320/400 mg, produziram broncodila-
tacao equivalente aquela de 320/800 mgvia CFC-MDI.
Vincken e cols.”? constataram que a dose de brometo
de ipratropio/fenoterol via Respimatd) SMI pode ser
de duas a quatro vezes menor, com igual eficacia, em
relacao aquela administrada por um pMDI-CFC. Estudo
feito com cintigrafia pulmonar constatou que o
Respimat] SMI apresentou maior deposi¢ao pulmonar
e menor deposicdo na orofaringe de fenoterol ou
flunisolida em comparagao com o pMDI com e sem
espacador?.

Consideracoes

Recomenda-se a medicagao inalatéria dado a sua
alta razao terapéutica, em outras palavras, grandes
concentragoes dos medicamentos sao liberadas
diretamente nas vias aéreas com potentes efeitos
terapéuticos e poucos efeitos sistémicos. Cada sistema
de inalagdo existente no mercado (MDI, DPI e
nebulizador) apresenta vantagens e desvantagens.
Idealmente, a escolha do sistema deve levar em
consideracdo a opgao do usuario, sua capacitagao em
utiliza-lo, o objetivo do tratamento e o custo (Tabela
2), sendo a eficiéncia global modulada por todos estes
fatores. Segundo as diretrizes sugeridas pela Global
Initiative on Asthma, os inaladores devem ser portateis,
exigir uma técnica de inalagao simples (especialmente
para criancas), com minima necessidade de cooperagao
e coordenagdo, nao necessitar de energia e ser de facil
manutengao’. Portanto, fazem-se fundamentais novas
pesquisas para desenvolver inaladores capazes de
produzir uma ampla distribuicdo pulmonar e, ao
mesmo tempo, serem acessiveis a diferentes classes
de usuarios.

Tabela 2- Fatores que influenciam a escolha do inalador e a
deposicao pulmonar do medicamento.

Escolha do inalador Deposigao pulmonar

do medicamento

Técnica de inalacao
Caracteristicas do paciente
Caracteristica do aerossol
Gravidade da doencga

Dose prescrita
Deposicao desejada
Habilidade do paciente
Aceitacao do paciente
Custo

Agradecimento
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B¥ Relato de caso

Pneumonia lipoide — Relato de caso

Lipoid pneumonia — Case report
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RESUMO Pulmao RJ 2005; 14(3): 258-261

A pneumonia lipéide resulta, na maioria das vezes, da aspiragao de 6leo mineral. Tem seu diagnéstico subestimado, pois apresenta
quadro clinico inespecifico ou ausente e alteragées radioldgicas que simulam outras doengas pulmonares. E mais freqiiente na crianga
e no adulto debilitado, mas pode ocorrer em pessoas sauddveis. O objetivo é relatar o caso de uma lactente de dois meses, higida, que
fez uso prévio de 6leo mineral, desenvolvendo pneumonia inicialmente tratada como bacteriana, mas a histéria compativel e a
dissociacao clinico-radiolégica nos alertaram para o diagnéstico de pneumonia lipéide, que foi confirmado através do lavado
broncoalveolar que mostrou glébulos de gordura no interior dos macréfagos alveolares. Ressalta-se a importancia deste diagnéstico
nos casos de pneumonia de evolucdo arrastada sem resposta a antimicrobianos, especialmente em lactentes ou criangas com fatores
de risco para aspiragao e com histéria de ingestao de 6leo mineral.

Palavras-chaves: pneumonia lipéide, 6leo mineral, lactente.

ABSTRACT

The lipoid pneumonia results, in the majority of the times, from the mineral-oil aspiration. It has underestimate diagnosis because
presents unespecific or absent clinical picture and radiological alterations that simulate other pulmonary illnesses. It is more frequent
in the child and in the debilitated adult, but it can occur in healthful people. The objective is to describe the case of an infants of two
months, healthy, that made previous use of mineral-oil, developing pneumonia treated initially as bacterial. The compatible history,
the physician exam without many abnormalities and with important radiological alterations contribution for the diagnosis of lipoid
pneumonia, which was confirmed through the bronchoalveolar lavage that showed globules of fat in alveolar macrophages. The
importance of this diagnosis in cases of pneumonia with dragged evolution and without reply the antimicrobials, especially in infants
or children with factors of risk for aspiration and mineral-oil history of ingestion.

Keywords: pneumonia, lipoid, mineral oil, infant.
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Introducao

A pneumonia lipéide (PL), descrita pela primeira
vez por Laughlen em 1925, é considerada uma
inflamagao proliferativa intersticial cronica rara,
decorrente do acimulo pulmonar de materiais
oleosos endégenos ou exdgenos, de natureza animal,
mineral ou vegetal™2.

A sintomatologia inicialmente pode ser inexpres-
siva sendo algumas vezes descrita como achado
radiolégico numa radiografia de térax ou pode ocorrer
com extenso envolvimento pulmonar podendo resultar
em Obito. As alteragdes radiolégicas variam de
consolidagdes perihilares a areas extensas de
comprometimento alveolar com broncograma aéreo,
predominando nos segmentos posteriores. Na maioria
das vezes é impossivel diferencia-la da pneumonia
bacteriana apenas pelo aspecto radiolégico**.

Os fatores predisponentes relacionados com a
PL incluem a idade (idosos e lactentes tém maior risco
de aspiracao), alteracbes neuromusculares e
gastrointestinais com disfungdo de degluticao,
anormalidades da faringe e es6fago (acalasia,
diverticulo de Zenker, hérnia hiatal, fistula
traqueoesofagica e refluxo), anestesia, coma, uso de
substancias oleosas para desobstrugdo nasal,
constipagao intestinal, bem como a ingestao forcada
destas substancias. Mas pode ocorrer sem qualquer
fator predisponente?357.

O objetivo é relatar o caso de uma lactente de
dois meses previamente higida, com histéria de uso
de 6leo mineral no primeiro més de vida, prescrito
para uma falsa constipagao intestinal (a crianca recebia
amamentagao exclusiva ao seio) e que apresentou
pneumonia inicialmente tratada como bacteriana, mas
a investigacao diagndstica comprovou, por meio do
lavado broncoalveolar, ser pneumonia lipdide.

Relato do caso

MELB, feminino, dois meses de idade, natural
do Rio de Janeiro, atendida na emergéncia pediétrica
do Hospital Universitario Antonio Pedro (HUAP) com
febre e tosse seca ha cinco dias, usando paracetamol
e descongestionante sistémicos sem melhora, e
geméncia, motivo do atendimento médico. Apre-
sentava taquipnéia e febre, sem esforco respiratério,
bom estado geral, aceitando as mamadas (aleitamento
materno exclusivo). Na ausculta pulmonar havia
broncofonia em hemitérax direito e estertores
crepitantes esparsos bibasais. Demais aparelhos e
sistemas sem alteragbes. Radiografia de térax com
consolidagdes em ambas as bases e no lobo superior
direito (figura 1). Hemograma com leucocitose e
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trombocitose. A hipétese diagnéstica inicial foi
bronquiolite aguda e pneumonia, sendo iniciado
ceftriaxone, paracetamol e nebulizagao com fenoterol
e soro fisiolégico. Evoluiu em 24 horas sem febre,
mantendo bom estado geral, sugando bem o seio
materno. Na anamnese dirigida, a mée informou uso
de 6leo mineral durante um més para tratamento de
falsa constipacao intestinal.

Figura 1- RX de tdrax: consolidagbes nos lobos inferiores e
lobo superior direito.

Figura 2- TC térax: consolidacées predominando nos
segmentos posteriores com broncograma aéreo.

Devido a dissociagao clinico-radiolégica, ou seja,
pouca sintomatologia com alteragoes radiolégicas
exuberantes, foi indicada uma tomografia
computadorizada de alta resolugdo de térax (TCAR),
realizada no HUAP que mostrou extensas
consolidagdes predominando nas regides posteriores
e inferiores dos pulmbes, com densidade negativa em
alguns cortes (figura 2) e uma broncoscopia com lavado
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Figura 3 - Aspecto do lavado
broncoalveolar: liquido tur-
vo com halo de gordura

broncoalveolar (LBA), que
confirmou o diagnéstico
de pneumonia lipéide.
O aspecto do liquido do
LBA era turvo (figura 3)
com aumento da celula-
ridade total e presenca de
macréfagos espumosos
cuja coloragdo com Sudan
comprovou tratar-se de
gordura (figura 4). As
culturas para bactérias,
fungos e Mycobacterium
tuberculosis foram ne-
gativas. A broncoscopia
e o processamento do
LBA foram realizados no

sobrenadante. HUAP

A conduta terapéutica foi iniciar corticoterapia
(prednisona 1mg/kg/dia) devido a gravidade das lesoes
pulmonares e a baixa idade da crianga com suspensao
do antimicrobiano e realizar lavados pulmonares
segmentares seriados. A crianga encontra-se em
acompanhamento ambulatorial com ganho ponderal
satisfatorio e melhora da tosse e taquipnéia.

e .-

Figura 4 - Lamina do lavado broncoalveolar: aumento de
celularidade com predominio de macréfagos com glébulos
de gordura no interior do citoplasma, corados pelo Sudan.

Discussao

A pneumonia lipdide pode ser exdgena quando
ocorre pela aspiragdo ou inalacdo de material
gorduroso (animal, vegetal ou mineral) ou endégena,
também chamada de pneumonia de ouro ou de
colesterol. Esta usualmente se desenvolve quando os
lipidios que normalmente existem nos tecidos
pulmonares (principalmente colesterol e seus ésteres)
escapam da eliminagao pelas células alveolares devido
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a obstrucao distal das vias aéreas por lesdes malignas
ou processo supurativo. Mais raramente pode estar
associada a embolia gordurosa, proteinose alveolar
pulmonar e doengas de depésito de lipideos®.

O 6leo mineral é recomendado para tratamento
de constipagao intestinal cronica devendo ser evitado
em lactentes e criangas com disttrbios de degluticao.
No nosso meio é comumente empregado também
no tratamento de suboclusdo intestinal por &scaris.
Sua ingestao forcada ou acidental e a presenca de
refluxo gastroesofagico sao outras formas de risco de
aspiracao na crianca®®’.

Geralmente a aspiracao de 6leo mineral ocorre
de modo imperceptivel mesmo em pessoas normais,
pois sua alta viscosidade inibe o reflexo protetor da
tosse e nao estimula o fechamento da glote, facilitando
a aspiragao. Também pode reduzir o movimento ciliar
do epitélio bronquico dificultando sua eliminagéo e,
predispondo a infeccoes secundarias®.

O quadro clinico, radiolégico, bem como as
alteragoes histologicas pulmonares irdo depender do tipo
de 6leo, volume e cronicidade da aspiragao. Os sintomas
variam de quadros assintomaticos a sintomas cronicos
como tosse e dispnéia. Menos freqliente ocorre dor
tordcica, hemoptise, perda de peso, febre intermitente,
talvez relacionada a reagao inflamatéria pelo 6leo ou
por infecgao secundéria. Pode evoluir com pneumonia
intersticial, fibrose e morte. O exame fisico do térax pode
ser normal ou apresentar alteracao na percussao, roncos,
estertores e sibilos. Em geral os exames laboratoriais de
rotina sdo normais, entretanto pode cursar com
leucocitose e aumento da velocidade de hemossedi-
mentagao, especialmente se ha complicagao infecciosa
associada. Alguns pacientes apresentam hipoxemia*©®,

No caso relatado a crianga era pouco sintomatica
queixando-se de tosse e febre. Esta provavelmente
estava relacionada a infecgao viral aguda. A discordancia
entre os dados clinicos pouco significativos e as
importantes alteracoes radiolégicas motivaram a
realizagdo da TCAR de térax e da broncoscopia.

O diagnéstico da PL é suspeitado a partir de uma
anamnese dirigida em pacientes com fatores predis-
ponentes, histéria de ingestao de 6leo e com disso-
ciacao clinico-radioldgica, como no caso apresentado.

As alteragdes radioldgicas do tdrax sao
inespecificas, ocorrendo consolidagao principalmente
nos lobos inferiores e médio, ndo sendo muitas vezes
possivel diferencia-las da pneumonia bacteriana.
Lesdes irregulares, simulando massa, é comum em
adultos. Opacidades bilaterais pouco definidas e
padrao intersticial reticulo-nodular bilateral e simétrico
também tem sido descrito'.



A TCAR e a Ressonanica Magnética (RM) podem
detectar gordura dentro do tecido pulmonar. Na TCAR,
a medida da densidade, nas areas de maior
consolidagdao, com valores de atenuagao tomografica
entre —150 a —30 unidades Houndsfield sao altamente
sugestivos de gordura e, portanto de PL. Entretanto a
presenca de inflamacdo, hemorragia e fibrose
circunjacentes as dreas de condensagao podem
interferir na afericao desta densidade, ndo sendo
possivel ter leitura negativa, gerando falso diagnéstico.
Atenuacao em vidro fosco, espessamento de septos
interlobulares, opacidades lineares, bronquiectasias
e linfonodomegalias mediastinais também podem ser
encontrados. A TCAR parece ser superior a RNM no
diagnéstico de PL. Esta mostra sinal de alta intensidade
em T1 com uma lenta diminuicdo de sinal em T2,
sinais encontrados em sangue ou gordura'?*©9,

A radiografia de térax do caso relatado mostrou
envolvimento dos dois pulmdes predominando a
direita sugerindo pneumonia bacteriana, mas a TCAR
mostrou nas regides de maior consolidagao, em
alguns cortes, densidade de gordura (negativa). Dados
semelhantes sdo registrados por Furuya M et al°.

A broncoscopia com a detecgao de macréfagos
com gordura corada pelo Sudan é considerada padrao
ouro no diagnéstico de PL. E um procedimento que
se realizado por equipe bem treinada tem indices
minimos de complicagdo e morbidade, evitando a
biépsia pulmonar. A aparéncia macroscépica do LBA
com halo de gordura sobrenadante é forte indicio
deste tipo de pneumonia. A andlise quimica do LBA
por meio da cromatografia e espectometria pode
definir a origem exdgena do lipidio**™.

Os 6leos vegetais (soja, oliva) ndo desencadeiam
reagdo inflamatéria exceto se houver aspiracao de
material gastrico concomitante, ja os de origem animal
sao hidrolisados a acidos graxos livres causando
intensa reacdo hemorragica e necrose tecidual com
fibrose. O 6leo mineral comporta-se como substancia
quimica inerte, ndo é hidrolisado e a resposta tissular
resulta em reagdo tipo corpo estranho, mas pode
desenvolver uma reacao fibrética®®.

Nao hd um consenso a respeito do tratamento
da PL. O objetivo é resolver a sintomatologia, a
hipoxemia, os transtornos nutritivos, a infecgao
sobreposta e eliminar a exposicao ao 6leo. O uso de
corticosteréides pode acelerar a recuperagao sendo
indicado nos casos de maior gravidade. Tem sido
descrito tratamento com lavado pulmonar total'#°>%,

No caso descrito foram realizados lavados
pulmonares segmentares e iniciado corticoterapia
devido a baixa idade e extenso comprometimento
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pulmonar, com melhora do quadro clinico-radiolégico
em um més.

Concluimos que a PL exdgena é um diagnéstico
ainda subestimado no nosso meio. Deve ser
considerada em toda pneumonia com evolugao
refratdria a antimicrobianos e, em especial se houver
fatores de risco associados, além da discordancia
clinico-radiolégica e histéria de ingestao de substancias
a base de 6leo. A TCAR de térax com densidade
negativa é Gtil, mas a broncoscopia com lavado
broncoalveolar e coloragio especial para gordura é que
ira definir o diagnéstico. O 6leo mineral, ainda muito
utilizado no nosso meio, nao é uma substancia in6cua
devendo ser evitado em lactentes e criancas com
distarbio de degluticao devido ao risco de aspiracao e
complicagdo com pneumonia lipdide.
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B¥ Relato de caso

Seqiiestro pulmonar associado a
tuberculose pulmonar: relato de caso

Pulmonary sequestration associated with
pulmonary tuberculosis: a case report

Geraldo Andrade Capuchinho Janior’,
Maria Ribeiro Morard?, Denise Duprat Neves’

RESUMO

ABSTRACT

O seqiestro pulmonar é um segmento ou cisto pulmonar com suprimento arterial andmalo proveniente, na maioria dos casos, da
aorta tordcica descendente. Suas manifestagoes clinicas mais comuns sao decorrentes das freqtientes co-infecgoes bacterianas piogénicas,
assemelhando-se a diversas supuragoes broncopulmonares. Os autores pretendem, com tal relato, mostrar a investigagao de uma supuragao
pulmonar de evolucao insidiosa, cujo diagnéstico foi de seqiestro pulmonar associado a tuberculose pulmonar.

Descritores: seqliestro broncopulmonar, tuberculose pulmonar, supuracao.

The bronchopulmonary sequestration is a segment or pulmonary cyst with proceeding anomalous arterial supplement, in the majority
of the cases, from the aortic thoracic descendant artery. Its most common of clinical manifestations is decurrently of the frequent pyogenics
bacterial co-infections, resembling diverse diseases. The authors intend to show with such relate the inquiry of a dragged pulmonary
suppuration, whose diagnosis was pulmonary sequestration associated by pulmonary tuberculosis.

Keywords: bronchopulmonary sequestration, pulmonary tuberculosis, suppuration.
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Introducao

O termo seqiestro pulmonar foi criado em 1946
por Pryce' e é classicamente definido como uma massa
separada do sistema brénquico com suprimento arterial
andmalo?. E uma ma-formagao congénita rara e, além
disso, poucos estudos foram publicados relatando a
presenca de sequiestro pulmonar associado a
micobacterioses pulmonares*.

O objetivo deste estudo é relatar o caso de um
paciente internado no Hospital Universitario Gaffrée
e Guinle da Escola de Medicina e Cirurgia /
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
(UNIRIO) para investigacdo de supuragao pulmonar
cujo desfecho foi seqtiestro pulmonar associado a
tuberculose pulmonar.
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Relato de caso

Homem de 34 anos, branco, casado, motorista,
natural do Rio de Janeiro foi internado com queixa de
febre ha trés dias acompanhada de calafrios, tosse
produtiva com expectoragao purulenta, dispnéia
moderada e dor tordcica ndo pleuritica, em base do
hemitérax esquerdo, sintomas que melhoraram
parcialmente apés inicio de lincomicina prescrita por
facultativo. Relatava que, ha aproximadamente 15 dias,
surgira foliculite em axilas, sendo que a direita evoluiu
para abscesso que foi espontaneamente drenado e
curado. Apresentava histéria pregressa de infecgdes
respiratérias de repeticdo ha mais de 10 anos, sendo a
Gltima ha um ano, atribuidas a exposicao ao frio.
Durante o periodo em que trabalhou no Parque de
[tatiaia, como militar, também referia infecgoes
respiratérias de repeticao, além de dois episédios de
pneumonia e um de fistula anal. Era etilista social e
tabagista (10 cigarros/dia) hd 15 anos.

Ao exame fisico encontrava-se em bom estado
geral, PA=120x70 mmHg, FC=96 bpm, FR=30 irpm
e T =37,8 °C. Apresentava estertores crepitantes,
roncos esparsos e diminuicdo do murmrio vesicular
nos dois tercos inferiores do hemitérax esquerdo.
Restante do exame fisico sem alteracoes.

Exames laboratoriais: hemoglobina = 16,0g/dL,
leucdcitos = 13.100/mm? (linf6citos = 16%, mondcitos
= 5%, neutrdfilos = 77% e eosindfilos = 2%). Plaquetas
= 352.000/mm?® e VHS = 15mm na 1% hora. EAS (urina
tipo 1) dentro dos padrdes da normalidade, assim como
os exames bioquimicos (Glicose = 102mg/dL, Uréia
= 19mg/dL, Creatinina = 0,8mg/dL, Bilirrubinas Totais
= 0,57mg/dL e Bilirrubina Direta = 0,08mg/dL,

Proteinas Totais = 7,3g/dL sendo Albumina = 4,5g/
dL, Alanina-aminotransferase = 26U/L, Aspartato-
aminotransferase = 39U/L, Gama-Glutamiltransferase
= 18U/L, Sédio sérico = 145mEq/L, Potassio=

Figura 1 - A e B: radiografia em PA e perfil esquerdo — Imagem de hipertransparéncia
anular em tergo inferior posterior do hemitérax esquerdo com nivel hidroaéreo.
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4,6mEq/L e Cloreto = 105mEq/L).

Atelerradiografia de térax da internagdo mostrava
uma imagem de hipertransparéncia anular em terco
inferior posterior do hemitérax esquerdo com nivel
hidroaéreo, sugerindo abscesso pulmonar (Figura 1).

O exame ecocardiografico evidenciou pequeno
prolapso de vélvula mitral.

A broncoscopia mostrou: laringe, cordas vocais,
traquéia, carina e arvore bronquica a direita normais;
a esquerda, observa-se hiperemia difusa e abundante
secrecao purulenta fluindo, principalmente, do
segmento basal posterior. Aberturas lobares e
segmentares preservadas.

Durante o periodo de internagao, foram realizadas
quatro broncoscopias com lavado broncoalveolar
evidenciando pesquisa de bacilo dlcool-acido-resistente
(BAAR) negativa, cultura com crescimento de
Pseudomonas aeruginosa e citologia compativel com
processo inflamatério agudo e auséncia de malignidade.
Foi tratado com penicilina cristalina e oxacilina seguido
de cefalosporina e clindamicina, permanecendo com
expectoragdo purulenta abundante e imagem de
hipertransparéncia anular com nivel hidroaéreo (Figura
2). Recebeu alta para acompanhamento ambulatorial
em uso de ciprofloxacina.

Realizou-se uma tomografia computadorizada do
torax (Figura 3) que evidenciou condensagao heterogénea
e multiplas imagens cisticas, sendo uma volumosa e
com nivel hidroaéreo localizada no segmento posterior
do lobo inferior esquerdo.

Durante o acompanhamento ambulatorial foram
realizadas outras duas broncoscopias com cultura do
escarro ainda mostrando crescimento de Pseudomonas
aeruginosa sensivel aos antibiéticos utilizados. Na cultura
para Mycobacterium tuberculosis, realizada no material
obtido na primeira broncoscopia, contatou-se o cresci-
mento de 29 coldnias. Apesar de iniciado esquema

especifico | (RIP — Rifampicina,
—-m Isoniazida e Pirazinamida), ap6s
4 dois meses de tratamento o pa-
ciente permanecia com expecto-
racao purulenta e febre, além de
evidenciar-se um aumento do
nivel hidroaéreo da imagem de
hiper-transparéncia anular na
i (Figura 4). Dessa maneira, foi
encaminhado ao Setor de Cirur-
gia Tordcica para avaliagdo.
i Foi submetido a lobectomia
,J inferior esquerda sendo consta-
tada a presenca de artéria andmala
com calibre de 0,5 cm na base
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do lobo inferior esquerdo proveniente da aorta
toracica. O lobo inferior apresentava-se congesto e
com presenga de linfonodomegalias no pediculo e no
ligamento pulmonar.

No pés-operatério imediato, o paciente apre-
sentou sindrome de desconforto respiratério agudo e
diabetes insipidus, ambos de causa nao esclarecida,
porém tratados com sucesso. Recebeu alta hospitalar
no 152 dia do pds-operatério e, ap6s esse periodo,
nao houve intercorréncia.

O exame anatomopatolégico da peca cirtrgica
evidenciou cistos multiloculares com trabéculas e vasos
espessados e foi conclusivo para seqtiestro pulmonar

intralobar com organizagao broncopneumonica Figura 4 — Radiografia em PA - Evolugao ambulatorial: aumento
(Figuras 5 e 6). do nivel hidroaéreo da imagem de hipertransparéncia anular.

Figura 5 - Aspecto macroscdpico da lesao: ao corte, verificam-
se, nos segmentos postero-laterais e inferiores, vdrios cistos
multiloculares com trabéculas grosseiras e vasos espessados,

Figura 2 - Radiografia em PA - Evolugdo ap6s 20 dias: mesma contendo mucosidade. A maior cavidade tem 4 cm de
imagem de hipertransparéncia anular com nivel hidroaéreo ~ didmetro e o conjunto de cavitagdes 7x6x6cm. No restante
menor que anteriormente. do parénquima observam-se pequenas condensagées

esparsas. Nao hd permeacdo brénquica para as dreas cisticas.

Figura 6 - Aspecto radiolégico do seqliestro em lobo inferior
Figura 3 — Cortes da TC de térax mostrando condensagao esquerdo apresentando na face lateral e péstero-inferior
heterogénea e multiplas imagens cisticas. catéter introduzido em vaso de 0,5 cm de didmetro.
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Discussao

O termo “seqiestro” refere-se a um segmento ou
cisto pulmonar com suprimento arterial anomalo.
Quando ocorre tal anomalia congénita, geralmente o
suprimento arterial é fornecido pela aorta toracica
descendente, embora aorta abdominal, tronco celiaco,
artérias intercostais, artéria subclavia e artérias renais
também possam irrigar a massa andmala’. Neste caso
apresentado, o suprimento andmalo foi procedente da
aorta tordcica descendente.

Pryce’, em 1946, ja havia classificado tais mas-
formagoes e, atualmente, apenas dois tipos sao
reconhecidos, o extralobar (SPE) e o intralobar (SPI),
dependendo da presenca ou nao de envoltério préprio,
respectivamente®.

A maioria dos casos (75%) é do tipo SPI’. Esses
pacientes geralmente se apresentam com sintomas de
infecgao respiratéria de repeticdo, com problemas
cardiacos (insuficiéncia cardiaca) e com fistula para via
aérea ou para o trato digestivo. Os sintomas mais
comuns no SPI sdo: tosse, febre e hemoptise®. Um
nimero pequeno de pacientes encontra-se assinto-
matico (15%)°, sendo o achado ocasional. Apesar de o
SPI poder ser visto em qualquer localizagdo, quase 90%
dos casos acomete o lobo inferior, principalmente no
segmento posterior desse lobo, sendo que em torno
de 2/3 dos casos é a esquerda'®. Os principais
diagnosticos diferenciais incluem cisto pulmonar
congénito ou adquirido, tumores do mediastino
posterior, hérnia hiatal de Bochdaleck e cisto
diafragmatico congénito'". Além disso, bronquiectasia,
abscesso, empiema, micose, tuberculose, pneumonia
necrotizante, pneumatocele, neoplasia escavada e
diverticulo esofagico sao diagnésticos diferenciais que
podem ser pesquisados, dependendo da apresentacao
clinica e radioldgica.

No SPE o paciente encontra-se, habitualmente,
assintomatico e o diagndstico usualmente é feito com
base em achados radiolégicos apés os 20 ou 30 anos
de idade. Complicagbes sdo raras a menos que haja
comunicagao com trato gastrointestinal. O diagnéstico
diferencial deve ser feito principalmente com massa
pulmonar ou mediastinal. Neste tipo de sequestro, o
parénquima é circundado por pleura prépria e em
torno da metade dos casos existe outra anomalia
congénita'"3.

Dados bacteriolégicos ndao sao comumente
descritos nas apresentagdes de casos. Apesar disso,
encontramos relatos de alguns casos de infecgdes com
bacilos &lcool-acido resistentes, tais como Mycobacterium
tuberculosis®, Mycobacterium avium-intracellulare* e
Mycobacterium kansasi'*. Em nosso relato, a presenca
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de Mycobacterium tuberculosis na cultura de secrecao
respiratéria confirma a possibilidade desta associagao,
especialmente em regides com alta prevaléncia de
tuberculose pulmonar como no Estado do Rio de Janeiro.

A suspeita diagnéstica parte de uma histéria clinica
semelhante a bronquiectasia devido as infeccoes
respiratorias de repeticdo e a imagem de massa
radiopaca ou de hipertransparéncia anular encontrada
na telerradiografia de torax leva as hipéteses de
abscesso pulmonar ou massa cistica.

A possibilidade de abscesso cronico, que persiste
por mais de quatro meses a despeito do tratamento
correto, € uma indicagao para o tratamento cirdirgico.
Além disto, a hemoptise, que pode surgir nestes casos,
é outra indicagao para a cirurgia. Para evitar possiveis
complicacoes resultantes de uma hemorragia por
secgdo de vaso arterial, o diagnéstico de SPI deve ser
suspeitado durante o pré-operatério e confirmado pela
aortografia retrégrada, que permanece como padrao-
ouro, apesar de novas técnicas como TC helicoidal'™ e
eco-dopler'® colorido poderem evidenciar de forma
nao invasiva o suprimento arterial anémalo.

O tratamento para sequestro pulmonar é a
resseccao do parénquima pulmonar seqiestrado. Esse
tipo de cirurgia no SPE ndo costuma ser dificil, pois a
malformagao esta bem separada do pulmao normal
pelo seu préprio invélucro pleural. Na forma intralobar,
contudo, a presenca de alteragoes infecciosas pode
dificultar a realizacao do procedimento. Habitualmente
é realizada uma lobectomia e a evolucao pos-
operatéria é bastante favoravel'.

Alguns autores tém proposto um tratamento
conservador e a necessidade cirtrgica para todos os
casos permanece controvérsia, porém a presenca de
co-morbidade, tal como aspergilose, tumores benignos,
hemoptise, entre outras, exige o tratamento cirtrgico.

Podemos concluir que, apesar do sequestro
pulmonar nao ser freqiiente, esta possibilidade deve
ser lembrada e investigada antes de qualquer
procedimento cirlirgico em casos de supuracao cronica
pulmonar. Ressaltamos também a necessidade de se
investigar a possibilidade da tuberculose pulmonar
nestes pacientes.
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