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Editorial

Chibante A . Editorial

Mantendo os ideais.
Keeping the example.

Ao fim de quase 2 anos de gestao, a atual Dire-
toria da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do
Estado do Rio de Janeiro (SOPTERJ) apresenta o ba-
lanco de suas atividades, moldadas em obrigacoes
e no saneamento financeiro da mesma. Felizmente,
apesar da tumultuada situacdo financeira, decor-
rente da auséncia de retorno material por parte do
Congresso Regional/ Nacional de junho de 2005 e da
enorme inadimpléncia dos sécios, no que tange as
anuidades 2006/2007, a situagdo ja se encontra sa-
neada neste aspecto, sem quaisquer conseqiiéncias
para a préxima Diretoria.

Do ponto de vista Educativo/Informativo, conse-
guimos manter a Revista Pulmao RJ com um design
moderno e dentro de um padrdo progressivamente
melhor, tanto nos aspectos editorial como cientifico,
com média de artigos originais por nimero acima
dos habituais e autorias de todas as partes do pais.

Nosso site encontra-se completo e atualizado,
oferecendo aos interessados as informacdes técni-
co-cientificas necessarias.

As Sessdes Cientificas mensais tém sido manti-
das, sendo que este ano obedecem a filosofia da Iti-
nerancia, deslocando-se até as Sessodes Clinicas dos
diversos Servicos de Pneumologia da capital.

Antonio Chibante.

Cursos de Broncopatias, Imagem, Infeccao e Ur-
géncias Respiratoérias foram levados a efeito, assim
como deslocamentos as Regides Serrana, Sul e dos
Lagos, com intuito de oferecer médulos de Asma,
DPOC, Hipertensao Pulmonar e Doencas Relaciona-
das ao Sono.

Através de convénio assinado com o Ministério
da Saude, empenhamo-nos na educacéo e na divul-
gacao do combate a Tuberculose, por todas as regi-
des do estado, numa itinerancia que devera atingir
cerca de 1000 profissionais. Ao mesmo tempo, ela-
boramos a | Jornada da SOPTERJ de Tuberculose do
Rio de Janeiro, com a presenca de autoridades do
Ministério da Saude e o apoio do CREMERJ.

Conseguimos elaborar e distribuir CDs infor-
mativos sobre Tuberculose na Infancia, assim como
estamos em fase de conclusdo de um Atlas de Ima-
gens de Tuberculose Pulmonar, material fundamen-
tal dentro da realidade que o problema Tuberculose
exige e que, em breve, estara disponivel no site da
SOPTERJ.

O trabalho tem sido arduo mas frutifero, mos-
trando que, quando a equipe é progressista e des-
fruta dos mesmos ideais, os resultados podem ser
obtidos quaisquer que sejam as dificuldades.

Pulmao RJ 2007;16(1):1 1
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Artigo original

O colesterol no diagndstico dos exsudatos pleurais.
Cholesterol on the diagnosis of pleural exsudates.

Antonio Monteiro da Silva Chibante', Denise Duprat Neves?,
Simone Miranda’®, Ricardo Marques Dias’.

RESUMO

Introdugao: apesar do critério de Light (cL) ser o mais empregado para diferenciar exsudatos de transudatos pleurais, al-
guns autores tém sugerido outras varidveis com a mesma finalidade. O objetivo deste estudo é calcular o melhor valor dis-
criminatério e o rendimento do Colesterol (COL) como teste diagnéstico para diferenciacao entre transudatos e exsudatos.
Metodologia: num estudo transversal histérico, foram estudados os niveis do COL em 283 liquidos pleurais obtidos, de
forma consecutiva, de pacientes em investigacdo para a causa de sindrome do derrame pleural, num Hospital Universitario
e num Centro de Investigacées Pneumoldgicas. Resultados: estudando 250 exsudatos e 33 transudatos, calculamos uma
sensibilidade de 83% (IC95% 75,8-85,8) e especificidade de 97% (IC95% 84,2-99,5) para o diagndstico de exsudato, utilizando
o valor discriminatério de 50 mg/dL. Com esta prevaléncia, de 88,3% de exsudato, o valor preditivo positivo foi de 99,5% e
0 negativo, de 42,67%. A razdo de verossimilhanca positiva foi de 27,33 e a negativa, de 0,18. Conclusao: a sensibilidade foi
algo inferior ao cL, enquanto a especificidade foi superior. Os resultados obtidos sdo semelhantes aos observados por outros
autores e apresentam o colesterol como parametro valioso, rapido e econdémico, isolado ou associado a outros marcadores.

Descritores: derrame pleural; exsudato; transudato; colesterol.

ABSTRACT

Introduction: Light’s criteria (Lc) are still used to classify pleural exsudates and transudates although some authors refer the value
of cholesterol (COL) as a possible substitute. Based on this statement we tried to evaluate the discriminatory value and accuracy
of COL as a diagnostic parameter to differentiate pleural transudates from exsudates. Methodology: in a retrospective transversal
study 283 Col levels have been evaluated on pleural fluid in order to investigate the etiologic causes of pleural effusions in an Uni-
versity Hospital and in a Centro de Investigagdes Pneumoldgicas. Results: using a cut-off of 50 mg/dL the analysis of 250 exsudates
and 33 transudates presented 83% (95%Cl 75.8-85.8) sensibility and 97% (95%C| 84.2-99.5) specificity to classify exsudate and,
respectively, 99.5% and 42.67%, positive and negative predictive values. Conclusion: the sensibility was slightly inferior to Lc but
the specificity was superior. Our results are similar to other author’s and point COL, alone, as a valuable, rapid and cheap parameter
to separate pleural transudates from exsudates and may help to define some situations when Lc do not classify the pleural fluid.

Keywords: pleural effusion; exsudates; transudates; cholesterol.
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INTRODUCAO

A finalidade inicial, frente a um derrame pleu-
ral a ser explorado, é identificad-lo como exsudato ou
transudato, mediante a dosagem de determinados
parametros classificatérios. Dentre eles, o critério
de Light," descrito em 1972, tem sido considerado
como classico pela maioria dos estudos envolven-
do o assunto. No entanto, ha varios anos, diversos
autores tém procurado identificar outras avaliagdes
que pudessem substituir ou igualar-se ao critério de
Light para classificacdo de transudatos e exsudatos
pleurais.®

Dentre os diversos parametros considerados na
literatura o valor do colesterol (COL) no liquido pleu-
ral, isolado ou relacionado com os niveis séricos, tem
sido utilizado em varios estudos como elemento
competitivo com os critérios de Light em avaliagdes
que envolvem um numero consideravel de derra-
mes pleurais.® Valorizando os niveis de COL, outros
autores associaram a concentracao deste no liquido
pleural com outros elementos para separarem der-
rames inflamatérios de nao inflamatérios.604

Este estudo teve como objetivo calcular o me-
lhor valor discriminatério e o rendimento como
teste diagndstico do COL para diferenciacdo entre
transudatos e exsudatos pleurais e, em funcdo dos
resultados, considera-lo como método de diagndsti-
co diferencial, simples, rapido e econémico.

MATERIAL E METODO

Um estudo transversal histérico dos pacientes
em investigacdo da causa do derrame pleural foi rea-
lizado em dois servicos: o Departamento de Doencas
da Pleura, do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle,
da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro
e o do Centro de Investigacdes Pneumoldgicas do
Rio de Janeiro, no periodo de 1996 a 2000.

Selecionamos, para o estudo, 283 casos de pa-
cientes consecutivos, em que a dosagem do coleste-
rol no liquido pleural foi realizada. Excluimos aque-
les que ficaram sem diagndstico etiolégico apds os
exames de rotina ou que apresentaram mais do que
uma possibilidade para este.

Os pacientes foram classificados em dois gru-
pos: exsudatos, quando um diagnéstico de envolvi-
mento pleural foi identificado, e transudatos, quan-
do da auséncia de um diagnoéstico de comprometi-
mento pleural e na presenca de evidéncias de altera-
¢des que pudessem causar este tipo de derrame, ou
preenchesse o critério de Light e col." No grupo dos
exsudatos (88%) foram incluidos: 112 tuberculoses,
74 neoplasias metastaticas, 25 infeccdes nao tuber-
culosas, 11 embolias pulmonares e 28 miscelaneas.
Os resultados foram confirmados por meio da abor-
dagem da pleura parietal pela agulha de Cope ou
por métodos outros que confirmassem o diagndsti-
co do derrame pleural.

Chibante AMS, Neves DD, Miranda S et al . Colesterol no diagnéstico do exsudato

O colesterol pleural foi dosado, como rotina de
investigacao em laboratdrio com programas de con-
trole de qualidade, por técnicos que desconheciam
o diagnéstico, pelo método enzimatico colorimétri-
co, colesterol oxidase (CHOD) e peridose (POD), Co-
lestat da Wiener Lab.

Foram calculadas a medida central, a de disper-
sdo e a amplitude do colesterol nos grupos e sub-
grupos. As propriedades do teste diagndstico foram
calculadas a partir de tabela de contingéncia 2X2,
sendo o valor discriminatério de maior acuracia de-
terminado pela curva ROC (receiver operating cha-
racteristic), utilizando-se o programa MedCalc®.™

RESULTADOS

Os valores centrais e de dispersao do colesterol,
segundo o diagnodstico, sdo mostrados na tabela 1.
Dentre os pacientes avaliados, 3 no grupo dos tran-
sudatos e 34 no grupo dos exsudatos eram portado-
res do HIV. A prevaléncia de exsudato na amostra foi
de 88,3%.

Tabela 1 — NUumero de casos estudados nos grupos e subgrupos com
a respectiva média, desvio padrao, valores minimo e maximo.

Transudato Exsudato* TB NEO PPN EMB MISC

Numero 33 250 112 74 25 1 28
Media 27,97 756 7242 80,77 69,08 7355 8132
DP 13,71 27,28 2422 2745 3253 2729 3173
Min 4 15 15 18 23 44 40
Max 52 162 162 137 137 112 142

*Incluindo os casos de tuberculose (TB), neoplasia (NEO), parapneu-
monico (PPN), embolia pulmonar (EMB) e miscelanea (MISC).

O rendimento como teste (incluindo a sensibilida-
de e especificidade, valor preditivo positivo e negativo,
assim como a razdo de verossimilhanca) para o diag-
noéstico de exsudato, em trés diferentes valores discri-
minatorios, é apresentado na tabela 2.

Tabela 2 — Rendimento do colesterol como teste diagnéstico em di-
ferentes valores discriminatérios.

40mg/dL 45mg/dL 50mg/dL
Sensibilidade 91,2 84 82,8
Especificidade 78,8 90,9 96,97
VP Positivo 97,2 98,59 99 52
VP Negativo 54 1 42 86 42 67
RL Positiva 4,29 9,25 27,33
RL Negativa 0,11 0,18 018

VP = Valor preditivo e RL = razao de verossimilhanga

O valor discriminatério igual ou maior que
50mg/dL mostrou o maior rendimento para o diag-
noéstico, apresentando: sensibilidade (S) = 83%
(1C95% 75,8-85,8) e especificidade (E) = 97% (1C95%
84,2-99,5), mostrando que o COL, como parametro
isolado, é util para excluir transudatos, face a sua
alta especificidade e ao valor preditivo positivo, con-
forme mostrado no grafico 1.

Pulmao RJ 2007;16(1):2-5 3
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Colesterol

Exsudato

Gréfico 1 - Distribuicao dos valores do colesterol nos transudatos (0)
e nos exsudatos (1).

No gréfico 2 é apresentada a curva ROC, obtida
com os casos estudados e o respectivo intervalo de

confianca a 95%.
Colesterol
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Gréfico 2 - Curva ROC, com IC95%, para o diagndstico de exsudato
pleural
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DISCUSSAO

A prevaléncia de 88,3% de exsudatos encontrada
em nossa amostra é um pouco superior aquela obser-
vada em outros estudos: 81% por Porcel et al,'® 80,2%
por de Heffner et al,> 75% por Romero et al,"” 74,6%
por de Sanches Hermandez et al,'® e 72,7% no artigo
de Costa et al.? Esta variabilidade pode ser decorrente
da necessidade de confirmacdo diagnostica, frente a
possibilidade de derrames transudativos, nos diversos
locais de realizacao dos estudos.

Varios estudos tém conseguido demonstrar bons
resultados quanto a utilizacdo do colesterol como do-
sagem isolada, na diferenciacdo dos transudatos e ex-
sudatos.5”21% Os achados obtidos em nosso trabalho
sdo semelhantes aos de outros autores.”*'° A tabela 3
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resume o rendimento obtido em diversos trabalhos,
tanto para o critério de Light como para o COL, utilizan-
do diferentes valores discriminatérios para este ultimo.
Nota-se que a especificidade do COL apresenta-se su-
perior a dos critérios de Light, embora a sensibilidade
seja menor, apesar de boa.

Tabela 3 - Rendimento dos Critérios de Light e do Colesterol pleural
em diversos estudos.

C. LIGHT COLESTEROL
Autor N S E S E Valor
Ortega“ 104 100 83 96 92 40
Costa’ 180 98 82 99 98 45
Gasquez 1 193 97 il B84 B84 50
Gil Suay1g 204 100 64 95 91 54
Valdés®™ 253 94 78 91 100 55
Burgue 552‘ 393 98 83 54 92 60

S=sensibilidade; E=especificidade; N=nlimero de casos

Observamos também, nesta tabela, que os valo-
res discriminatérios do COL, quando maiores do que
40 a 60mg/dL, sugerem a presenca de exsudato, nos
diversos trabalhos.

Neste estudo, o valor discriminatério de maior
acurdcia foi maior do que 50mg/dL, intermediario aos
habitualmente descritos. Considerando este valor dis-
criminatério, obtivemos uma alta especificidade (de
97%) e uma sensibilidade razoavel (de 83%), sendo um
teste util para excluir a possibilidade de transudato,
como pode ser observado no grafico 1. Como a preva-
|éncia de exsudato foi grande, e a especificidade alta, o
valor preditivo positivo do COL para o diagnéstico de
exsudato foi de 99,5%.

Numa meta-andlise, em que o colesterol pleural
foi avaliado em 1348 pacientes, o valor discriminatério
utilizado foi de 45mg/dL, obtendo-se uma sensibilida-
de de 89% (IC95% 86,8 a 91,2), uma especificidade de
81,4 (IC95% 76,6 a 86,2), com uma RL+ de 4,79 e nega-
tivade 0,13.%2

Levando-se em consideracdo a necessidade de
serem avaliadas duas dosagens séricas e duas pleurais
para a utilizacdo do critério de Light, observamos que
o COL, como parametro Unico, parece ter um compor-
tamento semelhante e mais econémico na caracteri-
zacao do tipo de derrame pleural, podendo, de certa
forma, apresentar-se como marcador decisivo em de-
terminadas situacdes, como complemento ao critério
de Light ou quando nao dispomos dos exames neces-
sdrios para utilizar este critério. Contudo, é importante
lembrar de que a sensibilidade para o diagnéstico de
exsudato nao é aideal.

Alguns autores recomendam a associacdo do
COL com outras dosagens, especialmente a desidro-
genase latica no liquido pleural, como uma maneira
eficiente, mais simples e barata no diagnéstico dife-
rencial entre os transudatos e exsudatos.’* A acura-
cia do critério de Light (96%) foi maior do que a dos
demais parametros testados no estudo, embora sem
diferenca estatisticamente significativa para a combi-



nacdo LDH-COL (93%)."” Como esta associacao tem se
mostrado tao efetiva quanto o critério de Light, pode-
se abrir mao dos testes séricos, sem sacrificio da acu-
racia diagndstica.'s'822

Podemos concluir que o COL é um parametro
bioquimico (Unico e, portanto, mais econdmico e sim-
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Artigo original

Comparacao da funcao pulmonar com a radiografia de
torax em trabalhadores expostos a silica.
Comparison of the respiratory function with the chest radiography in silica-exposed workers.

Agnaldo José Lopes', Arnaldo José Noronha’, Teresinha Yoshiko Maeda’,
Alberto José de Araiijo’, Pedro Lopes de Melo’, Domenico Capone®, José Manoel Jansen’.

RESUMO

Introducgao: a radiografia de térax ainda é, nos dias atuais, o principal método de diagnéstico da silicose. A determinagao
das consequiéncias funcionais também é aspecto central da avaliacdo desses trabalhadores. O objetivo deste trabalho é des-
crever os achados funcionais e compara-los com os da radiografia de térax, em individuos com histéria de exposicédo a silica.
Metodologia: foi realizado um estudo de corte transversal, em que foram avaliados 44 individuos ndo-tabagistas e sem
historia pregressa de tuberculose. As radiografias foram classificadas de acordo com a proposta da Organizacdo Internacio-
nal do Trabalho (OIT). As varidveis funcionais foram mensuradas através de espirometria, oscilacdes forcadas, diluicdo com
hélio e difusdo com monéxido de carbono (D). Resultados: dos 44 trabalhadores estudados, 41 eram homens, com média
de idade de 48,4 anos. Com relacdo ao padrdo de dano funcional, 26 trabalhadores apresentaram disturbio obstrutivo, 10
tinham distarbio misto, trés tinham disturbio restritivo e 18 mostraram reducdo da D_.. Diagnosticaram-se radiologicamente
40 casos de silicose, constatando-se que, quanto mais avanc¢ada a categoria radioldgica, como as grandes opacidades, piores
foram os resultados das medidas de fluxo, D, e complacéncia dindmica do sistema respiratério. Conclusao: a obstrucao ao
fluxo aéreo é o dano funcional mais freqliente em individuos ndo-fumantes com exposicao a poeira de silica. A deterioracdo
da funcdo pulmonar associa-se a classificacdo das grandes opacidades na radiografia de térax, o que reforca o valor dos tes-
tes de funcdo pulmonar no acompanhamento da silicose.

Descritores: silicose/radiografia; doencas ocupacionais; testes de funcao respiratoéria.

ABSTRACT

Introduction: chest radiography is the main instrument used in the diagnosis of silicosis at present, following the International La-
bor Organization (ILO) recommendations. The determination of functional consequences is also central in the evaluation of these
workers. The aim of this study was to describe the functional findings and compare it with the chest radiography in silica-exposed
workers. Methodology: a cross-sectional study was conducted, where 44 non-smoking and no history of tuberculosis subjects
were evaluated. Chest radiography results were classified according to the International Labor Organization (ILO) recommenda-
tions. The functional changes were measured by spirometry, forced oscillation, helium dilution, and diffusion by carbon monox-
ide (DL_,). Results: From 44 studied subjects, 41 were male. The mean age was 48.4 years. Regarding the pattern of pulmonary
function impairment, 26 workers had an obstructive defect, 10 a mixed pattern, 3 a restriction of lung volumes, and 18 showed
a reduced DL . Forty were radiologically classified as cases of silicosis. Increasing grades of large opacities were associated with
lower mesurements of volume, DL and respiratory system dynamic compliance. Conclusion: in non-smoking and silica-exposed
workers, the most common ventilation disorder is the obstructive one. The deterioration of pulmonary function correlates with the
classification of large opacities in chest radiography. These results shows the value of the pulmonary function tests in silicosis.

Keywords: silicosis/radiography; occupational diseases; respiratory function tests.
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INTRODUCAO

Silicose é uma doenca fibronodular cronica, desen-
cadeada pelainalacéo de silica naforma livre e cristaliza-
da." A doenca acomete trabalhadores de diversas ativi-
dades, incluindo industria extrativa mineral (mineracéo),
beneficiamento de minerais (corte de pedras, britagem,
moagem e lapidacao), industria de transformacao (ce-
ramicas, fundicées, marmorarias) e atividades mistas
(perfuracdo de tuneis, jateamento de areia, cavadores
de pocos, protéticos, borracheiros, artistas plasticos).?
De acordo com a intensidade e duracao da exposicao
a poeira, sdo descritas trés formas clinicas de silicose:
cronica, acelerada e aguda. Silicose cronica é a forma
mais comum e ocorre apos tempo de exposicao de, pelo
menos, 10 anos a niveis relativamente baixos de poeira.
Pode ser dividida em silicose simples e fibrose macica
progressiva (também referida como silicose complica-
da), dependendo dos achados radiolégicos.>*

A radiografia simples de térax continua sendo o
instrumento de maior versatilidade e eficacia no mo-
nitoramento regular de trabalhadores expostos a po-
eira de silica, ndo apenas por sua ampla disponibilida-
de, mas também em razdo de outros atributos, como
baixo custo e baixa dose de radiacao.® Por convencéo,
o tipo, a profusdo e a extensao das lesées silicoticas
sdo avaliados, radiologicamente, de acordo com a
classificacao internacional das pneumoconioses, da
Organizacao Internacional do Trabalho (OIT).% Este
sistema foi criado para codificar as anormalidades ra-
diolégicas de maneira simples e reprodutivel.

Quanto aos testes de funcao pulmonar, apesar de
nao serem usados como ferramentas para o diagnosti-
co da doenca, sdo amplamente utilizados para analisar a
limitacdo funcional ou a incapacidade laborativa e para
acompanhar, longitudinalmente, estes individuos. Na
silicose complicada, tanto a fibrose macica progressiva
quanto as sequielas de tuberculose sao responsaveis pela
sindrome restritiva; a obstrucao, nesta fase, deve-se ao ta-
bagismo associado ou a conglomeracao das massas de
fibrose que, pela retracao, determina distorcao dos bré-
nquios e bronquiolos. Na silicose simples, entretanto, dis-
cute-se qual seria o verdadeiro papel da silica no desen-
volvimento das altera¢des funcionais, ja que parcela sig-
nificativa desses pacientes tem histéria de tabagismo.”®

Na silicose, a verificacdo da correlacdo entre ra-
diografia simples de térax e provas de funcao respira-
toria é fundamental, uma vez que, na pratica clinicado
dia-a-dia, sdo os exames mais freqlientemente utiliza-
dos nesses pacientes. Entretanto, a quantificacao da
gravidade da doenca por meio dos testes de funcao
pulmonar é prejudicada pela presenca de tabagismo
e enfisema pulmonar associado, fato este ressaltado
pela maioria dos investigadores.”*!

Portanto, o objetivo do presente estudo é descre-
ver os achados funcionais e compara-los com os da ra-
diografia de térax, em individuos ndo-fumantes e com
histdria de exposicao a silica.

METODOS

De marco de 2005 a novembro de 2006, foi rea-
lizado um estudo de corte transversal, em que foram
avaliados 44 trabalhadores nao-tabagistas, com relato
de exposicao a silica, selecionados aleatoriamente. A
participacao desses individuos ocorreu apos a ciéncia
quanto ao objetivo do estudo e com o consentimen-
to prévio, de acordo com as normas éticas vigentes. O
protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa, do Hospital Universitario Pedro Ernesto, da Uni-
versidade do Estado do Rio de Janeiro (HUPE/UERJ).

Considerando os objetivos do estudo, foi adota-
do como critério de inclusao a histéria ocupacional de
exposicao a poeira de silica, com tempo de exposicao
de, pelo menos, 10 anos (silicose crénica). Foram ex-
cluidos os individuos tabagistas e ex-tabagistas, os que
apresentavam a associacao de silicose com doencas do
colageno e os que tinham achados radioldgicos suges-
tivos de tuberculose pulmonar.

Utilizaram-se os seguintes instrumentos para ava-
liacdo radiolégica e funcional:

a) Radiografia simples de térax, com leitura indepen-
dente, feita por trés leitores experientes em pneumo-
conioses. Por motivo de simplificacdo, a classificacao
de profusao das pequenas opacidades foi feita de for-
ma resumida (0/-,0/0,0/1=0;1/0,1/1,1/2=1;2/1,2/2,
2/3=2;3/2,3/3,3/+=3).As grandes opacidades foram
classificadas em tipos A, B e C, de acordo com as radio-
grafias-padrao. Os resultados foram sumarizados pela
mediana das leituras. Considerou-se como diagnéstico
de silicose a obtencao de classificacdo maior ou igual a
1/0, por dois leitores, de acordo com classificacao pa-
dronizada pela OIT (Quadro 1).

b) Testes de funcao pulmonar constituido por espiro-
metria, técnica de oscilagdes forcadas (TOF), método
de diluicdo com hélio e método de respiracdo Unica
para a difusao do CO. As equacdes de referéncia uti-
lizadas para espirometria, medida dos volumes pul-
monares estaticos e capacidade de difusao foram as
de Knudson, Goldman & Becklake e Gaensler & Smith,
respectivamente.'*

Os testes abaixo sequiram a padronizacao e in-
terpretacao da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia, analisando-se:'

- espirometria: capacidade vital forcada (CVF), volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,), rela-
cao VEF /CVF, fluxo expiratério forcado entre 25-75%
da CVF (FEF, .)€ relacdo FEF,, ., /CVF;

- método de diluicdo com hélio: volume residual (VR),
capacidade pulmonar total (CPT) e relacdo VR/CPT;

- método da respiracdo Unica para difusdo do CO: ca-
pacidade de difusdo do CO (Do)

Através da TOF, foram obtidos os seguintes para-
metros: resisténcia total do sistema respiratério (RO),
inclinacdo do componente resistivo da impedancia (S),
resisténcia relacionada a vias aéreas (Rm) e compla-
céncia dinamica do sistema respiratério (Crs,dyn).'®
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Quadro 1 - Lista de abreviaturas da classificacdo radiolégica da OIT

Profusdo das Pequenas Opacidades
0 Auséncia de pequenas opacidades.

1 A profusdo & baixa e geralmente localizada.

2 Todos os campos estdo comprometidos e ha um
borramento do desenho vascular.

3 A vasculatura pulmonar esta borrada.

Tamanho das Pequenas Opacidades
p Opacidades com didmetros de até cerca de 1,5mm.

q Opacidades com diametros acima de 1,5mm e de até
cerca de 3mm.

r Opacidades com didametros acima de 3mm e de até cerca
de 10mm.

s Opacidades com largura de até cerca de 1,5mm.

t Opacidades com largura acima de 1,5mm e de até cerca
de 3mm.

u  Opacidades com largura acima de 3mm e de até cerca de
10mm.

Tipo de grandes opacidades
A Uma grande opacidade cujo diametro mais longo seja de
até 50mm ou varias grandes opacidades cuja soma de
seus diametros mais longos néo ultrapasse 50mm.

B Uma ou mais grandes opacidades cujo diametro mais
longo ou cuja soma de didametros ultrapasse 50mm, mas
ndo excedam a area equivalente a zona superior direita.

C Grande opacidade que exceda a area equivalente a zona
superior direita, ou varias grandes opacidades cujas areas
somadas excedam a area equivalente a zona superior direita

Simbolos

ax Coalescéncia de pequenas opacidades.

cn Calcificagao em pequenas opacidades.

co Anormalidades de forma efou tamanho do coragao.

di Distor¢cao de estrutura intratoracica.

em Enfisema.
ih Contorno cardiaco mal definido.

Na analise estatistica, utilizaram-se os programas
estatisticos Epi-Info 6.04 e Statistica 5.01. Para descri-
cao dos dados foram utilizadas, para as variaveis quan-
titativas, médias e desvios-padrao e, para as variadveis
categdricas, freqliéncias relativas e absolutas. Na com-
paracao das leituras radioldgicas, aplicou-se o célculo
dos coeficientes de concordancia. Para comparacao
das médias dos parametros funcionais entre as diver-
sas categorias radioldgicas utilizou-se analise de vari-
ancia (ANOVA). Neste trabalho, os resultados conside-
rados significantes foram aqueles com p < 0,05.

RESULTADOS

Dos 44 individuos avaliados, 41 eram homens
(93,2%) e 3 eram mulheres (6,8%). As médias de idade e
de tempo de exposicdo a silicaforam de 48,4 e 16,1 anos,
respectivamente. Dentre as atividades profissionais, as
mais citadas foram as de jateamento de areia (45,5%) e a
de lapidacao (34,1%). Outras ocupacdes foram: marmo-
raria (6,8%), pedreira (4,5%), fundicao (4,5%), confeccao
de préteses dentdrias (2,3%) e esmerilador (2,3%).

De acordo com a classificacdo radioldgica da OIT
para profusdo das pequenas opacidades, a distribuicao
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dos individuos ocorreu da seguinte forma: categoria 0 - 4
(9,1%); categoria 1 — 22 (50%); categoria 2 — 14 (31,8%);
categoria 3 - 4 (9,1%), levando ao diagndstico de 40 ca-
sos de silicose. Quanto a forma e tamanho das pequenas
opacidades, as radiografias foram classificadas como:“qq”
=14"rq"=7;"pq"=4;"qr"=4;"pp"=3;"qp"= 3;"rr"=3;,"qt”
= 1;"st"=1 (Figura 1). O Unico paciente classificado como
“st’, para pequenas opacidades, tinha, também, grande
opacidade, o que permitiu o diagndstico da enfermidade.
Para a classificacdo das grandes opacidades, verificou-se
que: quatro pacientes apresentaram grande opacida-
de do tipo A (9,1%), 12 do tipo B (27,3%), sete do tipo C
(15,9%) e 21 ndo tinham esse tipo de lesdo na radiografia
de térax (47,7%) (Figura 2). Os simbolos mais freqiiente-
mente observados foram: “ax” (22 casos); “cn” (14 casos);
“co”(14 casos); e“di” (12 casos). A analise da concordancia
interobservador para profusdo das pequenas opacidades
(categorias 0, 1, 2 e 3) e o tipo de grandes opacidades (ti-
pos 0, A, B e C) mostrou coeficientes Kappa de 0,31 (p <
0,001) e 0,75 (p < 0,001), respectivamente.

Quanto a funcao pulmonar, a média e o desvio-pa-
drao dos indices avaliados, assim como a distribuicdo des-
ses valores de acordo com a classificacdo radioldgica, séo
apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3. Para a classificacdo das
grandes opacidades, observamos diferenca estatistica-
mente significativa para as médias de fluxo, D , e Crs,dyn;
entretanto, para as pequenas opacidades, ndo encontra-
mos diferencas significativas entre as médias dos indices
funcionais. Com relacdo ao padrdao de dano funcional,
26 trabalhadores apresentaram disturbio obstrutivo, 10
tinham distdrbio misto, trés tinham disturbio restritivo
e cinco tinham exame espirométrico normal. Através do
método de respiracdo Unica para a medida da difusao
pulmonar, 18 individuos mostraram reducdo da D

Figura 1 - Homem de 39 anos, lapidador, portador de silicose simples.
Sua radiografia de térax em PA demonstra infiltrado micronodular
difuso. Classificacdo OIT: pequenas opacidades - profusao 3/+ e tipo

“qq"”; grandes opacidades - tipo 0; simbolos - “cn” e “co”. Testes de fun-
cao pulmonar: CVF(%T) = 83; VEF (%T) = 67; VEF,/CVF(%) = 67; FEF

150(%T) = 31; FEF,, __ /CVF(%T) = 33; RO(cmH_O/L/s) = 2,9; S(cmH,0/L/
s°) =-15,2; Rm(cmH,0/L/s) = 2,8; Crs,dyn(L/cm/H,0) = 0,014; CPT(%T)
=94;VR(%T) = 114; VR/CPT(%) = 35; D (%T) = 93; D/VA(%) = 99.
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Figura 2 - Homem de 58 anos, jatista de areia, portador de silicose
complicada. Sua radiografia de térax em PA evidencia grandes opaci-
dades nos lobos superiores. Classificacdo OIT: pequenas opacidades —
profusdo 1/0 e tipo “qp”; grandes opacidades - tipo C; simbolos —“co’,
“di", “em” e “ih". Testes de fungéo pulmonar: CVF(%T) = 41; VEF (%T)

= 35; VEF /CVF(%) = 73; FEF .. (%T) = 23; FEF,, . /CVF(%T) = 51;
RO(cmHZO/L/s) = 3,8; S(cmHZO/L/sz) =-23,1; Rm(cmHZO/L/s) = 3,6;
Crs,dyn(L/cm/H,0) = 0,009; CPT(%T) = 44; VR(%T) = 59; VR/CPT(%) =
31; D, (%T) = 50; D/VA(%) = 120.

Tabela 1 - Resultados dos testes de func¢ao pulmonar em trabalhado-
res expostos a silica

indices funcionais Média Desvio-padrio
CVF (%T) 90,5 226
VEF; (%T) 75 228
VEF4/CVF (%) 69 12,1
FEF25.75% (%T) 54,2 27,7
FEF25.75%/CVF (%T) 53,9 27,8
RO (cmH20/L/s) 3.3 1.4
S (cmH0/LIs%) -15,8 593
Rm (cmH.0/Ls) 3 11
Crs,dyn (L/em/H20) 0,014 0,006
CPT (%T) 88 19,1
VR (%T) 92,6 31,6
VRICPT (%) 348 8,9
Dco (%T) 83,9 241

%T = Porcentagem do valor tedrico

Tabela 2 - Resultados dos testes de fun¢do pulmonar de acordo com a classificacdo

radiolégica de profusdo das pequenas opacidades

Tabela 3 - Resultados dos testes de funcdo pulmonar de acordo com
a classificacdo radioldgica das grandes opacidades

indices funcionais Tipo0 TipoA TipoB TipoC p valor

(N=21) (N=4) (N=12) (N=7)

CVF (%T) 981 878 855 77,7 0,152
VEF; (%T) 889 698 669 563 0,002
VEF4/CVF (%) 757 647 649 584 0,002
FEF2s.75% (%T) 717 375 433 299 0,001
FEF25.75%/CVF (%T) 68 363 474 326 0,001
RO (cmH-0/L/s) 3 48 33 33 0,158
S (cmH;0/L/s) 471 -165 -363 -235 0,213
Rm (cmH,0/L/s) 2.9 4.1 2.9 29 021

Crs,dyn (L/cm/H;0) 002 0008 0014 0011 0,012
CPT (%T) 91 843 871 826 0,754
VR (%T) 886 788 1035 94,1 0478
VRICPT (%) 304 325 391 42 0,002
Dco (%T) 944 91 749 64 0,001

%T = Porcentagem do valor tedrico (valores expressos como mé-
dias e diferengas significativas entre as médias em negrito)

DISCUSSAO

Na silicose, a quase totalidade dos trabalhos que
analisaram a funcdo pulmonar incluiram individuos
fumantes, ex-fumantes e/ou com histéria de tubercu-
lose pulmonar, fato este que pode ser justificado pela
forte associacdo desses achados na populacao de in-
dividuos silicéticos.”1"172° Entretanto, em nosso estu-
do, muito cuidado foi tomado, no sentido de retirar os
efeitos do tabaco e das seqlielas de tuberculose nos
testes de funcdo pulmonar. Para este fim, até se che-
gar a amostra ideal, foi necessario o recrutamento de
pacientes de diversos centros de referéncia em silicose
do Estado do Rio de Janeiro.

A classificacdo internacional das pneumoconio-
ses, da OIT, é usada em pesquisas epidemioldgicas,
para triagem e vigilancia de trabalhadores que se en-
contrem em ocupagdes que os exponham a poeira e
para fins clinicos, sendo composta por um conjunto de
radiografias-padrao; entretanto, é sabido que ha consi-
deravel variacdo interobservador nas leitu-
ras de algumas radiografias.® Utilizando esta
classificacdo, observamos maior discordan-

indices funcionais Categoria0 Categoria1 Categoria 2 Categoria 3 p valor

cia entre os leitores para as categorias das

{e=4) \N=22) N=14) jnes) pequenas opacidades; j& para as grandes
0, . . o . . P
CNEGeT) 9z il M3 e 0578 gpacidades, a variabilidade interindividual
9 . . . ~
:E?:::t? & ;;'2 T:j ;:'; ?2‘2 E'::: nas leituras foi baixa. Esses dados estdo de
! (%) ' ' ' : acordo com outros trabalhos, que também
FEFa2s75% (%T) 52,5 57 53,1 44,3 0,866 )
mostraram maiores valores Kappa para as
EEFRINEAEORD) i =T 208 Oise randes opacidades.’®'7192' Apesar dessa
RO (cmH;O/L/s) 3.9 3,4 3 2,9 0,687 |9.m.t s o radi r.ﬁ i Ip de tor
S (cmH;0/L/s?) -54,9 11,2 12,3 14,6 0,604 Imitacao, a da logra ZS' ples de odax
Rm (cmH;0/LJs) 33 51 28 28 0,686 contlnga sen QQmeto o mais empregado
Crs,dyn (Llcm/H;0) 0,013 0,014 0.015 0.015 0g4s  Naavaliacao inicial desses individuos, tendo
CPT (%T) 833 % 891 - 0612  €mvistaasuaampla disponibilidade.”
VR (%T) 85.5 95.9 922 83.5 0.865 Com relacao a funcao pulmonar, ob-
VRICPT (%) 32 358 356 298 0572  servamos que o disturbio obstrutivo foi o
Deo (%T) 04,3 87.2 74.4 89 0323 mais freqliente, tendo sido diagnosticado

%T = Porcentagem do valor tedrico (valores expressos como médias)

em 81,8% dos casos (59,1% com obstrucdo
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“pura”e 22,7% com disturbio misto). Este dado esta de
acordo com outros estudos, que também mostraram
maior predominancia do fendmeno obstrutivo, em
relacdo a sindrome restritiva. Em nosso pais, Carneiro
e colaboradores, em 2001, estudando 126 individuos
tabagistas e ndo-tabagistas com histéria de exposicao
a silica, observaram limitacdo crénica ao fluxo aéreo
em 49,2% deles.?' Ja Leung e colaboradores, em 2005,
avaliando 1.576 silicoticos (89,1% deles com histoéria
de tabagismo), observaram reducao isolada da rela-
¢do VEF /CVF em 28,5%, reducdo isolada da CVF em
7,6% e diminuicdo tanto da relacao VEF,/CVF quanto
da CVF em 8,4% dos casos.” As diferencas percentuais
entre estes trabalhos pode ser explicada pela inclusao
de pacientes com histéria de tuberculose nos estudos
de Carneiro e colaboradores e Leung e colaboradores,
uma vez que as sequelas da doenca podem reduzir os
volumes pulmonares e, conseqiientemente, “apagar”
os achados de obstrucao.

Considerando o fato de a amostra do presente
trabalho ter sido constituida exclusivamente de indivi-
duos nao-fumantes, a génese do fendbmeno obstrutivo
nao deve ser atribuida ao tabaco. Dessa forma, é possi-
vel que a limitacdo ao fluxo aéreo tenha sido desenca-
deada por outros fatores, como: 1) irritacao bronquica
pela poeira; 2) broncoestenoses secundarias a fibrose
peribronquiolar e linfonodomegalias intrapulmonares;
3) existéncia de enfisema como componente da pré-
pria pneumoconiose, conforme evidéncias mostradas
em trabalhos experimentais e em estudos de correla-
cao da funcdo pulmonar com a tomografia computa-
dorizada de alta resolucao.'

Na comparacao da classificacao radioldgica das pe-
quenas opacidades com a funcdo pulmonar, ndo obser-
vamos alteragao significativa dos parametros funcionais
com a progressao das categorias avaliadas. Entretanto,
para as grandes opacidades, notamos queda progres-
siva da funcao pulmonar, a medida que se avancava a
classificacdo radioldgica. Estes achados estdo de acordo
com outros trabalhos, que também mostraram maior
correlacdo do dano funcional com o grau das grandes
opacidades.®'1%2° De fato, a presenca de grandes opa-
cidades causa distorcao significativa da arquitetura pul-
monar, o que reduz a funcao pulmonar.'®

Na amostra estudada, a presenca de grandes opaci-
dades determinou queda expressiva das medidas de flu-
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xo aéreo, especialmente FEF,___ e relacao FEF, __ /CVF.
Uma explicacdo para este achado é que as massas
conglomeradas acabam por determinar, em ultima
andlise, a distorcdo e compressao das vias aéreas.”® A
reducao da D, na silicose complicada também ja ti-
nha sido verificada por outros investigadores, que atri-
buiram essa associacdo a presenca de fibrose macica
progressiva; essas grandes massas de fibrose, com o
avancar da doenca, tendem a se contrair, levando ao
aparecimento de espacos cisticos e enfisema paraci-
catricial e a diminuicdo da area de superficie disponi-
vel para troca gasosa.”'"1825

A associacdo obtida entre grandes opacidades e
diminuicdo de Crs,dyn é interessante, uma vez que, pelo
nosso conhecimento, ndo ha estudo na literatura anali-
sando as medidas de complacéncia com a classificacdo
radiolégica da OIT. A Crs,dyn tem como expressao fisica
a relacéo da variacao de volume pela variacao de pres-
sdo total no sistema respiratério (pressao alveolar sub-
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uma vez que sua medida é feita por meio nao-invasivo,
a Crs,dyn representa elevado potencial na avaliacdo de
pacientes portadores de silicose complicada.?

Em conclusao, nosso estudo mostra que a obstru-
cao ao fluxo aéreo é o dano funcional mais freqliente
em individuos nao-fumantes com exposicdo a poeira
dessilica. Ademais, nossos resultados indicam que a de-
terioracdo da funcdo pulmonar associa-se a presenca
de grandes opacidades na radiografia simples de térax,
o que reforca o valor dos testes de funcao pulmonar no
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Artigo original

O ensino de iniciacao cientifica no curso de graduacao em medicina.
The education of scientific initiation in the course of graduation.

Maria do Carmo Valente de Crasto’, Denise Duprat Neves’, Maria Lucia Elias Pires’,
Livia Pitta Nascimento®, Luiz Paulo Villela Vieira®, Eduardo Pitanga Serafim’.

RESUMO

Introdugao: a partir do ano 2000, foi introduzida a Iniciacao Cientifica (IC) no Curso de Graduagao em Medicina da UNIRIO.
A IC | foi criada com o objetivo principal de capacitar os alunos para a leitura critica de trabalhos cientificos, além de forne-
cer noc¢oes de informatica como instrumento para a busca de informacoes. Periodicamente, a IC | é reavaliada para melhor
atender a ementa da disciplina. O objetivo desse estudo foi avaliar se a metodologia atualmente utilizada na IC | trouxe reais
beneficios ao aprendizado. Metodologia: estudo transversal realizado com 131 alunos que responderam a um questionario,
com itens referentes ao conteldo programético da disciplina. Destes, 53 eram do segundo periodo (que tinham acabado de
cursar a IC | e elaboraram e participaram de um protocolo de pesquisa); 43 do sétimo periodo (que cursaram a disciplina ha
trés anos e ndo tiveram experiéncia com protocolos de pesquisa) e 35 do internato (11° e 12° periodos, que ndo cursaram a IC
| - curriculo antigo). Resultados: a amostra foi constituida de 74 mulheres e 57 homens, com média de idade de 22,15+2,34
anos. Quanto as respostas ao questiondrio como um todo, os estudantes do segundo periodo mostraram um numero sig-
nificativamente maior de acertos, quando comparados aos demais (p<0,001), ndo existindo diferenca entre o sétimo e o
internato (p=0,497). Conclusao: a metodologia recentemente utilizada na IC | estd contribuindo para uma maior aquisi¢do
de conhecimentos; contudo, é necessario consolidar esses ensinamentos durante o Curso de Medicina.

Descritores: educacdao médica, iniciacao cientifica, pesquisa médica.

ABSTRACT

Introduction: In the year 2000 it was first introduced the subjects known at Scientific Iniciation (Sl) at the graduation course
of Medicine in UNIRIO University. Scientific Iniciation | was created whith the main purpose of making the students able to
read scientific paperwork with a critical view as well as providing basic computer knowledge. Periodically, S | is reevaluated
for better suiting the subject’s purposes. The aim of this paper was to evaluate whether the methodology used in SI | has
brought actual benefits for the students. Methodology: a cross-sectional survey in witch 131 students were tested with
questions related to the subject content. Among the 131 students, 53 were from the second grade (had just finished Sl I and
elaborated research projects), 43 were from the seventh grade (had finished Sl | 3 years ago and did not elaborate research
projects) and 35 were form internship (old curriculum - did not inculde SI). Results: there were 74 females and 57 males
whith mean age of 22.15+2.34 years. Based on numbers of right answers, students of the second grade had a best perfor-
mance when compared to the upper grades (p<0.001), while there was no significant difference between seventh grade
and internship (p=0.497). Conclusion: we conclude that Scientific Iniciation is actually contributing for increasing medical
knowlegde; however, it is still necessary to provide changes in order to consolidate information during medical course.

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

A Escola de Medicina e Cirurgia da Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) realizou,
no ano de 2000, uma ampla reforma curricular no seu
Curso de Graduacao em Medicina, com base nas novas
Diretrizes Curriculares Nacionais, homologadas pelo
Ministério da Educacao.'? Inseridas nesse contexto, fo-
ram criadas trés disciplinas, obrigatérias, de Iniciacdo
Cientifica (IC), intituladas Iniciacdo Cientifica I, Il e Il
propostas para os trés primeiros periodos do Curso de
Graduacdo em Medicina, respectivamente.

De acordo com as diretrizes acima referidas, for-
mar médicos com uma visao mais holistica do paciente
é de fundamental importancia. E prioridade, estabele-
cida pelo governo, a existéncia de médicos que este-
jam em constante atualiza¢ao cientifica e em contato
com o que ha de mais novo no seu campo de atuacao.
O médico deve estar capacitado a proporcionar ao seu
paciente, diagndsticos, progndsticos e condutas tera-
péuticas mais adequadas e com melhor relacdo custo
beneficio.? Dessa forma, para que essas metas sejam
alcancadas, os Cursos de Graduacdo em Medicina de-
vem valorizar o ensino ligado a pratica; incentivar o
aprendizado da Metodologia Cientifica e da Bioestatis-
tica, ensinando aos estudantes a lerem criticamente os
artigos lancados pela comunidade médica e ainterpre-
tarem os dados amostrais por meio da anadlise estatisti-
ca; além de incentivar os estudantes a participarem de
projetos de pesquisa e de extensdo. Estes sdo alguns
dos aspectos que formam o novo paradigma para o
ensino de graduacao médica.>*

A disciplina de IC |, da UNIRIO, fornece os conheci-
mentos basicos da Metodologia Cientifica, mediante o
aprendizado de modelos de pesquisa médica, além de
nocdes de informatica como instrumento de proces-
samento e busca de informacdes. Essa nova disciplina
configura-se, assim, como fundamental e obrigatéria
no curso de graduacédo, uma vez que é o alicerce para
a busca do conhecimento em bases confidveis e para o
desenvolvimento de leitura critica e discussao de tra-
balhos cientificos ao longo do curso de graduacéao e de
toda a sua vida profissional médica.

O novo curriculo vem sendo constantemente ava-
liado e aperfeicoado ao longo do tempo e as disciplinas
de IC conseguiram uma maior integracao entre elas, o
que resultou na implementacdo de importantes mo-
dificacbes em seu ensino. Uma das mais importantes
foi a elaboracao e o desenvolvimento um protocolo de
pesquisa pelos alunos, sob supervisdo docente, o que
Nos pareceu causar um maior impacto no aprendizado,
pois amplia a aquisicdo e a fixacdo de conhecimentos.
Os protocolos elaborados pelos alunos na IC | continu-
am sendo desenvolvidos durante a disciplina de IC I,
na qual os dados coletados referentes aos protocolos
de pesquisa servem como banco de dados para anali-
se estatistica, cujos resultados sao apresentados como
trabalho final da referida disciplina.
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Diante dessa gama de mudancas visando me-
Ihorar o aprendizado do alunado, resolvemos realizar
uma investigacdo com alunos de diferentes periodos
do curso de medicina, que nos desse uma visao geral
do percentual de fixacdo do contelido programatico
da disciplina, em diferentes momentos do curso de
graduacao.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a
aquisicao do conhecimento da metodologia cientifica
(denominada de Iniciacao Cientifica | na grade curricu-
lar da Escola de Medicina e Cirurgia da UNIRIO), entre
os alunos do Curso de Graduacdo em Medicina, com-
parando o nivel de conhecimento dos académicos do
internato (aquisicdo nao formal) com os discentes do
segundo e do sétimo periodo (que cursaram uma dis-
ciplina especifica, com diferentes metodologias).

METODOLOGIA

Estudo observacional, com corte transversal, real-
izado, em junho de 2004, com os alunos do Curso de
Graduacao da Escola de Medicina e Cirurgia da UNIRIO.

Foram convidados a participar do estudo alu-
nos do segundo periodo, sétimo e internato (11° e
12¢ periodos). Todos responderam a um questionario
impresso, contendo itens referentes ao contetdo
programatico da disciplina. O indice de acertos das
respostas dos alunos do internato (Ultimos periodos
do Curso de Graduagao em Medicina), cuja grade cur-
ricular ndo oferecia a disciplina de IC (curriculo antigo),
foi comparado com o dos alunos do segundo e sétimo
periodos, que cursaram a referida disciplina do curricu-
lo novo, entretanto, com metodologias diferentes. Os
do segundo periodo participaram mais ativamente de
semindrios e elaboraram protocolos de pesquisa, que
foram vivenciados em campo, sob orientacao docente;
ao contrario dos alunos do sétimo periodo que nao ti-
veram essa experiéncia.

Foram critérios de exclusdo: alunos que nao es-
tivessem presentes no dia selecionado para a pesqui-
sa; aqueles que nao quisessem participar e alunos do
segundo e sétimo periodos que nao cursarama lC|.

Apods lerem o termo de consentimento livre e es-
clarecido e concordarem em participar da pesquisa, os
alunos responderam, anonimamente, a um questio-
nario com 15 questdes objetivas contendo, cada uma,
cinco alternativas de resposta. Foram abordados no
questionario os seguintes temas: itens para elaboracao
de um protocolo de pesquisa, ética em pesquisa, busca
de artigos na internet, leitura critica de artigos, tipos
de estudo, avaliacdo da metodologia de estudos sobre
teste diagnéstico e terapéutico. No questionario, exis-
tiam pelo menos duas questdes diferentes para cada
um dos principais tépicos do contetido programatico,
para melhor avaliacdo da fixacdo dos ensinamentos.
Em uma das opcoes (letra “e”) o participante afirma-
va ndo conhecer a resposta ou nado estar seguro para
responder. Essa op¢ao teve como objetivo evitar que
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possiveis acertos ao acaso influenciassem no resulta-
do da pesquisa. Aplicou-se o questiondrio a todos os
voluntarios em data programada e com a colaboracao
dos docentes dos referidos periodos.

A anadlise estatistica foi feita utilizando o progra-
ma MedCalc®, versao 8.01. Foram calculadas as frequ-
éncias das varidveis nominais e as medidas centrais e
de dispersao das varidveis continuas, para a apresen-
tacdo das caracteristicas da amostra. A comparacao
entre grupos foi realizada pelo teste do quiquadrado e
testes ndo paramétricos, sendo o nivel de significancia
adotado de 5%.

RESULTADOS

Participaram do estudo 131 alunos, sendo 53
(40%) do segundo periodo, 43 (33%) do sétimo perio-
do e 35 (27%) do internato (11° e 12° periodos). Houve
um leve predominio do sexo feminino na amostra
(56,5%), contudo, sem diferenca estatisticamente sig-
nificativa (p=0,1330) entre os grupos avaliados (tabela
1). A maioria dos alunos (69%) é natural do Rio de Ja-
neiro, sendo que 4,3% vieram do exterior.

Tabela 1 - Distribuicao de frequiéncias, média, desvio padrao, por pe-
riodo curricular, em cada item apresentado.

2° periodo 7° periodo Internato
Tamanho da amostra 53 43 35
Sexo Fem / Masc 31722 28/15 15/20

Idade (anos)* 2049+ 165 2246+172 24,28+1,99
wiane 578+19 456+254 567219
(acessos/semana)

Namero ceacartos 1036+ 1,67 672+237 7,14+296

no questionario*

* = média + desvio padrao

A média de idade dos estudantes foi de 22,15 +
2,34 anos, variando de 18 a 32 anos (mediana de 22
anos). A média aumenta proporcionalmente ao perio-
do, existindo diferenca estatisticamente significativa
(p<0,0001) entre os grupos (tabela 1).

Quanto ao numero de alunos com acesso a inter-
net, apenas seis estudantes (4,7%) nao tinham com-
putador e acesso a Internet em suas residéncias (dois
do segundo periodo e quatro do sétimo), entretanto,
tinham livre acesso a este na universidade. Dois alunos
nao responderam a este item do questionario. Todos
que tinham computador possuiam acesso a Internet
(n=123), com média de uso por semana de 5,35 + 2,25
acessos, conforme demonstrado na tabela 1. O nime-
ro de acessos por semana foi significantemente menor
(p=0,0348) no grupo de alunos do sétimo periodo.

Ao verificamos o nimero de acertos dos alunos
em resposta ao questionario estruturado, por periodo
estudado, observamos que acertaram maior nimero
de perguntas os alunos do segundo periodo (56,60%),
com diferenca significativa para os demais (p<0,001),
nao sendo identificada diferenca (p=0,497) entre o sé-
timo (35,50%) e o internato (38,28%).
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O sétimo periodo foi o que apresentou o maior per-
centual de respostas incorretas (20,76%) em relacao ao
segundo (17,96%) e ao internato (17,30%). O segundo
periodo foi o grupo que menos deixou de responder as
perguntas, escolhendo a opc¢édo “e” (25,39%), enquanto
0 sétimo (43,73%) e o internato (44,41%) mostraram
percentual semelhante.

O internato foi o que apresentou uma maior dis-
persdo quanto ao numero de acertos, o que é mostra-
do no grafico 1.

Valores individuais, média e desvio padrao
14 .
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Grafico 1 - Comparagao entre o total de acertos das questbes pelos
periodos avaliados.

Considerando-se os assuntos abordados no ques-
tiondrio estruturado, observou-se diferenca significa-
tiva (p<0,05) entre os trés grupos, com relacdo ao con-
hecimento de busca de artigos na internet, de éticaem
pesquisa e em relacdo ao tépico tipo de estudo.

Quando avaliamos cada pergunta (acerto x erro),
comparando os grupos, dois a dois, pelo teste do Qui-
quadrado, observamos que os estudantes do segundo
periodo tiveram um nuimero de acertos significativa-
mente maior que os do internato nas duas questdes
referentes a busca de artigos na Internet (conhecimen-
to sobre uso de operadores boleanos: p=0,0006 e sites
confidveis: p=0,00112) e as duas outras sobre ética na
pesquisa (sobre termo de consentimento livre e escla-
recido: p=0,0087 e sobre os érgaos controladores das
pesquisas: p=0,0196).

Os estudantes do sétimo periodo tiveram um nu-
mero de acertos significativamente menor que os do
internato quanto a quatro questdes: duas sobre itens
da elaboracdo do protocolo de pesquisa e as duas
acima descritas sobre ética (p=0,0346; p=0,0011; p=
0,0253 e p=0,0010, respectivamente).

Os estudantes do segundo periodo diferem sig-
nificativamente daqueles do sétimo por apresenta-
rem maior numero de acertos quanto a trés questoes:
as duas de busca de artigos na internet (p=0,0006,
p=0,0026) e uma sobre teste diagnéstico (p=0,0087).



DISCUSSAO

A Educacdo Médica atual enfatiza o interesse
para uma melhor formacao cientifica do médico na
graduacao. O médico, desde a sua fase de estudante,
vé-se as voltas com uma grande e heterogénea quan-
tidade de informacdes, as quais precisam ser selecio-
nadas para uma melhor formacédo educacional. Além
disso, na maioria das universidades é exigido, como
requisito parcial, um trabalho final de curso em forma
de trabalho cientifico.

A conscientizacdo de que ndo so6 a leitura, mas,
principalmente, a analise critica de artigos da litera-
tura médica consiste num valioso método de educa-
cao continuada, aliada ao fato de que a realizacdo e a
correta interpretacao dos resultados de uma pesquisa
cientifica exige um conhecimento prévio metodolégi-
co, motivou os educadores a enfatizarem a importan-
cia desses conhecimentos na formacao médica, o que
culminou com a introducao da disciplina de Iniciacdo
Cientifica na grade curricular do curso médico.

O ensino da IC nos primeiros periodos do cur-
so médico é criticado por alguns educadores, que
defendem o seu aprendizado numa fase mais tar-
dia na grade curricular. Observamos, contudo, que
este inicio precoce nao tem sido um impedimento
ao bom desempenho desta disciplina, apesar da
falta de conhecimento médico para a compreensao
global do que esta sendo lido em determinado arti-
go e do estudo concomitante de outras disciplinas
curriculares de grande importancia para a formacao
médica, tais como anatomia, fisiologia, bioquimica,
entre outras. Ao contrario do que se possa pensar,
o ensino da IC no inicio do curso médico possibilita
ao aluno a oportunidade de participar de pesquisas
no ciclo basico e proporciona um amadurecimento
para melhor aproveitamento do seu estudo durante
o curso, utilizando a metodologia cientifica durante
todas as fases do aprendizado.

Uma critica ao ensino médico, em geral, é que
durante o curso poucos artigos cientificos sao analisa-
dos criticamente, o que acaba impedindo a continua
pratica da avaliacao critica de publicacdes. Contudo,
tem sido grande o interesse dos alunos pelo desenvol-
vimento dos protocolos apresentados como parte da
avaliacdo da disciplina, inclusive estimulando-os a par-
ticipar de publicacdes, como é o caso deste artigo.

A diferenca no numero de alunos que responde-
ram ao questionario, maior nos periodos mais baixos,
pode ser decorrente do pequeno e paulatino aumen-
to do numero de vagas oferecidas pela Universidade,
mas também conseqiiente a realizacdo da pesquisa
em dias selecionados de maior presenca desses alu-
nos no hospital. Os estudantes do internato, ja em pe-
riodos mais adiantados, estao mais envolvidos com a
assisténcia e as atividades extra-muros, o que pode
ser responsavel pelo menor nimero de interessados
em participar da pesquisa.
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Quanto aos resultados do questiondrio aplicado,
observamos que o grupo do segundo periodo foi o gru-
po que exibiu maior nimero de acertos. Isto pode ter
acontecido por que eles cursaram a disciplina recente-
mente, e/ou as mudancas metodoldgicas aplicadas a
este periodo foram mais eficazes que a utilizada no séti-
mo periodo, resultando em um melhor aprendizado.

Os alunos do sétimo periodo deixaram de respon-
der a um maior nimero de perguntas e obtiveram o
menor numero de acertos. Também foi o grupo que
mostrou menor freqiiéncia de acessos a Internet, tal-
vez pelo fato de ter o maior nimero de alunos sem
computador no domicilio.

Ao se analisar esses fatos, algumas conclusoes po-
dem ser sugeridas com relacao ao sétimo periodo: (1) o
aprendizado foi deficiente neste periodo, ndo havendo
fixacdo satisfatéria do contetido programatico da disci-
plina; (2) houve falha na educacao continuada durante
os periodos letivos subseqlientes, ndo consolidando
0s ensinamentos anteriormente administrados; (3) os
alunos, mais amadurecidos neste periodo, podem ter
entendido melhor o espirito da pesquisa que era nao
responder quando ndo sabia ou estava em duvida; (4)
ou, mais provavelmente, uma combinacao de fatores
acima descritos.

As repostas dos alunos do internato, ja desenvol-
vendo o trabalho de final de curso, demonstraram que
estao apreendendo, na pratica, com seus orientadores,
ensinamentos sobre metodologia cientifica e sobre
leitura critica de artigos cientificos. A realizacdo de um
trabalho de final de curso tem contribuido para que
nossos formandos aprendam um pouco sobre meto-
dologia da pesquisa, apesar de nao terem cursado for-
malmente uma disciplina com esta finalidade. A maior
dispersao do numero de acertos neste grupo confirma
a heterogeneidade da aquisicdo do conhecimento.

A busca de informacdo na internet é um aspecto
fundamental na formacao médica. Quanto as questoes
relacionadas a este contetddo, o melhor desempenho
foi atribuido aos alunos do segundo periodo, resultado
que provavelmente ocorreu devido a participacao ati-
va na elaboracao do protocolo de pesquisa e em semi-
narios sobre o tema, o que ndo ocorreu com o sétimo
periodo e o internato.

Cada vez mais, a ética em pesquisa tem sido di-
vulgada no meio cientifico; contudo, a excecdo do
segundo periodo, os outros periodos demonstraram
inconsisténcia no conhecimento desse tépico, o que
demonstra a necessidade de se destinar um periodo
maior, durante o curso, para esclarecimento desse
tema tdo importante na pesquisa e na pratica médica.

A literatura mundial sobre a educacdo médica, que
diz respeito especificamente ao tema iniciacao cientifi-
ca em medicina, é escassa. No Brasil, alguns estudos de
outras universidades, nas quais essa disciplina é opta-
tiva, mostram resultados favoraveis a sua implantacdo
na formacdo médica.%’
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E nossa intencéo reavaliar os alunos que partici-
param dessa pesquisa no segundo e sétimo periodos,
quando estiverem cursando o sétimo periodo e o in-
ternato, respectivamente, quando pretendemos reali-
zar uma comparacdo pareada das respostas ao mesmo
questionario e, dessa forma, melhor avaliar a fixacdo
do conhecimento.

Podemos concluir que a disciplina de Iniciacao
Cientifica | atualmente esta contribuindo de forma sa-

REFERENCIAS:

1. Leide Diretrizes e Bases da Educacao Nacional. L n°9.394.
Act of 20 de dezembro de 1996.

2. Portaria N° 126 - Curso de Medicina, do Ministério da
Educacéo e do Desporto. Act of 1° de fevereiro 1999.

3. Dantas F, Ribeiro CT, Lazari CS, Zanini EJO; Rodrigues
FF; Silveira GC, et al. Avaliacdo quali-quantitativa das
disciplinas curriculares: a experiéncia da Universidade
Federal de Uberlandia. Revista Brasileira de Educacao
Médica 2001; 25(1):27-35.

4. Muioz D, Muioz D. O ensino de ética nas Faculdades de
Medicina do Brasil. Revista Brasileira de Educacdo Médica
2003;27(2):114-24.

16 Pulmio RJ 2007;16(1):12-16

tisfatoéria para a aquisicdo do conhecimento da meto-
dologia cientifica; contudo, muito ainda precisa ser fei-
to no sentido de consolidar os ensinamentos durante
o Curso de Medicina.
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Artigo original

Prevaléncia de asma nos funcionarios do Hospital Nossa
Senhora da Conceicao - Tubarao - SC.
Prevalence of asthma among workers of Nossa Senhora da Conceicao Hospital - Tubarao - SC.

Rosemeri Maurici da Silva’, Leila Prado de Almeida’,
Gleyce Kelly Prado de Almeida’, Thiago Maméru Sakae’.

RESUMO

Introdugao: a asma é uma doenca inflamatdria crénica das vias aéreas, com alta prevaléncia e grande impacto socioecond-
mico, piorando a qualidade de vida das pessoas. Metodologia: com o objetivo de estimar a prevaléncia de asma brénquica
em funciondrios do Hospital Nossa Senhora da Conceicao na cidade de Tubarao - SC, foi realizado um estudo observacional,
com delineamento transversal, aplicando-se questionarios escritos padronizados, modulo asma do ISAAC, em 198 funcio-
narios. Resultados: foram avaliados 198 funciondrios com média de idade de 32,3 anos, dos quais 79,8% eram caucasianos
e 86,4%, do género feminino. A maioria dos participantes pertencia ao setor de limpeza (12,6%) e enfermagem (58,6%). Dos
participantes, 16 atingiram o ponto de corte de 5 no questiondrio padronizado ISAAC, considerado diagndstico para asma
brénquica, configurando uma prevaléncia de 8,1%. Conclusao: a prevaléncia de asma encontra-se dentro da média estima-
da para a populacao brasileira.

Descritores: asma, ISAAC, trabalhadores da saude.

ABSTRACT

Introduction: Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways, whose high prevalence has an adverse impact on
the social and economic life of asthmatic patients, as well as a decrease in their quality of life. Methodology: To estimate the
prevalence of asthma among employees of Nossa Senhora da Conceicdo Hospital, in Tubardo — SC, Brazil, a cross-sectional,
observational study was carried out, by using standardized written ISAAC questionnaires in 198 employees. Results: 198 em-
ployees were evaluated, the mean age was 32,3 years old, 79,8% were caucasians and 86,4% females. The most of them did
the cleaning (12,6%) and worked with nursing practice (58,6%). Among the studied population, 16 had the cut off point at 5
in the standardized ISAAC questionnaire to diagnosis of asthma, with a asthma prevalence of 8,1%. Conclusion: Prevalence
of asthma was 8,1%, similar the national rates.

Keywords: asthma, ISAAC, employees of hospital.
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INTRODUCAO

Asma é uma doenca inflamataéria cronica caracte-
rizada por hiper-responsividade das vias aéreas inferio-
res e por limitacdo varidvel ao fluxo aéreo, reversivel es-
pontaneamente ou com tratamento, manifestando-se
clinicamente por episddios recorrentes de sibilancia,
dispnéia, aperto no peito e tosse, particularmente a
noite e pela manha ao despertar.

O diagndstico de asma é feito através dos sinto-
mas apresentados pelo paciente, pela espirometria e
pela avaliacdo da atopia.

Sintomas como dispnéia, tosse cronica, sibilancia,
aperto no peito ou desconforto toracico, sintomas epi-
sédicos, melhora espontanea, ou com o uso de medi-
cagoes broncodilatadoras e/ou antiinflamatoérias este-
réides, indicam a asma como provavel diagnéstico.!

Asma mal controlada acarreta grande impacto
na vida social e econdmica dos pacientes, piorando a
qualidade de vida, resultando em faltas a escola ou ao
trabalho, diminuicao da produtividade, aposentadoria
precoce e morte.?

A prevaléncia de asma vem aumentado em todo
o mundo, estando o Brasil em oitavo lugar, com uma
prevaléncia de 20% segundo o International Study for
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Este estudo
mostrou uma ampla variacao, de 1,6% a 36,8% na preva-
Iéncia mundial. Esta diferenca também é vista no Brasil,
com diferentes taxas encontradas em diversas cidades:
Montes Claros 23,8%, Recife 20,9%, Curitiba 8,6%, Salva-
dor 12,5%, Sao Paulo 10% e Uberlandia 10,1%.3

Aasmaéresponsavel por 350.000internacdes porano
no Brasil, sendo a quarta causa de internacao pelo SUS.

Diferencas socioecondmicas, culturais e ambien-
tais, existentes dentro de um mesmo pais e entre os
diferentes paises, podem ser responsaveis pela grande
variacao na prevaléncia da asma.*

Ha poucos estudos em funciondrios da satide. Num
deles, feito na Universidade Federal de Pernambuco, atra-
vés do European Respiratory Health Survey (ERCHS), a pre-
valéncia de asma foi de 10,7%, sendo os maiores indices
encontrados em mulheres e em pessoas mais jovens.’

Existem poucos dados sobre a epidemiologia da
asma no Brasil. Isto se deve a falta de consenso quanto
a definicdo de asma e auséncia de uniformidade nos
critérios que a identificam. Muitos estudos tém utiliza-
do métodos e populacdes diferentes para pesquisa de
prevaléncia de asma, o que dificulta a interpretacao e
comparacao dos resultados.5’

O ISAAC fornece métodos padronizados para es-
tudos em criancas e adolescentes.” Recentemente foi
feito um trabalho com a proposta de validar um ponto
de corte para discriminar adultos asmaticos, utilizando
0 ISAAC. Neste trabalho, as perguntas do questionario
foram avaliadas por especialistas quanto aimportancia
para o diagnéstico, sendo que a soma das notas deter-
minou o escore do questionario, adotando o ponto de
corte 5, para classificar o individuo como asmatico.?
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Embasados neste escore, e pela caréncia de da-
dos de prevaléncia de asma bronquica em nosso meio,
propusemo-nos a realizar este estudo, com o objetivo
de estimar essa prevaléncia em funcionarios do Hospi-
tal Nossa Senhora da Conceicao - Tubarao - SC.

METODOLOGIA

Foirealizado um estudo observacional, com delinea-
mento transversal, por amostragem, na coleta de dados.

A populacao-alvo foi constituida por funcionarios
do Hospital Nossa Senhora da Conceicao (HNSC), da ci-
dade de Tubaréo, Santa Catarina, identificados a partir
dos dados fornecidos pela administracdo da Institui-
cao, que foram submetidos ao questionario padroni-
zado do projeto ISAAC, médulo asma.

O numero total de funcionarios era de 806, sendo
que a amostra estudada foi de 198, considerada satis-
fatéria para detectar uma prevaléncia de asma estima-
da em 20%, com um erro amostral de + 5%, no nivel de
confianca estatistica de 95% (p<0,05).

Foi feita amostragem sistematica aleatéria, onde
o numero total da populacao foi distribuido, propor-
cionalmente, entre os 9 setores do HNSC. Quando a
casa decimal do nimero encontrado foi menor do que
5,0 mesmo foi convertido para o anterior, e quando foi
maior do que cinco, para o posterior.

Do setor administrativo, que tinha 83 funcionarios,
correspondendo a 10,2% do total, foram entrevistadas
20 pessoas. Do setor de enfermagem, com 471 funcio-
narios (58,4%), foram entrevistadas 116 pessoas. Do se-
tor da limpeza, com 97 funcionarios (12,03%), 25 pesso-
as. Do setor de costura, 6 funcionarios (0,74%), 1 pessoa.
Do setor da farmacia, 24 funcionarios (2,97%), 6 pessoas.
Do setor de manutencéo, 19 funciondarios (2,35%), 5 pes-
soas. Do setor de cozinha, 74 funcionarios (9,18%), 18
pessoas. Do setor de radiologia, 28 funcionarios (3,47%),
7 pessoas. Nao foi entrevistado nenhum dos 2 funciona-
rios que trabalhavam na caldeira (0,24%). Apds o sorteio
de um nuimero na lista de identificacao, este foi utilizado
como ponto de partida para a seqiiéncia, até que o ta-
manho necessario da amostra fosse atingido.

O questionario ISAAC, médulo asma, é constitui-
do por 8 questoes:

1) Presenca de sibilos alguma vez na vida;

2) Presenca de sibilos nos ultimos 12 meses;

3) Presenca de crises de sibilos nos ultimos 12 meses;
4) Sono perturbado por sibilos nos ultimos 12 meses;
5) Limitacdo da fala por sibilos nos ultimos 12 meses;
6) Asma alguma vez na vida;

7) Presenca de sibilos aos esforcos; 8) Presenca de tos-
se seca noturna. Foi considerado como diagndstico de
asma bronquica um escore minimo de 5.

Além das questdes do ISAAC, foram coletados
dados sobre o estado civil, grupo étnico, setor em que
trabalhava, e se eram fumantes ou ex-fumantes, sendo
considerado como ex-fumante o individuo que encer-
rou seu habito tabagico ha, no minimo, 5 anos.



Os questionarios escritos, auto-aplicaveis, foram
distribuidos aos funcionérios no horério de trabalho e
preenchidos, sob supervisdo dos pesquisadores, nos
meses de agosto a setembro de 2006. Todos foram in-
formados sobre os objetivos e métodos que seriam uti-
lizados no estudo, concordando em participar, por assi-
natura de termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram utilizados como critérios de inclusdo pesso-
as acima de 18 anos que trabalhavam no HNSC. Foram
excluidos do estudo aqueles que nado preencheram
corretamente o questiondrio, os que ndo concordaram
em participar, os que eram fumantes, ou que tinham
abandonado o habito tabagico ha menos de 5 anos, e
aqueles que, procurados por trés vezes, ndo foram en-
contrados. Todos os excluidos foram substituidos por
novos participantes que preencheram os critérios de
inclusdo, respeitando o setor do Hospital no qual tra-
balhavam e o critério de aleatoriedade.

Os dados foram digitados, a partir da ficha de
inclusdo, em um banco de dados criado utilizando o
software Epidata® 3.0. Foram descritas as prevaléncias
de asma em cada um dos setores e da amostra como
um todo. Diferencas na prevaléncia, de acordo com os
grupos de interesse, foram avaliadas e a existéncia de
significancia estatistica foi testada pelo qui-quadrado,
no nivel de confianca estatistica de 95% (p<0,05).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa da Universidade do Sul de Santa
Catarina (Unisul).

RESULTADOS

Foram avaliados 198 funcionarios, sendo 27
(13,6%) do género masculino e 171 (86,4%) do género
feminino.

A idade variou entre 18 e 75 anos, com média de
idade de 32,3 anos (DP + 9,3).

Quanto ao estado civil, 62 (31,3%) eram solteiros,
98 (49,5%) casados, 19 (9,6%) amasiados e 19 (9,6%)
separados.

Em relacédo a etnia, 158 (79,8%) eram caucasianos
e 40 (20,2%) eram nao-caucasianos.

A distribuicdo dos participantes de acordo com o
setor de trabalho encontra-se demonstrada na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo dos participantes de acordo com o setor de
trabalho.

Setor de Trabalho n %

Enfermagem 116 58,6
Limpeza 25 12,6
Administrativo 20 10,1
Cozinha 18 9.1

Radiologia 7 35
Farmacia 6 3

Manutengao 5 2,5
Costura 1 0,5
Total 198 100
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A distribuicdo das respostas afirmativas as per-
guntas do médulo asma do questionario ISAAC encon-
tra-se demonstrada na Tabela 2.

Tabela 2 - Distribuicao das respostas afirmativas ao questionario
ISAAC, modulo asma.

Questédo n (%)
1. Sibilos alguma vez na vida 38(19,2)
2. Sibilos no ultimo ano 18 (9,1)
3. Uma ou mais crises no ultimo ano 14 (7,1)
4. Sono perturbado por sibilos no ultimo ano 8 (4)
5. Limitagao da fala por sibilos no dltimo ano 4(2)
6. Asma ou bronquite alguma vez 36 (18,2)
7. Sibilos apos exercicio fisico 13 (6,6)
8. Tosse seca noturna 51 (25,8)

Das 198 pessoas entrevistadas, 16 atingiram o
ponto de corte 5 do questionario ISAAC e foram consi-
deradas asmaticas, sendo a prevaléncia corresponden-
te de 8,1%.

Em relacao a faixa etdria, dos 18 aos 29 anos e dos
30 aos 39 anos, 6 pessoas foram consideradas asmati-
cas, em cada intervalo de idade. Na faixa etaria de 40
aos 49 anos e dos 50 aos 59 anos, 1 pessoa foi conside-
rada asmatica, em cada um dos intervalos (p>0,05).

Quando agrupados os funcionarios do setor da
limpeza e da cozinha, e comparados com o restante
dos funciondrios, observou-se que daqueles conside-
rados asmaticos, 3 pertenciam a estes setores de tra-
balho e os demais aos outros (p>0,05).

DISCUSSAO

Foi encontrada uma prevaléncia de asma de 8,1%,
menor do que a média brasileira estimada pelo ISAAC,
que foi de 20%, porém dentro da variacdo mundial que
éde 1,6 a36,8%.

Delalos e colaboradores observaram que a expo-
sicdo ocupacional é um fator de risco importante para
a asma em trabalhadores da salde, tornando a preva-
|éncia neste segmento populacional aumentada, fato
este ndo observado no presente estudo.’

Varios trabalhos realizados utilizando o questiona-
rio ISAAC, moédulo asma, tém avaliado a prevaléncia de
asma em criancas (de 6 a 7 anos) e adolescentes (de 13
a 14 anos), sendo escassos os dados em adultos, o que
torna dificil a comparacdo, mostrando a importancia
de se estudar de prevaléncia de asma neste segmento
da populacao.

Um estudo realizado num hospital de Pernambu-
co utilizou o questiondrio ERCHS e avaliou a prevalén-
cia de asma em pessoas de 18 a 44 anos. Encontrou
uma prevaléncia de 10,7%, evidenciando que dispnéia
noturna, sensacdo de aperto toracico e tosse noturna
foram os achados mais freqiientes.®

Uma das dificuldades encontradas em estudos
epidemioldgicos sobre asma refere-se a conceituacao
e ao diagndstico desta doenca. No estudo de Maicéara
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e colaboradores, uma escore de 5 pontos do questio-
nario ISAAC, médulo asma, mostrou uma sensibilidade
de 93% e especificidade de 100% para o diagndstico
de asma em adultos, sendo considerado um bom mé-
todo para estudos de prevaléncia.® Alguns autores ndo
consideram o método de coleta por questionario de
auto-resposta como melhor opcdo para pesquisa de
asma, defendendo a teoria de que os individuos de-
veriam ser submetidos a testes clinicos, funcionais e
alergolégicos, o que nao foi realizado neste estudo.’
Por outro lado, os questionarios escritos sao de baixo
custo, faceis de serem aplicados e ndo requerem o uso
de equipamentos especiais, além de nao sofrerem a
influéncia da época do ano, temperatura e umidade.*
Podem ainda ser utilizados na presenca de infeccao
respiratoria e do uso de medicacdes para asma, que
interferem nos testes de broncoprovocacao.?

A prevaléncia encontrada neste estudo foi menor
do que em outras cidades brasileiras que utilizaram o
ISAAC em criancas e adolescentes. Em Curitiba, a pre-
valéncia encontrada foi de 8,6%, Montes Claros 23,8%,
Recife 20,9%, Salvador 12,5%, Sdo Paulo 10% e Uber-
landia 10,1%.2 Também foi inferior a de um estudo
feito em funciondrios de um hospital de Pernambu-
co, utilizando o questionério da European Community
Respiratory Health Survey (ERCHS), que encontrou uma
prevaléncia de 10,7%.°

A menor prevaléncia encontrada em alguns traba-
Ihos pode ser devida ao fato de a populacdo estudada
ser de menor nivel socioeconémico.' O diagnéstico de
asma é maior em pessoas com melhor nivel socioecono-
mico, talvez pelo maior acesso aos servicos de saude, ao
passo que pessoas com menor renda sao mal diagnos-
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Tratamento da tuberculose.
Tuberculosis treatment.

Neste moédulo, serd abordado o tratamento da
tuberculose, comentando-se dados histéricos dessa
doenca em nosso pais e os fundamentos da quimio-
terapia. Serao apresentados os esquemas medicamen-
tosos padronizados e suas indicagdes, assim como as

A tuberculose é uma doenca grave, porém cura-
vel. Se o esquema medicamentoso for adequado, se
as doses corretas forem tomadas regularmente pelo
tempo suficiente, praticamente 100% dos doentes
poderao ser curados. No Brasil, os esquemas terapéu-
ticos sdo padronizados e adequados as diferentes si-
tuacgoes clinicas. O Programa Nacional de Controle da

No Brasil, a primeira acao efetiva do poder publico
contra a doenca data de 1907 e foi proposta por Oswal-
do Cruz, entdo Diretor Geral de Saude Publica. Em
1920, criou-se a Inspetoria de Profilaxia da Tuberculo-
se, que priorizou a descoberta e o tratamento adequa-
do dos doentes. A seguir, em 1926, o Departamento
Nacional de Saude Publica criou modelo centralizado
de ac¢oes profildticas, hospitalares, dispensariais e labo-
ratoriais, coordenadas pelo Setor Publico. Até a década
de 40, quando ainda ndo havia medicamento efetivo,
o tratamento era hospitalar, com o uso de técnicas ci-
rdrgicas, tais como o pneumotoérax. Com a descober-
ta da estreptomicina (SM), em 1944, seqguida pela da
isoniazida (INH) e pela do acido para-amino-salicilico
(PAS), inicia-se a era quimioterapica da tuberculose. O
otimismo inicial, quando passou a ser possivel curar a
maior parte dos doentes, comecou a ser abalado pela
descoberta de resisténcia bacteriana aos medicamen-
tos empregados. Isso fez com que, em 1964, a Campa-
nha Nacional Contra a Tuberculose (CNCT), fundada
em 1946, passasse a definir normas para o combate a

E possivel curar a tuberculose?

Como se chegou ao tratamento atual da tuberculose?

Hisbello S. Campos’.

condutas em grupos especiais de doentes (nefropatas,
hepatopatas, HIV+) e frente aos efeitos téxicos das dro-
gas. Finalmente, serdo citados os novos farmacos em
experimentacao para serem integrados ao tratamento
da tuberculose.

Tuberculose (PNCT) é responsavel pelas normas de
prevencao, diagnodstico e tratamento e pela distribui-
cdo dos medicamentos, que sdo fornecidos, gratuita-
mente, a todos os doentes registrados e acompanha-
dos nas Unidades de Saude (US). As acdes padroniza-
das pelo PNCT, em todo o pais, sdo executadas pelos
estados e municipios.

doenca, padronizando os esquemas terapéuticos de
acordo com uma classificacdo prognédstica dos doen-
tes tuberculosos.
-VT - virgem de tratamento e sensivel as drogas;
- PS - provavelmente sensivel as drogas;
- C1 - cronico passivel de recuperacao cirurgica;
- C2 - crénico grave nao passivel de recuperacao cirdrgica.
Para os doentes VT e PS, o esquema medica-
mentoso era composto pela SM, pela INH e pelo PAS,
e tinha 18 meses de duracdo. Para os crénicos, foram
definidos esquemas de 2a linha e de reserva, compos-
tos pelo etambutol (EMB), pela etionamida (ETH), pela
pirazinamida (PZA), pela viomicina (VIO), pela capreo-
micina (CAPREOQ) e por outras. Em 1965, com base em
ensaios terapéuticos conduzidos no pais, o tempo de
tratamento foi reduzido para 12 meses (3SIP/ 3IP/ 6l)
e o retratamento deveria ser feito com 4EZEt / 8EEt ou
Z. Deve-se ressaltar que o Brasil foi o primeiro pais no
mundo a utilizar esquema com 12 meses de duracao,
de forma padronizada. A avaliacdo dos resultados do
tratamento padronizado ambulatorial, realizada de

1. Médico do Centro de Referéncia Prof. Helio Fraga, MS.
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1966 a 68, revelou que cerca de 69% dos doentes se
curavam, 14% abandonavam o tratamento, 6% torna-
vam-se cronicos e 3% morriam. Os demais (8%) enqua-
dravam-se em outras situacées. Em 1971, o esquema
terapéutico padronizado de primeira linha foi modi-
ficado, passando a ser composto pela SM, pela INH e
pela tiacetazona (TZA) (3SHT/ 9HT). Posteriormente,
em 1979, o esquema foi novamente modificado, pas-
sando a ser composto pela rifampicina (RMP), pela INH
e pela PZA, com 6 meses de duracdo (2RHZ / 4RH). Esse
esquema é mais eficaz e menos toxico que os anterio-
res, tendo sido implementado em todo o pais, de for-

Os fundamentos da quimioterapia da tuberculose
- poliquimioterapia e longo tempo de tratamento - ba-
seiam-se em caracteristicas do bacilo (bacilo de Koch
- BK), na farmacologia, em estudos experimentais e em
ensaios terapéuticos. As caracteristicas importantes do
bacilo para a quimioterapia sao:

Aerobiose estrita - Como o oxigénio é fundamen-
tal para o metabolismo dos bacilos, eles modulam seu
comportamento de acordo com a tensao do gas no lo-
cal da lesao. Considerando a patogenia da tuberculose,
ha, quase sempre, trés ambientes distintos de lesdo con-
comitantes: intracelular, intracaseoso e intracavitario. No
interior dos macréfagos, onde o pH é acido e o oxigénio
é rarefeito, o BK deprime seu metabolismo, retardando
seu ritmo de duplicacdo. Nas lesdes caseosas fechadas,
onde o pH é neutro e a tensao de oxigénio muito baixa,
seu metabolismo fica ainda mais deprimido, passando a
ter crescimento intermitente. Nessa situacdo, na qual po-
dem levar de dias a meses sem se replicar, os bacilos sao
denominados “persistentes’, responsdaveis pelas recaidas
e pelas recidivas. Nas lesdes cavitarias, a oferta de oxi-
génio e de nutrientes € alta e o pH é neutro, condicdes
ideais para o bacilo. Sua atividade metabdlica é intensa,
formando grandes populacbes. Dessa forma, o esque-
ma medicamentoso deve conter farmacos que atuem,
tanto no pH acido como no neutro, em altos ou baixos
teores de oxigénio e em qualquer grau de atividade me-
tabdlica bacteriana. Dentre as drogas que compdem os
esquemas terapéuticos padronizados, a RMP, a PZA e o
EMB sao as que melhor agem no meio intracelular. Na
lesao caseosa, a RMP, sequida pela INH, sdo as mais efe-
tivas. Finalmente, na lesao cavitaria, a RMP, a INH e a SM
sdo as mais ativas. Assim, pode-se notar que o esquema
1 (2RHZ / 4RH), padronizado para o tratamento inicial de
todas as formas da doenca, contém medicamentos que
atuam, efetivamente, em todos os ambientes de leséo.

Multiplicacdo lenta - A acdo do medicamento se da
quando o bacilo estd metabolicamente ativo, multipli-
cando-se. Dessa forma, nas situacdes adversas, nas quais
ele deprime seu metabolismo, o medicamento pode
nao agir. Esse fato é o determinante da cronicidade da
doenca e do longo tempo da quimioterapia. Assim, é
importante que o tempo de tratamento preveja que 0s
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ma pioneira em todo o mundo. Deve-se ressaltar que é
a presenca da RMP que permite usa-lo por 6 meses.

No entanto, por diversas razdes, os resultados al-
cancados na rotina das Unidades de Saude do nosso
pais deixam a desejar. Num estudo de coorte, que ava-
liou o resultado do tratamento da tuberculose durante
o periodo 1990-2002, observou-se baixo percentual de
resultados favoraveis: 61%, entre os pulmonares bacili-
feros, e 59%, no total de doentes. Cabe ressaltar que a
elevada taxa de falta de informacao sobre o resultado
do tratamento (préxima a 20%) influenciou, significati-
vamente, as proporg¢des acima.

bacilos persistentes podem passar meses em inativida-
de metabdlica. Do mesmo modo, é possivel que, ao final
do tratamento, reste uma pequena populacao de baci-
los vidveis, dormentes. Esses poderao vir a ser responsa-
veis pela recidiva da doenca no futuro (tuberculose de
reinfeccdo endégena).

Mutantes resistentes - O BK sofre mutacées ao
acaso, gerando cepas resistentes a um ou mais dos qui-
mioterapicos empregados no tratamento da tuberculo-
se. Essas mutacdes sdo menos freqlientes para a RMP,
fazendo com que, numa populacao selvagem, um em
cada 10 milhdes de bacilos seja naturalmente resistente
a ela. Sdo um pouco mais freqiientes para a INH, o EVMIB
e a SM (um em cada 100 a 10.000 bacilos) e ainda mais
comuns para a PZA e a ETH (um em cada mil). A esse
fendmeno, da-se o nome de resisténcia natural. Dessa
forma, o esquema quimioterapico deve sempre conter
duas ou mais drogas para que aqueles bacilos resisten-
tes a determinado farmaco sejam destruidos pelo outro,
e vice-versa. Deve-se ressaltar que, além das mutacoes,
a irregularidade na tomada dos medicamentos, ou do-
ses insuficientes também induzem o desenvolvimento
de resisténcia (resisténcia adquirida). Se um doente por-
tador de germes resistentes infecta uma pessoa, e esta
adoece, o farda com uma populacao bacteriana resisten-
te a drogas que ela nunca utilizou (resisténcia primdria).
Quando os bacilos sao resistentes a duas ou mais dro-
gas, chama-se multirresisténcia (quadro 1).

Quadro 1 - Tipos de resisténcia do Mycobacterium tuberculosis.

Resisténcia natural: por mutagdo genética ocorrida ao
acaso.

Resisténcia adquirida: por selegdo de bacilos
resistentes gerados por quimioterapia inadequada,
irregularidade na tomada dos medicamentos ou por
abandono prematuro do tratamento.

Resisténcia primaria: transmissao de bacilos resistentes
para pessoas sem tratamento anterior.

Multirresisténcia: resisténcia a mais de um
medicamento. No Brasil, chama-se multidroga-resisténcia
(MDR) a resisténcia a RMP, a INH e a uma ou mais das
drogas que compdem os esquemas padronizados.




Para prevenir a faléncia do tratamento, que pode
ser devida a resisténcia adquirida, associam-se drogas
de alto poder bactericida, que atuem em todos os am-
bientes de leséo, na fase inicial do tratamento - fase de
ataque. Dessa forma, reduz-se, rapidamente, a popula-
¢ao bacteriana e a proporcao de mutantes resistentes,
além de se assegurar a eliminacao de germes com re-
sisténcia primaria. O prolongamento da terapia - fase
de manutengdo - tem como objetivo a eliminacdo dos
germes persistentes, prevenindo-se recaidas e recidivas.
O tratamento da TBC é composto de duas fases. A pri-
meira, ou fase de ataque, tem o propésito de diminuir,
rapida e eficazmente, a populacdo micobacteriana, com
a associacdo de drogas de alto poder bactericida, que
atuem em todos os ambientes de lesdo, diminuindo a
transmissibilidade da enfermidade e reduzindo o risco
de desenvolvimento de resisténcias. A segunda, fase
de manutencdo, tem como objetivo a eliminacdo dos
germes persistentes, prevenindo-se recaidas e recidivas,
sendo esta a razdo do prolongamento da terapia.
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A efetividade de um quimioterapico é medida
pela sua atividade bactericida (velocidade com a qual
os bacilos sédo mortos na fase inicial do tratamento,
que é definida como a proporcao de culturas de escar-
ro negativas 2 meses apos o inicio da quimioterapia) e
pela sua atividade esterilizante (capacidade de eliminar
os poucos bacilos restantes, que é definida pela pro-
porcdo de recidivas que ocorrem apos o término do
tratamento). Os esquemas padronizados no Brasil sdo
compostos por farmacos com as maiores atividades
bactericida e esterilizante, tendo, assim, grande poder
de prevenir o surgimento de bacilos resistentes.

Resumindo, vimos que a poliquimioterapia visa pos-
sibilitar a destruicdo de germes naturalmente resistentes
a uma ou outra droga, como também assegurar a acdo
dos medicamentos em todos os ambientes de lesao, inde-
pendentemente do grau de atividade metabdlica do BK.
Vimos, também, que o tempo prolongado do tratamento
visa atingir aqueles bacilos dormentes nas lesdes caseo-
sas, principais responsaveis pela recidiva da tuberculose.

Quais os farmacos usados no tratamento da tuberculose e como eles agem?

Ha um numero razodvel de medicamentos efetivos
sobre o BK (quadro 2). Na rotina, os mais utilizados sdo a
rifampicina (R), a isoniazida (I), a pirazinamida (Z), o etam-
butol (E), a estreptomicina (S) e a etionamida (Et). De um
modo geral, os medicamentos interferem com o sistema
enzimatico do BK ou bloqueiam a sintese protéica. ARMP
blogueia a RNA-transferase, no momento da replicacao
do DNA, interferindo na construcao protéica. A INH tam-
bém interfere na sintese protéica, comprometendo a for-
macao do acido gama-aminobutirico (GABA), no ciclo de
Krebs. A SM e outros aminoglicosidios alteram a forma-
¢ao de proteinas da parede celular. As fluoroquinolonas,
um novo grupo farmacolégico que vem sendo avaliado
para o tratamento da tuberculose, atuam no DNA do BK,
blogueando a DNA-girase, responsavel pelo enrolamen-
to das cadeias. A finalidade do esquema medicamentoso
é atuar em diferentes estagios do metabolismo bacilar,
visando potencializar o efeito destrutivo.

Quadro 2 - Medicamentos efetivos sobre o Mycobacterium tubercu-
losis, padronizados no Brasil.

Rifampicina (R)
Isoniazida (1)

Cicloserina (CS)
Capreomicina (CM)
Pirazinamida (Z)
Etambutol (E)
Estreptomicina (S)
Etionamida (Et)

Tiossemicarbazona (T)
Kanamicina (K)

Morfazinamida (M)

Ofloxacino (OFX)

Terizidona (TZ)

Clofazimine (CLF)

Acido paraminosalicilico (PAS)

De acordo com os principios farmacolégicos, os
medicamentos podem ser administrados por via oral
ou parenteral. Obviamente, e considerando o tempo
prolongado de tratamento, os de uso oral (RMP, INH,
PZA e EMB) sdo mais comodos do que os injetaveis

(SM). Ha diferenca na poténcia desses medicamentos,
que pode ser medida por seus niveis de difusdo sérica
e tecidual. A INH e a RMP sao as que tém melhor difu-
sdo tecidual, alcancando concentracao sérica maxima
2 a 4 horas apds a tomada. A RMP, a PZA e o EMB tém
maior capacidade de penetracdo nos macroéfagos, fato
relevante para a eliminacao dos bacilos persistentes e
para a esterilizacdo das lesées. O pH do meio interfere
na acao dos medicamentos. Enquanto a PZA tem uma
boa atuacdo em pH acido (interior do macréfago e nas
zonas acidificadas das lesdes caseosas), a SM s6 age
em pH neutro (paredes das lesdes cavitarias).

O metabolismo do BK é influenciado pelo nivel
do cortisol plasmatico, que varia durante o ritmo circa-
diano, fazendo com que seu metabolismo seja maior
apds o meio-dia. Como os medicamentos atuam tan-
to por nivel, ou seja, mantendo um nivel sérico cons-
tante, como principalmente por pico, no momento do
ponto maximo de sua concentracdo, é desejavel que
se alcance o pico de concentracdo dos medicamentos
no momento de maior intensidade metabdlica dos ba-
cilos, quando sdao mais suscetiveis a acdo dos medica-
mentos. Assim, os medicamentos devem ser tomados
ao acordar, considerando que seus niveis sanguineos
maximos se estabelecem entre 2 e 4 horas.

Com excecao da SM, praticamente todos os me-
dicamentos empregados na tuberculose sao metabo-
lizados no figado, porém variam quanto a excrecao.
A RMP, a INH e a PZA, tém maior excrecdo hepatica e
menor renal. Ja a SM é de exclusiva excrecao renal e o
EMB é, quase totalmente, excretado pelos rins. Este co-
nhecimento tem importancia frente ao aparecimento
de efeitos colaterais ou para evitar fendbmenos toxicos
em determinadas situacdes, como no tratamento de
hepatopatas ou nefropatas.
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— Quais os esquemas quimioterapicos padronizados para o tratamento da tuberculose no Brasil? —

No Brasil, os esquemas medicamentosos sdo pa-
dronizados de acordo com a forma clinica e a histéria de
tratamento anterior (tabelas 1-4). Qualquer que seja o es-
quema, a medicacdo é de uso didrio e deve ser adminis-
trada em uma Unica tomada

Tabela 1-Esquema 1-2RHZ / 4RH
Indicado nos casos novos de todas as formas de tuberculose pulmonar e extra-
pulmonar.

Fases do Drogas Peso do  Mais de Mais de  Mais de
tratamento doente 20kge 35kge 45 kg

ate 20 kg até 35kg até 45kg

Mg/kg/dia mg/dia mg/dia mgl/dia
12 fase R 10 300 450 600
(2 meses RHZ) H 10 200 300 400

Z 35 1000 1500 2000

2% fase R 10 300 450 600
(4 mesesRH) H 10 200 300 400

Siglas: Rifampicina = R - Isoniazida = H - Pirazinamida = Z - Etambutol =

E - Estreptomicina = S - Etionamida = Et

Observagoes:

a) Os medicamentos deverao ser administradas preferencialmente em jejum,
em uma Unica tomada ou, em caso de intolerancia digestiva, junto com uma
refeicao.

b) O tratamento das formas extrapulmonares (exceto a meningoencefalica)
terd a duracdo de seis meses. Em casos individualizados, cuja evolugéo clini-
ca inicial ndo tenha sido satisfatéria, com a colaboracao de especialistas das
areas, o tempo de tratamento poderd ser prolongado na sua 22 fase por mais
trés meses (2RHZ/7RH).

¢) No tratamento da associacdo tuberculose e HIV, independente da fase de
evolugao da infecgao viral, o tratamento serd de seis meses, podendo ser pro-
longado por mais trés meses, caso a evolugéo clinica nao seja satisfatoria.

Tabela 2 - Esquema 1M - 2 RHZ/7RH
Indicado para a forma meningoencefdlica da tuberculose.

Fases do Drogas Doses para Peso do do- Mais de Mais de Dose
tratamento todasas entemais 35kg 45kg maxi-

idades de 20 kg até ma

até 35kg 45kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia

12 fase R 10a 20 300 450 600 600

(2meses-RHZ) H 10a 20 200 300 400 400
Z 35 1000 1500 2000 2000

2% fase R 10a20 300 450 600 600

(Tmeses-RH) H 10a 20 200 300 400 400

Observagoes:

a) Nos casos de concomitancia entre tuberculose meningoencefalica e qual-
quer outra localizacdo, usar o esquema E-1M.

b) Nos casos de tuberculose meningoencefélica em qualquer idade, recomen-
da-se o uso de corticosterodides (prednisona, dexametazona ou outros) por um
periodo de 1 a 4 meses, no inicio do tratamento.

c) Na crianga, a prednisona é administrada na dose de 1 a 2mg/kg de peso
corporal, até a dose méxima de 30mg/dia. No caso de se utilizar outro corti-
costerdide, aplicar a tabela de equivaléncia entre eles.

d) A fisioterapia na tuberculose meningoencefalica deverd ser iniciada o mais
cedo possivel.

Para o tratamento de todas as formas clinicas, exceto
a meningoencefalica, em doentes que nunca foram trata-
dos de tuberculose ou, se usaram tuberculostaticos, o fi-
zeram por periodo inferior a um més ou ha mais de cinco
anos, esta indicado o esquema 1 (2RHZ/4RH) (tabela 1).
Nas formas que comprometem o sistema nervoso central,
esta preconizado o esquema 1M (2RHZ/7RH) (tabela 2).
No tratamento das recidivas, tanto apds cura como apds
abandono, recomenda-se o esquema 1R (2RHZE/4RHE)
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Tabela 3 - Esquema 1R - 2RHZE/4RHE
Indicado nos casos de recidiva apds cura ou retorno apds abandono do Es-
quema 1 (E-1).

Fases do Drogas Peso do Mais de Mais de  Mais de
tratamento doente 20kg e 35kge 45 kg
até 20 kg até 35kg ate 45kg
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
1? fase R 10 300 450 600
(2 meses-RHZE) H 10 200 300 400
z 35 1000 1500 2000
E 25 600 800 1200
2° fase R 10 300 450 600
(4 meses-RHE) H 10 200 300 400
E 25 600 800 1200

Observacgoes:

a) Os casos de recidiva de esquemas alternativos por toxicidade ao esquema
E-1 devem ser avaliados para prescricao de esquema individualizado.

b) O paciente que apresentar alteracéo da visdo deverd ser encaminhado para
uma unidade de referéncia, com o objetivo de avaliar o uso do etambutol.

Tabela 4 - Esquema 2 - 3SZEEt/9EEt
Indicado nos casos de faléncia de tratamento.

Com Esquema 1 (E-1) e Esquema 1 reforgado (E-1R)

Fases do Drogas Peso do Maisde Maisde Mais de
tratamento doente 20kge 35kge 45 kg
até 20 kg até 35kg até 45kg
mg/kg/dia mg/dia magl/dia mgldia
12 fase S 20 500 1000 1000
(3 meses-SZEEt) Z 35 1000 1500 2000
E 25 600 800 1200
Et 12 250 500 750
2" fase E 25 600 800 1200
(9 meses-EEt) Et 12 250 500 750
Observacoes:

a) A estreptomicina deve ser usada por via intramuscular (IM). Em situagoes
especiais, pode ser aplicada por via endovenosa (EV), diluida a 50 ou 100ml de
soro fisiologico correndo por um minimo de 1/2hora.

b) Em casos especiais, com dificuldades de aceitacdo de droga injetavel ou
para facilitar seu uso supervisionado na Unidade de Saude, o regime de uso da
estreptomicina pode ser alterado para aplicagdes de 22 a 62 feira por 2 meses e
duas vezes semanais por mais 4 meses.

¢) Em pessoas maiores de 60 anos, a estreptomicina deve ser administrada na
dose de 500mg/dia.

(tabela 3). Esse esquema é o esquema 1 acrescido do
EMB e visa aumentar a poténcia terapéutica, dada a
maior possibilidade de resisténcia bacteriana, ja que
o doente foi submetido a tratamento anterior. Quan-
do ocorre a faléncia de qualquer dos esquemas cita-
dos, estd recomendado o esquema 3 (3SZEEt/9EEt)
(tabela 4). Com esse esquema, o risco de efeitos toxi-
cos é maior e a poténcia terapéutica é menor. Dai, é
importante fazer o tratamento inicial da maneira cor-
reta, para reduzir a chance de vir a usa-lo. Considera-
se faléncia a persisténcia da positividade do escarro
ao final do tratamento. Isso inclui o doente que, antes
do inicio do tratamento, é positivo ao exame direto e
mantém esta situagao até o 4° més, ou cuja positivi-
dade inicial é seguida de negativacao e nova positivi-
dade, por dois meses consecutivos, a partir do 4° més
de tratamento. O aparecimento de poucos bacilos no
exame direto do escarro, na altura do 5° ou 6° més,
isoladamente, nao significa, necessariamente, falén-



cia do tratamento, em especial se acompanhado de
melhora clinico-radiolégica. Neste caso, o paciente
serd seguido com exames bacteriolégicos.

Se houver faléncia do esquema E-2, deve ser
considerada a possibilidade de tratar-se de tuber-

A era da quimioterapia, presumidamente, efeti-
va da tuberculose iniciou-se em 1952 com a incorpo-
racao da estreptomicina (SM). Desde entdo, vém sur-
gindo cepas do Micobacterium tuberculosis resisten-
tes a varios farmacos, comprometendo tanto o resul-
tado do tratamento como programas de controle da
doenca. A definicdo de tuberculose multirresistente
adotada no Brasil é diferente daquela proposta pelo
Centers of Disease Control (CDC), nos EUA, em 1992,
aceita na maior parte dos paises. Nessa, basta haver
demonstracao de resisténcia a rifampicina e isonia-
zida. No Brasil, tuberculose multirresistente (TBMR)
foi definida como resisténcia in vitro a rifampicina e
isoniazida e a uma terceira droga, pelo menos, den-
tre aquelas pertencentes aos esquemas padroniza-
dos em nosso pais. Recentemente, foi proposta uma
nova denominacao para as formas multirresistentes
da tuberculose — XDR. Essa sigla, que significa tuber-
culose extensivamente resistente (Extensively drug-
resistant tuberculosis), vem sendo aplicada para uma
forma relativamente rara de tuberculose resistente
a quase todas os farmacos usados para tratar a do-
enca, incluindo a rifampicina e a isoniazida, as fluo-
roquinolonas e, pelo menos, uma das trés injetaveis
(amicacina, kanamicina ou capreomicina).

Na maior parte das vezes, aTBMR é resultado do
uso incorreto dos medicamentos para o tratamento
da doencga, seja por irregularidade na tomada, seja
por dose ou por esquema inadequado, ou por in-
terrupcao prematura. Os mecanismos biolégicos de
resisténcia das bactérias aos quimioterapicos advém
das mutacdes cromossémicas que podem acontecer
ao acaso. Assim, a emergéncia da resisténcia a uma
droga representa a sobrevivéncia de bactérias que
sofreram mutacdes ao acaso, ndo uma mudanca
causada por exposicdo ao medicamento. Por exem-
plo, mutacdes causando resisténcia a INH ou a RMP
ocorrem, habitualmente, em uma a cada 108 a 109
replicacdes do bacilo. Dessa forma, a possibilida-
de de mutacao espontanea causando resisténcia a
ambas RMP e INH seria de uma em cada 1016 re-
plicacdes. No entanto, esse modelo nao tem valor
quando a quimioterapia é inadequada. Seja por mo-
noterapia, por ingestdo erratica dos medicamentos,
pela omissdao de um ou mais dos medicamentos que
compdem o esquema terapéutico, por dose suboti-
ma, por falha na absorcao ou por numero insuficien-
te de medicamentos no esquema prescrito, cepas
sensiveis tornam-se resistentes a multiplas drogas
em meses.

O que é tuberculose multidroga-resistente?
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culose multirresistente (TBMR). Nessa situacdo, o
esquema terapéutico serd definido com base no
teste de sensibilidade as drogas e devera ser con-
duzido em Unidades de Saude especificamente de-
signadas.

O principal preditor de bacilos MDR é a histéria
de tratamento incorreto. Infelizmente, em parte das
vezes, o tratamento inadequado é fruto de falhas
do Sistema de Saude, que nao possibilita o escla-
recimento ao paciente sobre sua doenca e sobre a
importancia da tomada regular da medicacao pelo
tempo estabelecido, ou permite falhas no forneci-
mento dos medicamentos. Certamente, a politica
de tratamento ambulatorial, iniciada ao final da
década de 60, embora correta, propiciou o desen-
volvimento de niveis crescentes de resisténcia bac-
teriana. Nas décadas de 50 e de 60, quando o tra-
tamento da tuberculose era prioritariamente hospi-
talar, o acompanhamento préximo do tratamento
assegurava taxas maiores de esquemas adequados,
de regularidade na tomada dos medicamentos e de
adesdo, e a proporcao de resisténcia adquirida era
menor. Tornar o tratamento ambulatorial permitiu
a expansao das acdes de controle da tuberculose,
aumentando a cobertura populacional, mas possi-
bilitou, também, indices maiores de irregularidade
terapéutica e de abandono. A estratégia DOTS (Di-
rect Observed Treatment Strategy), proposta pela Or-
ganizacao Mundial da Saude nos ultimos anos, visa,
principalmente, assegurar a tomada adequada dos
medicamentos e reduzir as taxas de abandono e de
resisténcia bacteriana.

O fenébmeno da multidroga-resisténcia vem
impulsionando a pesquisa para o desenvolvimen-
to de novos medicamentos. Dessa forma, deriva-
dos quinoldnicos, da ansamicina e da pirazinamida
vém sendo avaliados em ensaios terapéuticos. Ao
mesmo tempo, antigos medicamentos, como a ci-
closserina, a terizidona, a capreomicina e o acido
paraminossalicilico, vém sendo testados e reinclu-
idos no arsenal terapéutico contra a tuberculose. O
tratamento de um doente MDR é dificil e caro. Sao
utilizados multiplos medicamentos, de alto custo,
com grande potencial de efeitos indesejaveis. Mais
ainda, o doente MDR, em geral, tem um histérico
de tratamento irregular e de abandono, o que torna
necessario conduzir a terapéutica de forma super-
visionada. Isso representa dispor de ambiente pro-
prio, com normas de biosseguranca que reduzam o
risco de contaminacédo dos profissionais de saude,
e fazer o doente comparecer, periodicamente, para
testemunhar a tomada da medicacéo.

A maior parte dos estudos indica que o esque-
ma medicamentoso deve ser composto por, pelo
menos, 4 drogas com sensibilidade demonstrada
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in vitro, e, pelo menos, duas nunca usadas, sendo
uma injetavel, como aminoglicosideo ou derivado
polipeptideo, e uma quinolona oral, por um perio-
do minimo de 18 a 24 meses. Na maior parte das
vezes, é utilizada a associacdo de aminoglicosideo
(estreptomicina, amicacina) ou derivado polipep-
tideo (capreomicina) injetavel, com drogas orais
tais como: ofloxacino ou levofloxacino, etionamida,
protionamida, rifampicina, isoniazida. A associacdo
com tiosemicarbazona, pirazinamida, etambutol, ci-
closserina, terizidona, capreomicina, amicacina, ca-

O esquema quimioterapico da tuberculose re-
comendado para os infectados pelo HIV, ou mes-
mo aidéticos, é o esquema 1. E importante lembrar
que o esquema antituberculose modula a escolha
de anti-retrovirais, visando evitar problemas com a
interacdo medicamentosa. A RMP interage com os
anti-retrovirais inibidores de protease e inibidores
da transcriptase reversa nao-nucleosideos. O EMB
interage com a didanosina (ddl) ou com a zalcitabi-
na (ddC), aumentando o risco de neuropatia perifé-
rica. O uso associado de antifungicos (cetoconazol e
fluconazol), ou de inibidores do sistema enzimatico
hepatico citocromo P-450, pode elevar o risco de he-
patotoxicidade pela RMP e de diminuicao, por esta,
dos seus niveis séricos. Como, habitualmente, o por-
tador de HIV faz uso concomitante de varias drogas,
a freqliéncia de efeitos adversos das drogas anti-tu-
berculose é maior nele. A hepatite medicamentosa
e a trombocitopenia atribuida a rifampicina, assim
como rea¢des cutaneas importantes, como Stevens-
Johnsons, tém sido descritas.

As normas de controle do Programa Nacional
de Controle da Tuberculose prevéem a conduta a ser

O que muda no tratamento da tuberculose quando o doente é HIV+?

namicina, clofazimina, viomicina, pirazinamida, es-
treptomicina e 4cido para-aminosalicilico também é
vidvel em determinadas situacdes. As taxas de cura,
definidas como o tempo de negativacao bacteriol6-
gica, sem sinais de doenca, apds a alta, sdo baixas e,
em geral, ficam em torno dos 25 a 45%.

Além de “ressuscitar” velhos medicamentos, a
TBMR fez com que a cirurgia da tuberculose voltasse
a ter papel de destaque. Apesar de pouco freqlien-
tes, lesdes limitadas tém indicacéo cirurgica, desde
que as condi¢des do doente permitam.

adotada para cada grau de comprometimento imu-
ne e de forma da tuberculose (tabela 5).

Deve-se ressaltar que, ap6s o inicio do esquema
1, pode haver exacerbacdo dos sinais/sintomas de
tuberculose, sem que isso signifique agravamento
da doenca ou faléncia dos medicamentos. Tal even-
to, chamado de reacdo paradoxal, pode estar ligado
a restauracdo da resposta de hipersensibilidade re-
tardada, bem como a exposicdo e conseqliente rea-
¢do exacerbada a antigenos micobacterianos. Pode,
também, estar relacionada a terapéutica anti-retro-
viral concomitante. A reacdo paradoxal inclui piora
da radiografia de térax, surgimento ou aumento dos
linfonodos e aumento das lesdes cutaneas. Geral-
mente, ha resolucdo sem que haja necessidade de
mudanca no esquema anti-TB, mas, em parte das
vezes, é necessario introduzir corticosterdides (dose
diaria inicial de 60-80mg, com reducdo apds 1-2 se-
manas) no esquema medicamentoso.

A freqiéncia maior de tuberculose entre os
infectados pelo HIV torna a quimioprofilaxia dessa
doenca uma acao importante na protecdo desse

grupo.

Tabela 5 - Recomendacdes terapéuticas para pacientes HIV+ com tuberculose.

Caracteristicas da situacao

Recomendacido

Paciente HIV+, virgem de tratamento para tuberculose com
contagem de células T-CD4+ e carga viral nao disponiveis.

Paciente HIV+, ja em acompanhamento clinico anterior, virgem
de tratamento para tuberculose e com contagem de células T-

CD4+ acima de 500 células/mm’.

Paciente HIV+, ja em acompanhamento clinico anterior, virgem
de tratamento para tuberculose, com contagem de células T-
CD4+ entre 350 e 500 células/mm’ e carga viral para HIV
<100.000 copias/ml .

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema

1(E-1) ™ recomendado pelo Ministério da Salude e aguardar
estabilidade clinica para realizagao de contagem de células T-
CD4 e carga viral para avaliagao da necessidade de terapia anti-

s 2"
retroviral @,

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema
1 (E-1){1J recomendado pelo Ministério da Salde e nao iniciar
terapia anti-retroviral

Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema

1(E-1) " recomendado pelo Ministério da Saude e iniciar ou
substituir o tratamento anti-retroviral por um dos seguintes

esquemas compativeis com uso concomitante de RMP™:
2ITRN ®

ZDV + 3TC + ABC *¥

2 ITRN + EFZ ™9

2 ITRN + RTV/SQV
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Caracteristicas da situagdo (Continuagao) Recomendagao

Paciente HIV+, ja em tratamento clinico anterior, virgem de Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema
tratamento para tuberculose, com contagem de células T-CD4+ 1 (E-1) ") recomendado pelo Ministério da Satide e iniciar ou
entre 350 e 500 células/mm’ e carga viral para HIV =100.000 substituir o tratamento anti-retroviral por um dos seguintes

copias/ml . esquemas compativeis com uso concomitante de RMP

¢ 2ITRN +EFZ ™9
* 2ITRN +RTVISQV "

Paciente HIV+, virgem de tratamento para tuberculose e com  Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema

contagem de células T-CD4+ abaixo de 350 células/mm® 1(E-1) ™ recomendado pelo Ministério da Saude e iniciar ou
substituir o tratamento anti-retroviral por um dos seguintes

esquemas compativeis com uso concomitante de RM pe.
e 2ITRN +EFZ "9
* 2ITRN +RTV/SQV 7"

Paciente HIV+, com meninigoencefalite tuberculosa. Tratar a tuberculose durante nove meses, utilizando o Esquema
2 (E-2) ® recomendado pelo Ministério da Salde e iniciar ou
substituir a terapia anti-retroviral com esquemas compativeis
com uso concomitante de RMP, a serem escolhidos conforme
parametros de contagem de celulas T-CD4+ e carga viral para
pacientes HIV+ virgens de tratamento para tuberculose®™?.

Paciente HIV+, em situacéo de retratamento para tuberculose.  Tratar a tuberculose durante seis meses, utilizando o Esquema
1 Reforcado - IR (E-1R) 19 recomendado pelo Ministério da
Saude e iniciar ou substituir a terapia anti-retroviral com
esquemas compativeis com uso concomitante de RMP, a serem
escolhidos conforme parametros de contagem de celulas T-
CD4+ e carga viral para pacientes HIV+ virgens de tratamento

4,6,7,9,11
para tuberculose ¢ )

Paciente HIV +, em situacao de falha a tratamento anterior para Tratar a tuberculose durante 12 meses, utilizando o Esquema 3

12, s a kg - pism i
tuberculose. (E-3) " recomendado pelo Ministério da Saude e iniciar ou
substituir o tratamento anti-retroviral pelo esquema considerado

mais adequado do ponto de vista imunolégico e virolégico
(4,6,7,9,11)

Paciente HIV+, com tuberculose multidroga-resistente. Encaminhar aos servigos de referéncia em tuberculose para
avaliagdo de especialista e uso de esquemas especiais.

Observagoes:

1. Dois meses iniciais com R+H+Z, seguido de quatro meses com R+H (2RHZ/4RH).

2.0 adoecimento por tuberculose freqlientemente promove a elevacao da carga viral e a reducdo concomitante da contagem de células T-CD4+ em pacientes HIV+. Suge-
re-se aguardar pelo menos 30 dias ap6s inicio da terapia antituberculose e a estabilizacao clinica do quadro de tuberculose para se utilizar esses parametros na indicagdo de
terapia anti-retroviral. Pacientes com formas graves de tuberculose (ex: meningoencefalite, formas disseminadas) poderao iniciar terapia anti-retroviral potente (com uso de
esquemas com IP e/ou ITRNN) concomitante ao tratamento antituberculose, mesmo sem esses parametros laboratoriais, observando-se a compatibilidade farmacolégica
entre os esquemas propostos. Para a escolha da opgédo de tratamento, deve-se também avaliar o risco de toxicidade e capacidade de adeséo do paciente aos tratamentos,
considerando a possibilidade de utilizar esquemas anti-retrovirais menos complexos (2 ITRN), ou mesmo postergar o inicio do tratamento anti-retroviral naqueles com
quadros de imunodeficiéncia menos graves.

3. Em caso de carga viral elevada (*100.000 cépias/ml), pode-se considerar a possibilidade de iniciar tratamento anti-retroviral, pois ha risco de progressao mais rapida da
imunodeficiéncia causada pelo HIV, devendo ser avaliados os parametros clinicos e laboratoriais especificos (contagem de células T-CD4+ e carga viral) com maior frequién-
cia. E importante considerar a motivacdo do paciente e a probabilidade de adeséo, antes de iniciar o tratamento.

4. Pacientes com tuberculose cuja indicacéo seja de uso do esquemall (E-1), mas que ndo possam utilizar algum dos esquemas anti-retrovirais compativeis com rifampicina,
deverdo ser tratados durante 12 meses com esquema para pacientes com intolerancia ou contra-indicacao para uso de rifampicina, recomendado pelo Ministério da Saude
(dois meses iniciais com H+Z+S+E, seguidos de 10 meses com H+E — 2HEZS/10HE).

5. 0 uso de terapia dupla (2 ITRN) esta indicado como uma das opgdes para pacientes HIV+ com contagem de células T-CD4+ entre 350 e 500 células/mm3 e carga viral
< 30.000 copias/ml. Entretanto, pacientes com intolerancia significativa aos IP e/ou ITRNN, independente dos parametros laboratoriais, também poderao considerar a
possibilidade de usar terapia dupla.

6. A experiéncia clinica com o uso do abacavir em individuos HIV+ com tuberculose é limitada. Atualmente o seu uso estd restrito para pacientes em terapia anti-retroviral
inicial, ndo devendo ser utilizado naqueles com carga viral elevada e/ou comprometimento significativo da imunidade celular. Nesses casos, deve-se utilizar esquemas anti-
retrovirais sabidamente mais potentes que contenham ITRNN e/ou IP. O uso concomitante de abacavir e de outros inibidores da transcriptase reversa nucleosideos (ITRN)
com RMP néo esta contra-indicado, pois ndo existe nenhuma interacao farmacoldgica com tuberculostaticos descrita até o momento.

7.Nao ha dados que permitam escolher entre esquemas com ITRNN ou IP nessas situacdes. Entretanto, o uso de ritonavir associado a drogas antituberculose utilizadas
no esquema | (E-1) apresenta risco aumentado de hepatotoxicidade. Sugere-se monitorar cuidadosamente as transaminases, realizar outras provas de funcao hepética do
paciente durante o tratamento e ndo iniciar esquema com esse anti-retroviral associado ao esquema | (E-1), caso os niveis basais dessas enzimas hepdticas estejam trés
vezes acima dos valores de referéncia.

8. Dois meses iniciais com R+H+Z, seguido de sete meses com R+H (2RHZ/7RH). Observar que doses mais elevadas de rifampicina e isoniazida sao recomendadas nessa
situagao.

9. Abacavir e efavirenz sdo drogas contra-indicadas durante a gravidez.

10. Dois meses iniciais com R+H+Z+ E, seguido de quatro meses com R+H (2RHZE/4RHE).

11. Recomenda-se monitorar rigorosamente a adeséo (tratamento supervisionado) e colher material para teste de sensibilidade aos medicamentos antituberculose.
12.Trés meses iniciais com S+Et+E+Z, seguidos de nove meses com Et+E (3SEtEZ/9EtE).
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Sabe-se que o BK fica inativo metabolicamente,
por periodos varidveis, apds a exposicao aos medica-
mentos. O tempo de inatividade depende do farmaco
e da concentracdo desse a qual o bacilo foi exposto.
Esse foi o motivo racional para a proposta de usar os
medicamentos de modo intermitente, reduzindo-se
assim o risco de efeitos toxicos e o custo da medicacgao.

Em que se baseia a intermiténcia do tratamento da tuberculose?

Comprovadamente, a efetividade do esquema intermi-
tente é equivalente a do diario. No entanto, mesmo em
esquemas intermitentes, é importante que a primeira
fase do tratamento (2 meses) seja didria, para que a
maior parte dos bacilos seja destruida rapidamente e a
possibilidade de desenvolvimento de bacilos resisten-
tes seja menor.

Quais os efeitos indesejaveis mais comuns dos medicamentos usados
no tratamento da tuberculose e o que fazer caso eles surjam?

Nas doses recomendadas, a toxici-
dade dos tuberculostaticos é baixa, mas
determinadas situacdes podem fazer

As principais manifestacdes de toxicidade e respectiva conduta
podem ser vistas nas tabelas 6 e 7.

Tabela 6 - Efeitos menores dos remédios antituberculose.

com que o risco de aparecerem se ele-

ve. Na maior parte das vezes, os fatores
envolvidos com os efeitos téxicos sdo
superdosagem, alcoolismo, hepatopatia
ativa, funcdo renal comprometida, inte-
racdo medicamentosa e fendmenos de
hipersensiblidade. Uma outra situacao
particular é a gravidez, ja que alguns
dos farmacos podem ser teratogénicos.
Manifestacées de intolerancia gastrin-
testinal ndo sdo raras, principalmente
nos primeiros meses de tratamento, mas
nao costumam ser graves e nao motivam

extremidades)

Neuropatia periférica (queimacao das Isoniazida

Cefaléia e mudanga de
comportamento (euforia, insénia,
ansiedade e sonoléncia)

Suor e urina cor de laranja
Prurido cutaneo

Efeito Medicamento Conduta

Irritag&@o gastrica (nausea, vomito) Rifampicina Reformular os horarios de

Epigastralgia e dor abdominal Isoniazida administrag@o da medicagéo
Pirazinamida Avaliar a fungao hepatica

Artralgia ou Artrite Pirazinamida Medicar com acido
Isoniazida acetilsalicilico

Medicar com piridoxina

Etambutol (Vitamina B6)
Isoniazida Orientar
Rifampicina QOrientar

Estreptomicina Medicar com anti-histaminico

interrupcdo ou alteracdo do tratamento. SR _ o
As mais comuns s30 nauseas irose e Hiperuricemia Pirazinamida Orientagdo dietética (dieta
. . P . (com ou sem sintomas) Etambutol hipopurinica) Medicar
epigastralgia. No entanto, mesmo nao com halopurinol
sendo graves, as manifestacdes gastrin-  Febre Rifampicina Orientar
testinais podem provocar o abandono Isoniazida
30 tratametnto' Assim, eT Stua pretsenga, Tabela 7 - Efeitos maiores dos remédios antituberculose.
eve-se Interromper 0 ra ame,n 0 por Efeito Medicamento Conduta
48 a 72 horas, e medicar os sintomas. —
U trolad int d Exantemas Estreptomicina Suspender o tratamento
ma VeZ _con rolados os sin .om.as, eve- Rifampicina Reintroduzir o tratamento
se reiniciar o tratamento, indicando a droga a droga apés resolugdo
administracdo da pirazinamida apds o Substituir 0 esquema nos
. .. . casos graves ou reincidentes.
almoco e da rifampicina, combinada
com a isoniazida, ap6s o desjejum. Se os _ ) . . )
Hipoacusia Estreptomicina Substituir a medicagéo por

sintomas de intolerancia reaparecerem,
suspender todas os medicamentos por
mais 24 horas e reiniciar o tratamento
da seguinte forma: uma droga a cada 48
horas, nesta ordem: pirazinamida, iso-
niazida e, finalmente, rifampicina. Se os
sintomas persistirem e o medicamento
responsavel pelos sintomas tiver sido
identificado, deve-se modificar o esque-
ma, conforme abaixo:

Substituicao da pirazinamida:

toxica e coma

Neurite otica

hepatica)

Vertigem e nistagmo

Psicose, crise convulsiva, encefalopatia |Isoniazida

Hepatotoxicidade (vomitos, Hepatite,
alteragao das provas de fungéo

etambutol,

Estreptomicina Substituir a medicagao por

etambutol.

Substituir por estreptomicina +

etambutol
Etambutol Substituir
Isoniazida
Todas os Suspender o tratamento

medicamentos temporariamente até

resolugéo

Trombocitopenia, leucopenia, Rifampicina Dependendo da gravidade,
2 RHE/ 4 RH eosinofilia, anemia hemolitica, Isoniazida suspender o tratamento e
Substituicao da isoniazida: Agranulocitose, vasculite reavaliar o esquema de
2 RESZ/ 4 RE tratamento.
Substituicao da rifampicina: Nefrite intersticial, rabdomiclise com Pirazinamida Suspender o tratamento
mioglobintria e insuficiéncia renal
2 SEHZ/ 10 HE v
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A maior parte dos medicamentos usados no tra-
tamento da tuberculose sdo, potencialmente, hepa-
totdéxicos. Considerando apenas as trés drogas que
compdem o esquema 1, a rifampicina é uma droga
metabolizada no figado e excretada, principalmente,
pela via biliar, que elimina cerca de 2/3 da dose pela
bile, enquanto o restante é reabsorvido no intestino.
Nos hepatopatas moderados e graves, a metaboliza-
¢ao da rifampicina é reduzida, elevando assim o seu
nivel sérico. Em caso de hepatite crénica ativa, cirrose
hepdtica ou insuficéncia hepatica grave, é aconselha-
vel evitar o uso da pirazinamida associada com a ri-
fampicina. Nesses casos, deve-se iniciar o tratamento
com a associacdo: estreptomicina — etambutol - iso-
niazida. A INH também é metabolizada (acetilada)
no figado, mas é eliminada, na sua maior parte, pela
urina. Em pessoas com mais de 50 anos ou nos he-
patopatas, sua meia-vida é mais longa e seus niveis
séricos mais altos. Nos casos de insuficiéncia hepati-
ca, sua dose pode ser reduzida. A PZA, por sua vez,
é hidrolizada no figado e, subseqlientemente, excre-
tada por filtracdo glomerular renal. Na presenca de
doenca hepatica prévia, devem ser feitos testes seria-
dos da funcdo hepatica, além de acompanhamento
clinico rigoroso. Em parte das vezes, a dose deve ser
reduzida para 25mg/Kg (dose maxima de 2g). Na pre-
senca de hepatite cronica ativa, cirrose hepatica ou

A hiperuricemia assintomdtica é um efeito adverso
freqliente durante o uso da pirazinamida e, em menor
freqliéncia, com o uso do etambutol. A PZA pode ser
responsavel por artralgia, sem relacdo com a hiperuri-
cemia. Nessa situacdo, o uso de antiinflamatérios nao
esteroidais costuma ser efetivo. A hiperuricemia pode

Idealmente, deve-se medir clearance da creatinina
antes de iniciar o esquema terapéutico, para que seja
realizado o ajuste das doses (tabela 8).

Clearance de creatinina =

= (140 -idade) x ( peso/ Kg ) para homens (x 0,85 para mulheres)
72 x creatinina sérica mg%

E importante lembrar que tanto a RMP quanto a
PZA podem causar nefrite intersticial. Trombocitope-
nia, leucopenia, eosinofilia, agranulocitose, anemia e
vasculite com formacao de anticorpos antinucleares

A INH esta associada a neuropatia periférica em
cerca de 17% dos pacientes que utilizam doses maio-
res de 300mg/dia. Se ocorrer, deve-se empregar pirido-
xina. A INH também pode ser responsavel por disttr-
bios do comportamento, alteracdes do sono, redug¢édo da
memodria, psicoses, crise convulsiva e coma. O EMB pode

O que fazer em caso de manifestagées de hepatotoxicidade?

O que fazer em caso de hiperuricemia e artralgia?

Como tratar a tuberculose em nefropatas ou diabéticos?

O que fazer em caso de manifestagdes neurolégicas e psiquiatricas?

Campos HS . Tratamento da tuberculose

insuficiéncia hepdtica grave deve-se evitar o uso da
pirazinamida associada com a rifampicina. Nestes ca-
sos, deve--se iniciar o tratamento com a associacao:
SM-EMB-INH.

Mesmo em individuos sem comprometimento
hepatico prévio, pode-se observar elevacdo assinto-
matica dos niveis séricos das enzimas hepaticas, segui-
da de normalizacdo espontanea, sem qualquer mani-
festacdo clinica nos dois primeiros meses de tratamen-
to. Na maior parte das vezes, nao ha necessidade de
interrupcao ou alteracdo do esquema terapéutico. No
entanto, se os valores das enzimas atingirem, pelo me-
nos, trés vezes o seu valor normal, ou surgir ictericia, o
tratamento deve ser interrompido e o doente encami-
nhado para um servico de referéncia. Se, apos a inter-
rupc¢ao do tratamento, houver reducdo dos niveis séri-
cos das enzimas hepdticas e resolucdo dos sintomas,
reinicia-se o esquema 1, da seguinte maneira:

- Ictericia sem aumento sérico das enzimas hepdticas
— iniciar o tratamento com rifampicina, acrescentar iso-
niazida e, por ultimo, pirazinamida, com intervalo de
trés dias entre elas.

- Ictericia com aumento sérico das enzimas hepadticas
- iniciar o tratamento com isoniazida, acrescentar ri-
fampicina e, por ultimo, pirazinamida, com intervalo
de trés dias entre elas, ou substituir o esquema 1 por
um esquema alternativo.

ser causa de graves problemas renais (nefrolitiase,
nefropatia por uratos ou por acido urico) que podem
evoluir para a insuficiéncia renal. Na presenca de hi-
peruricemia, deve-se fazer orientacdo dietética (dieta
hipopurinica) e, na presenca de sintomas de gota, as-
sociar alopurinol.

sdo alteracdes relacionadas a hipersensibilidade ao
uso da isoniazida ou da RMP em esquema intermi-
tente. A PZA também pode ser responsavel por rab-
domidlise com conseqliente mioglobindria. O exame
do sedimento urinario, a bioquimica sérica e o hemo-
grama podem auxiliar na identificacdo do problema.
A SM pode causar lesao glomerular, particularmente
em criancas e em idosos. A nefrotoxicidade devida
ao uso de estreptomicina é menos freqiiente do que
com outros aminoglicosideos.

causar neurite ética, que se manifesta por reducao do
campo visual, da acuidade ou da visao de cores. Na
presenca de alteracdes visuais, seu uso deve ser inter-
rompido, sob risco de cegueira irreversivel. Em criancas
de baixa idade e em idosos, a SM pode lesar o VIl par
craniano (nervo auditivo) e levar a surdez.
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Tabela 8 - Ajuste das doses dos medicamentos antituberculose na insuficiéncia renal.

Medicamento Método

> 50-90 10-50

Clearence de Creatinina ml/min

Suplementagao por dialise
<10

Etambutol D

100%

Etionamida D

Isoniazida D 100%

Pirazinamida |

q 24h

Rifampicina D 100%

Estreptomicina q 24h

50-100%

100% 100%

75-100%

q 24h

100%

q24-72h

25-50% HEMO: desconhecida
CAPD: desconhecida

CAVH: desconhecida

50% HEMO: desconhecida
CAPD: desconhecida
CAVH: desconhecida

50% HEMO: dose apos dialise
CAPD: dose p/ clearence 10-50
CAVH: dose p/ clearence 10-50

g 48-72h HEMOQO: dose apos dilise
CAPD: desconhecida
CAVH: provavel remocgao- dose p/

clearence 10-50

100% HEMO: nada
CAPD: nada
CAVH: nada

HEMO: dose apés dialise 2 normal
CAPD: dose p/ GFR 10-50
CAVH: dose p/ GFR 10-50

q 72-96h

(Diseases of kidney - 6th ed. / edited by Robert W. Schrier, Carl W. Gottschalk)
CAVH: hemofiltragem artério-venosa continua; CAPD: didlise peritoneal cronica ambulatorial; D: reducdo da dose; I: aumen-

to do intervalo entre as doses; GFR: filtracdo glomerular renal.

Pode haver problemas com a interagdo medicamentosa
dos tuberculostaticos com outros medicamentos?

Sim. Diversas interacdes medicamentosas po-
dem trazer problemas para o doente. E importante
lembrar disso ao iniciar o tratamento da tuberculose
ou ao submeter um tuberculoso a uma cirurgia. Por
exemplo, no caso de mulheres em uso de anticon-
cepcionais; cardiopatas em uso de digitdlicos, anti-
hipertensivos (Captopril e Enalapril), anticoagulantes;
asmaticos em uso de beta 2 agonistas ou de teofili-

Gracas a elevada efetividade do esquema 1, a
necessidade de hospitalizacdo diminuiu significativa-
mente. Hoje, talvez a principal indicacao de hospitali-
zacdo sejam as razdes sociais. Segundo as normas de
controle da tuberculose vigentes no pais, a hospitaliza-
cdo é admitida somente em casos especiais:

- Meningoencefalite.

- Indicagdes cirurgicas em decorréncia da tuberculose.
- Complicac¢des graves da tuberculose.

- Intolerancia medicamentosa incontrolavel em ambu-
latorio.

- Intercorréncias clinicas e/ou cirurgicas graves.

Na verdade, com excecdo da rifapentina, recen-
temente aprovada para o tratamento da tuberculose,
estamos usando medicamentos com mais de 30 anos
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Quando hospitalizar um tuberculoso em tratamento?

Ha perspectivas de mudancga no tratamento da tuberculose?

na, pode ser necessario alterar a dose da medicacao.
Cuidados especiais devem ser tomados quando do
uso de Cetoconazol, corticdides, hipoglicemiantes,
Metadona/Propafenona, narcéticos, analgésicos, qui-
nidina, Fenilhidantoinas e hidantoinas, cetoconazol,
sulfas e sulfoniluréias, antidcidos, derivados imidazo-
licos, acetaminofen, benzodiazepinicos, cefalospori-
na, polimixinas e curarizantes.

- Estado geral que ndo permita tratamento em ambu-
latério.

-Em casos sociais, como auséncia de residéncia fixa
ou grupos com maior possibilidade de abandono,
especialmente se for um caso de retratamento ou
faléncia.

O periodo de internacao deve ser reduzido ao mi-
nimo possivel, devendo limitar-se ao tempo suficiente
apenas para atender as razdes que determinaram sua
indicacéo, independente do resultado do exame bac-
terioldgico, procurando ndo estendé-lo além da pri-
meira fase do tratamento.

de idade. Apesar de cerca de 8 milhdes de pessoas
adoecerem e 3 milhdes morrerem de tuberculose anu-
almente, ha pouco interesse na industria farmacéuti-



ca no desenvolvimento de novos farmacos para essa
doenca. Atualmente, as fluoroquinolonas (ofloxacin,
moxifloxacin, gatifloxacin e levofloxacin) podem ser
consideradas o Unico grupo medicamentoso poten-
cialmente “novo” que vem sendo submetido a ensaios
terapéuticos na tuberculose. Ensaios clinicos estdo
sendo conduzidos para avaliar o seu valor. Aparente-
mente, as quinolonas de uUltima geracdo - gatifloxaci-
na e moxifloxacina — sdo mais efetivas que as antigas
e parecem ser boas opg¢des. Outros farmacos recém-
desenvolvidos vém sendo testados, visando aumentar
o numero de op¢des terapéuticas para a tuberculose.
Dentre eles, pode-se citar quatro que vem despertan-
do a atencdo e podem vir a ser incluidos no arsenal
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terapéutico: 1) o Linezolid, um antibiético do grupo
da oxazolidinone, que é efetivo in vitro e in vivo sobre
o BK; 2) o PA-824, um composto nitroimidazopiranico
relacionado ao metranidazol; 3) o R207910, um diaril-
quinolina e 4) o LL-3858, um derivado pirrdlico. Todos
sao ativos sobre bacilos tanto com baixa ou com alta
velocidade de replicacao.

Rifamicinas de acdo prolongada (rifabutina e
rifapentina) vém sendo avaliadas e pode ser que ve-
nham a trazer vantagens para o tratamento. Os en-
saios terapéuticos ndo demonstram que a rifapentina
seja mais efetiva que a rifampicina, mas, dado a sua
vida média ser cinco vezes maior, é possivel usa-laem
doses semanais.

preliminary results of a Phase Il trial in South Africa. Program
and abstracts of the 45th Interscience Conference on Antimi-
crobial Agents and Chemotherapy; December 16-19, 2005;
Washington, DC. Abstract LB2-13.

7.  Alcala L, Ruiz-Serrano MJ, Perez-FernandezT, et al. In vitro activi-
ties of linezolid against clinical isolates of Mycobacterium tuber-
culosis that are susceptible or resistant to first-line antitubercu-
lous drugs. Antimicrob Agents Chemother 2003,47:416-7.

8. Cynamon MH, Klemens SP, Sharpe CA, Chase S. Activities of
several novel oxazolidinones against Mycobacterium tuber-
culosis in a murine model. Antimicrob Agents Chemother
1999,43:1189-91.

9.  Rodriguez JC, Ruiz M, Lopez M, Royo G. In vitro activity of moxi-
floxacin, levofloxacin, moxifloxacin and linezolid against Myco-
bacterium tuberculosis. Int J Antimicrob Agents 2002,20:464-7.

10. Stover CK, Warrener P, VanDevanter DR, et al. A small-molecule
nitroimidazopyran drug candidate for the treatment of tuber-
culosis. Nature 2000,405:962-6.

Pulmao RJ 2007;16(1):21-31 31



Neves DD, Morisson P . Diagnéstico da tuberculose pleural

Atualizacao

Novos métodos no diagnéstico da tuberculose pleural.
New diagnostic tools for pleural tuberculosis.

Denise Duprat Neves', Patrizio Morisson’.

RESUMO

Mesmo frente a uma grande evolugdo da medicina com relagdo ao diagnostico e diante da possibilidade atual de tratamento
eficaz para as diferentes causas do derrame pleural, o diagndstico da tuberculose nesta localizacdo continua sendo baseado
em critérios estabelecidos ha mais de 50 anos. Sdo necessarios testes mais sensiveis que o BAAR e mais rapidos que a cultura
tradicional para este diagnéstico. Os autores apresentam uma atualizacdo sobre o rendimento dos novos métodos para
o diagnéstico da tuberculose pleural. Pode-se afirmar que a dosagem da adenosina desaminase (ADA), apesar de ser um
método indireto (ndo bacterioldgico), tem rendimento superior ao dos métodos tradicionais e ja foi mais estudada que os
demais novos métodos. Sua alta sensibilidade permite excluir a possibilidade do diagnéstico de tuberculose frente a valores
inferiores a 30U/L. Diante de valores elevados de ADA, em um paciente jovem com um exsudato ndo purulento ou com pre-
dominio de linfécitos, a probabilidade de o derrame ser secundario a tuberculose é superior a 90%. Outros exames podem
auxiliar neste diagndstico, mas um maior numero de estudos ainda serd necessario antes de incorpora-los a rotina.

Descritores: tuberculose pleural; sensibilidade e especificidade, diagndstico, adenosina desaminase.

ABSTRACT

Despite many recent advances in medicine with regard to the diagnosis and the possibility of efficient treatment for different
causes of the pleural effusion, the diagnosis of the pleural tuberculosis continues to depend upon methods and criteria es-
tablished more than 50 years ago. New tests that are more sensitive than the BAAR and faster than the traditional culture are
needed for accurate and prompt diagnosis. We present an evaluation of the usefulness of new methods for the diagnosis of
the pleural tuberculosis. Measurement of adenosine deaminase (ADA), even an indirect method (not bacteriological), is alrea-
dy well studied and is useful in clinical practice. Its high sensitivity allows accurate exclusion of the possibility of tuberculosis,
if values are lower than 30U/L. If ADA levels are raised in a young person without an empyema or in someone with a predo-
minance of lymphocytes, the probability of the effusion being secondary to tuberculosis is greater than 90%. Other tests can
assist in this diagnosis, but a larger number of studies are necessary before we can evaluate their role in clinical practice.

Keywords: pleural tuberculosis; sensibility and specificity, diagnosis; adenosine deaminase.

Em qualquer ciéncia o “corpo de informacao” pas-
sa por revisdes constantes, na medida em que novos
conhecimentos vao sendo adquiridos. Toda nova tec-
nologia tem um “ciclo de vida”, com fases distintas de
entusiasmo. A excitacdo inicial pelo novo e suas pos-
sibilidades, habitualmente exagerada, nos leva ao de-
sapontamento com suas limitacdes na pratica, mas na
medida em que aprendemos a conviver com elas, ou
as superamos, entramos na fase da realidade de sua
utilizacdo em nossa rotina.

Mesmo frente a uma grande evolucao da medici-
na com relacdo ao diagnéstico e diante da possibilida-
de atual de tratamento eficaz para as diferentes causas
do derrame pleural (DP), o diagnéstico da tuberculose
- principal causa de DP entre adultos jovens em nosso
meio - continua sendo baseado em critérios estabele-
cidos ha mais de 50 anos." Idealmente, a confirmacao
do diagndstico se da por meio da identificacdo do ba-
cilo, como nos métodos baseados na bacteriologia e
na biologia molecular, mas métodos indiretos que de-
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tectam alteracdes imuno-bioquimicas produzidas pelo
bacilo também tém sido utilizados, com maior rendi-
mento diagndstico.

Neste artigo apresentamos uma atualizacao sobre
o rendimento e a utilizacdo de novos métodos para o
diagnéstico da tuberculose pleural.

O DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO

As técnicas bacterioldgicas tradicionais permane-
cem como as Unicas formas de confirmacao do diag-
nostico da tuberculose, pois demonstram a presenca
do bacilo na lesdo. Obviamente, considerando o baixo
rendimento do exame direto e o longo tempo neces-
sario para a confirmacao por meio da cultura, técnicas
mais sensiveis, para o exame direto, e mais rapidas,
para o cultivo, sdo necessarias. Foi buscando uma so-
lucédo para estes dois pontos que se desenvolveram as
novas tecnologias aqui apresentadas.

A“cultura rdpida” pelo BACTEC® (Becton Dickinson
Diagnostic Instruments Systems) é um sistema comer-
cial semi-automatizado, de cultivo em meio liquido,
usado para o isolamento e a identificacdo de micobac-
térias, além dos testes de suscetibilidade aos antimi-
crobianos, ja em uso na rotina de diversos laboratérios.
Fundamenta-se na deteccdo radiométrica de CO, pro-
duzido pela atividade metabdlica das micobactérias,
a partir de meio de cultura especifico, marcado com
', Esse teste pode ser realizado em qualquer mate-
rial bioldgico, incluindo sangue, escarro, urina, lavado
bronco-alveolar, liquido de serosas, tecidos, entre ou-
tros. O sistema BACTEC 460TB" e o BACTEC-MGIT 960°
sao os, atualmente, recomendados.

Apesar da sensibilidade poder ser maior com a ino-
culacédo do liquido pleural em meio de cultura a “beira
do leito’? o que é muito mais facil utilizando-se meios
liquidos, o rendimento das culturas de ambos os meios
(o convencional de Lowenstein-Jensen e o Bactec’) sdo
semelhantes: em torno de 15%, com o cultivo do liquido
pleural, e de aproximadamente 80%, no fragmento de
pleura Assim, a principal vantagem do sistema Bactec
é ser mais rapido que a cultura convencional, levando,
em média, 15 a 21 dias para fornecer o diagndstico, pelo
menos a metade do tempo do método tradicional.??

A desvantagem desta técnica estd ligada ao seu
custo elevado e a utilizacdo de material radioativo. Siste-
mas automatizados nao radiométricos como o Bactec/
Alert 3D° vém sendo avaliados, podendo vir a ser usados
em laboratérios de menor complexidade de paises em
desenvolvimento.* Outros métodos como a luciferase
em meio de cultura, o tubo indicador de crescimento, o
“Alamar Blue”, as placas de microdiluicao para o teste de
sensibilidade, entre outros, estdo sendo avaliados, mas
ainda nao tém sido utilizados na rotina.’

Recentemente, as técnicas de amplificacdo dos
dcidos nucléicos (NAA) tém merecido destaque, pro-
metendo detectar a presenca de poucos bacilos em
horas.® A reacao de polimerase em cadeia (PCR) baseia-

Neves DD, Morisson P . Diagnéstico da tuberculose pleural

se na replicacdo ou “amplificacdo” do DNA do microor-
ganismo, in vitro, sem proliferacdo bioldgica do orga-
nismo portador de tal genoma, criando-se milhdes de
copias deste material, em poucas horas. O objetivo da
“reacdo em cadeia’, que amplifica exponencialmente
os novos produtos do DNA, é a de criar, em tese, um
milhdo de cépias, apds 20 ciclos, podendo chegaraum
bilhao, apds 30 ciclos. Isto justificaria seu uso em for-
mas paucibacilares, pois necessita de um nimero de
bacilos significativamente menor do que o BAAR para
um resultado positivo.

Eisenach e colaboradores,” em 1988, sintetizaram
um iniciador que amplificou um fragmento presente
numa sequéncia repetitiva (1IS6110) do DNA do M. tu-
berculosis. Esta tem sido a seqliéncia mais comumente
empregada e foi desenvolvida comercialmente, rece-
bendo a denominacao de “Amplicor Mycobacterium
tuberculosis assay”” (Roche Diagnostic Systems, Bran-
chburg, New Jersey). Posteriormente, outras metodo-
logias foram propostas como a amplificacdo de um
fragmento génico da seqliéncia 16S que codifica o RNA
ribossomial, e a deteccdo do RNA convertido em DNA
complementar pela enzima transcriptase reversa.® Esta
ultima técnica foi desenvolvida comercialmente com a
denominacédo de “Gen probe Amplified Mycobacterium
tuberculosis Direct Test™” (AMTD da Gen-Probe, San Die-
go, CA), sendo positivo apenas quando existe RNA vi-
avel e presumindo-se que apresente correlacao direta
com atividade bacilar. Um estudo demonstrou que a
concordancia dos resultados obtidos com o AMTD e
o Amplicor foi de 98,7%.° A técnica da PCR tem sido
aperfeicoada nos ultimos anos, mas ainda nédo existe
recomendacdo para seu uso em espécimes clinicas de
origem nao pulmonar.

As taxas de sensibilidade e especificidade da PCR
dependem de inimeros fatores, tais como: o tipo de
iniciador; o padrao-ouro utilizado; o método de detec-
¢cao do produto amplificado; o método de preparacdo
daamostra para PCR (presenca de inibidores, ocorréncia
de contaminacao, método da extracdo), o uso de kits co-
merciais ou do préprio laboratério (“in house”); o nime-
ro de ciclos; entre outros.>'®'® Portanto, o rendimento
desse teste diagnostico relatado é muito variado.

Ainda néo existe consenso sobre a utilidade da
PCR em liquido pleural. A sensibilidade descrita nos
estudos varia de 13% a 100%, dependendo da sequ-
éncia amplificada e desenho do estudo, com uma es-
pecificidade de 78% a 100%?%*%'#¢ Varia de 30% a 60%,
nos com cultura negativa, a até 86% a 100%, naqueles
com presenca da micobactéria identificada por outro
método.>”'” Nos pacientes com diagnéstico de proba-
bilidade, a sensibilidade foi menor (32%) dos que nos
confirmados (74%) e, nestes, a confirmacao do diag-
nostico pelo histopatoldgico teve um rendimento me-
nor (59%) do que nos com cultura positiva (86%)."” Este
fato também foi evidenciado em outro estudo, onde a
sensibilidade foi de 100%, nos com BAAR positivo no li-
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quido, de 33,3%, nos com cultura positiva, e de apenas
3,7%, nos com exame bacteriolégicos negativos mas
histopatoldgico sugestivo de tuberculose.’

E um método promissor, bastante sensivel, répido
e direto, mas com um alto custo, com técnica relativa-
mente trabalhosa, e que requer aparelhos sofisticados
para a sua realizacdo. Deve-se destacar que seu uso
em espécimes paucibacilares, como o liquido pleural,
é muito limitado.®

MARCADORES DA TUBERCULOSE

Dentre estes, merecem destaque a dosagem do
interferon gama (IFN-y) e da atividade da adenosina
desaminase (ADA) e suas isoenzimas, que ja foram ava-
liados em um ndimero maior de casos e com resultados
promissores.! 1920
Adenosina desaminase e suas isoenzimas

Até o momento, ndo se conhece, definitivamente,
o0 mecanismo de elevacdo da ADA no derrame pleu-
ral secundario a tuberculose. Como os linfécitos sao as
células predominantes nos derrames dessa etiologia
e contém niveis elevados da enzima, inicialmente foi
sugerido que a ADA teria origem nestas células. Nao se
conseguiu provar esta relacao, pois ndo existe correla-
cado entre os valores da ADA e a quantidade de linféci-
tos no liquido pleural.?'? Foi sugerida a possibilidade
da ADA ser liberada pelos neutréfilos,? e mais recente-
mente pelos macréfagos.?*

Ha muitos estudos avaliando o rendimento da
ADA no liquido pleural e de outras serosas, inclusive
de dados nacionais. Uma meta-analise do rendimento
da dosagem da ADA com mais de 2.000 pacientes, de
diversos paises, revela que um quarto destes derrames
foi secundario a tuberculose. O valor discriminatério
foi em média de 42U/L, com a sensibilidade e a espe-
cificidade variando de 55% a 100%, mas, geralmente,
com ambas acima de 80%.%

Devido a alta sensibilidade, quando a dosagem da
ADA for inferior a 30U/L, a probabilidade de tubercu-
lose é menor do que 1,6%, e se maior do que 80U/L, a
probabilidade de neoplasia é menor do que 0,6%.% O
Consenso Brasileiro de Tuberculose? e as novas Dire-
trizes de Tuberculose?® reconhecem a utilidade da ADA
para o diagndstico de probabilidade da tuberculose
pleural, recomendando o valor discriminatério de 40U/
L, associado a presenca de outras caracteristicas, como
a presenca de linfocitose em um exsudato.

Ja foi observado que a ADA, €é a isoenzima que
predomina no derrame secundario a tuberculose, re-
presentando mais de 50% da atividade, em até 95% dos
pacientes. Ambos os subtipos da ADA, estdo presentes
nos derrames infecciosos nao tuberculosos, represen-
tando mais de 70% da atividade.?**' Nos derrames com
outras causas, inclusive a neoplasia, as 3 isoenzimas
estavam presentes de modo semelhante. Com relacdo
ao rendimento como teste diagndstico, a maioria dos
trabalhos vem demonstrando problemas semelhantes
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aos observados com a determinacdo da ADA total.®
E possivel que sua dosagem seja util em alguns casos
especiais, mas, na maioria das vezes, ndo é conclusiva e
torna a investigacdo mais cara e trabalhosa.??** Nao se
questiona somente sua utilidade, mas também existem
controvérsias sobre o melhor método de quantificacdo
das isoenzimas, utilizando diferentes substratos, adeno-
sina e 2'desoxiadenosina ou o uso do inibidor especifico,
a eritro-9 (2-hidroxi-3-nonil) adenina - ENHA 3%3>

Resultado falso-negativo é raro e pode ser obser-
vado na fase inicial, nos pacientes ja em tratamento ou
por erro na dosagem.?3” Resultados falso-positivos da
ADA total sdo encontrados, principalmente, em alguns
casos de doencas linfoproliferativas, nos raros casos de
acometimento pleural por artrite reumatoide e nos em-
piemas, onde nao ha predominio de linfocitos.?%2>3840
Interleucinas

As interleucinas (IL) sao peptideos solUveis secre-
tados pelas células e que irdo afetar o comportamento
de outras células préximas, por meio de mecanismo
nao enzimatico. Linfécitos T previamente sensibiliza-
dos por um antigeno, quando estimulados por meio
de um novo contato, sofrem transformacao blastica e
produzem linfocinas, que sao importantes na respos-
ta imune a tuberculose, aumentando, por exemplo, a
atividade bactericida dos macréfagos. Vérias citocinas
participam da resposta imunoldgica a presenca do M.
tuberculosis, entre elas as interleucinas (IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-12), quimiocinas alfa e beta, fator de necrose
tumoral (TNF-a), interferon (IFN), fator estimulador de
crescimento de coldnias. Algumas ja foram avaliadas
como teste diagndstico em derrame pleural.

A IL-1B tem niveis mais elevados nos derrames
bacterianos,*’ especialmente nos empiemas,* poden-
do ter alguma utilidade no diagnoéstico diferencial com
a tuberculose. No entanto, outros estudos sdo neces-
sarios para se estabelecer seu real rendimento. Para o
diagndstico da tuberculose, mostrou uma sensibilida-
de de 19% e especificidade de 74%.%

O fragmento do receptor da IL-2 tem sido iden-
tificado na superficie de varias células, incluindo os
linfocitos T e B, mondcitos e macréfagos, podendo ser
liberado como uma forma soluvel. Ja foi observado va-
lor mais elevado deste nos derrames por tuberculose
do que naqueles secundarios a neoplasias e em outros
benignos, que ndo a tuberculose, sugerindo que possa
ser util, especialmente, no diagnéstico diferencial en-
tre os derrames bacterianos e o inicial da tuberculose.*
Existe uma correlacao positiva com os valores da ADA,
no grupo da tuberculose (r=0,805 e r=0,774), descrita
em 2 trabalhos.*#® Pode ser um marcador adicional,
apesar de ser menos “confiavel” que a ADA.

A dosagem de IL-2, IL-6 e IL-8 em derrames secun-
darios a neoplasia e tuberculose mostra que apenas a
IL-2 pode ser util, apesar de ter um rendimento infe-
rior a ADA e IFN.#'# A IL-6 e a IL-8 sdao importantes na
resposta inflamatoéria aguda, exibindo valores maiores



nos exsudatos do que nos transudatos, e valores eleva-
dos foram descritos em casos de empiema, existindo
correlacdo com a presenca de neutrofilos.*

A IL-10, que inibe a inflamacao mediada pelas célu-
las T, ndo se mostrou util no diagndstico diferencial dos
derrames.”’ A IL-12 conhecida por sua importante acdo
em promover a atividade de células NK e a resposta me-
diada por célula Th1, controlando a producédo de IFN
pelas células T e NK, encontra-se elevada nos derrames
tuberculosos, em relacdo aos malignos, mas com um
rendimento menor, para o diagndstico diferencial, do
que o IFN.#7#8 A [L-16 também encontra-se mais elevada
no derrame secundario a TB do que nos malignos, sen-
do, no entanto, de pouca utilidade no diagnéstico dife-
rencial, devido a sobreposicao entre os dois grupos.*

O interferon (IFN) foi inicialmente descrito, em
1977, como uma substancia soltvel, com atividade an-
tiviral. E uma das principais citocinas produzidas pelas
células Th1 e, reconhecidamente, a mais importante
no estimulo a macréfago, tendo acdo importante na
infeccao por organismos intracelulares, onde participa
daformacdo de granulomas e da resposta de hipersen-
sibilidade retardada.’ E dosado pela técnica de ELISA,
com substancia marcada com radiatividade ou ndo, de
modo simples e reprodutivel. As diferencas quanto a
técnica de dosagem entre os estudos dificulta estabe-
lecer o melhor valor discriminatério para o IFN como
teste diagndstico. Inicialmente, foi pesquisado no liqui-
do pleural e no sangue, mas devido a sua producao ser
local, ndo existe correlacao entre estas duas dosagens,
nem a dosagem sérica mostrou utilidade.*

Os estudos mostram sensibilidade em torno de
94% e especificidade variando de 92 a 100%,*****3*mes-
mo na presenca de imunodepressao.>** Seu desempe-
nho, em termos de acurdcia, é semelhante ao da ADA,
para o diagndstico da tuberculose pleural.#>*57 Pode-
se esperar por resultado falso positivo, especialmente
no derrame secundario a doencas autoimunes e nos
causados por patdgenos intracelulares.>2%8

Parece ser promissor, uma vez que apresenta um
bom rendimento. Pode ser utilizado em associacdo a
ADA, pois nao existe correlacdo entre suas dosagens,
e apresenta resultados falsos em casos distintos.>> No
entanto, seu custo é bem mais elevado, cerca de 15 ve-
zes maior que o da ADA>>>°

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) € uma glico-
proteina com atividade pleomorfa, sendo um mediador
central nas inflamacdes. Liberada tanto por fagdcitos
mononucleares quanto por linfécitos T, esta citocina tem
como uma das suas principais acdes o recrutamento de
polimorfonucleares para o sitio de les&o. E fundamental
para a formacdo do granuloma e a eliminacao do bacilo,
estando aumentada na tuberculose.*

Dosado por técnica de ELISA, com resultado
em 2 dias, seu desempenho como teste diagnéstico
para a tuberculose pleural é inferior ao rendimento
da ADA e do IFN.#%" A sensibilidade varia de 50% a
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88% e a especificidade, entre 77% a 100%.42436162 Qg
pacientes com derrame infeccioso bacteriano mos-
tram valores de TNF maiores do que o observado no
grupo da tuberculose e, em ambos, as médias foram
significantemente superiores aos dos derrames nao
infecciosos.*>4363

ELISA para pesquisa de anticorpos

O sonho de um diagnéstico soroldgico para a tu-
berculose remonta a 1898, com as primeiras experiéncias
utilizando teste de aglutinacao, mas, somente apds 1972,
quando surgiu o método imunoenzimatico conhecido
como “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA),
de alta sensibilidade, é que foi aplicado mais amitde no
diagndstico de diversas doencas infecciosas.* Pode ser
realizado tanto no sangue como em outros liquidos orga-
nicos, com razoavel sensibilidade e boa especificidade.

A sensibilidade desta técnica para a deteccao de
anticorpos no soro tem relacao direta com as caracte-
risticas do método empregado, a prevaléncia da tuber-
culose naregiao estudada, a extenséo e cronicidade da
doenca, e a presenca de BAAR. Sendo assim, a sensibi-
lidade, oscila entre 60% a 80%, sendo maior nos paises
em desenvolvimento, onde estas caracteristicas estao
presentes. A especificidade varia de acordo com o an-
tigeno empregado, ficando em torno de 97% a 100%,
sendo os valores mais altos alcancados com o empre-
go de antigenos purificados.®>%” A pesquisa no liquido
pleural tem uma sensibilidade baixa (geralmente inferior
a do soro), variando de 23% a 77%, e alta especificidade,
em torno de 95%.587°

O método despertou grande interesse, inclusi-
ve pela possibilidade de diagndstico precoce a baixo
custo, mas, até o momento, ndo provou sua auto-su-
ficiéncia. Pela caracteristica de proporcionar melho-
res resultados em dosagens séricas, pode vir a ser de
grande auxilio nas localizacdes extrapulmonares da tu-
berculose e, para isso, investigacdes continuam sendo
realizadas na busca de um antigeno ideal ou da melhor
combinacao destes.

Lisozima

A lisozima é uma enzima produzida pelos poli-
morfonucleares (neutréfilos) e pelas células do siste-
ma mononuclear fagocitario (mondcitos, macréfagos
ativados e granulécitos), estando presente nas células
epitelivides dos granulomas, e ja tendo sido encontra-
da em certas células tumorais.?* Encontra-se elevada
em derrames secundario a tuberculose, possivelmente
liberada pelos granulomas em atividade, mas também
nos empiemas, sarcoidose e nos derrames da artrite
reumatoide, além de ja ter sido descrito resultado falso
positivo em neoplasias e doencas do coldgeno.>?

Pode ser dosada através de um “kit” comercial por
imunodifusdo radial (Lysoplate®), com resultado obtido
em torno de 8 horas, ou por método turbidimétrico.>?
A sensibilidade varia de 66% a 100% e a especificidade
estd préxima de 62%, dependendo da composicdo do
grupo controle.>?”'A relacdo entre a concentracao de
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lisozima no liquido pleural e no sangue parece ter um
melhor desempenho (em torno de 90%) com relacdo a
especificidade, mas ndo permite diferenciar a tubercu-
lose do empiema.??

Tem a desvantagem de ser menos sensivel do que
a ADA, fato observado em alguns estudos,**’" com re-
sultados falsos em casos semelhantes e a necessidade
da dosagem no liquido e no sangue.

Proteina C reativa

A proteina C reativa é uma proteina da fase in-
flamatdria aguda, em resposta a diferentes estimu-
los que causam dano tecidual. Infec¢des bacterianas
constituem o mais potente estimulo para sua geracao
e 0 aumento sérico ocorre em poucas horas, apds o
dano tecidual.”> Quando o estimulo deixa de ocorrer,
a concentracao baixa com a mesma rapidez, o que tor-
na sua dosagem mais sensivel que outros parametros
para monitorar a resposta terapéutica nas infec¢des.”?
Valores que se mantém elevados, ou que voltam a au-
mentar durante o tratamento de uma pneumonia, em
dosagem seriada, podem ser um sinal de complicacao
(inclusive desenvolvimento de empiema) ou de falha
da terapéutica, com possibilidade de 6bito.”

E um teste de baixo custo realizado, de rotina,
nos laboratérios.”* A dosagem que fornece resultados
quantitativos, em mg/dL, facilitam a interpretacao cli-
nica. Existe uma grande variacdo da proteina C reativa
no sangue periférico de pacientes com tuberculose, na
dependéncia da gravidade e localizacdo da doenca. Ja
foram realizados alguns estudos, no liquido pleural,
para o diagnéstico da tuberculose; no entanto, a do-
sagem tem sido mais util para diagnéstico diferencial
entre transudato e exsudato (sensibilidade e especifici-
dade em torno de 85%) e na diferenciacdo entre o der-
rame infeccioso, especialmente o parapneumonico, e
o secunddrio a neoplasia.*”*

Outras

A B-2-microglobulina é uma proteina presente na
membrana de todas as células nucleadas, particular-
mente nos linfocitos. E a cadeia beta das moléculas da
classe | do complexo de histocompatibilidade principal
(MHC). Dosada no liquido pleural, pode ser um marca-
dor util para o diagnoéstico de tuberculose desta locali-
zacdo, mas o aumento da casuistica é necessdrio para
se estabelecer um limiar de reatividade adequado.”>””

A neopterina é liberada pelos mondcitos e ma-
créfagos, quando estimulados pelo IFN, e reflete a
ativacao do sistema imune celular.”” Apesar de ja ter
sido dosada em liquido pleural e mostrar aumento
significativamente maior na tuberculose do que nos
derrames neoplasicos, seu uso clinico, na pratica,
pode apresentar os mesmos problemas, com relacdo
aos falsos positivos, dos enfrentados com a ADA.”” Va-
lores superiores a 30nmol/l no liquido pleural foram
capazes de diferenciar os derrames por tuberculose
com uma sensibilidade e especificidade de 85% e
93%, respectivamente.’”®
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A expressdo de CD26 pelos linfocitos CD4+ tam-
bém esta relacionada com a producdo de citocinas da
resposta Th1. A pesquisa de sua fracdo soluvel aumen-
ta no liquido pleural, mas ndo no soro, nos derrames
por tuberculose e é capaz de diferencia-los de outras
causas. Sua dosagem mostra correlacdo com o nivel da
ADA e do IFN no grupo da tuberculose.”

Aparentemente, dosagens de fibronectina, da fos-
fatase alcalina e do 6xido nitrico ndo sao Uteis para o
diagnéstico da tuberculose pleural.#663

A enzima conversora de angiotensina (ECA) en-
contra-se elevada naqueles pacientes com sarcoidose
em atividade, sendo util como critério de atividade da
doenca no acompanhamento de casos. E pouco es-
pecifica, podendo estar elevada em outras doencas,
especialmente as com formacdo de granulomas. Sua
pesquisa no liquido pleural foi pouco estudada. Encon-
tra-se mais elevada nos exsudatos do que nos transu-
datos, mas nao se mostrou Util como fator discriminan-
te entre derrames malignos e benignos.®

A pesquisa do dcido tuberculoestedrico (TSA), um
lipideo da membrana presente nas espécies da ordem
dos Actinomycetale (incluindo as micobactérias), pode
ser de alguma utilidade no diagndstico da tuberculose
pulmonar e ja foi pesquisada no liquido pleural. Seu
custo é elevado e a sensibilidade semelhante a da cul-
tura. No escarro, a sensibilidade e especificidade foram
ambas de 90%, enquanto que, em liquido pleural e em
lavado bronco-alveolar, a sensibilidade foi de 70%.%#'

A CA 125 é uma glicoproteina de alto peso molecu-
lar, descritaem 1981, e conhecida como um marcador de
carcinoma de ovario. Esta elevada no soro de pacientes,
tanto do sexo masculino como feminino, com derrame
pleural por tuberculose® com sensibilidade de 100% e
especificidade de 75%.°' Nao existe correlacao entre os
valores do sangue e do liquido pleural no grupo de pa-
cientes com tuberculose. A associacao deste parametro
com a ADA mostrou que, quando ambos eram positivos
ou negativos, ndo ocorria classificacao incorreta.>'#

Podemos concluir que, dentre os novos métodos
apresentados, a ADA merece destaque e ja vem sendo
utilizada, de rotina, em alguns servicos de diversas par-
tes do mundo. O diagnéstico bacteriolégico continua
sendo importante, pois a tentativa de se isolar o bacilo
é justificada pela possibilidade de se realizar testes de
suscetibilidade aos antibidticos. Isso é particularmente
importante no cenario atual, no qual o nimero de ca-
sos resistentes aos esquemas terapéuticos convencio-
nais vem crescendo. Contudo, a continuidade dos es-
tudos, a diminuicdo dos custos, o aperfeicoamento e o
melhor controle de algumas das técnicas aqui descritas
(como a PCR, a pesquisa de anticorpos pelo ELISA e o
IFN) fardo com que outras técnicas diagnésticas sejam
incorporadas na rotina de investigacdo da tuberculose
pleural, possibilitando uma evolucdo nos critérios ndo
bacterioldgicos de diagndstico da tuberculose pleural,
hoje restritos ao exame histopatolégico.
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Atualizacao

Entendendo os mecanismos relacionados a obesidade e asma.
Understanding the mechanisms related to obesity and asthma.

Simone A Saraiva’, Débora G Xisto’, Cristina M Dias?,
Jose Roberto Lapa e Silva®, Patricia RM Rocco’.

RESUMO

Asma e obesidade sao condi¢cdes que representam problemas de saude publica, sendo a obesidade fator de risco para a
asma. Diversos estudos tém evidenciado que a obesidade aumenta a prevaléncia e a incidéncia da asma, sendo que a perda
de peso melhora a evolucdo do individuo com asma. Varios sdo os mecanismos propostos para explicar a relagao entre
obesidade e asma, dentre eles: a) etiologias comuns (condi¢bes intra-uterinas e genéticas), b) existéncia de co-morbidades:
refluxo gastro-esofagico, disturbios respiratérios, diabetes tipo Il e hipertensao, c) efeitos da obesidade na mecanica pulmo-
nar, reduzindo a capacidade residual funcional, e d) modificages nas adipocinas (fator de necrose tumoral-a, interleucina-
6, leptina, e adiponectina), influenciando a funcao da via aérea. O conhecimento dos diversos mecanismos envolvidos na
relacdo entre asma e obesidade tornara possivel uma melhor abordagem terapéutica.

Descritores: resisténcia de vias aéreas, leptina, adipocinas, citocinas.

ABSTRACT

Asthma and obesity represent problems of public health, and obesity is a risk factor for asthma. Many studies have shown that
obesity increases the prevalence and incidence of asthma, while weight loss in the obese improves asthma outcomes. There are
several mechanisms proposed to explain the relationship between obesity and asthma: a) common etiologies (in utero conditions
and genetics), b) co-morbidities (gastroesophageal reflux, sleep disorder breathing, type Il diabetes, and hypertension), c) effects of
the obesity on lung mechanics reducing the functional residual capacity, and d) changes in adipokines (tumoral necrosis factor-a,
interleukin-6, leptin, and adiponectin) changing airway function. The study of the mechanisms related to the relationship between
obesity and asthma is clinically relevant and may be useful to develop novel therapeutic strategies.

Keywords: airway resistance, leptin, adipokines, cytokines.
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INTRODUCAO

Asma e obesidade sao condi¢des que representam
problemas de saude publica, sendo a obesidade fator
derisco para aasma.' A asma é uma doenca inflamatoé-
ria cronica caracterizada por hiperresponsividade das
vias aéreas e limitacao varidvel ao fluxo aéreo, reversi-
vel espontaneamente ou com tratamento.? A obesida-
de é definida como um acumulo excessivo de tecido
adiposo, que decorre de um aporte calérico excessivo
e cronico de substratos presentes nos alimentos e be-
bidas, tais como proteinas, hidratos de carbono, lipide-
os e alcool, em relacdo ao gasto energético, que é re-
gulado pelo metabolismo basal, efeito termogénico e
atividade fisica. Habitos alimentares e de estilo de vida,
fatores sociolégicos e alteracdes metabdlicas e neuro-
enddcrinas, assim como os componentes hereditarios,
contribuem para a obesidade.?

A inflamacao bronquica constitui a principal ca-
racteristica da asma, sendo resultante de interacdes
complexas entre células inflamatérias, mediadores e
células estruturais das vias aéreas.* A inflamacdo da
via aérea acarreta limitacdo ao fluxo aéreo, seja através
de broncoconstriccdo, edema de via aérea, formacao
crénica de muco ou remodelamento bronquico.’® A
resposta inflamatdria na asma tem caracteristicas es-
peciais e inclui infiltracdo eosinofilica, degranulacdo
de mastdcitos, lesao epitelial e intersticial das paredes
das vias aéreas e ativacdo de linfécitos Th2, que pro-
duzem citocinas, como as interleucinas (IL)-4, IL-5, IL-
13 e outras, responsaveis pelo inicio e manutencao do
processo inflamatério.® J4 a obesidade, por si s6, esta
associada com inflamacao sistémica, incluindo eleva-
cao de leucécitos no sangue periférico, o que causa um
aumento nos niveis de proteina C-reativa plasmatica,
citocinas proé-inflamatorias, tais como fator de necrose
tumoral (TNF)-a. e IL-6 e moléculas de adesao.”®

Tanto a asma como a obesidade sdo determina-
das por alteracdes genéticas e influéncias ambientais.
Atualmente, diversos estudos tém evidenciado uma
importante correlacdo entre essas duas condicoes e a
obesidade, demonstrando que a diminuicao da capa-
cidade residual funcional (CRF) nos obesos e as modi-
ficacdes nos fatores enddcrinos, tais como alteracoes
hormonais e de citocinas, contribuem para agravar o
padrao daasma.’

EPIDEMIOLOGIA

A asma é considerada um importante problema
de saude publica, de acordo com dados do Internatio-
nal Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)."°
Um estudo recente mostrou que 24% das criancas
em idade escolar e 19% dos adolescentes brasileiros
apresentam asma.'" A prevaléncia mundial da asma
cresceu consideravelmente nas ultimas décadas, en-
tretanto estudos tém demonstrado estabilizacdo dos
indicadores.’? Atualmente, cerca de 10% das pessoas
tém asma,’® sendo sua prevaléncia maior em criancas e
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adolescentes.' Adicionalmente, a obesidade também
é um importante problema de saude publica, e sua
incidéncia vem aumentando mundialmente.’” Dados
divulgados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
apontam que 80% da populacdo brasileira é conside-
rada sedentaria, sendo 32% dos adultos obesos.’® De
acordo com a Pesquisa de Orcamentos Familiares, do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 38,8 mi-
Ihdes de pessoas com 20 anos de idade ou mais estdo
acima do peso, o que significa 40,6% da populacao
total do pais, e, dentro deste grupo, 10,5 milhdes sdo
consideradas obesas."”

A obesidade esta associada ao aumento do risco
de desenvolvimento de doencas como diabetes tipo
I, doencas coronarianas, hipertensao arterial e apnéia
do sono.' Nos ultimos anos, diversos estudos epide-
mioldgicos mostraram que a prevaléncia da asma em
obesos e individuos com sobrepeso tem aumentado,
tanto em criancas quanto em adultos.”

O indice de massa corpdrea (IMC - que é calcula-
do dividindo-se o peso corporal em quilograma pela
altura em metro ao quadrado) tem sido utilizado para
verificar uma possivel associacdo entre obesidade e
sintomas da asma. Através de um questionario que
englobava idade, sexo, raca, IMC, relatos de asma, ta-
bagismo, hospitalizacao, atividade fisica, uso de bron-
codilatadores e presenca de disturbio ventilatério
obstrutivo pela espirometria, observou-se aumento
na prevaléncia dos sintomas da asma entre individu-
0s obesos, mas ndo um incremento na prevaléncia
dos disturbios obstrutivos, sugerindo que a dispnéia e
a restricdo aos exercicios seriam os principais fatores
determinantes dos sintomas.?’ Estudos em adolescen-
tes?' e adultos?? demonstraram que o aumento do IMC
pode estar relacionado com a exacerbacdo dos sinto-
mas?' e com os riscos de incidéncia de asma, mas nao
com aumento na prevaléncia de asma grave.?’ Em um
estudo longitudinal, onde foram avaliados 135.000 ho-
mens e mulheres, na Noruega, ficou evidenciado que
pessoas obesas ou com sobrepeso apresentavam risco
aumentado de asma.?® Recentemente, Chinn e colabo-
radores constataram maior incidéncia de asma em pa-
cientes obesos, quando comparados aos nao obesos,
sendo esta incidéncia maior em mulheres do que em
homens.?* Entretanto, estudo realizado em criancas
apresentou resultado contrario, j4 que meninos apre-
sentavam risco elevado para o desenvolvimento de
asma.? Certamente, mais estudos sao necessarios para
o melhor entendimento entre a relacdo sexo, obesida-
de e asma.

RELACAO PESO CORPOREO E ASMA

A investigacao acerca da possibilidade de progra-
mas intensivos de reducao de peso contribuirem para
a melhora da gravidade da asma em mulheres obesas
concluiu que, com a perda de peso, pode haver melho-
ra da funcao pulmonar.?



Pacientes submetidos a cirurgia bariatrica para
reducdo de peso mostraram diminuicdo da prevalén-
cia e da gravidade da asma, além de reducao do uso
de medicamentos e do tempo de hospitalizacao devi-
do a doenca.” Além disso, observou-se melhora nos
sintomas da asma em individuos asmaticos e obesos
submetidos a dieta para reducdo de peso,”® provavel-
mente por reduzir o colapso de via aérea, estimular
a atividade adrenal e diminuir os possiveis alérgenos
contidos na dieta.”

Através de um estudo que levou em consideracdo
peso corporal, histéria de asma na familia, tabagismo,
idade e sexo, ficou comprovado que a obesidade é um
importante fator de risco para o desenvolvimento de
asma em adultos.?® Jones e colaboradores constataram
que os volumes pulmonares, em especial a capacidade
residual funcional e o volume de reserva expiratério,
diminuiam consideravelmente a medida que o peso
corporal aumentava.*®

MECANISMOS RELACIONADOS A OBESIDADE E ASMA

Estudos epidemioldgicos tém mostrado que a
obesidade aumenta a incidéncia de asma, entretanto
0s mecanismos envolvidos nesta relacdo precisam ser
melhor elucidados.

Inicialmente, acreditava-se que nao havia uma
relacdo direta entre asma e obesidade, mas sim entre
dieta e asma e exercicio e asma."” Entretanto, varios
estudos clinicos e experimentais, controlando-se os
fatores exercicio fisico e dieta, comprovaram que havia
relacdo entre asma e obesidade.”

Por exemplo, a obesidade aumenta o risco de re-
fluxo gastro-esofagico e do disturbio do sono que, por
sua vez, pode provocar ou piorar a asma (Figura 1). No
entanto, tem sido demonstrado que a relacdo entre
obesidade e incidéncia da asma néo se altera com o
controle desses dois disturbios.? Em estudo realizado
em camundongos ob/ob, constatou-se que os distur-
bios do sono presentes nesses animais regrediam apoés
injecao de leptina, sugerindo que essa substancia seria
a responsavel por tais sintomas. A hipertensao arterial
e o diabetes tipo 2 sdo importantes co-morbidades
que cursam com a obesidade, porém pouco se sabe
acerca do impacto dessas condicdées na asma. As hipo-
teses formuladas para explicar a interacao entre asma
e obesidade também incluem a dificuldade para rea-
lizacdo de atividade fisica em individuos asmaticos, e
a utilizacdo de medicamentos para o tratamento da
asma grave que induzem ganho de peso.33

Em individuos obesos, o aumento da massa ab-
dominal e da parede toracica acarreta reducdo da
capacidade residual funcional (CRF),* levando a di-
minuicdo no comprimento do musculo liso da via
aérea.?* Além disso, a respiracdo espontanea produz
potente efeito broncodilatador,** porém, os individu-
0s obesos assumem um padrdo respiratério com alta
freqliéncia e reducdo do volume corrente. Consequien-
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temente, 0 mecanismo broncodilatador torna-se com-
prometido, predispondo esses individuos a aumento
da responsividade das vias aéreas, em comparacao aos
individuos normais (Figura 1).3* King e colaboradores
demonstraram que o volume pulmonar e o calibre da
via aérea estavam reduzidos nos individuos obesos,
sendo que nos individuos com sobrepeso constatou-
se apenas reducao do calibre da via aérea. Entretanto,
o aumento do peso corporal ndo estava associado com
episddios recentes de dispnéia, hiperresponsividade
da via aérea e ocorréncia de asma.*

MECANISMOS RELACICNADOS A CBESIDADE E ASMA
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Figura 1. Mecanismos relacionados a asma e obesidade. TNF-a (fator
de necrose tumoral alfa), IL (interleucina), TGF-B1 (fator transforma-
dor de crescimento 1), MCP-1 (proteina 1 quimiotatica de mondci-
to), MIP1a. (proteina inflamatéria de macréfago 1a), CRF (capacidade
residual funcional).?103033:37

McLachlan e colaboradores correlacionaram a
percentagem de gordura corporal (adiposidade) com
o diagnostico de asma, obstrucao do fluxo aéreo e in-
flamacao de vias aéreas e confirmaram que o aumento
da adiposidade estava relacionado com diagndstico
de asma e obstrucdo do fluxo aéreo, sendo que esta
associacao foi encontrada apenas em mulheres.® En-
tretanto, os autores nao constataram relacao entre adi-
posidade e inflamacao da via aérea.

As condicbes intra-utero e fatores genéticos co-
muns também podem contribuir para a relacao entre
obesidade e asma. Nesse contexto, algumas regides
estudadas para asma, como as dos cromossomos 5q,
6p, 11q e 12q, contém alguns genes que podem estar
relacionados com a obesidade.’”

Além dos mecanismos citados anteriormente, va-
rias substancias tém sido estudadas, entre elas citoci-
nas, quimiocinas, hormonios e outros fatores, que sao
sintetizadas e secretadas pelo tecido adiposo, conheci-
das como adipocinas. Estas substancias encontram-se
alteradas na obesidade podendo afetar a funcao da via
aérea.’”

O aumento dos niveis circulantes do TNF-a na
obesidade pode contribuir para exacerbacao da asma.
Nesse contexto, Berry e colaboradores observaram que
pacientes com asma refratdria tém aumento da expres-
sdo de TNF-a, TNFR1 (receptor 1 do fator de necrose tu-
moral) e enzima conversora de TNFa no sangue.® Uma
vez que a hiperresponsividade brénquica se reduz em

Pulméo RJ 2007;16(1):39-43 41



Saraiva SA, Xisto DG, Dias CM et al . Mecanismos relacionados a obesidade e asma

presenca de anti-TNFo° acredita-se que tal substancia
pode vir a ter potencial terapéutico em obesos asmati-
cos. A IL-6 é outra citocina elevada na obesidade e com
expressao aumentada na via aérea de individuos com
asma,* sugerindo seu papel no processo inflamatério
no bindmio asma e obesidade.

Uma importante adipocina envolvida na relacao
asma-obesidade é a leptina.*' A leptina é um hormé-
nio produzido pelos adipdcitos e age no hipotalamo
enviando sinais de saciedade e aumentando o me-
tabolismo basal. Seu conteddo no soro encontra-se
aumentado na obesidade,*? e existem evidéncias de-
monstrando que a leptina também tem atividade pro-
inflamatoria (Figura 1).* Células T CD4+, mondcitos e
macroéfagos podem responder a leptina com ativacao
da resposta inflamatoéria, através do aumento na pro-
ducao de algumas citocinas.* A leptina também cau-
sa ativacdo do NF-kB, induzindo o estresse em células
endoteliais.** Shore e colaboradores demonstraram
que ratos sensibilizados e desafiados com ovalbumi-
na (OVA) mostravam maior hiperresponsividade da
via aérea apos infusao de leptina, quando compara-
da com a infusdo de salina.*® Neste mesmo estudo,
foi constatado aumento de macréfagos no fluido do
lavado broncoalveolar (BALF) e de IgE no soro dos
animais do grupo OVA, com infusdo de leptina. De
acordo com os autores, o aumento da leptina no soro
intensificou a resposta alérgica de vias aéreas. Logo, a
leptina, que esta usualmente aumentada na obesida-
de, possui grande potencial de exacerbar a asma em
individuos obesos.

Os efeitos da obesidade induzida por dieta foram
estudados em modelo murino de asma. Os autores
constataram que os camundongos que receberam die-
ta hipercaldrica apresentaram: a) maior concentracao
de leptina no soro, b) maior proliferacao dos esplené-
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sim, a resposta alérgica observada nos animais obesos
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A eotaxina® (quimiotatico para eosinéfilo) e o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)* tam-
bém parecem participar dos mecanismos pelo qual
a obesidade aumenta o risco de inducao de asma ou
modificacdo em seu fendtipo. O VEGF tem potente
acdo na angiogénese, esta expresso no tecido adipo-
so, apresenta-se elevado em individuos obesos e o
aumento de sua expressao nas células das vias aéreas
apresenta relacao inversa com o calibre brénquico.*

Os adipécitos também produzem uma citocina
denominada visfatina, previamente descrita como
PBEF (pré-B-cell colony-enhancing factor), que promove
a contratilidade na musculatura lisa vascular.*® Acredi-
ta-se que essa citocina também possui efeito similar
na musculatura lisa da via aérea. Logo, o aumento de
seu nivel sérico na obesidade poderia contribuir para a
hiperresponsividade da via aérea.*® Enquanto a maio-
ria das adipocinas encontra-se elevada na obesidade,
a adiponectina apresenta-se reduzida e se eleva apos
perda de peso.’! A adiponectina apresenta varias fun-
¢oes: a) inibe gliconeogénese, b) aumenta oxidacdo de
acidos graxos e ¢) induz atividade anti-inflamatéria.>
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Relato de Caso

Doenca relacionada ao asbesto:
estudo de sete casos em duas familias.
The disease related to asbestos: study of seven cases in two families.

Hermano Albuquerque de Castro'*, Thais Emanuelle Ribeiro’, Karen dos Santos Gongalves®.

RESUMO

O asbesto ou amianto, no Brasil, é utilizado principalmente na industria de fibrocimento, sendo também empregado na pro-
ducao de pastilhas de freios, embreagem, revestimento de pisos, produtos de vedacdo e impermeabilizantes, em tubulacoes
de agua, na fiacdo e tecelagem de amianto, em filtros, entre outros.

O objetivo desta apresentacdo é mostrar o aspecto da repercussdo da exposicdo ao asbesto na industria téxtil em dois gru-
pos familiares, através do relato de sete casos.

Serdo relatados sete casos de trabalhadores oriundos da industria téxtil com exposicdo ao amianto e de dois grupos familia-
res diferentes, atendidos no servico especializado de pneumologia ocupacional no periodo entre 2000 e 2005. Destes, cinco
pacientes sdo da mesma familia, sendo 05 casos do sexo masculino composto por quatro irmaos e um primo (caso 1 ao caso
5) e dois casos do sexo feminino, sendo duas irmas (caso 6 e caso 7).

Os casos mostram a possibilidade de fatores genéticos e familiares terem um papel no processo de adoecimento, mas a
presenca do asbesto/amianto é sempre um fator necessario como causa basica de cada caso.

Descritores: asbesto; amianto; asbestose; mesotelioma; genética.

ABSTRACT

The asbestos in Brazil is used mainly in the asbestos cement industry, production of brakes’ tablets, clutch, covering of floor,
waterproof products and water tubing’s, wiring and weaving of asbestos, filters, among others.

The objective of this presentation is to show the repercussion of the exposition to asbestos in the textile industry in two
familiar groups, through the story of seven cases.

We will report seven cases of workers in the textile industry with exposition to asbestos and two different familiar groups,
treated in the specialized service of occupational pneumology in the period between 2000 and 2005. Of these, five patients
are of same family, being five cases of masculine sex, composed by four brothers and a cousin (case 1 to case 5) and two cases
of sex, envolving two sisters (case 6 and case 7).

The cases show the possibility of genetic and familiar factors in the process of disease, but the presence of asbestos is always
a necessary factor as basic cause of each case.

Keywords: asbestos; asbestosis; mesothelioma; genetic.
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INTRODUCAO

O asbesto ou amianto, no Brasil, é utilizado princi-
palmente na industria de fibrocimento, sendo também
empregado na producao de pastilhas de freios, embre-
agem, revestimento de pisos, produtos de vedacédo e
impermeabilizantes, em tubulacdes de dgua, na fiacao
e tecelagem de amianto, em filtros, entre outros.

Milhares de pessoas expdéem-se ao amianto, di-
reta ou indiretamente, no Brasil, nos ultimos 40 anos',
principalmente em atividades extrativas (britagem,
secagem, beneficiamento, peneiramento, eliminacao
de poeiras e pedriscos, desfibramento, ensacamento
e carregamento) e na industrializacdo e manufaturas
de produtos, nas quais a exposicao é mais direta e
intensa. A exposicao ocupacional indireta ocorre du-
rante a manipulacdo de produtos de linhagem final,
como em 4dreas que utilizam pecas de amianto na
construcdo civil ou no manuseio de freios contendo
asbesto ou amianto.

As principais doencas relacionadas ao amianto
sdo: asbestose, cancer de pulmao, mesotelioma e do-
encas pleurais, entre outras.

A fibra, quando inalada na fracao respirada, é ca-
paz de migrar para as diferentes regides do pulmao, o
que contribui para o longo periodo de laténcia até o
aparecimento da doenca. Esse periodo pode variar en-
tre 20 e 40 anos.

Estudos envolvendo grupos familiares ndao sao
freqlientes no mundo. No entanto, em uma area indus-
trial na Italia, foi realizado um estudo de mesotelioma
de pleura em 40 casos em 19 familias, entre pais, ir-
maos e filhos. Os resultados mostraram a possibilidade
de fatores ambientais e nutricionais estarem presentes,
como cofatores para a doenca?. Iman e cols realizaram
um estudo naTurquia, regido
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exposicdo ao amianto e de dois grupos familiares
diferentes, sendo cinco da mesma familia, atendidos
no servico especializado de pneumologia ocupacio-
nal no periodo entre 2000 e 2005. Cinco casos sao do
sexo masculino, quatro irmaos e um primo (caso 1
ao caso 5) e dois do sexo feminino, sendo duas irmas
(caso 6 e caso 7).

O diagnéstico da asbestose foi feito com a historia
ocupacional de exposicao a poeiras contendo asbesto
e radiografia com imagens compativeis com a doenca.
As radiografias foram classificadas quanto a profusao
de lesdes e o tipo de lesao, e classificadas nas catego-
rias de 0 a 3, previstas na classificacdo da OIT/2000. Os
casos que apresentaram leitura radioldgica acima de
1/0 foram considerados como asbestose.

Os sintomas incluidos foram: tosse, expectoracao,
chiado no peito e dispnéia. A avaliacédo clinica foi reali-
zada por pneumologistas do servico, tendo em vista a
identificacao de alteracbes clinicas agudas ou cronicas
e morbidade pregressa.

A prova de funcao pulmonar, incluindo a curva
fluxo-volume, foi realizada em aparelho do tipo pneu-
motacdgrafo, marca Vitalograph, de acordo com a nor-
mas aceitas internacionalmente pela American Toracic
Society (ATS). Para avaliacdo dos resultados, os valores
encontrados foram comparados com os valores te-
oricos de Knudson. As definicées de cada parametro
foram determinadas pelas normas do | Consenso Brasi-
leiro sobre Espirometria de 1996.

Sao apresentados os resultados da leitura radio-
légica dos pacientes, da espirometria e da tomografia
computadorizada de térax (TCAR) de alguns pacien-
tes. A tabela 1 mostra os valores espirométricos dos
pacientes estudados.

Tabela 1: Valores da espirometria dos sete casos estudados.

da Capadocia, esta com pre-

senca natural de asbesto no  —SAS2 VEF1 CVF VEF1/CVF CONCLUSAO
| s q trand 1 3.77(98% T)1996  4.80 (104% T) 1996 78.54 (95%) 1996 Normal
50l0, demonstrando a sus 3.28(97.7% T)2005  4.46 (101.6% T)2005  73.59 (92.3%) 2005 Normal
ceptibilidade genética para
o mesotelioma maligno de 2 278 (100% T) 1996  3.28 (97% T) 1996 84.76 (104% T) 1996 Normal
. . . 0 0, 0,
pleura e identificaram  seis 2.43(987.8% T)2000  2.88 (82.4% T)2000  84.24 (106.6% T) 2000 Normal
familias, em seis geracdes, 3 418 (167% T)1996 514 (170% T)1996  81.32 (100 % T) 1996 Normal
com 526 individuos, onde 41 3.36 (145% T) 2006 4.48 (150% T) 2006 74.90 ( 96 % T) 2000 Normal
desenvolveram mesotehc;ma 4  257(81%T)1996  3.99(101%T)1996  64.41(80% T) 1996 Normal
maligno quando adultos. 1.69(55% T)2000  3.10(79.7% T)2000  54.39 (69% T) 2000 DVO/ BD+
Deste modo, o objetivo CVF normal
desta apresentacao € mos- 5  280(121%T)1996  3.30(116% T)1996  84.85 (106% T) 1996 Normal
trar o aspect.o~da repercus- 1,36 (69,9% T)2003  1,86(76,2% T)2003 72,88 (91,7% T)2003  DVO e CVF red
sdo da exposicdo ao asbesto . . .
na industria téxtil em dois 6 1.68(79.5% T)1997 227 (86.9% T) 1996 73,73 (88,1 % T) 1996 Normal
Famili través d 0,77 (40,1% T)2003  1.36 (46.6% T)2003 68,29 (86,1 % T)2003  DVO associada a
grupos familiares, através do rentioGt grave
relato de sete casos.
7 0.92 (42% T) 1997 1.34 (50% T) 1997 68.70 (81% T) 1997 DVO e CVF
METODOLOGIA 0.91 (42% T) 1998 1.32 (49% T) 1998 69.05 (85% T) 1998 DVO e CVF

Sdo relatados sete ca-
sos de trabalhadores oriun-
dos da industria téxtil com

VEF1 = volume expiratorio forgado no 1° segundo
DVO = distirbio ventilatorio obstrutivo
CVF = capacidade vital forgada
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RESULTADOS
Caso 1

E.S., 38 anos, calandrista, trabalhou por onze anos
em ambiente parcialmente aberto. Em sua primeira
consulta, apresentava tosse seca ha oito anos, com piora
nos ultimos quatro anos, evoluindo para tosse produtiva
e diaria, associada com dor tordcica ventilatorio-depen-
dente. Histdria pregressa de pneumonia. Ex-tabagista,
parou de fumar ha sete anos, com carga tabagica de 18
macos/ano. Espirometria com resultado normal. Raio X
de térax 2/1 st e doenca pleural. TCAR mostrou estrias fi-
brosas em HTE residual, espessamento da parede brén-
quica bilateral, espessamento pleural contiguo as areas
de fibrose e bandas parenquimatosas no LSE.

Caso 2

GS, 50 anos, operador de maquina, trabalhou por
24 anos em ambiente fechado. Referiu, em sua primei-
ra consulta, inicio dos sintomas ha trés anos, com tosse
produtiva. No Ultimo ano, apresentou dor toracica difusa
e chiado nos dias frios. Ex-tabagista, parou de fumar ha
19 anos, com carga tabagica de 17 macos/ano. A espiro-
metria mostrou resultado normal. Raio X de térax 2/2 st
e doenca pleural. TCAR evidenciou calcificacao pleural
e areas de vidro-fosco, com sinais de alveolite e aprisio-
namento aéreo, atelectasia redonda em LID, calcificacdo
linfonodal hilar direita, espessamento e calcificacdes bi-
laterais (pleura posterior e diafragma). Figuras 1 e 2.

Figura 1- Caso 2 com RX de tdrax 2/2 st e doenca pleural.

Caso 3

NS, 52 anos, modelador, trabalhou por 20 anos
em ambiente fechado. Em sua primeira consulta, re-
feriu inicio dos sintomas ha trés anos, com tosse pro-
dutiva, principalmente a noite. Nos ultimos dois anos,
apresentou dor toracica a inspiracdo e, no ultimo ano,
chiado e um episédio de hemoptise. Nega tabagismo.
Hipertensdo arterial sistémica. Espirometria normal.
Raio X de térax 1/0 st e auséncia de doenca pleural.
TCAR mostrou opacidade de contorno irregular, jus-
ta pleural no LSE associada a pequenos nédulos com
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densidade de partes moles, estrias densas e bandas
parenquimatosas.

Figura 2- Ampliacdo do RX do caso 2 mostrando placa pleural.

Caso 4

HS, 59 anos, operador de recuperacao de solven-
tes, trabalhou por 24 anos em ambiente fechado. Na pri-
meira consulta, referiu tosse produtiva, que piorava pela
manha, com dispnéia ha quase vinte anos. Ex-tabagista,
parou ha dois anos, com carga tabagica de 8 magos/ano.
Espirometria inicial foi normal e, quatro anos apés, apre-
sentava obstrucdo moderada, com resposta positiva a
brocodilatacao e CVF normal. Raio X de térax 1/2 tt e au-
séncia de doenca pleural. TCAR néo realizada.

Caso 5

0S, 60 anos, pesador, trabalhou por 24 anos em
ambiente fechado. Referiu, na sua primeira consulta,
crises de chiado e dispnéia ha 18 anos (oito crises no
ultimo ano), dor tordcica, por 17 anos, e tosse produti-
va, por 12 anos. Espirometria inicial mostrou-se normal
e, posteriormente, com obstrucdo e reducdo da CVF.
Histéria de bronquite crénica e hipertensao arterial
sistémica. Ex-tabagista, parou ha 16 anos, com carga
tabdagica de 4 macos/ano. Raio X de térax 2/3 st com
doenca pleural, diminuicdo volumétrica dos pulmaoes.
TCAR nao realizada. Figura 3

Figura 3- Caso 5 com RX de térax 2/3 st, doenca pleural e diminui-
¢do volumétrica dos pulmoes.



Caso 6

DCA, 62 anos, fiandeira, trabalhou por 21 anos em
ambiente fechado. Na primeira consulta, queixava-se de
dor toracica ha sete anos. Histéria pregressa de pneu-
monia e hipertensao arterial sistémica. Nega tabagismo.
Espirometria normal. Raio X de térax 2/1 st, sem doenca
pleural, diminuicdo volumétrica dos pulmdes. TCAR evi-
denciou areas em vidro-fosco, com espessamento do
septo intralobular e espessamento na periferia. Durante o
follow up apresentou espessamento pleural e espirome-
tria com obstrucao leve e restricdo acentuada. Foi diag-
nosticado mesotelioma evoluindo para o ébito. Figura 4

|

Figura 4- Caso 6 com RX de térax 2/1 st, sem doenca pleural e dimi-
nuigao volumétrica dos pulmées.
Caso 7

DFC, 59 anos, fiandeira, trabalhou por 19 anos em
ambiente fechado. Na primeira consulta, referiu dor to-
racica ha 19 anos e tosse produtiva ha dez anos, que se
tornou constante nos ultimos trés meses, com aumen-
to da expectoracao. Histéria pregressa de pneumonia,
derrame pleural, hipertensao arterial sistémica, diabe-
tes mellitus e insuficiéncia cardiaca congestiva. Nega
tabagismo. Espirometria apresentou obstrucao e restri-
cao. Raio X de térax 3/2 tt, presenca de bolhas na base
esquerda e cardiomegalia. TCAR nao realizada. Evoluiu
para 6bito com insuficiéncia respiratéria. Figura 5

Figura 5- Caso 7 com RX de térax 3/2 tt, presenca de bolhas na base
esquerda e cardiomegalia.

Castro HA, Ribeiro TE,Goncalves KS . Doenca relacionada ao asbesto

DISCUSSAO

Em alguns areas econdomicas, pode haver uma
tendéncia de grupos familiares estarem empregados
no mesmo setor industrial, o que pode facilitar o adoe-
cimento, nestes grupos especificos. Caso haja padrdes
genéticos ou familiares, estes grupos tornam-se mais
vulneraveis a determinadas exposicdes, como no caso
do asbesto.

Nos sete casos, o intervalo antes do inicio dos sin-
tomas variaram entre quatro e 25 anos, depois do inicio
da exposicado. Dor toracica foi tao freqliente quanto tos-
se e expectoracdo. Dispnéia, o sintoma mais freqiiente
de asbestose, ndo foi tdo proeminente. Opacidades ir-
regulares foram muito incipientes, exceto em um caso.
A TCAR, entretanto, mostrou anormalidades muito evi-
dentes. Lesdes pleurais foram visualizadas tanto pelo
Raio X quanto pela TCAR. A espirometria foi anormal em
quatro trabalhadores o que mostra a repercussao fun-
cional da lesao fibrética, bem como possiveis impactos
da fibra do amianto na funcdo pulmonar.

Quatro membros da mesma familia tiveram ex-
posicao intensa e prolongada, o caso 1 apresentando
o0 menor tempo de exposicao. Todos realizavam ativi-
dades com intensa exposicao, fato que pode conduzir
a hipotese de asbestose familiar ou predisposicao ge-
nética para asbestose complicada. Nao ha referéncia
a doenca imunolégica ou colagenose nos membros
destas familias estudadas.

O quadro clinico, em todos os cincos pacientes, foi
predominantemente relacionado a sintomas bréonqui-
cos, dor tordcica, chiado e, principalmente, tosse e ex-
pectoracado. A amostra envolvia individuos que nunca
fumaram, tabagistas leves ou ex-tabagistas.

Uma observacdo importante foi a ocorréncia de
asbestose em cinco membros de uma mesma familia,
mesmo trabalhando em areas diferentes, o que pode
nos indicar uma predisposicao genética para a do-
enca. Esse fato ndo pode ser confundido com relatos
bem documentados, como a presenca de asbestose
em familiares de trabalhadores expostos que se con-
taminam, provavelmente, através da manipulacdo de
roupas trazidas da fabrica.

Para o mesotelioma varios estudos apontam para
a possibilidade de ocorréncia dentro da mesma fami-
lia>. Estudos de mesotelioma maligno entre irméos
67891011 “antre pai e filho'™ > > e marido e mulher™
16 tém sido desenvolvidos, buscando parametros ge-
néticos e familiares.

E possivel que a presenca da doenca relacionada
ao asbesto possa sugerir o papel da predisposicdo ge-
nética dos casos'’. Huncharek e cols. demonstraram a
predisposicao genética para o mesotelioma maligno,
quando realizaram um estudo de caso-controle, com
39 pacientes com mesotelioma maligno e 259 contro-
les. No entanto, os estudos mostram que o mesotelio-
ma maligno tem na sua base a exposicao ao asbesto
ocupacional ou ambiental e doméstica.'®
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Os casos apresentados neste artigo sdo oriundos
da industria téxtil e parecem mostrar a predominancia
da asbestose classica, exceto pela baixa prevaléncia de
altera¢des funcionais. As opacificacdes foram de varie-
dade irregular e, principalmente, em ambas as bases
pulmonares. O quadro clinico, entretanto, foi predomi-
nante em sintomas brénquicos, possivelmente secun-
dérios a fatores ambientais e/ou clinicos.

Considerando-se a magnitude de nossa popu-
lacdo exposta, estudos de predisposicao genética,
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Relato de Caso

Dois casos de cisto broncogénico do mediastino
em lactentes sintomaticos.
Two cases of mediastinal bronchogenic cyst in symptomatic infants.

Maristela Fraga Pereira Portella', Leonardo Vejar Mourgues’, Ricardo Madrid Henao®,
Nadinne Clerc Fray*, Aquiles Hachim Gutierrez®, Patricio Le Cerf Simpson®.

RESUMO

Os cistos broncogénicos sao malformacdes relativamente infreqiientes, que causam 10% das massas e 60% dos cistos me-
diastinais. No entanto, uma intervencdo cirurgica, geralmente, é necessaria para a confirmacao do diagnéstico, para a exclu-
sdo de malignidade e prevencdo de complicagdes, tais como hemorragia e infeccao.

Descrevemos dois casos de cisto broncogénico do mediastino, em lactentes com menos de 1 ano de vida. Os diagndsticos
foram suspeitados devido a evolucdo com sintomas digestivos, associados a compressao esofagiana, demonstrada na ra-
diografia de térax e na seriografia esdfago-gastrica com bario. A tomografia computadorizada de térax reforcou a hipétese
diagndstica e ambos os pacientes foram submetidos a cirurgia, sendo o diagnéstico confirmado com a histopatologia das
lesdes. Os dois casos obtiveram total sucesso terapéutico, tornando-se assintomaticos apds a cirurgia.

Este trabalho reforca a importancia de se incluir a possibilidade do diagndstico de cisto broncogénico mediastinal, em lac-
tentes com sintomas digestivos de refluxo gastro-esofagiano que ndo melhoram com o tratamento clinico adequado.

Descritores: cisto broncogénico; massa mediastinica/crianca; malformagao pulmonar.

ABSTRACT

Medistinal bronchogenic cysts are relatively unusual malformations that cause 10% of the masses and 60% of the mediastinal
cysts. However, surgery is usually required to confirm diagnosis, exclude malignity and prevent hemorrhage and infection.
We described two infants, less than one year of age, with mediastinal bronchogenic cysts. The diagnosis was suspected
because of a symptomatic evolution with digestive symptoms, associated with esophageal compression, demonstrated by
chest radiograph and chest radiograph with barium. Chest computed tomography supported the diagnosis and both infants
were submitted to surgery, and the diagnosis were confirmed by histopathology. The two infants achieved success with sur-
gery, returning without symptoms after that.

This study emphasizes the importance of including the possibility of the diagnose of mediastinal bronchogenic cysts in
infants with digestive symptoms that do not improve with the adjusted clinical treatment.

Keywords: bronchogenic cyst; mediastinal mass /child; pulmonary malformations.
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INTRODUCAO

O cisto broncogénico é o mais freqliente dentre
as lesdes cisticas do mediastino. O achado radioldgico
de cisto mediastinal, em virtude dos contornos bem
delimitados e conteudo liquido, quase sempre da a
impressdo de que se trata de uma entidade clinica de
comportamento benigno. No entanto, o cisto bronco-
génico tem consideravel potencial para se tornar sinto-
matico e desenvolver complicacdes.?

Descrevemos dois casos em lactentes sintomati-
cos, acompanhados no Hospital Sotero del Rio (Santia-
go-Chile), que obtiveram éxito com a resseccao cirur-
gica das lesoes.

RELATO DO CASO 1

Paciente feminina, 7 meses, natural de Curico (VII
Regido do Chile - drea rural), com histéria de tosse fre-
quente, principalmente durante e ap6s a alimentacao.
Manteve bom ganho ponderal. Com relacao aos ante-
cedentes, nasceu de parto normal, sem intercorréncias,
Apgar 9/9, peso de nascimento (PN) 3330g, estatura de
nascimento (EN) 48cm, a termo (AT). Aos 3 meses, foi
realizada uma telerradiografia de térax, que mostrava
imagem arredondada, causando alargamento do me-
diastino a direita e, aos 4 meses, realizou tomografia
computadorizada (TC) de térax, que evidenciou a ima-
gem cistica bem delimitada, de densidade homogénea,
medindo 5cm o maior diametro, localizada em medias-
tino médio (figura 1), sugerindo cisto broncogénico.
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Figura 1 - Telerradiografia e TC de térax demonstrando imagem me-
diastinal arredondada e bem delimitada, sugerindo processo benigno.
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Aos 5 meses e 20 dias, foi realizada toracotomia
postero-lateral direita, no quarto espaco intercostal,
com a resseccao de cisto de 5cm, o maior diametro.

A macroscopia mostrou lesao cistica, de conte-
udo claro, cristalino e mucdide. A microscopia con-
firmou a presenca de epitélio compativel com cisto
broncogénico.

A paciente evoluiu bem depois da cirurgia, tor-
nando-se assintomatica. Foi acompanhada por dez
meses, sem apresentar intercorréncias.

RELATO DO CASO 2

B30s 136

CONTRASTE O

Figura 2 - Seriografia Es6fago-Gastrica com bario mostrando lesao
arredondada comprimindo a por¢do mediana do eséfago e TC de
térax mostrando a mesma lesao, em mediastino posterior



Paciente do sexo masculino, 1 ano de idade, na-
tural de Santiago, com histéria de bronquiolite aos
3 meses, época na qual realizou telerradiografia de
torax, a qual ndo apresentava nenhuma imagem su-
gestiva de massa mediastinica. Evoluiu com regurgi-
tacdo persistente e voz rouca ao chorar e ao balbu-
ciar, desde os 6 meses. Nasceu de parto normal, sem
intercorréncias, Apgar 9/9, PN 3880g, EN 51,5cm, AT.
Foi acompanhado na Clinica de Refluxo Gastro-Eso-
fagiano (RGE), onde foi realizada Seriografia Es6fago-
Gastrica com bario (figura 2), quando foi evidenciada
lesdo arredondada, comprimindo a porcdo mediana
do esofago. Em seguida, aos sete meses, foi realiza-
da TC de tdérax, a qual mostrou imagem cistica bem
delimitada, arredondada, de densidade homogénea,
medindo cerca de 2,5cm, o maior diametro, sem sep-
tos e/ou calcificacbes em seu interior, localizada no
mediastino posterior, regido subcarinal.

Foi realizada toracotomia com a resseccao da le-
sdo, com 1 ano de vida. A macroscopia mostrou lesao
cistica, de conteudo claro, cristalino e mucdide. A mi-
croscopia (figura 3) confirmou a presenca de epitélio
compativel com cisto broncogénico. O paciente evo-
luiu bem, assintomatico, apds a cirurgia, tendo sido
acompanhado por nove meses, sem intercorréncias.

Figura 3 - Histopatologia da lesao evidenciando a presenca de epité-
lio respiratério pseudo-estratificado colunar ciliado, contendo glan-
dulas brénquicas, musculo liso e cartilagem.
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DISCUSSAO

Os cistos broncogénicos do mediastino sao le-
sbes congénitas que representam entre 6% e 15%
das massas mediastinais.>* Eles representam 50 a 60%
de todos os cistos do mediastino, sendo originados a
partir de um brotamento anormal do intestino ante-
rior primitivo que forma a arvore traqueobroénquica.>®
Oitenta e cinco por cento dos cistos broncogénicos
surgem no mediastino e tém relacdo anatdémica com
atraquéia, bronquio principal e carina, localizando-se,
na maioria das vezes, no mediastino médio ou poste-
rior, preferencialmente nas regides paratraqueal e ca-
rinal, sendo que 15% ocorrem no pulma&o.?*% Existem
relatos de casos de cistos broncogénicos em outras
localizagdes, tais como cervicais, paravertebrais, entre
outros.>” Eles sdo também descritos em associacao
com outras anormalidades pulmonares congénitas,
tais como o seqliestro pulmonar.> Os nossos dois ca-
sos estavam localizados no mediastino, sendo que o
primeiro em mediastino médio e o segundo na regido
de mediastino posterior, o que esta de acordo com o
descrito na literatura; e nenhum dos dois estava asso-
ciado a outra malformacao pulmonar.

Os cistos broncogénicos imitam a estrutura da
traquéia ou bronquios, sendo revestidos, internamen-
te, por epitélio respiratério (pseudo-estratificado co-
lunar ciliado), contendo glandulas bronquicas, mus-
culo liso e ilhas de cartilagem, externamente, sendo
incomum a comunicacdo com a arvore traqueobron-
quica.>*¢ O conteudo dessas estruturas é variavel, po-
dendo estar preenchidas por fluido seroso, material
mucdide, pus ou sangue.>® A macro e microscopia das
lesdes aqui relatadas sdo compativeis com o que ha
descrito na literatura.>#¢

Ocorrem, tipicamente, em adultos dos dois sexos,
em qualquer grupo etério.® Raramente sao diagnosti-
cados ao nascimento. Geralmente permanecem assin-
tomaticos por muito tempo, podendo constituir acha-
do radiolégico; porém, podem apresentar sintomas,
devido a compressdo e/ou irritacdo de estruturas ad-
jacentes ou por infeccdo.>*¢ Nossos pacientes tiveram
o diagnéstico estabelecido ainda na fase de lactente,
devido as manifestacdes clinicas importantes; os dois
apresentavam sintomas relacionados a compressao
esofagiana. Varios autores destacam a importancia
desses sintomas, mostrando que este é um diagnés-
tico diferencial, que deve ser lembrado no pacientes
com refluxo gastro-esofagiano que ndao melhoram
com o tratamento clinico.®'® Alguns autores referem-
se a recorréncia de sintomas obstrutivos como uma
forma comum de apresentacdo."'? QOutros autores
chamam a atencdo para o diagnostico diferencial da
tosse cronica em lactentes, indicando a realizacdo de
telerradiografia de térax, broncoscopia, teste do suor
e até outros exames de imagem, como a TC de térax,
a seriografia es6fago-gastrica e a ultrassonografia to-
racica.>'*'* Os sintomas, que se apresentam mais co-
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mumente na fase adulta, sdo devidos a infeccdo: febre,
dor tordcica e tosse produtiva. Os lactentes e criancas,
mais comumente, apresentam sintomas de obstrucao
severa de via aérea, mas também podem apresentar
quadro de pneumonia.>¢ Qutras complicacdes que po-
dem ocorrer sdo ruptura do cisto infectado para o inte-
rior de um brénquio, pericardio ou pleura, hemorragia
e degeneracdo maligna.'?*¢

Radiologicamente, os cistos broncogénicos apa-
recem como massas mediastinais com paredes bem
delimitadas, de forma esférica, homogénea, ou po-
dendo conter nivel hidro-aéreo, de tamanho que varia
de dois a dez centimetros.”* No nosso primeiro caso,
houve a grande suspeita diagnéstica inicial de massa
mediastinal, através da imagem arredondada que apa-
receu na telerradiografia de térax, realizada aos trés
meses vida, sendo, posteriormente, reforcada pela TC
de térax. Com este exame, é possivel precisar-se a lo-
calizacdo anatomica da lesao, que geralmente apare-
ce como massa cistica bem delimitada, de densidade
homogénea, variando de acordo com o seu contetdo,
podendo apresentar calcificacdes na sua parede.’?¢ J4
0 nosso segundo paciente apresentou um quadro su-
gestivo de bronquiolite aos trés meses, época em que
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realizou telerradiografia de térax, o qual nao eviden-
ciou nenhuma imagem sugestiva de massa mediasti-
nal. Como o paciente seguiu com sintomatologia de
RGE, foi realizada seriografia, a qual mostrou lesdo ar-
redondada que comprimia a porcdo mediana do es6-
fago. Nesta época, entdo, foi suspeitada a presenca de
um cisto broncogénico e realizada a TC de térax, que
apoiou o diagnéstico.

O tratamento cirdrgico esta indicado, primaria-
mente, para todos os cistos broncogénicos sintoma-
ticos.>’> No entanto, a cirurgia pode ser uma opc¢do
mesmo nos casos assintomaticos, uma vez que cerca
de 85% destas lesdes podem tornar-se sintomaticas ao
longo do tempo.>¢ Em nossos dois pacientes foi rea-
lizada toracotomia com resseccao completa da lesao
cistica, obtendo, ambos, total sucesso terapéutico. A
abordagem cirdrgica preconizada na literatura médica
envolve a resseccdo completa do cisto por toracotomia
ou por videotoracoscopia.'>®
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prazo de 15 dias. As provas tipograficas serdo rea-
lizadas pela Redacdo, caso os autores nao indiquem
o contrario. Uma vez que o artigo seja aceito pelo
Conselho Editorial, os autores devem enviar uma
carta, assinada por todos os autores, transferindo os
direitos autorais do texto (indicar o titulo do traba-
Iho) para a SOPTERJ e assinalando de forma clara sua
categoria (exemplo: artigo original, relato de caso,
etc.). Os autores devem informar ainda que nao es-
tdo submetendo o artigo a outro peridédico e que o
mesmo nao foi publicado anteriormente, no todo
ou em parte. Em caso de publicacdo semelhante, en-
viar copia do artigo e informacbes sobre o local e o
andamento do processo da outra publicacdo. A res-
ponsabilidade por conceitos emitidos nos artigos é
exclusiva de seus autores. Os autores receberdao uma
copia da revista e seu artigo em formato eletronico
(*.pdf). Permitida a reproducéo total ou parcial dos
artigos, desde que mencionada a fonte.

Entre em contato conosco por e-mail em caso de
duvidas sobre qualquer um destes pontos.

Os textos devem ser encaminhados, por correio ou e-mail, para:

Antonio Monteiro da Silva Chibante

Rua da Lapa, 120, salas 301/302, Centro, CEP: 20021-180, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

e-mail: pulmaorj@gmail.com
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