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Mantendo os ideais.
Keeping the example.

Antonio Chibante.

Editorial

Chibante A . Editorial

Ao fim de quase 2 anos de gestão, a atual Dire-
toria da Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do 
Estado do Rio de Janeiro (SOPTERJ) apresenta o ba-
lanço de suas atividades, moldadas em obrigações 
e no saneamento financeiro da mesma. Felizmente, 
apesar da tumultuada situação financeira, decor-
rente da ausência de retorno material por parte do 
Congresso Regional/ Nacional de junho de 2005 e da 
enorme inadimplência dos sócios, no que tange às 
anuidades 2006/2007, a situação já se encontra sa-
neada neste aspecto, sem quaisquer conseqüências 
para a próxima Diretoria.

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

Nosso site encontra-se completo e atualizado, 
oferecendo aos interessados as informações técni-
co-científicas necessárias.

As Sessões Científicas mensais têm sido manti-
das, sendo que este ano obedecem à filosofia da Iti-
nerância, deslocando-se até as Sessões Clínicas dos 
diversos Serviços de Pneumologia da capital.

Cursos de Broncopatias, Imagem, Infecção e Ur-
gências Respiratórias foram levados a efeito, assim 
como deslocamentos às Regiões Serrana, Sul e dos 
Lagos, com intuito de oferecer módulos de Asma, 
DPOC, Hipertensão Pulmonar e Doenças Relaciona-
das ao Sono.

Através de convênio assinado com o Ministério 
da Saúde, empenhamo-nos na educação e na divul-
gação do combate à Tuberculose, por todas as regi-
ões do estado, numa itinerância que deverá atingir 
cerca de 1000 profissionais. Ao  mesmo tempo, ela-
boramos a I Jornada da SOPTERJ de Tuberculose do 
Rio de Janeiro, com a presença de autoridades do 
Ministério da Saúde e o apoio do CREMERJ.

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

O trabalho tem sido árduo mas frutífero, mos-
trando que, quando a equipe é progressista e des-
fruta dos mesmos ideais, os resultados podem ser 
obtidos quaisquer que sejam as dificuldades.
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RESUMO
Introdução: apesar do critério de Light (cL) ser o mais empregado para diferenciar exsudatos de transudatos pleurais, al-
guns autores têm sugerido outras variáveis com a mesma fi nalidade. O objetivo deste estudo é calcular o melhor valor dis-
criminatório e o rendimento do Colesterol (COL) como teste diagnóstico para diferenciação entre transudatos e exsudatos. 
Metodologia: num estudo transversal histórico, foram estudados os níveis do COL em 283 líquidos pleurais obtidos, de 
forma consecutiva, de pacientes em investigação para a causa de síndrome do derrame pleural, num Hospital Universitário 
e num Centro de Investigações Pneumológicas. Resultados: estudando 250 exsudatos e 33 transudatos, calculamos uma 
sensibilidade de 83% (IC95% 75,8-85,8) e especifi cidade de 97% (IC95% 84,2-99,5) para o diagnóstico de exsudato, utilizando 
o valor discriminatório de 50 mg/dL. Com esta prevalência, de 88,3% de exsudato, o valor preditivo positivo foi de 99,5% e 
o negativo, de 42,67%. A razão de verossimilhança positiva foi de 27,33 e a negativa, de 0,18. Conclusão: a sensibilidade foi 
algo inferior ao cL, enquanto a especifi cidade foi superior. Os resultados obtidos são semelhantes aos observados por outros 
autores e apresentam o colesterol como parâmetro valioso, rápido e econômico, 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 diff erentiate pleural transudates from exsudates. Methodology: in a retrospective transversal 
study 283 Col levels have been evaluated on pleural fl uid in order to investigate the etiologic causes of pleural eff usions in an Uni-
versity Hospital and in a Centro de Investigações Pneumológicas. Results: using a cut-off  of 50 mg/dL the analysis of 250 exsudates 
and 33 transudates presented 83% (95%CI 75.8-85.8) sensibility and 97% (95%CI 84.2-99.5) specifi city 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 specifi city 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 defi ne some situations when Lc do not classify the pleural fl uid.

Keywords: pleural eff usion; exsudates; transudates; cholesterol.

Artigo original

Chibante AMS, Neves DD, Miranda S et al . Colesterol no diagnóstico do exsudato
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INTRODUÇÃO 
A finalidade inicial, frente a um derrame pleu-

ral a ser explorado, é identificá-lo como exsudato ou 
transudato, mediante a dosagem de determinados 
parâmetros classificatórios. Dentre eles, o critério 
de Light,1 descrito em 1972, tem sido considerado 
como clássico pela maioria dos estudos envolven-
do o assunto. No entanto, há vários anos, diversos 
autores têm procurado identificar outras avaliações 
que pudessem substituir ou igualar-se ao critério de 
Light para classificação de transudatos e exsudatos 
pleurais.2-5

Dentre os diversos parâmetros considerados na 
literatura o valor do colesterol (COL) no líquido pleu-
ral, isolado ou relacionado com os níveis séricos, tem 
sido utilizado em vários estudos como elemento 
competitivo com os critérios de Light em avaliações 
que envolvem um número considerável de derra-
mes pleurais.6-9 Valorizando os níveis de COL, outros 
autores associaram a concentração deste no líquido 
pleural com outros elementos para separarem der-
rames inflamatórios de não inflamatórios.6,10-14

Este estudo teve como objetivo calcular o me-
lhor valor discriminatório e o rendimento como 
teste diagnóstico do COL para diferenciação entre 
transudatos e exsudatos pleurais e, em função dos 
resultados, considerá-lo como método de diagnósti-
co diferencial, simples, rápido e econômico.

MATERIAL E MÉTODO
Um estudo transversal histórico dos pacientes 

em investigação da causa do derrame pleural foi rea-
lizado em dois serviços: o Departamento de Doenças 
da Pleura, do Hospital Universitário Gaffrée e Guinle, 
da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro 
e  o do Centro de Investigações Pneumológicas do 
Rio de Janeiro, no período de 1996 a 2000.

Selecionamos, para o estudo, 283 casos de pa-
cientes consecutivos, em que a dosagem do coleste-
rol no líquido pleural foi realizada. Excluímos aque-
les que ficaram sem diagnóstico etiológico após 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 diagnóstico de envolvi-
mento pleural foi identificado, e transudatos, quan-
do da ausência de um diagnóstico de comprometi-
mento pleural e na presença de evidências de altera-
ções que pudessem causar este tipo de derrame, ou 
preenchesse o critério de Light e col.1 No grupo dos 
exsudatos (88%) foram incluídos: 112 tuberculoses, 
74 neoplasias metastáticas, 25 infecções não tuber-
culosas, 11 embolias pulmonares e 28 miscelâneas. 
Os resultados foram confirmados por meio da abor-
dagem da pleura parietal pela agulha de Cope ou 
por métodos outros que confirmassem o diagnósti-
co do derrame pleural. 

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

Foram calculadas a medida central, a de disper-
são e a amplitude do colesterol nos grupos e sub-
grupos. As propriedades do teste diagnóstico foram 
calculadas a partir de tabela de contingência 2X2, 
sendo o valor discriminatório de maior acurácia de-
terminado pela curva ROC (receiver operating cha-
racteristic), utilizando-se o programa MedCalc®.15

RESULTADOS
Os valores centrais e de dispersão do colesterol, 

segundo o diagnóstico, são 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 prevalência de exsudato na amostra foi 
de 88,3%.

O rendimento como teste (incluindo a sensibilida-
de e especifi cidade, valor preditivo positivo e negativo, 
assim como a razão de verossimilhança) para o diag-
nóstico de exsudato, em três diferentes valores discri-
minatórios, é apresentado na tabela 2.

O valor discriminatório igual ou maior que 
50mg/dL mostrou o maior rendimento para o diag-
nóstico, apresentando: sensibilidade (S) = 83% 
(IC95% 75,8-85,8) e especificidade (E) = 97% (IC95% 
84,2-99,5), mostrando que o COL, como parâmetro 
isolado, é útil para excluir transudatos, face à sua 
alta especificidade e ao valor preditivo positivo, con-
forme mostrado no grafico 1.

Tabela 1 – Número de casos estudados nos grupos e subgrupos com 
a respectiva média, desvio padrão, valores mínimo e máximo.

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

Tabela 2 – Rendimento do colesterol como teste diagnóstico em di-
ferentes valores discriminatórios.

Chibante AMS, Neves DD, Miranda S et al . Colesterol no diagnóstico do exsudato
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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 discriminatórios para este último. 
Nota-se que a especifi cidade do COL apresenta-se su-
perior à dos critérios de Light, embora a sensibilidade 
seja menor, apesar de boa. 

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

Neste estudo, o valor discriminatório de maior 
acurácia foi maior do que 50mg/dL, intermediário aos 
habitualmente descritos. Considerando este valor dis-
criminatório, obtivemos uma alta especifi cidade (de 
97%) e uma sensibilidade razoável (de 83%), sendo um 
teste útil para excluir a possibilidade de transudato, 
como pode ser observado no gráfi co 1. Como a preva-
lência de exsudato foi grande, e a especifi cidade alta, o 
valor preditivo positivo do COL para o diagnóstico de 
exsudato foi de 99,5%. 

Numa meta-análise, em que o colesterol pleural 
foi avaliado em 1348 pacientes, o valor discriminatório 
utilizado foi de 45mg/dL, obtendo-se uma sensibilida-
de de 89% (IC95% 86,8 a 91,2), uma especifi cidade de 
81,4 (IC95% 76,6 a 86,2), com uma RL+ de 4,79 e nega-
tiva de 0,13.22

Levando-se em consideração a necessidade de 
serem avaliadas duas dosagens séricas e duas pleurais 
para a utilização do critério de Light, observamos que 
o COL, como parâmetro único, parece ter um compor-
tamento semelhante e mais econômico na caracteri-
zação do tipo de derrame pleural, podendo, de certa 
forma, apresentar-se como marcador decisivo em de-
terminadas situações, como complemento ao critério 
de Light ou quando não dispomos dos exames neces-
sários para utilizar este critério. Contudo, é importante 
lembrar de que a sensibilidade para o diagnóstico de 
exsudato não é a ideal.

Alguns autores recomendam a associação do 
COL com outras dosagens, especialmente a desidro-
genase lática no líquido pleural, como uma maneira 
efi ciente, mais simples e barata no diagnóstico dife-
rencial entre os transudatos e exsudatos.14,23 A acurá-
cia do critério de Light (96%) foi maior do que a dos 
demais parâmetros testados no estudo, embora sem 
diferença estatisticamente signifi cativa para a combi-

No gráfi co 2 é apresentada a curva ROC, obtida 
com os casos estudados e o respectivo intervalo de 
confi ança a 95%. 

DISCUSSÃO 
A prevalência de 88,3% de exsudatos encontrada 

em nossa amostra é um pouco superior àquela obser-
vada em outros estudos: 81% por Porcel et al,16 80,2% 
por de Heff ner et al,2 75% por Romero et al,17 74,6% 
por de Sanches Hermandez et al,18 e 72,7% no artigo 
de Costa et al.9 Esta variabilidade pode ser decorrente 
da necessidade de confi rmação diagnóstica, frente à 
possibilidade de derrames transudativos, nos diversos 
locais de realização dos estudos. 

Vários estudos têm conseguido demonstrar bons 
resultados quanto à utilização do colesterol como do-
sagem isolada, na diferenciação dos transudatos e ex-
sudatos.6,7,9,10 Os achados obtidos em nosso trabalho 
são semelhantes aos de outros autores.7,9,10 A tabela 3 

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

Gráfi co 1 - Distribuição dos valores do colesterol nos transudatos (0) 
e nos exsudatos (1).

Gráfi co 2 - Curva ROC, com IC95%, para o diagnóstico de exsudato 
pleural
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nação LDH-COL (93%).17 Como esta associação tem se 
mostrado tão efetiva quanto o critério de Light, pode-
se abrir mão dos testes séricos, sem sacrifício da acu-
rácia diagnóstica.16,18,22

Podemos concluir que o COL é um parâmetro 
bioquímico (único e, portanto, mais econômico e sim-

ples que o critério de Light) que apresenta excelentes 
especifi cidade e valor preditivo positivo para o diag-
nóstico de exsudato, confi gurando-se como um bom 
marcador para diferenciar exsudatos de transudatos 
pleurais, isoladamente e possivelmente associado a 
outros parâmetros. 
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RESUMO
Introdução: a radiografi a de tórax ainda é, nos dias atuais, o principal método de diagnóstico da silicose. A determinação 
das conseqüências funcionais também é aspecto central da avaliação desses trabalhadores. O objetivo deste trabalho é des-
crever os achados funcionais e compará-los com os da radiografi a de tórax, em indivíduos com história de exposição à sílica. 
Metodologia: foi realizado um estudo de corte transversal, em que foram avaliados 44 indivíduos não-tabagistas e sem 
história pregressa de tuberculose. As radiografi as foram classifi cadas de acordo com a proposta da Organização Internacio-
nal do Trabalho (OIT). As variáveis funcionais foram mensuradas através de espirometria, oscilações forçadas, diluição com 
hélio e difusão com monóxido de carbono (DCO). Resultados: dos 44 trabalhadores estudados, 41 eram homens, com média 
de idade de 48,4 anos. Com relação ao padrão de dano funcional, 26 trabalhadores apresentaram distúrbio obstrutivo, 10 
tinham distúrbio misto, três tinham distúrbio restritivo e 18 mostraram redução da DCO. Diagnosticaram-se radiologicamente 
40 casos de silicose, constatando-se que, quanto mais avançada a categoria radiológica, como as grandes opacidades, piores 
foram os resultados das medidas de fl uxo, DCO e complacência dinâmica do sistema respiratório. Conclusão: a obstrução ao 
fl uxo aéreo é o dano funcional mais freqüente em indivíduos não-fumantes com exposição à poeira de sílica. A deterioração 
da função pulmonar associa-se à classifi cação das grandes opacidades na radiografi a de tórax, o que reforça o valor dos tes-
tes de função pulmonar no acompanhamento da silicose.

Descritores: silicose/radiografi a; doenças ocupacionais; testes de função respiratória.

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 fi ndings 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 classifi ed according to the International Labor Organization (ILO) recommenda-
tions. The functional changes were measured by spirometry, forced oscillation, helium dilution, and diff usion by carbon monox-
ide (DLCOide (DLCOide (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 DLCOa reduced DLCOa reduced DL . Forty were radiologically classifi ed as cases of silicosis. Increasing grades of large opacities were associated with 
lower mesurements of volume, DLCOlower mesurements of volume, DLCOlower 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 
classifi cation 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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INTRODUÇÃO
Silicose é uma doença fi bronodular crônica, desen-

cadeada pela inalação de sílica na forma livre e cristaliza-
da.1 A doença acomete trabalhadores de diversas ativi-
dades, incluindo indústria extrativa mineral (mineração), 
benefi ciamento de minerais (corte de pedras, britagem, 
moagem e lapidação), indústria de transformação (ce-
râmicas, fundições, marmorarias) e atividades mistas 
(perfuração de túneis, jateamento de areia, cavadores 
de poços, protéticos, borracheiros, artistas plásticos).2

De acordo com a intensidade e duração da exposição 
à poeira, são descritas três formas clínicas de silicose: 
crônica, acelerada e aguda. Silicose crônica é a forma 
mais comum e ocorre após tempo de exposição de, pelo 
menos, 10 anos a níveis relativamente baixos de poeira. 
Pode ser dividida em silicose simples e fi brose maciça 
progressiva (também referida como silicose complica-
da), dependendo dos achados radiológicos.3,4

A radiografi a simples de tórax continua sendo o 
instrumento de maior versatilidade e efi cácia no mo-
nitoramento regular de trabalhadores expostos à po-
eira de sílica, não apenas por sua ampla disponibilida-
de, mas também em razão de outros atributos, como 
baixo custo e baixa dose de radiação.5 Por convenção, 
o tipo, a profusão e a extensão das lesões silicóticas 
são avaliados, radiologicamente, de acordo com a 
classifi cação internacional das pneumoconioses, da 
Organização Internacional do Trabalho (OIT).6 Este 
sistema foi criado para codifi car as anormalidades ra-
diológicas de maneira simples e reprodutível.

Quanto aos testes de função pulmonar, apesar de 
não serem usados como ferramentas para o diagnósti-
co da doença, são amplamente utilizados para analisar a 
limitação funcional ou a incapacidade laborativa e para 
acompanhar, longitudinalmente, estes indivíduos. Na 
silicose complicada, tanto a fi brose maciça progressiva 
quanto as seqüelas de tuberculose são responsáveis pela 
síndrome restritiva; a obstrução, nesta fase, deve-se ao ta-
bagismo associado ou à conglomeração das massas de 
fi brose que, pela retração, determina distorção dos brô-
nquios e bronquíolos. Na silicose simples, entretanto, dis-
cute-se qual seria o verdadeiro papel da sílica no desen-
volvimento das alterações funcionais, já que parcela sig-
nifi cativa desses pacientes tem história de tabagismo.7,8

Na silicose, a verifi cação da correlação entre ra-
diografi a simples de tórax e provas de função respira-
tória é fundamental, uma vez que, na prática clínica do 
dia-a-dia, são os exames mais freqüentemente utiliza-
dos nesses pacientes. Entretanto, a quantifi cação da 
gravidade da doença por meio dos testes de função 
pulmonar é prejudicada pela presença de tabagismo 
e enfi sema pulmonar associado, fato este ressaltado 
pela maioria dos investigadores.7,9-11

Portanto, o objetivo do presente estudo é descre-
ver os achados funcionais e compará-los com os da ra-
diografi a de tórax, em indivíduos não-fumantes e com 
história de exposição à sílica.

MÉTODOS
De março de 2005 a novembro de 2006, foi rea-

lizado um estudo de corte transversal, em que foram 
avaliados 44 trabalhadores não-tabagistas, com relato 
de exposição à sílica, selecionados aleatoriamente. A 
participação desses indivíduos ocorreu após a ciência 
quanto ao objetivo do estudo e com o consentimen-
to prévio, de acordo com as normas éticas vigentes. O 
protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa, do Hospital Universitário Pedro Ernesto, da Uni-
versidade do Estado do Rio de Janeiro (HUPE/UERJ).

Considerando os objetivos do estudo, foi adota-
do como critério de inclusão a história ocupacional de 
exposição à poeira de sílica, com tempo de exposição 
de, pelo menos, 10 anos (silicose crônica). Foram ex-
cluídos os indivíduos tabagistas e ex-tabagistas, os que 
apresentavam a associação de silicose com doenças do 
colágeno e os que tinham achados radiológicos suges-
tivos de tuberculose pulmonar.

Utilizaram-se os seguintes instrumentos para ava-
liação radiológica e funcional:
a) Radiografi a simples de tórax, com leitura indepen-
dente, feita por três leitores experientes em pneumo-
conioses. Por motivo de simplifi cação, a classifi cação 
de profusão 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 
classifi cadas em tipos A, B e C, de acordo com as radio-
grafi as-padrão. Os resultados foram sumarizados pela 
mediana das leituras. Considerou-se como diagnóstico 
de silicose a obtenção de classifi cação maior ou igual a 
1/0, por dois leitores, de acordo com classifi cação pa-
dronizada pela OIT (Quadro 1).6

b) Testes de função pulmonar constituído por espiro-
metria, técnica de oscilações forçadas (TOF), método 
de diluição com hélio e método de respiração única 
para a difusão do CO. As equações de referência uti-
lizadas para espirometria, medida dos volumes pul-
monares estáticos e capacidade de difusão foram as 
de Knudson, Goldman & Becklake e Gaensler & Smith, 
respectivamente.12-14 

Os testes abaixo seguiram a padronização e in-
terpretação da Sociedade Brasileira de Pneumologia e 
Tisiologia, analisando-se:15

- espirometria: capacidade vital forçada (CVF), volume 
expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1), rela-
ção VEF1/CVF, fl uxo expiratório forçado entre 25-75% 
da CVF (FEF25-75%) e relação FEF25-75%/CVF;
- método de diluição com hélio: volume residual (VR), 
capacidade pulmonar total (CPT) e relação VR/CPT;
- método da respiração única para difusão do CO: ca-
pacidade de difusão do CO (DCO). 

Através da TOF, foram obtidos os seguintes parâ-
metros: resistência total do sistema respiratório (R0), 
inclinação do componente resistivo da impedância (S), 
resistência relacionada a vias aéreas (Rm) e compla-
cência dinâmica do sistema respiratório (Crs,dyn).16
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dos indivíduos 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 diagnóstico de 40 ca-
sos de silicose. Quanto a forma e tamanho das pequenas 
opacidades, as radiografi as foram classifi cadas como: “qq” 
= 14; “rq” = 7; “pq” = 4; “qr” = 4; “pp” = 3; “qp” = 3; “rr” = 3; “qt” 
= 1; “st” = 1 (Figura 1). O único paciente classifi cado como 
“st”, para pequenas opacidades, tinha, também, grande 
opacidade, o que permitiu o diagnóstico da enfermidade. 
Para a classifi cação das grandes opacidades, verifi cou-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 não tinham esse tipo de lesão na radiografi a 
de tórax (47,7%) (Figura 2). Os símbolos mais freqüente-
mente observados foram: “ax” (22 casos); “cn” (14 casos); 
“co” (14 casos); e “di” (12 casos). A análise da concordância 
interobservador para profusão das pequenas opacidades 
(categorias 0, 1, 2 e 3) e o tipo de grandes opacidades (ti-
pos 0, A, B e C) mostrou coefi cientes Kappa de 0,31 (p < 
0,001) e 0,75 (p < 0,001), respectivamente.

Quanto à função pulmonar, a média e o desvio-pa-
drão dos índices avaliados, assim como a distribuição des-
ses valores de acordo com a classifi cação radiológica, são 
apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3. Para a classifi cação das 
grandes opacidades, observamos diferença estatistica-
mente signifi cativa para as médias de fl uxo, DCO e Crs,dyn; 
entretanto, para as pequenas opacidades, não encontra-
mos diferenças signifi cativas entre as médias dos índices 
funcionais. Com relação ao padrão de dano funcional, 
26 trabalhadores apresentaram distúrbio obstrutivo, 10 
tinham distúrbio misto, três tinham distúrbio restritivo 
e cinco tinham exame espirométrico normal. Através do 
método de respiração única para a medida da difusão 
pulmonar, 18 indivíduos mostraram redução da DCO.

Na análise estatística, utilizaram-se os programas 
estatísticos Epi-Info 6.04 e Statistica 5.01. Para descri-
ção dos dados foram utilizadas, para as variáveis quan-
titativas, médias e desvios-padrão e, para as variáveis 
categóricas, freqüências relativas e absolutas. Na com-
paração das leituras radiológicas, aplicou-se o cálculo 
dos coefi cientes de concordância. Para comparação 
das médias dos parâmetros funcionais entre as diver-
sas categorias radiológicas utilizou-se análise de vari-
ância (ANOVA). Neste trabalho, os resultados conside-
rados signifi cantes foram aqueles com p < 0,05. 

RESULTADOS
Dos 44 indivíduos avaliados, 41 eram homens 

(93,2%) e 3 eram mulheres (6,8%). As médias de idade e 
de tempo de exposição à sílica foram de 48,4 e 16,1 anos, 
respectivamente. Dentre as atividades profi ssionais, as 
mais citadas foram as de jateamento de areia (45,5%) e a 
de lapidação (34,1%). Outras ocupações foram: marmo-
raria (6,8%), pedreira (4,5%), fundição (4,5%), confecção 
de próteses dentárias (2,3%) e esmerilador (2,3%). 

De acordo com a classifi cação radiológica da OIT 
para profusão das pequenas opacidades, a distribuição 
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Quadro 1 - Lista de abreviaturas da classifi cação radiológica da OIT

Figura 1 – Homem de 39 anos, lapidador, portador de silicose simples. 
Sua radiografi a de tórax em PA demonstra infi ltrado micronodular 
difuso. Classifi cação OIT: pequenas opacidades – profusão 3/+ e tipo 
“qq”; grandes opacidades – tipo 0; símbolos – “cn” e “co”. Testes de fun-
ção pulmonar: CVF(%T) = 83; VEF1(%T) = 67; VEF1/CVF(%) = 67; FEF25-

75%(%T) = 31; FEF25-75%/CVF(%T) = 33; R0(cmH2O/L/s) = 2,9; S(cmH2O/L/
s2) = -15,2; Rm(cmH2O/L/s) = 2,8; Crs,dyn(L/cm/H2O) = 0,014; CPT(%T) 
= 94; VR(%T) = 114; VR/CPT(%) = 35; DCO(%T) = 93; D/VA(%) = 99.
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DISCUSSÃO
Na silicose, a quase totalidade dos trabalhos que 

analisaram a função pulmonar incluíram indivíduos 
fumantes, ex-fumantes e/ou com história de tubercu-
lose pulmonar, fato este que pode ser justifi cado pela 
forte associação desses achados na população de in-
divíduos silicóticos.7,9-11,17-20 Entretanto, em nosso estu-
do, muito cuidado foi tomado, no sentido de retirar os 
efeitos do tabaco e das seqüelas de tuberculose nos 
testes de função pulmonar. Para este fi m, até se che-
gar à amostra ideal, foi necessário o recrutamento de 
pacientes de diversos centros de referência em silicose 
do Estado do Rio de Janeiro.

A classifi cação internacional das pneumoconio-
ses, da OIT, é usada em pesquisas epidemiológicas, 
para triagem e vigilância de trabalhadores que se en-
contrem em ocupações que os exponham a poeira e 
para fi ns clínicos, sendo composta por um conjunto de 
radiografi as-padrão; entretanto, é sabido que há consi-

derável variação interobservador nas leitu-
ras de algumas radiografi as.6 Utilizando esta 
classifi cação, observamos maior discordân-
cia entre os leitores para as categorias das 
pequenas opacidades; já para as grandes 
opacidades, a variabilidade interindividual 
nas leituras foi baixa. Esses dados estão de 
acordo com outros trabalhos, que também 
mostraram maiores valores Kappa para as 
grandes opacidades.10,17,19,21 Apesar dessa 
limitação, a radiografi a simples de tórax 
continua sendo o método mais empregado 
na avaliação inicial desses indivíduos, tendo 
em vista a sua ampla disponibilidade.22

Com relação à função pulmonar, ob-
servamos que o distúrbio obstrutivo foi o 
mais freqüente, tendo sido diagnosticado 
em 81,8% dos casos (59,1% com obstrução 

Tabela 2 - Resultados dos testes de função pulmonar de acordo com a classifi cação 
radiológica de profusão das pequenas opacidades

Tabela 3 - Resultados dos testes de função pulmonar de acordo com 
a classifi cação radiológica das grandes opacidades

Figura 2 – Homem de 58 anos, jatista de areia, portador de silicose 
complicada. Sua radiografi a de tórax em PA evidencia grandes opaci-
dades nos lobos superiores. Classifi cação OIT: pequenas opacidades – 
profusão 1/0 e tipo “qp”; grandes opacidades – tipo C; símbolos – “co”, 
“di”, “em” e “ih”. Testes de função pulmonar: CVF(%T) = 41; VEF1(%T) 
= 35; VEF1/CVF(%) = 73; FEF25-75%(%T) = 23; FEF25-75%/CVF(%T) = 51; 
R0(cmH2O/L/s) = 3,8; S(cmH2O/L/s2) = -23,1; Rm(cmH2O/L/s) = 3,6; 
Crs,dyn(L/cm/H2O) = 0,009; CPT(%T) = 44; VR(%T) = 59; VR/CPT(%) = 
31; DCO(%T) = 50; D/VA(%) = 120.

Tabela 1 - Resultados dos testes de função pulmonar em trabalhado-
res expostos à sílica

%T = Porcentagem do valor teórico (valores expressos como mé-
dias e diferenças signifi cativas entre as médias em negrito)

Lopes AJ, Noronha AJ, Maeda TY et al . Função pulmonar e radiografi a em trabalhores expostos à sílica
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“pura” e 22,7% com distúrbio misto). Este dado está de 
acordo com outros estudos, que também mostraram 
maior predominância do fenômeno obstrutivo, em 
relação à síndrome restritiva. Em nosso país, Carneiro 
e colaboradores, em 2001, estudando 126 indivíduos 
tabagistas e não-tabagistas com história de exposição 
à sílica, observaram limitação crônica ao fl uxo aéreo 
em 49,2% deles.21 Já Leung e colaboradores, em 2005, 
avaliando 1.576 silicóticos (89,1% deles com história 
de tabagismo), observaram redução isolada da rela-
ção VEF1/CVF em 28,5%, redução isolada da CVF em 
7,6% e diminuição tanto da relação VEF1/CVF quanto 
da CVF em 8,4% dos casos.20 As diferenças percentuais 
entre estes trabalhos pode ser explicada pela inclusão 
de pacientes com história de tuberculose nos estudos 
de Carneiro e colaboradores e Leung e colaboradores, 
uma vez que as seqüelas da doença podem reduzir os 
volumes pulmonares e, conseqüentemente, “apagar” 
os achados de obstrução.

Considerando o fato de a amostra do presente 
trabalho ter sido constituída exclusivamente de indiví-
duos não-fumantes, a gênese do fenômeno obstrutivo 
não deve ser atribuída ao tabaco. Dessa forma, é possí-
vel que a limitação ao fl uxo aéreo tenha sido desenca-
deada por outros fatores, como: 1) irritação brônquica 
pela poeira; 2) broncoestenoses secundárias à fi brose 
peribronquiolar e linfonodomegalias intrapulmonares; 
3) existência de enfi sema como componente da pró-
pria pneumoconiose, conforme evidências mostradas 
em trabalhos experimentais e em estudos de correla-
ção da função pulmonar com a tomografi a computa-
dorizada de alta resolução.11,23,24

Na comparação da classifi cação radiológica das pe-
quenas opacidades com a função pulmonar, não obser-
vamos alteração signifi cativa dos parâmetros funcionais 
com a progressão das categorias avaliadas. Entretanto, 
para as grandes opacidades, notamos queda progres-
siva da função pulmonar, à medida que se avançava a 
classifi cação radiológica. Estes achados estão de acordo 
com outros trabalhos, que também mostraram maior 
correlação do dano funcional com o grau das grandes 
opacidades.9-11,19-20 De fato, a presença de grandes opa-
cidades causa distorção signifi cativa da arquitetura pul-
monar, o que reduz a função pulmonar.18

Na amostra estudada, a presença de grandes opaci-
dades determinou queda expressiva das medidas de fl u-

xo aéreo, especialmente FEF25-75% e relação FEF25-75%/CVF. 
Uma explicação para este achado é que as massas 
conglomeradas acabam por determinar, em última 
análise, a distorção e compressão das vias aéreas.23 A 
redução da DCO na silicose complicada também já ti-
nha sido verifi cada por outros investigadores, que atri-
buíram essa associação à presença de fi brose maciça 
progressiva; essas grandes massas de fi brose, com o 
avançar da doença, tendem a se contrair, levando ao 
aparecimento de espaços císticos e enfi sema paraci-
catricial e a diminuição da área de superfície disponí-
vel para troca gasosa.7,11,18,25

A associação obtida entre grandes opacidades e 
diminuição de Crs,dyn é interessante, uma vez que, pelo 
nosso conhecimento, não há estudo na literatura anali-
sando as medidas de complacência com a classifi cação 
radiológica da OIT. A Crs,dyn tem como expressão física 
a relação da variação de volume pela variação de pres-
são total no sistema respiratório (pressão alveolar sub-
traída da pressão atmosférica). Representa, na prática, a 
facilidade com que o sistema respiratório, incluindo os 
pulmões e a parede torácica, alcança a CPT.16 Ademais, 
uma vez que sua medida é feita por meio não-invasivo, 
a Crs,dyn representa elevado potencial na avaliação de 
pacientes portadores de silicose complicada.26

Em conclusão, nosso estudo mostra que a obstru-
ção ao fl uxo aéreo é o dano funcional mais freqüente 
em indivíduos não-fumantes com exposição à poeira 
de sílica. Ademais, nossos resultados indicam que a de-
terioração da função pulmonar associa-se à presença 
de grandes opacidades na radiografi a simples de tórax, 
o que reforça o valor dos testes de função pulmonar no 
acompanhamento da silicose.
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RESUMO
Introdução: a partir do ano 2000, foi introduzida a Iniciação Científi ca (IC) no Curso de Graduação em Medicina da UNIRIO. 
A IC I foi criada com o objetivo principal de capacitar os alunos para a leitura crítica de trabalhos científi cos, além de forne-
cer noções de informática como instrumento para a busca de informações. Periodicamente, a IC I é reavaliada para melhor 
atender a ementa da disciplina. O objetivo desse estudo foi avaliar se a metodologia atualmente utilizada na IC I trouxe reais 
benefícios ao aprendizado. Metodologia: estudo transversal realizado com 131 alunos que responderam a um questionário, 
com itens referentes ao conteúdo programático da disciplina. Destes, 53 eram do segundo período (que tinham acabado de 
cursar a IC I e elaboraram e participaram de um protocolo de pesquisa); 43 do sétimo período (que cursaram a disciplina há 
três anos e não tiveram experiência com protocolos de pesquisa) e 35 do internato (11° e 12° períodos, que não cursaram a IC 
I - currículo antigo). Resultados: a amostra foi constituída de 74 mulheres e 57 homens, com média de idade de 22,15±2,34 
anos. Quanto às respostas ao questionário como um todo, os estudantes do segundo período mostraram um número sig-
nifi cativamente maior de acertos, quando comparados aos demais (p<0,001), não existindo diferença entre o sétimo e o 
internato (p=0,497). Conclusão: a metodologia recentemente utilizada na IC I está contribuindo para uma maior aquisição 
de conhecimentos; contudo, é necessário consolidar esses ensinamentos durante o Curso de Medicina.

Descritores: educação médica, iniciação científi ca, pesquisa médica.

ABSTRACT
Introduction: In the year 2000 it was fi rst introduced the subjects known at Scientifi c Iniciation (SI) at the graduation course 
of Medicine in UNIRIO University. Scientifi c Iniciation I was created whith the main purpose of making the students able to 
read scientifi c paperwork with a critical view as well as providing basic computer knowledge. Periodically, SI I is reevaluated 
for better suiting the subject’s purposes. The aim of this paper was to evaluate whether the methodology used in SI I has 
brought actual benefi ts 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 fi nished SI I and 
elaborated research projects), 43 were from the seventh grade (had fi nished SI I 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 signifi cant diff erence between seventh grade 
and internship (p=0.497). Conclusion: we conclude that Scientifi c 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.

Artigo original
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INTRODUÇÃO
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 Graduação em Medicina, com base nas novas 
Diretrizes Curriculares Nacionais, homologadas pelo 
Ministério da Educação.1,2 Inseridas nesse contexto, fo-
ram criadas três disciplinas, obrigatórias, de Iniciação 
Científi ca (IC), intituladas Iniciação Científi ca I, II e III, 
propostas para os três primeiros períodos do Curso de 
Graduação em Medicina, respectivamente. 

De acordo com as diretrizes acima referidas, for-
mar médicos com uma visão mais holística do paciente 
é de fundamental importância. É prioridade, estabele-
cida pelo governo, a existência de médicos que este-
jam em constante atualização científi ca e em contato 
com o que há de mais novo no seu campo de atuação. 
O médico deve estar capacitado a proporcionar ao seu 
paciente, diagnósticos, prognósticos e condutas tera-
pêuticas mais adequadas e com melhor relação custo 
benefício.2 Dessa forma, para que essas metas sejam 
alcançadas, os Cursos de Graduação em Medicina de-
vem valorizar o ensino ligado à prática; incentivar o 
aprendizado da Metodologia Científi ca e da Bioestatís-
tica, ensinando aos estudantes a lerem criticamente os 
artigos lançados pela comunidade médica e a interpre-
tarem os dados amostrais por meio da análise estatísti-
ca; além de incentivar os estudantes a participarem de 
projetos de pesquisa e de extensão. Estes são alguns 
dos aspectos que formam o novo paradigma para o 
ensino de graduação médica.3-5

A disciplina de IC I, da UNIRIO, fornece os conheci-
mentos básicos da Metodologia Científi ca, mediante o 
aprendizado de modelos de pesquisa médica, além de 
noções de informática como instrumento de proces-
samento e busca de informações. Essa nova disciplina 
confi gura-se, assim, como fundamental e obrigatória 
no curso de graduação, uma vez que é o alicerce para 
a busca do conhecimento em bases confi áveis e para o 
desenvolvimento de leitura crítica e discussão de tra-
balhos científi cos ao longo do curso de graduação e de 
toda a sua vida profi ssional médica. 

O novo currículo vem sendo constantemente ava-
liado e aperfeiçoado ao longo do tempo e as disciplinas 
de IC conseguiram uma maior integração entre elas, o 
que resultou na implementação de importantes mo-
difi cações em seu ensino. Uma das mais importantes 
foi a elaboração e o desenvolvimento um protocolo de 
pesquisa pelos alunos, sob supervisão docente, o que 
nos pareceu causar um maior impacto no aprendizado, 
pois amplia a aquisição e a fi xação de conhecimentos. 
Os protocolos elaborados pelos alunos na IC I continu-
am sendo desenvolvidos durante a disciplina de IC II, 
na qual os dados coletados referentes aos protocolos 
de pesquisa servem como banco de dados para análi-
se estatística, cujos resultados são apresentados como 
trabalho fi nal da referida disciplina.

Diante dessa gama de mudanças visando me-
lhorar o aprendizado do alunado, resolvemos realizar 
uma investigação com alunos de diferentes períodos 
do curso de medicina, que nos desse uma visão geral 
do percentual de fi xação do conteúdo programático 
da disciplina, em diferentes momentos do curso de 
graduação. 

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a 
aquisição do conhecimento da metodologia científi ca 
(denominada de Iniciação Científi ca I na grade curricu-
lar da Escola de Medicina e Cirurgia da UNIRIO), entre 
os alunos do Curso de Graduação em Medicina, com-
parando o nível de conhecimento dos acadêmicos do 
internato (aquisição não formal) com os discentes do 
segundo e do sétimo período (que cursaram uma dis-
ciplina específi ca, com diferentes metodologias). 

METODOLOGIA
Estudo observacional, com corte transversal, real-

izado, em junho de 2004, com os alunos do Curso de 
Graduação da Escola de Medicina e Cirurgia da UNIRIO.

Foram convidados a participar do estudo alu-
nos do segundo período, sétimo e internato (11o e 
12o períodos). Todos responderam a um questionário 
impresso, contendo itens referentes ao conteúdo 
programático da disciplina. O índice de acertos das 
respostas dos alunos do internato (últimos períodos 
do Curso de Graduação em Medicina), cuja grade cur-
ricular não oferecia a disciplina de IC (currículo antigo), 
foi comparado com o dos alunos do segundo e sétimo 
períodos, que cursaram a referida disciplina do currícu-
lo novo, entretanto, com metodologias diferentes. Os 
do segundo período participaram mais ativamente de 
seminários e elaboraram protocolos de pesquisa, que 
foram vivenciados em campo, sob orientação docente; 
ao contrário dos alunos do sétimo período que não ti-
veram essa experiência. 

Foram critérios de exclusão: alunos que não es-
tivessem presentes no dia selecionado para a pesqui-
sa; aqueles que não quisessem participar e alunos do 
segundo e sétimo períodos que não cursaram a IC I.

Após lerem o termo de consentimento livre e es-
clarecido e concordarem em participar da pesquisa, os 
alunos responderam, anonimamente, a um questio-
nário com 15 questões objetivas contendo, cada uma, 
cinco alternativas de resposta. Foram abordados no 
questionário os seguintes temas: itens para elaboração 
de um protocolo de pesquisa, ética em pesquisa, busca 
de artigos na internet, leitura crítica de artigos, tipos 
de estudo, avaliação da metodologia de estudos sobre 
teste diagnóstico e terapêutico. No questionário, exis-
tiam pelo menos duas questões diferentes para cada 
um dos principais tópicos do conteúdo programático, 
para melhor avaliação da fi xação dos ensinamentos.
Em uma das opções (letra “e”) o participante afi rma-
va não conhecer a resposta ou não estar seguro para 
responder. Essa opção teve como objetivo evitar que 
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O sétimo período foi o que apresentou o maior per-
centual de respostas incorretas (20,76%) em relação ao 
segundo (17,96%) e ao internato (17,30%). O segundo 
período foi o grupo que menos deixou de responder as 
perguntas, escolhendo a opção “e” (25,39%), enquanto 
o sétimo (43,73%) e o internato (44,41%) mostraram 
percentual semelhante.

O internato foi o que apresentou uma maior dis-
persão quanto ao número de acertos, o que é mostra-
do no gráfi co 1. 

Considerando-se os assuntos abordados no ques-
tionário estruturado, observou-se diferença signifi ca-
tiva (p<0,05) entre os três grupos, com relação ao con-
hecimento de busca de artigos na internet, de ética em 
pesquisa e em relação ao tópico 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 
período tiveram um número de acertos signifi cativa-
mente maior que os do internato nas duas questões 
referentes à busca de artigos na Internet (conhecimen-
to sobre uso de operadores boleanos: p=0,0006 e sites 
confi áveis: 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 órgãos controladores das 
pesquisas: p=0,0196). 

Os estudantes do sétimo período tiveram um nú-
mero de acertos signifi cativamente menor que os do 
internato quanto a quatro questões: duas sobre itens 
da elaboração 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 período diferem sig-
nifi cativamente daqueles do sétimo por apresenta-
rem maior número de acertos quanto a três questões: 
as duas de busca de artigos na internet (p=0,0006, 
p=0,0026) e uma sobre teste diagnóstico (p=0,0087).

possíveis acertos ao acaso infl uenciassem no resulta-
do da pesquisa. Aplicou-se o questionário a todos os 
voluntários em data programada e com a colaboração 
dos docentes dos referidos períodos. 

A análise estatística foi feita utilizando o progra-
ma MedCalc®, versão 8.01. Foram calculadas as freqü-
ências das variáveis nominais e as medidas centrais e 
de dispersão das variáveis contínuas, para a apresen-
tação das características da amostra. A comparação 
entre grupos foi realizada pelo teste do quiquadrado e 
testes não paramétricos, sendo o nível de signifi cância 
adotado de 5%.

RESULTADOS
Participaram do estudo 131 alunos, sendo 53 

(40%) do segundo período, 43 (33%) do sétimo perío-
do e 35 (27%) do internato (11o e 12o períodos). Houve 
um leve predomínio do sexo feminino na amostra 
(56,5%), contudo, sem diferença estatisticamente sig-
nifi cativa (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.

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 perío-
do, existindo diferença estatisticamente signifi cativa 
(p<0,0001) entre os grupos (tabela 1). 

Quanto ao número de alunos com acesso a inter-
net, apenas seis estudantes (4,7%) não tinham com-
putador e acesso à Internet em suas residências (dois 
do segundo período e quatro do sétimo), entretanto, 
tinham livre acesso a este na universidade. Dois alunos 
não responderam a este item do questionário. Todos 
que tinham computador possuíam acesso à Internet 
(n=123), com média de uso por semana de 5,35 ± 2,25 
acessos, conforme demonstrado na tabela 1. O núme-
ro de acessos por semana foi signifi cantemente menor 
(p=0,0348) no grupo de alunos do sétimo período. 

Ao verifi camos o número de acertos dos alunos 
em resposta ao questionário estruturado, por período 
estudado, observamos que acertaram maior número 
de perguntas os alunos do segundo período (56,60%), 
com diferença signifi cativa para os demais (p<0,001), 
não sendo identifi cada diferença (p=0,497) entre o sé-
timo (35,50%) e o internato (38,28%). 
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Gráfi co 1 – Comparação entre o total de acertos das questões pelos 
períodos avaliados.

Tabela 1 – Distribuição de freqüências, média, desvio padrão, por pe-
ríodo curricular, em cada item apresentado. 
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DISCUSSÃO
A Educação Médica atual enfatiza o interesse 

para uma melhor formação científi ca do médico na 
graduação. O médico, desde a sua fase de estudante, 
vê-se às voltas com uma grande e heterogênea quan-
tidade de informações, as quais precisam ser selecio-
nadas para uma melhor formação educacional. Além 
disso, na maioria das universidades é exigido, como 
requisito parcial, um trabalho fi nal de curso em forma 
de trabalho científi co. 

A conscientização de que não só a leitura, mas, 
principalmente, a análise crítica de artigos da litera-
tura médica consiste num valioso método de educa-
ção continuada, aliada ao fato de que a realização e a 
correta interpretação dos resultados de uma pesquisa 
científi ca exige um conhecimento prévio metodológi-
co, motivou os educadores a enfatizarem a importân-
cia desses conhecimentos na formação médica, o que 
culminou com a introdução da disciplina de Iniciação 
Científi ca na grade curricular do curso médico. 

O ensino da IC nos primeiros períodos 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 início precoce não tem sido um impedimento 
ao bom desempenho desta disciplina, apesar da 
falta de conhecimento médico para a compreensão 
global do que está sendo lido em determinado arti-
go e do estudo concomitante de outras disciplinas 
curriculares de grande importância para a formação 
médica, tais como anatomia, fisiologia, bioquímica, 
entre outras. Ao contrário do que se possa pensar, 
o ensino da IC no início do curso médico possibilita 
ao aluno a oportunidade de participar de pesquisas 
no ciclo básico e proporciona um amadurecimento 
para melhor aproveitamento do seu estudo durante 
o curso, utilizando a metodologia científica durante 
todas as fases do aprendizado. 

Uma crítica ao ensino médico, em geral, é que 
durante o curso poucos artigos científi cos são analisa-
dos criticamente, o que acaba impedindo a contínua 
prática da avaliação crítica de publicações. Contudo, 
tem sido grande o interesse dos alunos pelo desenvol-
vimento dos protocolos apresentados como parte da 
avaliação da disciplina, inclusive estimulando-os a par-
ticipar de publicações, como é o caso deste artigo.

A diferença no número de alunos que responde-
ram ao questionário, maior nos períodos mais baixos, 
pode ser decorrente do pequeno e paulatino aumen-
to do número de vagas oferecidas pela Universidade, 
mas também conseqüente à realização da pesquisa 
em dias selecionados de maior presença desses alu-
nos no hospital. Os estudantes do internato, já em pe-
ríodos mais adiantados, estão mais envolvidos com a 
assistência e as atividades extra-muros, o que pode 
ser responsável pelo menor número de interessados 
em participar da pesquisa. 

Quanto aos resultados do questionário aplicado, 
observamos que o grupo do segundo período foi o gru-
po que exibiu maior número de acertos. Isto pode ter 
acontecido por que eles cursaram a disciplina recente-
mente, e/ou as mudanças metodológicas aplicadas a 
este período foram mais efi cazes que a utilizada no séti-
mo período, resultando em um melhor aprendizado. 

Os alunos do sétimo período deixaram de respon-
der a um maior número de perguntas e obtiveram o 
menor número de acertos. Também foi o grupo que 
mostrou menor freqüência de acessos à Internet, tal-
vez pelo fato de ter o maior número de alunos sem 
computador no domicílio. 

Ao se analisar esses fatos, algumas conclusões po-
dem ser sugeridas com relação ao sétimo período: (1) o 
aprendizado foi defi ciente neste período, não havendo 
fi xação satisfatória do conteúdo programático da disci-
plina; (2) houve falha na educação continuada durante 
os períodos letivos subseqüentes, não consolidando 
os ensinamentos anteriormente administrados; (3) os 
alunos, mais amadurecidos neste período, podem ter 
entendido melhor o espírito da pesquisa que era não 
responder quando não sabia ou estava em dúvida; (4) 
ou, mais provavelmente, uma combinação de fatores 
acima descritos. 

As repostas dos alunos do internato, já desenvol-
vendo o trabalho de fi nal de curso, demonstraram que 
estão apreendendo, na prática, com seus orientadores, 
ensinamentos sobre metodologia científi ca e sobre 
leitura crítica de artigos científi cos. A realização de um 
trabalho de fi nal de curso tem contribuído para que 
nossos formandos aprendam um pouco sobre meto-
dologia da pesquisa, apesar de não terem cursado for-
malmente uma disciplina com esta fi nalidade. A maior 
dispersão do número de acertos neste grupo confi rma 
a heterogeneidade da aquisição do conhecimento.

A busca de informação na internet é um aspecto 
fundamental na formação médica. Quanto às questões 
relacionadas a este conteúdo, o melhor desempenho 
foi atribuído aos alunos do segundo período, resultado 
que provavelmente ocorreu devido à participação ati-
va na elaboração do protocolo de pesquisa e em semi-
nários sobre o tema, o que não ocorreu com o sétimo 
período e o internato.

Cada vez mais, a ética em pesquisa tem sido di-
vulgada no meio científi co; contudo, à exceção do 
segundo período, os outros períodos demonstraram 
inconsistência no conhecimento desse tópico, o que 
demonstra a necessidade de se destinar um período 
maior, durante o curso, para esclarecimento desse 
tema tão importante na pesquisa e na prática médica.

A literatura mundial sobre a educação médica, que 
diz respeito especifi camente ao tema iniciação científi -
ca em medicina, é escassa. No Brasil, alguns estudos de 
outras universidades, nas quais essa disciplina é opta-
tiva, mostram resultados favoráveis à sua implantação 
na formação médica.6,7
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É nossa intenção reavaliar os alunos que partici-
param dessa pesquisa no segundo e sétimo períodos, 
quando estiverem cursando o sétimo período e o in-
ternato, respectivamente, quando pretendemos reali-
zar uma comparação pareada das respostas ao mesmo 
questionário e, dessa forma, melhor avaliar a fi xação 
do conhecimento.

Podemos concluir que a disciplina de Iniciação 
Científi ca I atualmente está contribuindo de forma sa-
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RESUMO
Introdução: a asma é uma doença infl amatória crônica das vias aéreas, com alta prevalência e grande impacto socioeconô-
mico, piorando a qualidade de vida das pessoas. Metodologia: com o objetivo de estimar a prevalência de asma brônquica 
em funcionários do Hospital Nossa Senhora da Conceição na cidade de Tubarão – SC, foi realizado um estudo observacional, 
com delineamento transversal, aplicando-se questionários escritos padronizados, módulo asma do ISAAC, em 198 funcio-
nários. Resultados: foram avaliados 198 funcionários com média de idade de 32,3 anos, dos quais 79,8% eram caucasianos 
e 86,4%, do gênero 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 questionário padronizado ISAAC, considerado diagnóstico para asma 
brônquica, confi gurando uma prevalência de 8,1%. Conclusão: a prevalência de asma encontra-se dentro da média estima-
da para a população brasileira.

Descritores: asma, ISAAC, trabalhadores da saúde.

ABSTRACT
Introduction: Asthma is a chronic infl ammatory 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 Conceição Hospital, in Tubarão – 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.

Artigo original
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INTRODUÇÃO
Asma é uma doença infl amatória crônica caracte-

rizada por hiper-responsividade das vias aéreas inferio-
res e por limitação variável ao fl uxo aéreo, reversível es-
pontaneamente ou com tratamento, manifestando-se 
clinicamente por episódios recorrentes de sibilância, 
dispnéia, aperto no peito e tosse, particularmente à 
noite e pela manhã ao despertar. 

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

Sintomas como dispnéia, tosse crônica, sibilância, 
aperto no peito ou desconforto torácico, sintomas epi-
sódicos, melhora espontânea, ou com o uso de medi-
cações broncodilatadoras e/ou antiinfl amatórias este-
róides, indicam a asma como provável diagnóstico.1

Asma mal controlada acarreta grande impacto 
na vida social e econômica dos pacientes, piorando a 
qualidade de vida, resultando em faltas à escola ou ao 
trabalho, diminuição da produtividade, aposentadoria 
precoce e morte.2

A prevalência de asma vem aumentado em todo 
o mundo, estando o Brasil em oitavo lugar, com uma 
prevalência de 20% segundo o International Study for 
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Este estudo Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC). Este estudo Asthma and Allergies in Childhood
mostrou uma ampla variação, de 1,6% a 36,8% na preva-
lência mundial. Esta diferença 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%, São Paulo 10% e Uberlândia 10,1%.3

A asma é responsável por 350.000 internações por ano 
no Brasil, sendo a quarta causa de internação pelo SUS. 

Diferenças socioeconômicas, culturais e ambien-
tais, existentes dentro de um mesmo país e entre os 
diferentes países, podem ser responsáveis pela grande 
variação na prevalência da asma.4

Há poucos estudos em funcionários da saúde. Num 
deles, feito na Universidade Federal de Pernambuco, atra-
vés do European Respiratory Health Survey (ERCHS), a pre-
valência de asma foi de 10,7%, sendo os maiores índices 
encontrados em mulheres e em pessoas mais jovens.9

Existem poucos dados sobre a epidemiologia da 
asma no Brasil. Isto se deve à falta de consenso quanto 
à defi nição de asma e ausência de uniformidade nos 
critérios que a identifi cam. Muitos estudos têm utiliza-
do métodos e populações diferentes para pesquisa de 
prevalência de asma, o que difi culta a interpretação e 
comparação dos resultados.6,7

O ISAAC fornece métodos padronizados para es-
tudos em crianças e adolescentes.7  Recentemente foi 
feito um trabalho com a proposta de validar um ponto 
de corte para discriminar adultos asmáticos, utilizando 
o ISAAC. Neste trabalho, as perguntas do questionário 
foram avaliadas por especialistas quanto à importância 
para o diagnóstico, sendo que a soma das notas deter-
minou o escore do questionário, adotando o ponto de 
corte 5, para classifi car o indivíduo como asmático.8

Embasados neste escore, e pela carência de da-
dos de prevalência de asma brônquica em nosso meio, 
propusemo-nos a realizar este estudo, com o objetivo 
de estimar essa prevalência em funcionários do Hospi-
tal Nossa Senhora da Conceição – Tubarão – SC.

METODOLOGIA
Foi realizado um estudo observacional, com delinea-

mento transversal, por amostragem, na coleta de dados. 
A população-alvo foi constituída por funcionários 

do Hospital Nossa Senhora da Conceição (HNSC), da ci-
dade de Tubarão, Santa Catarina, identifi cados a partir 
dos dados fornecidos pela administração da Institui-
ção, que foram submetidos ao questionário padroni-
zado do projeto ISAAC, módulo asma.

O número total de funcionários era de 806, sendo 
que a amostra estudada foi de 198, considerada satis-
fatória para detectar uma prevalência de asma estima-
da em 20%, com um erro amostral de ± 5%, no nível de 
confi ança estatística de 95% (p<0,05).

Foi feita amostragem sistemática aleatória, onde 
o número total da população foi distribuído, propor-
cionalmente, entre os 9 setores do HNSC. Quando a 
casa decimal do número encontrado foi menor do que 
5, o mesmo foi convertido para o anterior, e quando foi 
maior do que cinco, para o posterior.

Do setor administrativo, que tinha 83 funcionários, 
correspondendo a 10,2% do total, foram entrevistadas 
20 pessoas. Do setor de enfermagem, com 471 funcio-
nários (58,4%), foram entrevistadas 116 pessoas. Do se-
tor da limpeza, com 97 funcionários (12,03%), 25 pesso-
as. Do setor de costura, 6 funcionários (0,74%), 1 pessoa. 
Do setor da farmácia, 24 funcionários (2,97%), 6 pessoas. 
Do setor de manutenção, 19 funcionários (2,35%), 5 pes-
soas. Do setor de cozinha, 74 funcionários (9,18%), 18 
pessoas. Do setor de radiologia, 28 funcionários (3,47%), 
7 pessoas. Não foi entrevistado nenhum dos 2 funcioná-
rios que trabalhavam na caldeira (0,24%). Após o sorteio 
de um número na lista de identifi cação, este foi utilizado 
como ponto de partida para a seqüência, até que o ta-
manho necessário da amostra fosse atingido.

O questionário ISAAC, módulo asma, é constituí-
do por 8 questões: 
1) Presença de sibilos alguma vez na vida; 
2) Presença de sibilos nos últimos 12 meses; 
3) Presença de crises de sibilos nos últimos 12 meses; 
4) Sono perturbado por sibilos nos últimos 12 meses; 
5) Limitação da fala por sibilos nos últimos 12 meses; 
6) Asma alguma vez na vida; 
7) Presença de sibilos aos esforços; 8) Presença de tos-
se seca noturna. Foi considerado como diagnóstico de 
asma brônquica um escore mínimo de 5.

Além das questões 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 indivíduo que encer-
rou seu hábito tabágico há, no mínimo, 5 anos.
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A distribuição das respostas afi rmativas às per-
guntas do módulo asma do questionário ISAAC encon-
tra-se demonstrada na Tabela 2.

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

Em relação à faixa etária, dos 18 aos 29 anos e dos 
30 aos 39 anos, 6 pessoas foram consideradas asmáti-
cas, em cada intervalo de idade. Na faixa etária de 40 
aos 49 anos e dos 50 aos 59 anos, 1 pessoa foi conside-
rada asmática, em cada um dos intervalos (p>0,05).

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

DISCUSSÃO
Foi encontrada uma prevalência de asma de 8,1%, 

menor do que a média brasileira estimada pelo ISAAC, 
que foi de 20%, porém dentro da variação mundial que 
é de 1,6 a 36,8%.1

Delalos e colaboradores observaram que a expo-
sição ocupacional é um fator de risco importante para 
a asma em trabalhadores da saúde, tornando a preva-
lência neste segmento populacional aumentada, fato 
este não observado no presente estudo.9

Vários trabalhos realizados utilizando o questioná-
rio ISAAC, módulo asma, têm avaliado a prevalência de 
asma em crianças (de 6 a 7 anos) e adolescentes (de 13 
a 14 anos), sendo escassos os dados em adultos, o que 
torna difícil a comparação, mostrando a importância 
de se estudar de prevalência de asma neste segmento 
da população.

Um estudo realizado num hospital de Pernambu-
co utilizou o questionário ERCHS e avaliou a prevalên-
cia de asma em pessoas de 18 a 44 anos. Encontrou 
uma prevalência de 10,7%, evidenciando que dispnéia 
noturna, sensação de aperto torácico e tosse noturna 
foram os achados mais freqüentes.5

Uma das difi culdades encontradas em estudos 
epidemiológicos sobre asma refere-se à conceituação 
e ao diagnóstico desta doença. No estudo de Maiçãra 

Os questionários escritos, auto-aplicáveis, foram 
distribuídos aos funcionários no horário de trabalho e 
preenchidos, sob supervisão 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 inclusão pesso-
as acima de 18 anos que trabalhavam no HNSC. Foram 
excluídos do estudo aqueles que não preencheram 
corretamente o questionário, os que não concordaram 
em participar, os que eram fumantes, ou que tinham 
abandonado o hábito tabágico há menos de 5 anos, e 
aqueles que, procurados por três vezes, não foram en-
contrados. Todos os excluídos foram substituídos por 
novos participantes que preencheram os critérios de 
inclusão, respeitando o setor do Hospital no qual tra-
balhavam e o critério de aleatoriedade.

Os dados foram digitados, a partir da fi cha de 
inclusão, em um banco de dados criado utilizando o 
software Epidata®  3.0. Foram descritas as prevalências 
de asma em cada um dos setores e da amostra como 
um todo. Diferenças na prevalência, de acordo com os 
grupos de interesse, foram avaliadas e a existência de 
signifi cância estatística foi testada pelo qui-quadrado, 
no nível de confi ança estatística de 95% (p<0,05).

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

RESULTADOS
Foram avaliados 198 funcionários, sendo 27 

(13,6%) do gênero masculino e 171 (86,4%) do gênero 
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 relação à etnia, 158 (79,8%) eram caucasianos 
e 40 (20,2%) eram não-caucasianos.

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

Tabela 2 – Distribuição das respostas afi rmativas ao questionário 
ISAAC, módulo asma.
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e colaboradores, uma escore de 5 pontos do questio-
nário ISAAC, módulo asma, mostrou uma sensibilidade 
de 93% e especifi cidade de 100% para o diagnóstico 
de asma em adultos, sendo considerado um bom mé-
todo para estudos de prevalência.8 Alguns autores não 
consideram o método de coleta por questionário de 
auto-resposta como melhor opção para pesquisa de 
asma, defendendo a teoria de que os indivíduos de-
veriam ser submetidos a testes clínicos, funcionais e 
alergológicos, o que não foi realizado neste estudo.5

Por outro lado, os questionários escritos são de baixo 
custo, fáceis de serem aplicados e não requerem o uso 
de equipamentos especiais, além de não sofrerem a 
infl uência da época do ano, temperatura e umidade.4

Podem ainda ser utilizados na presença de infecção 
respiratória e do uso de medicações para asma, que 
interferem nos testes de broncoprovocação.2

A prevalência encontrada neste estudo foi menor 
do que em outras cidades brasileiras que utilizaram o 
ISAAC em crianças e adolescentes. Em Curitiba, a pre-
valência encontrada foi de 8,6%, Montes Claros 23,8%, 
Recife 20,9%, Salvador 12,5%, São Paulo 10% e Uber-
lândia 10,1%.3 Também foi inferior à de um estudo 
feito em funcionários de um hospital de Pernambu-
co, utilizando o questionário da European Community 
Respiratory Health Survey (ERCHS), que encontrou uma Respiratory Health Survey (ERCHS), que encontrou uma Respiratory Health Survey
prevalência de 10,7%.5

A menor prevalência encontrada em alguns traba-
lhos pode ser devida ao fato de a população estudada 
ser de menor nível socioeconômico.10 O diagnóstico de 
asma é maior em pessoas com melhor nível socioeconô-
mico, talvez pelo maior acesso aos serviços de saúde, ao 
passo que pessoas com menor renda são mal diagnos-

ticadas e tratadas.3 Outra hipótese proposta por alguns 
autores é que pessoas com menor poder aquisitivo tem 
maior contato com agentes infecciosos quando crianças, 
tornando-os menos susceptíveis à atopia.11 Apesar de o 
diagnóstico de asma ser maior em pessoas com melhor 
poder aquisitivo, os sintomas de asma e crises de maior 
gravidade são mais freqüentes em pessoas com menor 
renda.3 Além disso, a variação na prevalência de asma 
encontrada em diferentes cidades pode ser devida a ca-
racterísticas climáticas, ambientais, genéticas, e ao estilo 
de vida das distintas populações estudadas.

Um estudo utilizando o ISAAC em adultos estu-
dantes de veterinária e medicina, e usando diferente 
ponto de corte para discriminá-los como asmáticos, 
encontrou uma prevalência de asma de 16,5%.12

Outro, realizado na Espanha, utilizou o questioná-
rio da International Union Against Tuberculosis and Lung 
Disease (IUATLD) em adultos jovens. Além do questio-
nário, também foram submetidos a espirometria e tes-
te de broncoprovocação com metacolina. Os autores 
encontraram uma prevalência de asma de 4,7% em Al-
bacete, 3,5% em Barcelona, 1,1% em Galdakao, 1% em 
Huelva e 1,7% em Oviedo.13 Não houve relação entre 
a presença de asma e o setor em que trabalhavam os 
participantes. 

A prevalência de asma ocupacional varia de 5 a 
10% em adultos e o ambiente hospitalar pode funcio-
nar como um fator de risco para sintomas de asma.14

Concluímos, no presente estudo, que a prevalên-
cia de asma de 8,1% mostrou-se inferior à média bra-
sileira encontrada pelo ISAAC, mas situou-se em níveis 
intermediários com relação a outros estudos nacionais 
e mundiais sobre esse assunto.

8. Maçãira EF, Algranti E, Stelmach R, Ribeiro M, Nunes MPT, 
Mendonça EMC, et al. Determinação de escore e nota de 
corte do módulo asma do International Study of Allergies 
in Childhood para discriminação de adultos asmáticos em 
estudos epidemiológicos. J Bras Pneumol 2005;31:477-85.

9. Delalos GL, Gimeno D, Arif AA, Burau KD, Carson A, Lusk C, et 
al. Occupational risk factors and asthma among health care 
professionals. Am J Respir Crit Care Med 2007;175:667-675.

10.  Felizola MLBM, Viegas CAA, Almeida M, Ferreira F, Santos MCA. 
Prevalência de asma brônquica em escolares do Distrito Federal 
e sua relação com o nível socioeconômico. J Bras Pneumol 
2005;31:486-91.

11.  Britto MC, Bezerra PG, Brito RC, Rego JC, Burity EF, Alves JG. Asma 
em escolares do Recife – comparação de prevalências:1994-
1995 e 2002. J Pediatria 2004;80:391-400.

12.  Andrade SRG, Rodrigues CE, Castro MA, Nunes ICC, Solé D, Kalil 
J, et al. Prevalência e fatores de risco para asma em estudantes 
de Veterinária e Medicina. Rev Bras Alergia Imunopatol 
2005;28:89-93.

13.  Grupo Español del Estúdio Europeo del Asma. Estudio Europeo 
del Asma. Prevalencia de hiperreactividad bronquial y asma 
en adultos jóvenes de cinco áreas españolas. Med Clin (Barc) 
1996;106:761-767.

14.  Fernandes ALG, Stelmach R, Algranti E. Asma Ocupacional. J 
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Como se chegou ao tratamento atual da tuberculose?

Curso de tuberculose - aula 6

Tratamento da tuberculose.
Tuberculosis treatment.
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Neste módulo, será abordado o tratamento da 
tuberculose, comentando-se dados históricos dessa 
doença em nosso país e os fundamentos da quimio-
terapia. Serão apresentados os esquemas medicamen-
tosos padronizados e suas indicações, assim como as 

doença, padronizando os esquemas terapêuticos de 
acordo com uma classifi cação prognóstica dos doen-
tes tuberculosos.
· VT - virgem de tratamento e sensível às drogas;
· PS - provavelmente sensível às drogas;
· C1 - crônico passível de recuperação cirúrgica;
· C2 - crônico grave não passível de recuperação cirúrgica.

Para os doentes VT e PS, o esquema medica-
mentoso era composto pela SM, pela INH e pelo PAS, 
e tinha 18 meses de duração. Para os crônicos, foram 
defi nidos esquemas de 2a linha e de reserva, compos-
tos pelo etambutol (EMB), pela etionamida (ETH), pela 
pirazinamida (PZA), pela viomicina (VIO), pela capreo-
micina (CAPREO) e por outras. Em 1965, com base em 
ensaios terapêuticos conduzidos no país, o tempo de 
tratamento foi reduzido para 12 meses (3SIP/ 3IP/ 6I) 
e o retratamento deveria ser feito com 4EZEt / 8EEt ou 
Z. Deve-se ressaltar que o Brasil foi o primeiro país no 
mundo a utilizar esquema com 12 meses de duração, 
de forma padronizada. A avaliação dos resultados do 
tratamento padronizado ambulatorial, realizada de 

No Brasil, a primeira ação efetiva do poder público 
contra a doença data de 1907 e foi proposta por Oswal-
do Cruz, então Diretor Geral de Saúde Pública. Em 
1920, criou-se a Inspetoria de Profi laxia da Tuberculo-
se, que priorizou a descoberta e o tratamento adequa-
do dos doentes. A seguir, em 1926, o Departamento 
Nacional de Saúde Pública criou modelo centralizado 
de ações profi láticas, hospitalares, dispensariais e labo-
ratoriais, coordenadas pelo Setor Público. Até a década 
de 40, quando ainda não havia medicamento efetivo, 
o tratamento era hospitalar, com o uso de técnicas ci-
rúrgicas, tais como o pneumotórax. Com a descober-
ta da estreptomicina (SM), em 1944, seguida pela da 
isoniazida (INH) e pela do ácido para-amino-salicílico 
(PAS), inicia-se a era quimioterápica da tuberculose. O 
otimismo inicial, quando passou a ser possível curar a 
maior parte dos doentes, começou a ser abalado pela 
descoberta de resistência bacteriana aos medicamen-
tos empregados. Isso fez com que, em 1964, a Campa-
nha Nacional Contra a Tuberculose (CNCT), fundada 
em 1946, passasse a defi nir normas para o combate à 
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condutas em grupos especiais de doentes (nefropatas, 
hepatopatas, HIV+) e frente aos efeitos tóxicos das dro-
gas. Finalmente, serão citados os novos fármacos em 
experimentação para serem integrados ao tratamento 
da tuberculose.

É possível curar a tuberculose?

A tuberculose é uma doença grave, porém curá-
vel. Se o esquema medicamentoso for adequado, se 
as doses corretas forem tomadas regularmente pelo 
tempo sufi ciente, praticamente 100% dos doentes 
poderão ser curados. No Brasil, os esquemas terapêu-
ticos são padronizados e adequados às diferentes si-
tuações clínicas. O Programa Nacional de Controle da 

Tuberculose (PNCT) é responsável pelas normas de 
prevenção, diagnóstico e tratamento e pela distribui-
ção dos medicamentos, que são fornecidos, gratuita-
mente, a todos os doentes registrados e acompanha-
dos nas Unidades de Saúde (US). As ações padroniza-
das pelo PNCT, em todo o país, são executadas pelos 
estados e municípios.
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Quais as bases do tratamento da tuberculose?
bacilos persistentes podem passar meses em inativida-
de metabólica. Do mesmo modo, é possível que, ao fi nal 
do tratamento, reste uma pequena população de baci-
los viáveis, dormentes. Esses poderão vir a ser responsá-
veis pela recidiva da doença no futuro (tuberculose de 
reinfecção endógena).

Mutantes resistentes - O BK sofre mutações ao 
acaso, gerando cepas resistentes a um ou mais dos qui-
mioterápicos empregados no tratamento da tuberculo-
se. Essas mutações são menos freqüentes para a RMP, 
fazendo com que, numa população selvagem, um em 
cada 10 milhões de bacilos seja naturalmente resistente 
a ela. São um pouco mais freqüentes para a INH, o EMB 
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 
fenômeno, dá-se o nome de resistência natural. Dessa 
forma, o esquema quimioterápico deve sempre conter 
duas ou mais drogas para que aqueles bacilos resisten-
tes a determinado fármaco sejam destruídos pelo outro, 
e vice-versa. Deve-se ressaltar que, além das mutações, 
a irregularidade na tomada dos medicamentos, ou do-
ses insufi cientes também induzem o desenvolvimento 
de resistência (resistência adquirida). Se um doente por-
tador de germes resistentes infecta uma pessoa, e esta 
adoece, o fará com uma população bacteriana resisten-
te a drogas que ela nunca utilizou (resistência primária). 
Quando os bacilos são resistentes a duas ou mais dro-
gas, chama-se multirresistência (quadro 1).
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1966 a 68, revelou que cerca de 69% dos doentes se 
curavam, 14% abandonavam o tratamento, 6% torna-
vam-se crônicos e 3% morriam. Os demais (8%) enqua-
dravam-se em outras situações. Em 1971, o esquema 
terapêutico padronizado de primeira linha foi modi-
fi cado, passando a ser composto pela SM, pela INH e 
pela tiacetazona  (TZA) (3SHT/ 9HT). Posteriormente, 
em 1979, o esquema foi novamente modifi cado, pas-
sando a ser composto pela rifampicina (RMP), pela INH 
e pela PZA, com 6 meses de duração (2RHZ / 4RH). Esse 
esquema é mais efi caz e menos tóxico que os anterio-
res, tendo sido implementado em todo o país, de for-

ma pioneira em todo o mundo. Deve-se ressaltar que é 
a presença da RMP que permite usá-lo por 6 meses.

No entanto, por diversas razões, os resultados al-
cançados na rotina das Unidades de Saúde do nosso 
país deixam a desejar. Num estudo de coorte, que ava-
liou o resultado do tratamento da tuberculose durante 
o período 1990-2002, observou-se baixo percentual de 
resultados favoráveis: 61%, entre os pulmonares bacilí-
feros, e 59%, no total de doentes. Cabe ressaltar que a 
elevada taxa de falta de informação sobre o resultado 
do tratamento (próxima a 20%) infl uenciou, signifi cati-
vamente, as proporções acima. 

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

Aerobiose estrita - Como o oxigênio é fundamen-
tal para o metabolismo dos bacilos, eles modulam seu 
comportamento de acordo com a tensão do gás no lo-
cal da lesão. Considerando a patogenia da tuberculose, 
há, quase sempre, três ambientes distintos de lesão con-
comitantes: intracelular, intracaseoso e intracavitário. No 
interior dos macrófagos, onde o pH é ácido e o oxigênio 
é rarefeito, o BK deprime seu metabolismo, retardando 
seu ritmo de duplicação. Nas lesões caseosas fechadas, 
onde o pH é neutro e a tensão de oxigênio muito baixa, 
seu metabolismo fi ca ainda mais deprimido, passando a 
ter crescimento intermitente. Nessa situação, na qual po-
dem levar de dias a meses sem se replicar, os bacilos são 
denominados “persistentesdenominados “persistentesdenominados “ ”, responsáveis pelas recaídas 
e pelas recidivas. Nas lesões cavitárias, a oferta de oxi-
gênio e de nutrientes é alta e o pH é neutro, condições 
ideais para o bacilo. Sua atividade metabólica é intensa, 
formando grandes populações. Dessa forma, o esque-
ma medicamentoso deve conter fármacos que atuem, 
tanto no pH ácido como no neutro, em altos ou baixos 
teores de oxigênio e em qualquer grau de atividade me-
tabólica bacteriana. Dentre as drogas que compõem os 
esquemas terapêuticos padronizados, a RMP, a PZA e o 
EMB são as que melhor agem no meio intracelular. Na 
lesão caseosa, a RMP, seguida pela INH, são as mais efe-
tivas. Finalmente, na lesão cavitária, a RMP, a INH e a SM 
são as mais ativas. Assim, pode-se notar que o esquema 
1 (2RHZ / 4RH), padronizado para o tratamento inicial de 
todas as formas da doença, contém medicamentos que 
atuam, efetivamente, em todos os ambientes de lesão.

Multiplicação lenta - A ação do medicamento se dá 
quando o bacilo está metabolicamente ativo, multipli-
cando-se. Dessa forma, nas situações adversas, nas quais 
ele deprime seu metabolismo, o medicamento pode 
não agir. Esse fato é o determinante da cronicidade da 
doença e do longo tempo da quimioterapia. Assim, é 
importante que o tempo de tratamento preveja que os 

Quadro 1 - Tipos de resistência do Mycobacterium tuberculosis.
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Quais os fármacos usados no tratamento da tuberculose e como eles agem?
Há um número razoável de medicamentos efetivos 

sobre o BK (quadro 2). Na rotina, os mais utilizados são 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 
enzimático do BK ou bloqueiam a síntese protéica. A RMP 
bloqueia a RNA-transferase, no momento da replicação 
do DNA, interferindo na construção protéica. A INH tam-
bém interfere na síntese protéica, comprometendo a for-
mação do ácido gama-aminobutírico (GABA), no ciclo de 
Krebs. A SM e outros aminoglicosídios alteram a forma-
ção de proteínas da parede celular. As fl uoroquinolonas, 
um novo grupo farmacológico que vem sendo avaliado 
para o tratamento da tuberculose, atuam no DNA do BK, 
bloqueando a DNA-girase, responsável pelo enrolamen-
to das cadeias. A fi nalidade do esquema medicamentoso 
é atuar em diferentes estágios do metabolismo bacilar, 
visando potencializar o efeito destrutivo.

De acordo com os princípios farmacológicos, 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) são mais cômodos do que os injetáveis 

(SM). Há diferença na potência desses medicamentos, 
que pode ser medida por seus níveis de difusão sérica 
e tecidual. A INH e a RMP são as que têm melhor difu-
são tecidual, alcançando concentração sérica máxima 
2 a 4 horas após a tomada. A RMP, a PZA e o EMB têm 
maior capacidade de penetração nos macrófagos, fato 
relevante para a eliminação dos bacilos persistentes e 
para a esterilização das lesões. O pH do meio interfere 
na ação dos medicamentos. Enquanto a PZA tem uma 
boa atuação em pH ácido (interior do macrófago e nas 
zonas acidifi cadas das lesões caseosas), a SM só age 
em pH neutro (paredes das lesões cavitárias). 

O metabolismo do BK é infl uenciado pelo nível 
do cortisol plasmático, que varia durante o ritmo circa-
diano, fazendo com que seu metabolismo seja maior 
após o meio-dia. Como os medicamentos atuam tan-
to por nível, ou seja, mantendo um nível sérico cons-por nível, ou seja, mantendo um nível sérico cons-por nível
tante, como principalmente por pico, no momento do 
ponto máximo de sua concentração, é desejável que 
se alcance o pico de concentração dos medicamentos 
no momento de maior intensidade metabólica dos ba-
cilos, quando são mais suscetíveis à ação dos medica-
mentos. Assim, os medicamentos devem ser tomados 
ao acordar, considerando que seus níveis sanguíneos 
máximos se estabelecem entre 2 e 4 horas. 

Com exceção da SM, praticamente todos os me-
dicamentos empregados na tuberculose são metabo-
lizados no fígado, porém variam quanto à excreção. 
A RMP, a INH e a PZA, têm maior excreção hepática e 
menor renal. Já a SM é de exclusiva excreção renal e o 
EMB é, quase totalmente, excretado pelos rins. Este co-
nhecimento tem importância frente ao aparecimento 
de efeitos colaterais ou para evitar fenômenos tóxicos 
em determinadas situações, como no tratamento de 
hepatopatas ou nefropatas.

Para prevenir a falência do tratamento, que pode 
ser devida à resistência adquirida, associam-se drogas 
de alto poder bactericida, que atuem em todos os am-
bientes de lesão, na fase inicial do tratamento - fase de 
ataque. Dessa forma, reduz-se, rapidamente, a popula-
ção bacteriana e a proporção de mutantes resistentes, 
além de se assegurar a eliminação de germes com re-
sistência primária. O prolongamento da terapia - fase 
de manutenção - tem como objetivo a eliminação dos 
germes persistentes, prevenindo-se recaídas e recidivas. 
O tratamento da TBC é composto de duas fases. A pri-
meira, ou fase de ataque, tem o propósito de diminuir, 
rápida e efi cazmente, a população micobacteriana, com 
a associação de drogas de alto poder bactericida, que 
atuem em todos os ambientes de lesão, diminuindo a 
transmissibilidade da enfermidade e reduzindo o risco 
de desenvolvimento de resistências. A segunda, fase 
de manutenção, tem como objetivo a eliminação dos 
germes persistentes, prevenindo-se recaídas e recidivas, 
sendo esta a razão do prolongamento da terapia.

A efetividade de um quimioterápico é medida 
pela sua atividade bactericida (velocidade com a qual 
os bacilos são mortos na fase inicial do tratamento, 
que é defi nida como a proporção de culturas de escar-
ro negativas 2 meses após o início da quimioterapia) e 
pela sua atividade esterilizante (capacidade de eliminar 
os poucos bacilos restantes, que é defi nida pela pro-
porção de recidivas que ocorrem após o término do 
tratamento). Os esquemas padronizados no Brasil são 
compostos por fármacos 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 destruição de germes naturalmente resistentes 
a uma ou outra droga, como também assegurar a ação 
dos medicamentos em todos os ambientes de lesão, inde-
pendentemente do grau de atividade metabólica do BK. 
Vimos, também, que o tempo prolongado do tratamento 
visa atingir aqueles bacilos dormentes nas lesões caseo-
sas, principais responsáveis pela recidiva da tuberculose.

Quadro 2 - Medicamentos efetivos sobre o Mycobacterium tubercu-
losis, padronizados no Brasil.
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No Brasil, os esquemas medicamentosos são pa-
dronizados de acordo com a forma clínica e a história de 
tratamento anterior (tabelas 1-4). Qualquer que seja o es-
quema, a medicação é de uso diário e deve ser adminis-
trada em uma única tomada

Para o tratamento de todas as formas clínicas, exceto 
a meningoencefálica, em doentes que nunca foram trata-
dos de tuberculose ou, se usaram tuberculostáticos, o fi -
zeram por período inferior a um mês ou há mais de cinco 
anos, está indicado o esquema 1 (2RHZ/4RH) (tabela 1). 
Nas formas que comprometem o sistema nervoso central, 
está preconizado o esquema 1M (2RHZ/7RH) (tabela 2). 
No tratamento das recidivas, tanto após cura como após 
abandono, recomenda-se o esquema 1R (2RHZE/4RHE) 

(tabela 3). Esse esquema é o esquema 1 acrescido do 
EMB e visa aumentar a potência terapêutica, dada à 
maior possibilidade de resistência bacteriana, já que 
o doente foi submetido a tratamento anterior. Quan-
do ocorre a falência de qualquer dos esquemas cita-
dos, está recomendado o esquema 3 (3SZEEt/9EEt) 
(tabela 4). Com esse esquema, o risco de efeitos tóxi-
cos é maior e a potência terapêutica é menor. Daí, é 
importante fazer o tratamento inicial da maneira cor-
reta, para reduzir a chance de vir a usá-lo. Considera-
se falência a persistência da positividade do escarro 
ao fi nal do tratamento. Isso inclui o doente que, antes 
do início do tratamento, é positivo ao exame direto e 
mantém esta situação até o 4º mês, ou cuja positivi-
dade inicial é seguida de negativação e nova positivi-
dade, por dois meses consecutivos, a partir do 4º mês 
de tratamento. O aparecimento de poucos bacilos no 
exame direto do escarro, na altura do 5º ou 6º mês, 
isoladamente, não signifi ca, necessariamente, falên-

Quais os esquemas quimioterápicos padronizados para o tratamento da tuberculose no Brasil?

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

Siglas: Rifampicina = R – Isoniazida = H – Pirazinamida = Z - Etambutol = 
E - Estreptomicina = S - Etionamida = Et
Observações:
a) Os medicamentos deverão ser administradas preferencialmente em jejum, 
em uma única tomada ou, em caso de intolerância digestiva, junto com uma 
refeição. 
b) O tratamento das formas extrapulmonares (exceto a meningoencefálica) 
terá a duração de seis meses. Em casos individualizados, cuja evolução clíni-
ca inicial não tenha sido satisfatória, com a colaboração de especialistas das 
áreas, o tempo de tratamento poderá ser prolongado na sua 2ª fase por mais 
três meses (2RHZ/7RH).
c) No tratamento da associação tuberculose e HIV, independente da fase de 
evolução da infecção viral, o tratamento será de seis meses, podendo ser pro-
longado por mais três meses, caso a evolução clínica não seja satisfatória. 

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

Observações:
a) Nos casos de concomitância entre tuberculose meningoencefálica e qual-
quer outra localização, usar o esquema E-1M.
b) Nos casos de tuberculose meningoencefálica em qualquer idade, recomen-
da-se o uso de corticosteróides (prednisona, dexametazona ou outros) por um 
período de 1 a 4 meses, no início do tratamento.
c) Na criança, a prednisona é administrada na dose de 1 a 2mg/kg de peso 
corporal, até a dose máxima de 30mg/dia. No caso de se utilizar outro corti-
costeróide, aplicar a tabela de equivalência entre eles. 
d) A fi sioterapia na  tuberculose meningoencefálica deverá ser iniciada o mais 
cedo possível.

Tabela 3 – Esquema 1R – 2RHZE/4RHE
Indicado nos casos de recidiva após cura ou retorno após abandono do Es-
quema 1 (E-1).

Observações: 
a) Os casos de recidiva de esquemas alternativos por toxicidade ao esquema 
E-1 devem ser avaliados para prescrição de esquema individualizado. 
b) O paciente que apresentar alteração da visão deverá ser encaminhado para 
uma unidade de referência, com o objetivo de avaliar o uso do etambutol. 

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

Observações:
a) A estreptomicina deve ser usada por via intramuscular (IM). Em situações 
especiais, pode ser aplicada por via  endovenosa (EV), diluída a 50 ou 100ml de 
soro fi siológico correndo por um mínimo de 1/2hora.
b) Em casos especiais, com difi culdades de aceitação de droga injetável ou 
para facilitar seu uso supervisionado na Unidade de Saúde, o regime de uso da 
estreptomicina pode ser alterado para aplicações de 2ª a 6ª feira por 2 meses e 
duas vezes semanais por mais 4 meses.
c) Em pessoas maiores de 60 anos, a estreptomicina deve ser administrada na 
dose de 500mg/dia.
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A era da quimioterapia, presumidamente, efeti-
va da tuberculose iniciou-se em 1952 com a incorpo-
ração da estreptomicina (SM). Desde então, vêm sur-
gindo cepas do Micobacterium tuberculosis resisten-
tes a vários fármacos, comprometendo tanto o resul-
tado do tratamento como programas de controle da 
doença. A definição 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 países. Nessa, basta haver 
demonstração de resistência à rifampicina e isonia-
zida. No Brasil, tuberculose multirresistente (TBMR) 
foi definida como resistência in vitro à rifampicina e 
isoniazida e a uma terceira droga, pelo menos, den-
tre aquelas pertencentes aos esquemas padroniza-
dos em nosso país. Recentemente, foi proposta uma 
nova denominação 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 fármacos usados para tratar a do-
ença, incluindo a rifampicina e a isoniazida, as fluo-
roquinolonas e, pelo menos, uma das três injetáveis 
(amicacina, kanamicina ou capreomicina).

Na maior parte das vezes, a TBMR é resultado do 
uso incorreto dos medicamentos para o tratamento 
da doença, seja por irregularidade na tomada, seja 
por dose ou por esquema inadequado, ou por in-
terrupção prematura. Os mecanismos biológicos de 
resistência das bactérias aos quimioterápicos advêm 
das mutações cromossômicas que podem acontecer 
ao acaso. Assim, a emergência da resistência a uma 
droga representa a sobrevivência de bactérias que 
sofreram mutações ao acaso, não uma mudança 
causada por exposição ao medicamento. Por exem-
plo, mutações causando resistência à INH ou à RMP 
ocorrem, habitualmente, em uma a cada 108 a 109 
replicações do bacilo. Dessa forma, a possibilida-
de de mutação espontânea causando resistência a 
ambas RMP e INH seria de uma em cada 1016 re-
plicações. No entanto, esse modelo não tem valor 
quando a quimioterapia é inadequada. Seja por mo-
noterapia, por ingestão errática dos medicamentos, 
pela omissão de um ou mais dos medicamentos que 
compõem o esquema terapêutico, por dose subóti-
ma, por falha na absorção ou por número insuficien-
te de medicamentos no esquema prescrito, cepas 
sensíveis tornam-se resistentes a múltiplas drogas 
em meses. 

O principal preditor de bacilos MDR é a história 
de tratamento incorreto. Infelizmente, em parte das 
vezes, o tratamento inadequado é fruto de falhas 
do Sistema de Saúde, que não possibilita o escla-
recimento ao paciente sobre sua doença e sobre a 
importância da tomada regular da medicação pelo 
tempo estabelecido, ou permite falhas no forneci-
mento dos medicamentos. Certamente, a política 
de tratamento ambulatorial, iniciada ao final da 
década de 60, embora correta, propiciou o desen-
volvimento de níveis crescentes de resistência bac-
teriana. Nas décadas de 50 e de 60, quando o tra-
tamento da tuberculose era prioritariamente hospi-
talar, o acompanhamento próximo do tratamento 
assegurava taxas maiores de esquemas adequados, 
de regularidade na tomada dos medicamentos e de 
adesão, e a proporção de resistência adquirida era 
menor. Tornar o tratamento ambulatorial permitiu 
a expansão das ações de controle da tuberculose, 
aumentando a cobertura populacional, mas possi-
bilitou, também, índices maiores de irregularidade 
terapêutica e de abandono. A estratégia DOTS (Di-
rect Observed Treatment Strategy), proposta pela Or-
ganização Mundial da Saúde nos últimos anos, visa, 
principalmente, assegurar a tomada adequada dos 
medicamentos e reduzir as taxas de abandono e de 
resistência bacteriana. 

O fenômeno da multidroga-resistência vem 
impulsionando a pesquisa para o desenvolvimen-
to de novos medicamentos. Dessa forma, deriva-
dos quinolônicos, da ansamicina e da pirazinamida 
vêm sendo avaliados em ensaios terapêuticos. Ao 
mesmo tempo, antigos medicamentos, como a ci-
closserina, a terizidona, a capreomicina e o ácido 
paraminossalicílico, vêm sendo testados e reinclu-
ídos no arsenal terapêutico contra a tuberculose. O 
tratamento de um doente MDR é difícil e caro. São 
utilizados múltiplos medicamentos, de alto custo, 
com grande potencial de efeitos indesejáveis. Mais 
ainda, o doente MDR, em geral, tem um histórico 
de tratamento irregular e de abandono, o que torna 
necessário conduzir a terapêutica de forma super-
visionada. Isso representa dispor de ambiente pró-
prio, com normas de biossegurança que reduzam o 
risco de contaminação dos profissionais de saúde, 
e fazer o doente comparecer, periodicamente, para 
testemunhar a tomada da medicação.

A maior parte dos estudos indica que o esque-
ma medicamentoso deve ser composto por, pelo 
menos, 4 drogas com sensibilidade demonstrada 

cia do tratamento, em especial se acompanhado de 
melhora clínico-radiológica. Neste caso, o paciente 
será seguido com exames bacteriológicos. 

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

culose multirresistente (TBMR). Nessa situação, o 
esquema terapêutico será definido com base no 
teste de sensibilidade às drogas e deverá ser con-
duzido em Unidades de Saúde especificamente de-
signadas.

O que é tuberculose multidroga-resistente?
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in vitro, e, pelo menos, duas nunca usadas, sendo 
uma injetável, como aminoglicosídeo ou derivado 
polipeptídeo, e uma quinolona oral, por um perío-
do mínimo de 18 a 24 meses. Na maior parte das 
vezes, é utilizada a associação de aminoglicosídeo 
(estreptomicina, amicacina) ou derivado polipep-
tídeo (capreomicina) injetável, com drogas orais 
tais como: ofloxacino ou levofloxacino, etionamida, 
protionamida, rifampicina, isoniazida. A associação 
com tiosemicarbazona, pirazinamida, etambutol, ci-
closserina, terizidona, capreomicina, amicacina, ca-

namicina, clofazimina, viomicina, pirazinamida, es-
treptomicina e ácido para-aminosalicílico também é 
viável em determinadas situações. As taxas de cura, 
definidas como o tempo de negativação bacterioló-
gica, sem sinais de doença, após a alta, são 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 freqüen-
tes, lesões limitadas têm indicação cirúrgica, desde 
que as condições do doente permitam.

O que muda no tratamento da tuberculose quando o doente é HIV+?
O esquema quimioterápico da tuberculose re-

comendado para os infectados pelo HIV, ou mes-
mo aidéticos, é o esquema 1. É importante lembrar 
que o esquema antituberculose modula a escolha 
de anti-retrovirais, visando evitar problemas com a 
interação medicamentosa. A RMP interage com os 
anti-retrovirais inibidores de protease e inibidores 
da transcriptase reversa não-nucleosídeos. O EMB 
interage com a didanosina (ddI) ou com a zalcitabi-
na (ddC), aumentando o risco de neuropatia perifé-
rica. O uso associado de antifúngicos (cetoconazol e 
fluconazol), ou de inibidores do sistema enzimático 
hepático citocromo P-450, pode elevar o risco de he-
patotoxicidade pela RMP e de diminuição, por esta, 
dos seus níveis séricos. Como, habitualmente, o por-
tador de HIV faz uso concomitante de várias drogas, 
a freqüência de efeitos adversos das drogas anti-tu-
berculose é maior nele. A hepatite medicamentosa 
e a trombocitopenia atribuída à rifampicina, assim 
como reações cutâneas importantes, como Stevens-
Johnsons, têm sido descritas.

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

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

Deve-se ressaltar que, após o início do esquema 
1, pode haver exacerbação dos sinais/sintomas de 
tuberculose, sem que isso signifique agravamento 
da doença ou falência dos medicamentos. Tal even-
to, chamado de reação paradoxal, pode estar ligado 
à restauração da resposta de hipersensibilidade re-
tardada, bem como à exposição e conseqüente rea-
ção exacerbada a antígenos micobacterianos. Pode, 
também, estar relacionada à terapêutica anti-retro-
viral concomitante. A reação paradoxal inclui piora 
da radiografia de tórax, surgimento ou aumento dos 
linfonodos e aumento das lesões cutâneas. Geral-
mente, há resolução sem que haja necessidade de 
mudança no esquema anti-TB, mas, em parte das 
vezes, é necessário introduzir corticosteróides (dose 
diária inicial de 60-80mg, com redução após 1-2 se-
manas) no esquema medicamentoso.

A freqüência maior de tuberculose entre os 
infectados pelo HIV torna a quimioprofilaxia dessa 
doença uma ação importante na proteção desse 
grupo. 

Tabela 5 - Recomendações terapêuticas para pacientes HIV+ com tuberculose.
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Observações:
1. Dois meses iniciais com R+H+Z, seguido de quatro meses com R+H (2RHZ/4RH).
2. O adoecimento por tuberculose freqüentemente promove a elevação da carga viral e a redução concomitante da contagem de células T-CD4+ em pacientes HIV+. Suge-
re-se aguardar pelo menos 30 dias após início da terapia antituberculose e a estabilização clínica do quadro de tuberculose para se utilizar esses parâmetros na indicação de 
terapia anti-retroviral. Pacientes com formas graves de tuberculose (ex: meningoencefalite, formas disseminadas) poderão iniciar terapia anti-retroviral potente (com uso de 
esquemas com IP e/ou ITRNN) concomitante ao tratamento antituberculose, mesmo sem esses parâmetros laboratoriais, observando-se a compatibilidade farmacológica 
entre os esquemas propostos. Para a escolha da opção de tratamento, deve-se também avaliar o risco de toxicidade e capacidade de adesão do paciente aos tratamentos, 
considerando a possibilidade de utilizar esquemas anti-retrovirais menos complexos (2 ITRN), ou mesmo postergar o início do tratamento anti-retroviral naqueles com 
quadros de imunodefi ciência menos graves.
3. Em caso de carga viral elevada (³100.000 cópias/ml), pode-se considerar a possibilidade de iniciar tratamento anti-retroviral, pois há risco de progressão mais rápida da 
imunodefi ciência causada pelo HIV, devendo ser avaliados os parâmetros clínicos e laboratoriais específi cos (contagem de células T-CD4+  e carga viral) com maior freqüên-
cia. É importante considerar a motivação do paciente e a probabilidade de adesão, antes de iniciar o tratamento.
4. Pacientes com tuberculose cuja indicação seja de uso do esquema I (E-1), mas que não possam  utilizar algum dos esquemas anti-retrovirais compatíveis com rifampicina, 
deverão ser  tratados durante 12 meses com esquema para pacientes com intolerância ou contra-indicação para uso de rifampicina, recomendado pelo Ministério da Saúde 
(dois meses iniciais com H+Z+S+E, seguidos de 10 meses com H+E – 2HEZS/10HE). 
5. O uso de terapia dupla (2 ITRN) está indicado como uma das opções para pacientes HIV+ com contagem de células T-CD4+ entre 350 e 500 células/mm3 e carga viral 
< 30.000 cópias/ml. Entretanto, pacientes com intolerância signifi cativa aos IP e/ou ITRNN, independente dos parâmetros laboratoriais, também poderão considerar a 
possibilidade de usar terapia dupla. 
6. A experiência clínica  com o uso do abacavir em indivíduos HIV+ com tuberculose é limitada. Atualmente o seu uso está restrito para pacientes em terapia anti-retroviral 
inicial, não devendo ser utilizado naqueles com carga viral elevada e/ou comprometimento signifi cativo 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 nucleosídeos (ITRN) 
com RMP não está contra-indicado, pois não existe nenhuma interação farmacológica com tuberculostáticos descrita até o momento.
7. Não há dados que permitam escolher entre esquemas com ITRNN ou IP nessas situações. Entretanto, o uso de ritonavir associado a drogas antituberculose utilizadas 
no esquema I (E-1) apresenta risco aumentado de hepatotoxicidade. Sugere-se monitorar cuidadosamente as transaminases, realizar outras provas de função hepática do 
paciente durante o tratamento e não iniciar esquema com esse anti-retroviral associado ao esquema I (E-1), caso os níveis basais dessas enzimas hepáticas estejam três 
vezes acima dos valores de referência. 
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 são recomendadas nessa 
situação. 
9. Abacavir e efavirenz são 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 adesão (tratamento supervisionado) e colher material para teste de sensibilidade aos medicamentos antituberculose.
12. Três meses iniciais com S+Et+E+Z, seguidos de nove meses com Et+E (3SEtEZ/9EtE).
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Em que se baseia a intermitência do tratamento da tuberculose?

Sabe-se que o BK fi ca inativo metabolicamente, 
por períodos variáveis, após a exposição aos medica-
mentos. O tempo de inatividade depende do fármaco 
e da concentração desse à 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 tóxicos e o custo da medicação. 

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

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

Nas doses recomendadas, a toxici-
dade dos tuberculostáticos é baixa, mas 
determinadas situações podem fazer 
com que o risco de aparecerem se ele-
ve. Na maior parte das vezes, os fatores 
envolvidos com os efeitos tóxicos são 
superdosagem, alcoolismo, hepatopatia 
ativa, função renal comprometida, inte-
ração medicamentosa e fenômenos de 
hipersensiblidade. Uma outra situação 
particular é a gravidez, já que alguns 
dos fármacos podem ser teratogênicos. 
Manifestações de intolerância gastrin-
testinal não são raras, principalmente 
nos primeiros meses de tratamento, mas 
não costumam ser graves e não motivam 
interrupção ou alteração do tratamento. 
As mais comuns são náuseas, pirose e 
epigastralgia. No entanto, mesmo não 
sendo graves, as manifestações gastrin-
testinais podem provocar o abandono 
do tratamento. Assim, em sua presença, 
deve-se interromper o tratamento por 
48 a 72 horas, e medicar os sintomas. 
Uma vez controlados os sintomas, deve-
se reiniciar o tratamento, indicando a 
administração da pirazinamida após o 
almoço e da rifampicina, combinada 
com a isoniazida, após o desjejum. Se os 
sintomas de intolerância 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, fi nalmente, rifampicina. Se os 
sintomas persistirem e o medicamento 
responsável pelos sintomas tiver sido 
identifi cado, deve-se modifi car o esque-
ma, conforme abaixo:
Substituição da pirazinamida:
2 RHE/ 4 RH
Substituição da isoniazida:
2 RESZ/ 4 RE
Substituição da rifampicina:
2 SEHZ/ 10 HE

Tabela 6 - Efeitos menores dos remédios antituberculose.

Tabela 7 - Efeitos maiores dos remédios antituberculose.

As principais manifestações de toxicidade e respectiva conduta 
podem ser vistas nas tabelas 6 e 7. 
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O que fazer em caso de manifestações de hepatotoxicidade?
A maior parte dos medicamentos usados no tra-

tamento da tuberculose são, potencialmente, hepa-
totóxicos. Considerando apenas as três drogas que 
compõem o esquema 1, a rifampicina é uma droga 
metabolizada no fígado 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-
ção da rifampicina é reduzida, elevando assim o seu 
nível sérico. Em caso de hepatite crônica ativa, cirrose 
hepática ou insufi cência hepática grave, é aconselhá-
vel evitar o uso da pirazinamida associada com a ri-
fampicina. Nesses casos, deve-se iniciar o tratamento 
com a associação: estreptomicina – etambutol – iso-
niazida. A INH também é metabolizada (acetilada) 
no fígado, 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 níveis 
séricos mais altos. Nos casos de insufi ciência hepáti-
ca, sua dose pode ser reduzida. A PZA, por sua vez, 
é hidrolizada no fígado e, subseqüentemente, excre-
tada por fi ltração glomerular renal. Na presença de 
doença hepática prévia, devem ser feitos testes seria-
dos da função hepática, além de acompanhamento 
clínico rigoroso. Em parte das vezes, a dose deve ser 
reduzida para 25mg/Kg (dose máxima de 2g). Na pre-
sença de hepatite crônica ativa, cirrose hepática ou 

insufi ciência hepática grave deve-se evitar o uso da 
pirazinamida associada com a rifampicina. Nestes ca-
sos, deve--se iniciar o tratamento com a associação: 
SM-EMB-INH. 

Mesmo em indivíduos sem comprometimento 
hepático prévio, pode-se observar elevação assinto-
mática dos níveis séricos das enzimas hepáticas, segui-
da de normalização espontânea, sem qualquer mani-
festação clínica nos dois primeiros meses de tratamen-
to. Na maior parte das vezes, não há necessidade de 
interrupção ou alteração do esquema terapêutico. No 
entanto, se os valores das enzimas atingirem, pelo me-
nos, três vezes o seu valor normal, ou surgir icterícia, o 
tratamento deve ser interrompido e o doente encami-
nhado para um serviço de referência. Se, após a inter-
rupção do tratamento, houver redução dos níveis séri-
cos das enzimas hepáticas e resolução dos sintomas, 
reinicia-se o esquema 1, da seguinte maneira:
· Icterícia sem aumento sérico das enzimas hepáticas 
– iniciar o tratamento com rifampicina, acrescentar iso-
niazida e, por último, pirazinamida, com intervalo de 
três dias entre elas.
· Icterícia com aumento sérico das enzimas hepáticas 
– iniciar o tratamento com isoniazida, acrescentar ri-
fampicina e, por último, pirazinamida, com intervalo 
de três dias entre elas, ou substituir o esquema 1 por 
um esquema alternativo.

O que fazer em caso de hiperuricemia e artralgia?
A hiperuricemia assintomática é um efeito adverso 

freqüente durante o uso da pirazinamida e, em menor 
freqüência, com o uso do etambutol. A PZA pode ser 
responsável por artralgia, sem relação com a hiperuri-
cemia. Nessa situação, o uso de antiinfl amatórios não 
esteroidais costuma ser efetivo. A hiperuricemia pode 

ser causa de graves problemas renais (nefrolitíase, 
nefropatia por uratos ou por ácido úrico) que podem 
evoluir para a insufi ciência renal. Na presença de hi-
peruricemia, deve-se fazer orientação dietética (dieta 
hipopurínica) e, na presença de sintomas de gota, as-
sociar alopurinol. 

Como tratar a tuberculose em nefropatas ou diabéticos?
Idealmente, deve-se medir clearance da creatinina 

antes de iniciar o esquema terapêutico, 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%

É importante lembrar que tanto a RMP quanto a 
PZA podem causar nefrite intersticial. Trombocitope-
nia, leucopenia, eosinofi lia, agranulocitose, anemia e
vasculite com formação de anticorpos antinucleares 

são alterações relacionadas à hipersensibilidade ao 
uso da isoniazida ou da RMP em esquema intermi-
tente. A PZA também pode ser responsável por rab-
domiólise com conseqüente mioglobinúria. O exame 
do sedimento urinário, a bioquímica sérica e o hemo-
grama podem auxiliar na identifi cação do problema. 
A SM pode causar lesão glomerular, particularmente 
em crianças e em idosos. A nefrotoxicidade devida 
ao uso de estreptomicina é menos freqüente do que 
com outros aminoglicosídeos.

O que fazer em caso de manifestações neurológicas e psiquiátricas?

A INH está associada à 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 responsável por distúr-
bios do comportamento, alterações do sono, redução da bios do comportamento, alterações do sono, redução da bios do comportamento, alterações do sono
memória, psicoses, crise convulsiva e coma. O EMB pode 

causar neurite ótica, que se manifesta por redução do 
campo visual, da acuidade ou da visão de cores. Na 
presença de alterações visuais, seu uso deve ser inter-
rompido, sob risco de cegueira irreversível. Em crianças 
de baixa idade e em idosos, a SM pode lesar o VIII par 
craniano (nervo auditivo) e levar à surdez. 
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Tabela 8 – Ajuste das doses dos medicamentos antituberculose na insufi ciência renal.

(Diseases of kidney – 6th  ed. / edited by Robert W. Schrier, Carl W. Gottschalk)
CAVH: hemofi ltragem artério-venosa contínua; CAPD: diálise peritoneal crônica ambulatorial; D: redução da dose; I: aumen-
to do intervalo entre as doses; GFR: fi ltração glomerular renal.

Pode haver problemas com a interação medicamentosa
dos tuberculostáticos com outros medicamentosdos tuberculostáticos com outros medicamentosdos tuberculostáticos com outros medicamentos???

Sim. Diversas interações medicamentosas po-
dem trazer problemas para o doente. É 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 digitálicos, anti-
hipertensivos (Captopril e Enalapril), anticoagulantes; 
asmáticos em uso de beta 2 agonistas ou de teofi li-

na, pode ser necessário alterar a dose da medicação. 
Cuidados especiais devem ser tomados quando do 
uso de Cetoconazol, corticóides, hipoglicemiantes, 
Metadona/Propafenona, narcóticos, analgésicos, qui-
nidina, Fenilhidantoinas e hidantoinas, cetoconazol, 
sulfas e sulfoniluréias, antiácidos, derivados imidazó-
licos, acetaminofen, benzodiazepínicos, cefalospori-
na, polimixinas e curarizantes. 

Quando hospitalizar um tuberculoso em tratamento?

Graças à elevada efetividade do esquema 1, a 
necessidade de hospitalização diminuiu signifi cativa-
mente. Hoje, talvez a principal indicação de hospitali-
zação sejam as razões sociais. Segundo as normas de 
controle da tuberculose vigentes no país, a hospitaliza-
ção é admitida somente em casos especiais: 
· Meningoencefalite.
· Indicações cirúrgicas em decorrência da tuberculose.
· Complicações graves da tuberculose.
· Intolerância medicamentosa incontrolável em ambu-
latório.
· Intercorrências clínicas e/ou cirúrgicas graves.

· Estado geral que não permita tratamento em ambu-
latório. 
· Em casos sociais, como ausência de residência fixa 
ou grupos com maior possibilidade de abandono, 
especialmente se for um caso de retratamento ou 
falência. 

O período de internação deve ser reduzido ao mí-
nimo possível, devendo limitar-se ao tempo sufi ciente 
apenas para atender às razões que determinaram sua 
indicação, independente do resultado do exame bac-
teriológico, procurando não estendê-lo além da pri-
meira fase do tratamento. 

Há perspectivas de mudança no tratamento da tuberculose?

Na verdade, com exceção da rifapentina, recen-
temente aprovada para o tratamento da tuberculose, 
estamos usando medicamentos com mais de 30 anos 

de idade. Apesar de cerca de 8 milhões de pessoas 
adoecerem e 3 milhões morrerem de tuberculose anu-
almente, há pouco interesse na indústria farmacêuti-
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ca no desenvolvimento de novos fármacos para essa 
doença. Atualmente, as fl uoroquinolonas (ofl oxacin, 
moxifl oxacin, gatifl oxacin e levofl oxacin) podem ser 
consideradas o único grupo medicamentoso poten-
cialmente “novo” que vem sendo submetido a ensaios 
terapêuticos na tuberculose. Ensaios clínicos estão 
sendo conduzidos para avaliar o seu valor. Aparente-
mente, as quinolonas de última geração – gatifl oxaci-
na e moxifl oxacina – são mais efetivas que as antigas 
e parecem ser boas opções. Outros fármacos recém-
desenvolvidos vêm sendo testados, visando aumentar 
o número de opções terapêuticas para a tuberculose. 
Dentre eles, pode-se citar quatro que vem despertan-
do a atenção e podem vir a ser incluídos no arsenal 

terapêutico: 1) o Linezolid, um antibiótico do grupo 
da oxazolidinone, que é efetivo in vitro e in vivo sobre 
o BK; 2) o PA-824, um composto nitroimidazopirânico 
relacionado ao metranidazol; 3) o R207910, um diaril-
quinolina e 4) o LL-3858, um derivado pirrólico. Todos 
são ativos sobre bacilos tanto com baixa ou com alta 
velocidade de replicação.

Rifamicinas de ação prolongada (rifabutina e 
rifapentina) vêm sendo avaliadas e pode ser que ve-
nham a trazer vantagens para o tratamento. Os en-
saios terapêuticos não demonstram que a rifapentina 
seja mais efetiva que a rifampicina, mas, dado a sua 
vida média ser cinco vezes maior, é possível usá-la em 
doses semanais. 
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RESUMO
Mesmo frente a uma grande evolução da medicina com relação ao diagnóstico e diante da possibilidade atual de tratamento 
efi caz para as diferentes causas do derrame pleural, o diagnóstico da tuberculose nesta localização continua sendo baseado 
em critérios estabelecidos há mais de 50 anos. São necessários testes mais sensíveis que o BAAR e mais rápidos que a cultura 
tradicional para este diagnóstico. Os autores apresentam uma atualização sobre o rendimento dos novos métodos para 
o diagnóstico da tuberculose pleural. Pode-se afi rmar que a dosagem da adenosina desaminase (ADA), apesar de ser um 
método indireto (não bacteriológico), tem rendimento superior ao dos métodos tradicionais e já foi mais estudada que os 
demais novos métodos. Sua alta sensibilidade permite excluir a possibilidade do diagnóstico de tuberculose frente a valores 
inferiores a 30U/L. Diante de valores elevados de ADA, em um paciente jovem com um exsudato não purulento ou com pre-
domínio de linfócitos, a probabilidade de o derrame ser secundário à tuberculose é superior a 90%. Outros exames podem 
auxiliar neste diagnóstico, mas um maior número de estudos ainda será necessário antes de incorporá-los à rotina.

Descritores: tuberculose pleural; sensibilidade e especifi cidade, diagnóstico, adenosina desaminase.

ABSTRACT
Despite many recent advances in medicine with regard to the diagnosis and the possibility of effi  cient treatment for diff erent 
causes of the pleural eff usion, 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 eff usion 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 specifi city, diagnosis; adenosine deaminase.

Atualização

Neves DD, Morisson P . Diagnóstico da tuberculose pleural

Mesmo frente a uma grande evolução da medici-
na com relação ao diagnóstico e diante da possibilida-
de atual de tratamento efi caz para as diferentes causas 
do derrame pleural (DP), o diagnóstico da tuberculose 
- principal causa de DP entre adultos jovens em nosso 
meio - continua sendo baseado em critérios estabele-
cidos há mais de 50 anos.1 Idealmente, a confi rmação 
do diagnóstico se dá por meio da identifi cação do ba-
cilo, como nos métodos baseados na bacteriologia e 
na biologia molecular, mas métodos indiretos que de-

Em qualquer ciência o “corpo de informação” pas-
sa por revisões constantes, na medida em que novos 
conhecimentos vão sendo adquiridos. Toda nova tec-
nologia tem um “ciclo de vida”, com fases distintas de 
entusiasmo. A excitação inicial pelo novo e suas pos-
sibilidades, habitualmente exagerada, nos leva ao de-
sapontamento com suas limitações na prática, mas na 
medida em que aprendemos a conviver com elas, ou 
as superamos, entramos na fase da realidade de sua 
utilização em nossa rotina. 
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tectam alterações imuno-bioquímicas produzidas pelo 
bacilo também têm sido utilizados, com maior rendi-
mento diagnóstico. 

Neste artigo apresentamos uma atualização sobre 
o rendimento e a utilização de novos métodos para o 
diagnóstico da tuberculose pleural.

O DIAGNÓSTICO BACTERIOLÓGICO
As técnicas bacteriológicas tradicionais permane-

cem como as únicas formas de confi rmação do diag-
nóstico da tuberculose, pois demonstram a presença 
do bacilo na lesão. Obviamente, considerando o baixo 
rendimento do exame direto e o longo tempo neces-
sário para a confi rmação por meio da cultura, técnicas 
mais sensíveis, para o exame direto, e mais rápidas, 
para o cultivo, são necessárias. Foi buscando uma so-
lução para estes dois pontos que se desenvolveram as 
novas tecnologias aqui apresentadas. 

A “cultura rápida” pelo BACTEC® (Becton Dickinson 
Diagnostic Instruments Systems) é um sistema comer-
cial semi-automatizado, de cultivo em meio líquido, 
usado para o isolamento e a identifi cação de micobac-
térias, além dos testes de suscetibilidade aos antimi-
crobianos, já em uso na rotina de diversos laboratórios. 
Fundamenta-se na detecção radiométrica de CO2 pro-
duzido pela atividade metabólica das micobactérias, 
a partir de meio de cultura específi co, marcado com 
C14. Esse teste pode ser realizado em qualquer mate-
rial biológico, incluindo sangue, escarro, urina, lavado 
bronco-alveolar, líquido de serosas, tecidos, entre ou-
tros. O sistema BACTEC 460TB® e o BACTEC-MGIT 960®

são os, atualmente, recomendados. 
Apesar da sensibilidade poder ser maior com a ino-

culação do líquido pleural em meio de cultura a “beira 
do leito”,2 o que é muito mais fácil utilizando-se meios 
líquidos, o rendimento das culturas de ambos os meios 
(o convencional de Lowenstein-Jensen e o Bactec®) são 
semelhantes: em torno de 15%, com o cultivo do líquido 
pleural, e de aproximadamente 80%, no fragmento de 
pleura.3 Assim, a principal vantagem do sistema Bactec®

é ser mais rápido que a cultura convencional, levando, 
em média, 15 a 21 dias para fornecer o diagnóstico, pelo 
menos a metade do tempo do método tradicional.2,3

A desvantagem desta técnica está ligada ao seu 
custo elevado e à utilização de material radioativo. Siste-
mas automatizados não radiométricos como o Bactec/
Alert 3D® vêm sendo avaliados, podendo vir a ser usados 
em laboratórios de menor complexidade de países em 
desenvolvimento.4 Outros métodos como a luciferase 
em meio de cultura, o tubo indicador de crescimento, o 
“Alamar Blue”, as placas de microdiluição para o teste de 
sensibilidade, entre outros, estão sendo avaliados, mas 
ainda não têm sido utilizados na rotina.5

Recentemente, as técnicas de amplifi cação dos 
ácidos nucléicos (NAA) têm merecido destaque, pro-
metendo detectar a presença de poucos bacilos em 
horas.6 A reação de polimerase em cadeia (PCR) baseia-

se na replicação ou “amplifi cação” do DNA do microor-
ganismo, in vitro, sem proliferação biológica do orga-
nismo portador de tal genoma, criando-se milhões de 
cópias deste material, em poucas horas. O objetivo da 
“reação em cadeia”, que amplifi ca exponencialmente 
os novos produtos do DNA, é a de criar, em tese, um 
milhão de cópias, após 20 ciclos, podendo chegar a um 
bilhão, após 30 ciclos. Isto justifi caria seu uso em for-
mas paucibacilares, pois necessita de um número de 
bacilos signifi cativamente menor do que o BAAR para 
um resultado positivo. 

Eisenach e colaboradores,7 em 1988, sintetizaram 
um iniciador que amplifi cou um fragmento presente 
numa seqüência repetitiva (IS6110) do DNA do M. tu-
berculosis. Esta tem sido a seqüência mais comumente 
empregada e foi desenvolvida comercialmente, rece-
bendo a denominação de “Amplicor Mycobacterium 
tuberculosis assay®” (Roche Diagnostic Systems, Bran-
chburg, New Jersey). Posteriormente, outras metodo-
logias foram propostas como a amplifi cação de um 
fragmento gênico da seqüência 16S que codifi ca o RNA 
ribossomial, e a detecção do RNA convertido em DNA 
complementar pela enzima transcriptase reversa.8 Esta 
última técnica foi desenvolvida comercialmente com a 
denominação de “Gen probe Amplifi ed Mycobacterium 
tuberculosis Direct Test®” (AMTD da Gen-Probe, San Die-
go, CA), sendo positivo apenas quando existe RNA vi-
ável e presumindo-se que apresente correlação direta 
com atividade bacilar. Um estudo demonstrou que a 
concordância dos resultados obtidos com o AMTD e 
o Amplicor foi de 98,7%.Amplicor foi de 98,7%.Amplicor 9 A técnica da PCR tem sido 
aperfeiçoada nos últimos anos, mas ainda não existe 
recomendação para seu uso em espécimes clínicas de 
origem não pulmonar. 

As taxas de sensibilidade e especifi cidade da PCR 
dependem de inúmeros fatores, tais como: o tipo de 
iniciador; o padrão-ouro utilizado; o método de detec-
ção do produto amplifi cado; o método de preparação 
da amostra para PCR (presença de inibidores, ocorrência 
de contaminação, método da extração), o uso de kits co-
merciais ou do próprio laboratório (“in house”); o núme-
ro de ciclos; entre outros.6,10-13 Portanto, o rendimento 
desse teste diagnóstico relatado é muito variado.  

Ainda não existe consenso sobre a utilidade da 
PCR em líquido pleural. A sensibilidade descrita nos 
estudos varia de 13% a 100%, dependendo da seqü-
ência amplifi cada e desenho do estudo, com uma es-
pecifi cidade de 78% a 100%2,6,14-16 Varia de 30% a 60%, 
nos com cultura negativa, a até 86% a 100%, naqueles 
com presença da micobactéria identifi cada por outro 
método.2,7,17 Nos pacientes com diagnóstico de proba-
bilidade, a sensibilidade foi menor (32%) dos que nos 
confi rmados (74%) e, nestes, a confi rmação do diag-
nóstico pelo histopatológico teve um rendimento me-
nor (59%) do que nos com cultura positiva (86%).17 Este 
fato também foi evidenciado em outro estudo, onde a 
sensibilidade foi de 100%, nos com BAAR positivo no lí-
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quido, de 33,3%, nos com cultura positiva, e de apenas 
3,7%, nos com exame bacteriológicos negativos mas 
histopatológico sugestivo de tuberculose.18

É um método promissor, bastante sensível, rápido 
e direto, mas com um alto custo, com técnica relativa-
mente trabalhosa, e que requer aparelhos sofi sticados 
para a sua realização. Deve-se destacar que seu uso 
em espécimes paucibacilares, como o líquido pleural, 
é muito limitado.18

MARCADORES DA TUBERCULOSE
Dentre estes, merecem destaque a dosagem do 

interferon gama (IFN-γ) e da atividade da adenosina 
desaminase (ADA) e suas isoenzimas, que já foram ava-
liados em um número maior de casos e com resultados 
promissores.1,19,20

Adenosina desaminase e suas isoenzimas
Até o momento, não se conhece, defi nitivamente, 

o mecanismo de elevação da ADA no derrame pleu-
ral secundário à tuberculose. Como os linfócitos são as 
células predominantes nos derrames dessa etiologia 
e contêm níveis elevados da enzima, inicialmente foi 
sugerido que a ADA teria origem nestas células. Não se 
conseguiu provar esta relação, pois não existe correla-
ção entre os valores da ADA e a quantidade de linfóci-
tos no líquido pleural.21,22 Foi sugerida a possibilidade 
da ADA ser liberada pelos neutrófi los,23 e mais recente-
mente pelos macrófagos.24

Há muitos estudos avaliando o rendimento da 
ADA no líquido pleural e de outras serosas, inclusive 
de dados nacionais. Uma meta-análise do rendimento 
da dosagem da ADA com mais de 2.000 pacientes, de 
diversos países, revela que um quarto destes derrames 
foi secundário a tuberculose. O valor discriminatório 
foi em média de 42U/L, com a sensibilidade e a espe-
cifi cidade variando de 55% a 100%, mas, geralmente, 
com ambas acima de 80%.25

Devido à 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%.26 O 
Consenso Brasileiro de Tuberculose27 e as novas Dire-
trizes de Tuberculose28 reconhecem a utilidade da ADA 
para o diagnóstico de probabilidade da tuberculose 
pleural, recomendando o valor discriminatório de 40U/
L, associado à presença de outras características, como 
a presença de linfocitose em um exsudato. 

Já foi observado que a ADA2 é a isoenzima que 
predomina no derrame secundário à tuberculose, re-
presentando mais de 50% da atividade, em até 95% dos 
pacientes. Ambos os subtipos da ADA1 estão presentes 
nos derrames infecciosos não tuberculosos, represen-
tando mais de 70% da atividade.29-31 Nos derrames com 
outras causas, inclusive a neoplasia, as 3 isoenzimas 
estavam presentes de modo semelhante. Com relação 
ao rendimento como teste diagnóstico, a maioria dos 
trabalhos vem demonstrando problemas semelhantes 

aos observados com a determinação da ADA total.31

É possível que sua dosagem seja útil em alguns casos 
especiais, mas, na maioria das vezes, não é conclusiva e 
torna a investigação mais cara e trabalhosa.32,34 Não se 
questiona somente sua utilidade, mas também existem 
controvérsias sobre o melhor método de quantifi cação 
das isoenzimas, utilizando diferentes substratos, adeno-
sina e 2’desoxiadenosina ou o uso do inibidor específi co, 
a eritro-9 (2-hidroxi-3-nonil) adenina - ENHA.32-35

Resultado falso-negativo é raro e pode ser obser-
vado na fase inicial, nos pacientes já em tratamento ou 
por erro na dosagem.36-37 Resultados falso-positivos da 
ADA total são encontrados, principalmente, em alguns 
casos de doenças linfoproliferativas, nos raros casos de 
acometimento pleural por artrite reumatóide e nos em-
piemas, onde não há predomínio de linfócitos.22,25,38-40

Interleucinas
As interleucinas (IL) são peptídeos solúveis secre-

tados pelas células e que irão afetar o comportamento 
de outras células próximas, por meio de mecanismo 
não enzimático. Linfócitos T previamente sensibiliza-
dos por um antígeno, quando estimulados por meio 
de um novo contato, sofrem transformação blástica e 
produzem linfocinas, que são importantes na respos-
ta imune à tuberculose, aumentando, por exemplo, a 
atividade bactericida dos macrófagos. Várias citocinas 
participam da resposta imunológica à presença 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-α), interferon (IFN), fator estimulador de 
crescimento de colônias. Algumas já foram avaliadas 
como teste diagnóstico em derrame pleural.  

A IL-1β tem níveis mais elevados nos derrames 
bacterianos,41 especialmente nos empiemas,42 poden-
do ter alguma utilidade no diagnóstico diferencial com 
a tuberculose. No entanto, outros estudos são neces-
sários para se estabelecer seu real rendimento. Para o 
diagnóstico da tuberculose, mostrou uma sensibilida-
de de 19% e especifi cidade de 74%.43

O fragmento do receptor da IL-2 tem sido iden-
tifi cado na superfície de várias células, incluindo os 
linfócitos T e B, monócitos e macrófagos, podendo ser 
liberado como uma forma solúvel. Já foi observado va-
lor mais elevado deste nos derrames por tuberculose 
do que naqueles secundários a neoplasias e em outros 
benignos, que não a tuberculose, sugerindo que possa 
ser útil, especialmente, no diagnóstico diferencial en-
tre os derrames bacterianos e o inicial da tuberculose.44

Existe uma correlação positiva com os valores da ADA, 
no grupo da tuberculose (r=0,805 e r=0,774), descrita 
em 2 trabalhos.45,46 Pode ser um marcador adicional, 
apesar de ser menos “confi ável” que a ADA. 

A dosagem de IL-2, IL-6 e IL-8 em derrames secun-
dários a neoplasia e tuberculose mostra que apenas a 
IL-2 pode ser útil, apesar de ter um rendimento infe-
rior a ADA e IFN.41,46 A IL-6 e a IL-8 são importantes na 
resposta infl amatória aguda, exibindo valores maiores 
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nos exsudatos do que nos transudatos, e valores eleva-
dos foram descritos em casos de empiema, existindo 
correlação com a presença de neutrófi los.43

A IL-10, que inibe a infl amação mediada pelas célu-
las T, não se mostrou útil no diagnóstico diferencial dos 
derrames.47 A IL-12 conhecida por sua importante ação 
em promover a atividade de células NK e a resposta me-
diada por célula Th1, controlando a produção de IFN 
pelas células T e NK, encontra-se elevada nos derrames 
tuberculosos, em relação aos malignos, mas com um 
rendimento menor, para o diagnóstico diferencial, do 
que o IFN.47,48 A IL-16 também encontra-se mais elevada 
no derrame secundário a TB do que nos malignos, sen-
do, no entanto, de pouca utilidade no diagnóstico dife-
rencial, devido à sobreposição entre os dois grupos.49

O interferon (IFN) foi inicialmente descrito, em 
1977, como uma substância solúvel, com atividade an-
tiviral. É uma das principais citocinas produzidas pelas 
células Th1 e, reconhecidamente, a mais importante 
no estímulo a macrófago, tendo ação importante na 
infecção por organismos intracelulares, onde participa 
da formação de granulomas e da resposta de hipersen-
sibilidade retardada.5 É dosado pela técnica de ELISA, 
com substância marcada com radiatividade ou não, de 
modo simples e reprodutível. As diferenças quanto à 
técnica de dosagem entre os estudos difi culta estabe-
lecer o melhor valor discriminatório para o IFN como 
teste diagnóstico. Inicialmente, foi pesquisado no líqui-
do pleural e no sangue, mas devido a sua produção ser 
local, não existe correlação entre estas duas dosagens, 
nem a dosagem sérica mostrou utilidade.50

Os estudos mostram sensibilidade em torno de 
94% e especifi cidade variando de 92 a 100%,42,50-53 mes-
mo na presença de imunodepressão.54-56 Seu desempe-
nho, em termos de acurácia, é semelhante ao da ADA, 
para o diagnóstico da tuberculose pleural.42,55,57 Pode-
se esperar por resultado falso positivo, especialmente 
no derrame secundário a doenças autoimunes e nos 
causados por patógenos intracelulares.52,58

Parece ser promissor, uma vez que apresenta um 
bom rendimento. Pode ser utilizado em associação à 
ADA, pois não existe correlação entre suas dosagens, 
e apresenta resultados falsos em casos distintos.52 No 
entanto, seu custo é bem mais elevado, cerca de 15 ve-
zes maior que o da ADA.55,59

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é uma glico-
proteína com atividade pleomorfa, sendo um mediador 
central nas infl amações. Liberada tanto por fagócitos 
mononucleares quanto por linfócitos T, esta citocina tem 
como uma das suas principais ações o recrutamento de 
polimorfonucleares para o sítio de lesão. É fundamental 
para a formação do granuloma e a eliminação do bacilo, 
estando aumentada na tuberculose.60

Dosado por técnica de ELISA, com resultado 
em 2 dias, seu desempenho como teste diagnóstico 
para a tuberculose pleural é inferior ao rendimento 
da ADA e do IFN.43,61 A sensibilidade varia de 50% a 

88% e a especifi cidade, entre 77% a 100%.42,43,61,62 Os 
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 
signifi cantemente superiores aos dos derrames não 
infecciosos.42,43,65

ELISA para pesquisa de anticorpos
O sonho de um diagnóstico sorológico para a tu-

berculose remonta a 1898, com as primeiras experiências 
utilizando teste de aglutinação, mas, somente após 1972, 
quando surgiu o método imunoenzimático conhecido 
como “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA), 
de alta sensibilidade, é que foi aplicado mais amiúde no 
diagnóstico de diversas doenças infecciosas.64 Pode ser 
realizado tanto no sangue como em outros líquidos orgâ-
nicos, com razoável sensibilidade e boa especifi cidade. 

A sensibilidade desta técnica para a detecção de 
anticorpos no soro tem relação direta com as caracte-
rísticas do método empregado, a prevalência da tuber-
culose na região estudada, a extensão e cronicidade da 
doença, e a presença de BAAR. Sendo assim, a sensibi-
lidade, oscila entre 60% a 80%, sendo maior nos países 
em desenvolvimento, onde estas características estão 
presentes. A especifi cidade varia de acordo com o an-
tígeno empregado, fi cando em torno de 97% a 100%, 
sendo os valores mais altos alcançados com o empre-
go de antígenos purifi cados.65-67 A pesquisa no líquido 
pleural tem uma sensibilidade baixa (geralmente inferior 
à do soro), variando de 23% a 77%, e alta especifi cidade, 
em torno de 95%.68-70

O método despertou grande interesse, inclusi-
ve pela possibilidade de diagnóstico precoce a baixo 
custo, mas, até o momento, não provou sua auto-su-
fi ciência. Pela característica de proporcionar melho-
res resultados em dosagens séricas, pode vir a ser de 
grande auxílio nas localizações extrapulmonares da tu-
berculose e, para isso, investigações continuam sendo 
realizadas na busca de um antígeno ideal ou da melhor 
combinação destes. 
Lisozima

A lisozima é uma enzima produzida pelos poli-
morfonucleares (neutrófi los) e pelas células do siste-
ma mononuclear fagocitário (monócitos, macrófagos 
ativados e granulócitos), estando presente nas células 
epitelióides dos granulomas, e já tendo sido encontra-
da em certas células tumorais.33 Encontra-se elevada 
em derrames secundário a tuberculose, possivelmente 
liberada pelos granulomas em atividade, mas também 
nos empiemas, sarcoidose e nos derrames da artrite 
reumatóide, além de já ter sido descrito resultado falso 
positivo em neoplasias e doenças do colágeno.52

Pode ser dosada através de um “kit” comercial por 
imunodifusão radial (Lysoplate®), com resultado obtido 
em torno de 8 horas, ou por método turbidimétrico.52

A sensibilidade varia de 66% a 100% e a especifi cidade 
está próxima de 62%, dependendo da composição do 
grupo controle.52,71A relação entre a concentração de 
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lisozima no líquido pleural e no sangue parece ter um 
melhor desempenho (em torno de 90%) com relação à 
especifi cidade, mas não permite diferenciar a tubercu-
lose do empiema.52

Tem a desvantagem de ser menos sensível do que 
a ADA, fato observado em alguns estudos,52,71 com re-
sultados falsos em casos semelhantes e a necessidade 
da dosagem no líquido e no sangue. 
Proteína C reativa

A proteína C reativa é uma proteína da fase in-
fl amatória aguda, em resposta a diferentes estímu-
los que causam dano tecidual. Infecções bacterianas 
constituem o mais potente estímulo para sua geração 
e o aumento sérico ocorre em poucas horas, após o 
dano tecidual.72 Quando o estímulo deixa de ocorrer, 
a concentração baixa com a mesma rapidez, o que tor-
na sua dosagem mais sensível que outros parâmetros 
para monitorar a resposta terapêutica nas infecções.73

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 complicação 
(inclusive desenvolvimento de empiema) ou de falha 
da terapêutica, com possibilidade de óbito.73

É um teste de baixo custo realizado, de rotina, 
nos laboratórios.74 A dosagem que fornece resultados 
quantitativos, em mg/dL, facilitam a interpretação clí-
nica. Existe uma grande variação da proteína C reativa 
no sangue periférico de pacientes com tuberculose, na 
dependência da gravidade e localização da doença. Já 
foram realizados alguns estudos, no líquido pleural, 
para o diagnóstico da tuberculose; no entanto, a do-
sagem tem sido mais útil para diagnóstico diferencial 
entre transudato e exsudato (sensibilidade e especifi ci-
dade em torno de 85%) e na diferenciação entre o der-
rame infeccioso, especialmente o parapneumônico, e 
o secundário a neoplasia.46,74

Outras 
A β-2-microglobulina é uma proteína presente na 

membrana de todas as células nucleadas, particular-
mente nos linfócitos. É a cadeia beta das moléculas da 
classe I do complexo de histocompatibilidade principal 
(MHC). Dosada no líquido pleural, pode ser um marca-
dor útil para o diagnóstico de tuberculose desta locali-
zação, mas o aumento da casuística é necessário para 
se estabelecer um limiar de reatividade adequado.75-77

A neopterina é liberada pelos monócitos e ma-
crófagos, quando estimulados pelo IFN, e refl ete a 
ativação do sistema imune celular.77 Apesar de já ter 
sido dosada em líquido pleural e mostrar aumento 
signifi cativamente maior na tuberculose do que nos 
derrames neoplásicos, seu uso clínico, na prática, 
pode apresentar os mesmos problemas, com relação 
aos falsos positivos, dos enfrentados com a ADA.77 Va-
lores superiores a 30nmol/l no líquido pleural foram 
capazes de diferenciar os derrames por tuberculose 
com uma sensibilidade e especifi cidade de 85% e 
93%, respectivamente.78

A expressão de CD26 pelos linfócitos CD4+ tam-
bém está relacionada com a produção de citocinas da 
resposta Th1. A pesquisa de sua fração solúvel aumen-
ta no líquido pleural, mas não no soro, nos derrames 
por tuberculose e é capaz de diferenciá-los de outras 
causas. Sua dosagem mostra correlação com o nível da 
ADA e do IFN no grupo da tuberculose.79

Aparentemente, dosagens de fi bronectina, da fos-
fatase alcalina e do óxido nítrico não são úteis para o 
diagnóstico da tuberculose pleural.46,63

A enzima conversora de angiotensina (ECA) en-
contra-se elevada naqueles pacientes com sarcoidose 
em atividade, sendo útil como critério de atividade da 
doença no acompanhamento de casos. É pouco es-
pecífi ca, podendo estar elevada em outras doenças, 
especialmente as com formação de granulomas. Sua 
pesquisa no líquido pleural foi pouco estudada. Encon-
tra-se mais elevada nos exsudatos do que nos transu-
datos, mas não se mostrou útil como fator discriminan-
te entre derrames malignos e benignos.80

A pesquisa do ácido tuberculoesteárico (TSA), um 
lipídeo da membrana presente nas espécies da ordem 
dos Actinomycetale (incluindo as micobactérias), pode 
ser de alguma utilidade no diagnóstico da tuberculose 
pulmonar e já foi pesquisada no líquido pleural. Seu 
custo é elevado e a sensibilidade semelhante à da cul-
tura. No escarro, a sensibilidade e especifi cidade foram 
ambas de 90%, enquanto que, em líquido pleural e em 
lavado bronco-alveolar, a sensibilidade foi de 70%.46,81

A CA 125 é uma glicoproteína de alto peso molecu-CA 125 é uma glicoproteína de alto peso molecu-CA 125
lar, descrita em 1981, e conhecida como um marcador de 
carcinoma de ovário. Está elevada no soro de pacientes, 
tanto do sexo masculino como feminino, com derrame 
pleural por tuberculose,82 com sensibilidade de 100% e 
especifi cidade de 75%.51 Não existe correlação entre os 
valores do sangue e do líquido pleural no grupo de pa-
cientes com tuberculose. A associação deste parâmetro 
com a ADA mostrou que, quando ambos eram positivos 
ou negativos, não ocorria classifi cação incorreta.51,82

Podemos concluir que, dentre os novos métodos 
apresentados, a ADA merece destaque e já vem sendo 
utilizada, de rotina, em alguns serviços de diversas par-
tes do mundo. O diagnóstico bacteriológico continua 
sendo importante, pois a tentativa de se isolar o bacilo 
é justifi cada pela possibilidade de se realizar testes de 
suscetibilidade aos antibióticos. Isso é particularmente 
importante no cenário atual, no qual o número de ca-
sos resistentes aos esquemas terapêuticos convencio-
nais vem crescendo. Contudo, a continuidade dos es-
tudos, a diminuição dos custos, o aperfeiçoamento e o 
melhor controle de algumas das técnicas aqui descritas 
(como a PCR, a pesquisa de anticorpos pelo ELISA e o 
IFN) farão com que outras técnicas diagnósticas sejam 
incorporadas na rotina de investigação da tuberculose 
pleural, possibilitando uma evolução nos critérios não 
bacteriológicos de diagnóstico da tuberculose pleural, 
hoje restritos ao exame histopatológico.
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RESUMO
Asma e obesidade são condições que representam problemas de saúde pública, sendo a obesidade fator de risco para a 
asma. Diversos estudos têm evidenciado que a obesidade aumenta a prevalência e a incidência da asma, sendo que a perda 
de peso melhora a evolução do indivíduo com asma. Vários são os mecanismos propostos para explicar a relação entre 
obesidade e asma, dentre eles: a) etiologias comuns (condições intra-uterinas e genéticas), b) existência de co-morbidades: 
refl uxo gastro-esofágico, distúrbios respiratórios, diabetes tipo II e hipertensão, c) efeitos da obesidade na mecânica pulmo-
nar, reduzindo a capacidade residual funcional, e d) modifi cações nas adipocinas (fator de necrose tumoral-α, interleucina-
6, leptina, e adiponectina), infl uenciando a função da via aérea. O conhecimento dos diversos mecanismos envolvidos na 
relação entre asma e obesidade tornará possível uma melhor abordagem terapêutica.

Descritores: resistência 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 refl ux, sleep disorder breathing, type II diabetes, and hypertension), c) eff ects of 
the obesity on lung mechanics reducing the functional residual capacity, and d) changes in adipokines (tumoral necrosis factor-α, 
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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INTRODUÇÃO
Asma e obesidade são condições que representam 

problemas de saúde pública, sendo a obesidade fator 
de risco para a asma.1 A asma é uma doença infl amató-
ria crônica caracterizada por hiperresponsividade das 
vias aéreas e limitação variável ao fl uxo aéreo, reversí-
vel espontaneamente ou com tratamento.2 A obesida-
de é defi nida como um acúmulo excessivo de tecido 
adiposo, que decorre de um aporte calórico excessivo 
e crônico de substratos presentes nos alimentos e be-
bidas, tais como proteínas, hidratos de carbono, lipíde-
os e álcool, em relação ao gasto energético, que é re-
gulado pelo metabolismo basal, efeito termogênico e 
atividade física. Hábitos alimentares e de estilo de vida, 
fatores sociológicos e alterações metabólicas e neuro-
endócrinas, assim como os componentes hereditários, 
contribuem para a obesidade.3

 A infl amação brônquica constitui a principal ca-
racterística da asma, sendo resultante de interações 
complexas entre células infl amatórias, mediadores e 
células estruturais das vias aéreas.4 A infl amação da 
via aérea acarreta limitação ao fl uxo aéreo, seja através 
de broncoconstricção, edema de via aérea, formação 
crônica de muco ou remodelamento brônquico.5 A 
resposta infl amatória na asma tem características es-
peciais e inclui infi ltração eosinofílica, degranulação 
de mastócitos, lesão epitelial e intersticial das paredes 
das vias aéreas e ativação de linfócitos Th2, que pro-
duzem citocinas, como as interleucinas (IL)-4, IL-5, IL-
13 e outras, responsáveis pelo início e manutenção do 
processo infl amatório.6 Já a obesidade, por si só, está 
associada com infl amação sistêmica, incluindo eleva-
ção de leucócitos no sangue periférico, o que causa um 
aumento nos níveis de proteína C-reativa plasmática, 
citocinas pró-infl amatórias, tais como fator de necrose 
tumoral (TNF)-α e IL-6 e moléculas de adesão.7,8

Tanto a asma como a obesidade são determina-
das por alterações genéticas e infl uências ambientais. 
Atualmente, diversos estudos têm evidenciado uma 
importante correlação entre essas duas condições e  a 
obesidade, demonstrando que a diminuição da capa-
cidade residual funcional (CRF) nos obesos e as modi-
fi cações nos fatores endócrinos, tais como alterações 
hormonais e de citocinas, contribuem para agravar o 
padrão da asma.9    

EPIDEMIOLOGIA
A asma é considerada um importante problema 

de saúde pública, de acordo com dados do Internatio-
nal Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC).nal Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC).nal Study of Asthma and Allergies in Childhood 10

Um estudo recente mostrou que 24% das crianças 
em idade escolar e 19% dos adolescentes brasileiros 
apresentam asma.11 A prevalência mundial da asma 
cresceu consideravelmente nas últimas décadas, en-
tretanto estudos têm demonstrado estabilização dos 
indicadores.12 Atualmente, cerca de 10% das pessoas 
têm asma,13 sendo sua prevalência maior em crianças e 

adolescentes.14  Adicionalmente, a obesidade também 
é um importante problema de saúde pública, e sua 
incidência vem aumentando mundialmente.15 Dados 
divulgados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia 
apontam que 80% da população brasileira é conside-
rada sedentária, sendo 32% dos adultos obesos.16 De 
acordo com a Pesquisa de Orçamentos Familiares, do 
Instituto Brasileiro de Geografi a e Estatística, 38,8 mi-
lhões de pessoas com 20 anos de idade ou mais estão 
acima do peso, o que signifi ca 40,6% da população 
total do país, e, dentro deste grupo, 10,5 milhões são 
consideradas obesas.17

A obesidade está associada ao aumento do risco 
de desenvolvimento de doenças como diabetes tipo 
II, doenças coronarianas, hipertensão arterial e apnéia 
do sono.18 Nos últimos anos, diversos estudos epide-
miológicos mostraram que a prevalência da asma em 
obesos e indivíduos com sobrepeso tem aumentado, 
tanto em crianças quanto em adultos.19

O índice de massa corpórea (IMC – que é calcula-
do dividindo-se o peso corporal em quilograma pela 
altura em metro ao quadrado) tem sido utilizado para 
verifi car uma possível associação entre obesidade e 
sintomas da asma. Através de um questionário que 
englobava idade, sexo, raça, IMC, relatos de asma, ta-
bagismo, hospitalização, atividade física, uso de bron-
codilatadores e presença de distúrbio ventilatório 
obstrutivo pela espirometria, observou-se aumento 
na prevalência dos sintomas da asma entre indivídu-
os obesos, mas não um incremento na prevalência 
dos distúrbios obstrutivos, sugerindo que a dispnéia e 
a restrição aos exercícios seriam os principais fatores 
determinantes dos sintomas.20 Estudos em adolescen-
tes21 e adultos22 demonstraram que o aumento do IMC 
pode estar relacionado com a exacerbação dos sinto-
mas21 e com os riscos de incidência de asma,22 mas não 
com aumento na prevalência de asma grave.21 Em um 
estudo longitudinal, onde foram avaliados 135.000 ho-
mens e mulheres, na Noruega, fi cou evidenciado que 
pessoas obesas ou com sobrepeso apresentavam risco 
aumentado de asma.23 Recentemente, Chinn e colabo-
radores constataram maior incidência de asma em pa-
cientes obesos, quando comparados aos não obesos, 
sendo esta incidência maior em mulheres do que em 
homens.24 Entretanto, estudo realizado em crianças 
apresentou resultado contrário, já que meninos apre-
sentavam risco elevado para o desenvolvimento de 
asma.25 Certamente, mais estudos são necessários para 
o melhor entendimento entre a relação sexo, obesida-
de e asma.

RELAÇÃO PESO CORPÓREO E ASMA
A investigação acerca da possibilidade de progra-

mas intensivos de redução de peso contribuírem para 
a melhora da gravidade da asma em mulheres obesas 
concluiu que, com a perda de peso, pode haver melho-
ra da função pulmonar.26 
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temente, o mecanismo broncodilatador torna-se com-
prometido, predispondo esses indivíduos a aumento 
da responsividade das vias aéreas, em comparação aos 
indivíduos normais (Figura 1).34 King e colaboradores 
demonstraram que o volume pulmonar e o calibre da 
via aérea estavam reduzidos nos indivíduos obesos, 
sendo que nos indivíduos com sobrepeso constatou-
se apenas redução do calibre da via aérea. Entretanto, 
o aumento do peso corporal não estava associado com 
episódios recentes de dispnéia, hiperresponsividade 
da via aérea e ocorrência de asma.35

McLachlan e colaboradores correlacionaram a 
percentagem de gordura corporal (adiposidade) com 
o diagnóstico de asma, obstrução do fl uxo aéreo e in-
fl amação de vias aéreas e confi rmaram que o aumento 
da adiposidade estava relacionado com diagnóstico 
de asma e obstrução do fl uxo aéreo, sendo que esta 
associação foi encontrada apenas em mulheres.36 En-
tretanto, os autores não constataram relação entre adi-
posidade e infl amação da via aérea.

As condições intra-utero e fatores genéticos co-
muns também podem contribuir para a relação entre 
obesidade e asma. Nesse contexto, algumas regiões 
estudadas para asma, como as dos cromossomos 5q, 
6p, 11q e 12q, contêm alguns genes que podem estar 
relacionados com a obesidade.37

Além dos mecanismos citados anteriormente, vá-
rias substâncias têm sido estudadas, entre elas citoci-
nas, quimiocinas, hormônios e outros fatores, que são 
sintetizadas e secretadas pelo tecido adiposo, conheci-
das como adipocinas. Estas substâncias encontram-se 
alteradas na obesidade podendo afetar a função da via 
aérea.10

O aumento dos níveis circulantes do TNF-α na 
obesidade pode contribuir para exacerbação da asma. 
Nesse contexto, Berry e colaboradores observaram que 
pacientes com asma refratária têm aumento da expres-
são de TNF-α, TNFR1 (receptor 1 do fator de necrose tu-
moral) e enzima conversora de TNFα no sangue.38 Uma 
vez que a hiperresponsividade brônquica se reduz em 

Pacientes submetidos à cirurgia bariátrica para 
redução de peso mostraram diminuição da prevalên-
cia e da gravidade da asma, além de redução do uso 
de medicamentos e do tempo de hospitalização devi-
do à doença.27 Além disso, observou-se melhora nos 
sintomas da asma em indivíduos asmáticos e obesos 
submetidos à dieta para redução de peso,28 provavel-
mente por reduzir o colapso de via aérea, estimular 
a atividade adrenal e diminuir os possíveis alérgenos 
contidos na dieta.29

Através de um estudo que levou em consideração 
peso corporal, história de asma na família, tabagismo, 
idade e sexo, fi cou comprovado que a obesidade é um 
importante fator de risco para o desenvolvimento de 
asma em adultos.29 Jones e colaboradores constataram 
que os volumes pulmonares, em especial a capacidade 
residual funcional e o volume de reserva expiratório, 
diminuíam consideravelmente à medida que o peso 
corporal aumentava.30

MECANISMOS RELACIONADOS A OBESIDADE E ASMA
Estudos epidemiológicos têm mostrado que a 

obesidade aumenta a incidência de asma, entretanto 
os mecanismos envolvidos nesta relação precisam ser 
melhor elucidados. 

Inicialmente, acreditava-se que não havia uma 
relação direta entre asma e obesidade, mas sim entre 
dieta e asma e exercício e asma.19 Entretanto, vários 
estudos clínicos e experimentais, controlando-se os 
fatores exercício físico e dieta, comprovaram que havia 
relação entre asma e obesidade.31

Por exemplo, a obesidade aumenta o risco de re-
fl uxo gastro-esofágico e do distúrbio do sono que, por 
sua vez, pode provocar ou piorar a asma (Figura 1). No 
entanto, tem sido demonstrado que a relação entre 
obesidade e incidência da asma não se altera com o 
controle desses dois distúrbios.32 Em estudo realizado 
em camundongos ob/ob, constatou-se que os distúr-
bios do sono presentes nesses animais regrediam após 
injeção de leptina, sugerindo que essa substância seria 
a responsável por tais sintomas. A hipertensão arterial 
e o diabetes tipo 2 são importantes co-morbidades 
que cursam com a obesidade, porém pouco se sabe 
acerca do impacto dessas condições na asma. As hipó-
teses formuladas para explicar a interação entre asma 
e obesidade também incluem a difi culdade para rea-
lização de atividade física em indivíduos asmáticos, e 
a utilização de medicamentos para o tratamento da 
asma grave que induzem ganho de peso.9,33

Em indivíduos obesos, o aumento da massa ab-
dominal e da parede torácica acarreta redução da 
capacidade residual funcional (CRF),30 levando à di-
minuição no comprimento do músculo liso da via 
aérea.34 Além disso, a respiração espontânea produz 
potente efeito broncodilatador,34 porém, os indivídu-
os obesos assumem um padrão respiratório com alta 
freqüência e redução do volume corrente. Conseqüen-

Figura 1. Mecanismos relacionados à asma e obesidade. TNF-α (fator 
de necrose tumoral alfa), IL (interleucina), TGF-β1 (fator transforma-
dor de crescimento β1), MCP-1 (proteína 1 quimiotática de monóci-
to), MIP1α (proteína infl amatória de macrófago 1α), CRF (capacidade 
residual funcional).9,10,30,33,37
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presença de anti-TNFα39 acredita-se que tal substância 
pode vir a ter potencial terapêutico em obesos asmáti-
cos. A IL-6 é outra citocina elevada na obesidade e com 
expressão aumentada na via aérea de indivíduos com 
asma,40 sugerindo seu papel no processo infl amatório 
no binômio asma e obesidade.

Uma importante adipocina envolvida na relação 
asma-obesidade é a leptina.41 A leptina é um hormô-
nio produzido pelos adipócitos e age no hipotálamo 
enviando sinais de saciedade e aumentando o me-
tabolismo basal. Seu conteúdo no soro encontra-se 
aumentado na obesidade,42 e existem evidências de-
monstrando que a leptina também tem atividade pró-
infl amatória (Figura 1).43 Células T CD4+, monócitos e 
macrófagos podem responder à leptina com ativação 
da resposta infl amatória, através do aumento na pro-
dução de algumas citocinas.44 A leptina também cau-
sa ativação do NF-kB, induzindo o estresse em células 
endoteliais.45 Shore e colaboradores demonstraram 
que ratos sensibilizados e desafi ados com ovalbumi-
na (OVA) mostravam maior hiperresponsividade da 
via aérea após infusão de leptina, quando compara-
da com a infusão de salina.46 Neste mesmo estudo, 
foi constatado aumento de macrófagos no fl uido do 
lavado broncoalveolar (BALF) e de IgE no soro dos 
animais do grupo OVA, com infusão de leptina. De 
acordo com os autores, o aumento da leptina no soro 
intensifi cou a resposta alérgica de vias aéreas. Logo, a 
leptina, que está usualmente aumentada na obesida-
de, possui grande potencial de exacerbar a asma em 
indivíduos 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 hipercalórica apresentaram: a) maior concentração 
de leptina no soro, b) maior proliferação dos esplenó-

citos em resposta a ovalbumina e aumento na produ-
ção de IL-2, c) maior número de mastócitos e d) menor 
nível de IgE, em comparação com a dieta padrão. As-
sim, a resposta alérgica observada nos animais obesos 
estaria mais relacionada a modifi cações na função das 
células T do que na resposta mediada por IgE.47

A eotaxina48 (quimiotático para eosinófi lo) e o 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)49 tam-
bém parecem participar dos mecanismos pelo qual 
a obesidade aumenta o risco de indução de asma ou 
modifi cação em seu fenótipo. O VEGF tem potente 
ação na angiogênese, está expresso no tecido adipo-
so, apresenta-se elevado em indivíduos obesos e o 
aumento de sua expressão nas células das vias aéreas 
apresenta relação inversa com o calibre brônquico.49

Os adipócitos também produzem uma citocina 
denominada visfatina, previamente descrita como 
PBEF (pré-B-cell colony-enhancing factor), que promove 
a contratilidade na musculatura lisa vascular.50 Acredi-
ta-se que essa citocina também possui efeito similar 
na musculatura lisa da via aérea. Logo, o aumento de 
seu nível sérico na obesidade poderia contribuir para a 
hiperresponsividade da via aérea.50 Enquanto a maio-
ria das adipocinas encontra-se elevada na obesidade, 
a adiponectina apresenta-se reduzida e se eleva após 
perda de peso.51 A adiponectina apresenta várias fun-
ções: a) inibe gliconeogênese, b) aumenta oxidação de 
ácidos graxos e c) induz atividade anti-infl amatória.52

CONCLUSÃO
A relação entre asma e obesidade tem se tornado 

bastante evidente através de estudos clínicos e expe-
rimentais. Vários são os mecanismos propostos para 
explicar a relação entre obesidade e asma, sendo que 
o conhecimento desses mecanismos possibilitará uma 
melhor abordagem terapêutica
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RESUMO
O asbesto ou amianto, no Brasil, é utilizado principalmente na indústria de fi brocimento, sendo também empregado na pro-
dução de pastilhas de freios, embreagem, revestimento de pisos, produtos de vedação e impermeabilizantes, em tubulações 
de água, na fi ação e tecelagem de amianto, em fi ltros, entre outros. 
O objetivo desta apresentação é mostrar o aspecto da repercussão da exposição ao asbesto na industria têxtil em dois gru-
pos familiares, através do relato de sete casos.
Serão relatados sete casos de trabalhadores oriundos da indústria têxtil com exposição ao amianto e de dois grupos familia-
res diferentes, atendidos no serviço especializado de pneumologia ocupacional no período entre 2000 e 2005. Destes, cinco 
pacientes são da mesma família, sendo 05 casos do sexo masculino composto por quatro irmãos e um primo (caso 1 ao caso 
5) e dois casos do sexo feminino, sendo duas irmãs (caso 6 e caso 7). 
Os casos mostram a possibilidade de fatores genéticos e familiares terem um papel no processo de adoecimento, mas a 
presença do asbesto/amianto é sempre um fator necessário como causa básica 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 fl oor, 
waterproof products and water tubing’s, wiring and weaving of asbestos, fi lters, 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 diff erent familiar groups, 
treated in the specialized service of occupational pneumology in the period between 2000 and 2005. Of these, fi ve patients 
are of same family, being fi ve 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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exposição ao amianto e de dois grupos familiares 
diferentes, sendo cinco da mesma família, atendidos 
no serviço especializado de pneumologia ocupacio-
nal no período entre 2000 e 2005. Cinco casos são do 
sexo masculino, quatro irmãos e um primo (caso 1 
ao caso 5) e dois do sexo feminino, sendo duas irmãs 
(caso 6 e caso 7). 

O diagnóstico da asbestose foi feito com a história 
ocupacional de exposição a poeiras contendo asbesto 
e radiografi a com imagens compatíveis com a doença. 
As radiografi as foram classifi cadas quanto à profusão 
de lesões e o tipo de lesão, e classifi cadas nas catego-
rias de 0 a 3, previstas na classifi cação da OIT/2000. Os 
casos que apresentaram leitura radiológica acima de 
1/0 foram considerados como asbestose.

Os sintomas incluídos foram: tosse, expectoração, 
chiado no peito e dispnéia. A avaliação clínica foi reali-
zada por pneumologistas do serviço, tendo em vista a 
identifi cação de alterações clínicas agudas ou crônicas 
e morbidade pregressa.

A prova de função pulmonar, incluindo a curva 
fl uxo-volume, foi realizada em aparelho do tipo pneu-
motacógrafo, marca Vitalograph, de acordo com a nor-
mas aceitas internacionalmente pela American Toracic 
Society (ATS). Para avaliação dos resultados, os valores 
encontrados foram comparados com os valores te-
óricos de Knudson. As defi nições de cada parâmetro 
foram determinadas pelas normas do I Consenso Brasi-
leiro sobre Espirometria de 1996.4

São apresentados os resultados da leitura radio-
lógica dos pacientes, da espirometria e da tomografi a 
computadorizada de tórax (TCAR) de alguns pacien-
tes. A tabela 1 mostra os valores espirométricos dos 
pacientes estudados.

Tabela 1: Valores da espirometria dos sete casos estudados.

INTRODUÇÃO
O asbesto ou amianto, no Brasil, é utilizado princi-

palmente na indústria de fi brocimento, sendo também 
empregado na produção de pastilhas de freios, embre-
agem, revestimento de pisos, produtos de vedação e 
impermeabilizantes, em tubulações de água, na fi ação 
e tecelagem de amianto, em fi ltros, entre outros.

Milhares de pessoas expõem-se ao amianto, di-
reta ou indiretamente, no Brasil, nos últimos 40 anos1, 
principalmente em atividades extrativas (britagem, 
secagem, benefi ciamento, peneiramento, eliminação 
de poeiras e pedriscos, desfi bramento, ensacamento 
e carregamento) e na industrialização e manufaturas 
de produtos, nas quais a exposição é mais direta e 
intensa. A exposição ocupacional indireta ocorre du-
rante a manipulação de produtos de linhagem fi nal, 
como em áreas que utilizam peças de amianto na 
construção civil ou no manuseio de freios contendo 
asbesto ou amianto.

As principais doenças relacionadas ao amianto 
são: asbestose, câncer de pulmão, mesotelioma e do-
enças pleurais, entre outras.

A fi bra, quando inalada na fração respirada, é ca-
paz de migrar para as diferentes regiões do pulmão, o 
que contribui para o longo período de latência até o 
aparecimento da doença. Esse período pode variar en-
tre 20 e 40 anos. 

Estudos envolvendo grupos familiares não são 
freqüentes no mundo. No entanto, em uma área indus-
trial na Itália, foi realizado um estudo de mesotelioma 
de pleura em 40 casos em 19 famílias, entre pais, ir-
mãos e fi lhos. Os resultados mostraram a possibilidade 
de fatores ambientais e nutricionais estarem presentes, 
como cofatores para a doença2. Iman e cols realizaram 
um estudo na Turquia, região 
da Capadocia, esta com pre-
sença natural de asbesto no 
solo, demonstrando a sus-
ceptibilidade genética para 
o mesotelioma maligno de 
pleura e identifi caram seis 
famílias, em seis gerações, 
com 526 indivíduos, onde 41 
desenvolveram mesotelioma 
maligno quando adultos.3

Deste modo, o objetivo 
desta apresentação é mos-
trar o aspecto da repercus-
são da exposição ao asbesto 
na industria têxtil em dois 
grupos familiares, através do 
relato de sete casos.

METODOLOGIA
São relatados sete ca-

sos de trabalhadores oriun-
dos da indústria têxtil com 
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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 há oito anos, com piora 
nos últimos quatro anos, evoluindo para tosse produtiva 
e diária, associada com dor torácica ventilatório-depen-
dente. História pregressa de pneumonia. Ex-tabagista, 
parou de fumar há sete anos, com carga tabágica de 18 
maços/ano. Espirometria com resultado normal. Raio X 
de tórax 2/1 st e doença pleural. TCAR mostrou estrias fi -
brosas em HTE residual, espessamento da parede brôn-
quica bilateral, espessamento pleural contíguo às áreas 
de fi brose e bandas parenquimatosas no LSE. 

Caso 2
GS, 50 anos, operador de máquina, trabalhou por 

24 anos em ambiente fechado. Referiu, em sua primei-
ra consulta, início dos sintomas há três anos, com tosse 
produtiva. No último ano, apresentou dor torácica difusa 
e chiado nos dias frios. Ex-tabagista, parou de fumar há 
19 anos, com carga tabágica de 17 maços/ano. A espiro-
metria mostrou resultado normal. Raio X de tórax 2/2 st 
e doença pleural. TCAR evidenciou calcifi cação pleural 
e áreas de vidro-fosco, com sinais de alveolite e aprisio-
namento aéreo, atelectasia redonda em LID, calcifi cação 
linfonodal hilar direita, espessamento e calcifi cações bi-
laterais (pleura posterior e diafragma). Figuras 1 e 2.

Caso 3
NS, 52 anos, modelador, trabalhou por 20 anos 

em ambiente fechado. Em sua primeira consulta, re-
feriu início dos sintomas há três anos, com tosse pro-
dutiva, principalmente à noite. Nos últimos dois anos, 
apresentou dor torácica à inspiração e, no último ano, 
chiado e um episódio de hemoptise. Nega tabagismo. 
Hipertensão arterial sistêmica. Espirometria normal. 
Raio X de tórax 1/0 st e ausência de doença pleural. 
TCAR mostrou opacidade de contorno irregular, jus-
ta pleural no LSE associada a pequenos nódulos com 

densidade de partes moles, estrias densas e bandas 
parenquimatosas.

Caso 4
HS, 59 anos, operador de recuperação de solven-

tes, trabalhou por 24 anos em ambiente fechado. Na pri-
meira consulta, referiu tosse produtiva, que piorava pela 
manhã, com dispnéia há quase vinte anos. Ex-tabagista, 
parou há dois anos, com carga tabágica de 8 maços/ano. 
Espirometria inicial foi normal e, quatro anos após, apre-
sentava obstrução moderada, com resposta positiva à 
brocodilatação e CVF normal. Raio X de tórax 1/2 tt e au-
sência de doença pleural. TCAR não realizada.

Caso 5
OS, 60 anos, pesador, trabalhou por 24 anos em 

ambiente fechado. Referiu, na sua primeira consulta, 
crises de chiado e dispnéia há 18 anos (oito crises no 
último ano), dor torácica, por 17 anos, e tosse produti-
va, por 12 anos. Espirometria inicial mostrou-se normal 
e, posteriormente, com obstrução e redução da CVF. 
História de bronquite crônica e hipertensão arterial 
sistêmica. Ex-tabagista, parou há 16 anos, com carga 
tabágica de 4 maços/ano. Raio X de tórax 2/3 st com 
doença pleural, diminuição volumétrica dos pulmões. 
TCAR não realizada. Figura 3

Figura 1- Caso 2 com RX de tórax 2/2 st e doença pleural. 

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

Figura 3- Caso 5 com RX de tórax 2/3 st, doença pleural e diminui-
ção volumétrica dos pulmões.
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Caso 6
DCA, 62 anos, fi andeira, trabalhou por 21 anos em 

ambiente fechado. Na primeira consulta, queixava-se de 
dor torácica há sete anos. História pregressa de pneu-
monia e hipertensão arterial sistêmica. Nega tabagismo. 
Espirometria normal. Raio X de tórax 2/1 st, sem doença 
pleural, diminuição volumétrica dos pulmões. TCAR evi-
denciou áreas em vidro-fosco, com espessamento do 
septo intralobular e espessamento na periferia. Durante o 
follow upfollow upf  apresentou espessamento pleural e espirome-
tria com obstrução leve e restrição acentuada. Foi diag-
nosticado mesotelioma evoluindo para o óbito. Figura 4

Caso 7
DFC, 59 anos, fi andeira, trabalhou por 19 anos em 

ambiente fechado. Na primeira consulta, referiu dor to-
rácica há 19 anos e tosse produtiva há dez anos, que se 
tornou constante nos últimos três meses, com aumen-
to da expectoração. História pregressa de pneumonia, 
derrame pleural, hipertensão arterial sistêmica, diabe-
tes mellitus e insufi ciência cardíaca congestiva. Nega 
tabagismo. Espirometria apresentou obstrução e restri-
ção. Raio X de tórax 3/2 tt, presença de bolhas na base 
esquerda e cardiomegalia. TCAR não realizada. Evoluiu 
para óbito com insufi ciência respiratória. Figura 5

DISCUSSÃO
Em alguns áreas econômicas, pode haver uma 

tendência de grupos familiares estarem empregados 
no mesmo setor industrial, o que pode facilitar o adoe-
cimento, nestes grupos específi cos. Caso haja padrões 
genéticos ou familiares, estes grupos tornam-se mais 
vulneráveis a determinadas exposições, como no caso 
do asbesto.

Nos sete casos, o intervalo antes do inicio dos sin-
tomas variaram entre quatro e 25 anos, depois do início 
da exposição. Dor torácica foi tão freqüente quanto tos-
se e expectoração. Dispnéia, o sintoma mais freqüente 
de asbestose, não foi tão proeminente. Opacidades ir-
regulares foram muito incipientes, exceto em um caso. 
A TCAR, entretanto, mostrou anormalidades muito evi-
dentes. Lesões pleurais foram visualizadas tanto pelo 
Raio X quanto pela TCAR. A espirometria foi anormal em 
quatro trabalhadores o que mostra a repercussão fun-
cional da lesão fi brótica, bem como possíveis impactos 
da fi bra do amianto na função pulmonar.

Quatro membros da mesma família tiveram ex-
posição intensa e prolongada, o caso 1 apresentando 
o menor tempo de exposição. Todos realizavam ativi-
dades com intensa exposição, fato que pode conduzir 
à hipótese de asbestose familiar ou predisposição ge-
nética para asbestose complicada. Não há referência 
a doença imunológica ou colagenose nos membros 
destas famílias estudadas.

O quadro clínico, em todos os cincos pacientes, foi 
predominantemente relacionado a sintomas brônqui-
cos, dor torácica, chiado e, principalmente, tosse e ex-
pectoração. A amostra envolvia indivíduos que nunca 
fumaram, tabagistas leves ou ex-tabagistas. 

Uma observação importante foi a ocorrência de 
asbestose em cinco membros de uma mesma família, 
mesmo trabalhando em áreas diferentes, o que pode 
nos indicar uma predisposição genética para a do-
ença. Esse fato não pode ser confundido com relatos 
bem documentados, como a presença de asbestose 
em familiares de trabalhadores expostos que se con-
taminam, provavelmente, através da manipulação de 
roupas trazidas da fábrica.

Para o mesotelioma vários estudos apontam para 
a possibilidade de ocorrência dentro da mesma famí-
lia5. Estudos de mesotelioma maligno entre irmãos 
6-7-8-9-10-11, entre pai e fi lho10, 12, 15 e marido e mulher15, 

16 têm sido desenvolvidos, buscando parâmetros ge-
néticos e familiares. 

É possível que a presença da doença relacionada 
ao asbesto possa sugerir o papel da predisposição ge-
nética dos casos17. Huncharek e cols. demonstraram a 
predisposição 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 exposição ao asbesto 
ocupacional ou ambiental e doméstica.18  

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

Figura 4- Caso 6 com RX de tórax 2/1 st, sem doença pleural e dimi-
nuição volumétrica dos pulmões.
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Os casos apresentados neste artigo são oriundos 
da indústria têxtil e parecem mostrar a predominância 
da asbestose clássica, exceto pela baixa prevalência de 
alterações funcionais. As opacifi cações foram de varie-
dade irregular e, principalmente, em ambas as bases 
pulmonares. O quadro clínico, entretanto, foi predomi-
nante em sintomas brônquicos, possivelmente secun-
dários a fatores ambientais e/ou clínicos.

 Considerando-se a magnitude de nossa popu-
lação exposta, estudos de predisposição genética, 

principalmente para mesotelioma e outras doenças 
relacionadas ao asbesto, fazem-se necessários, prin-
cipalmente em função do longo período de latência 
para o aparecimento da doença. Porém, mesmo ha-
vendo padrões genéticos, é urgente a substituição do 
amianto/asbesto por outras fi bras consideradas não 
carcinogênicas até o momento, principalmente devido 
ao difícil controle ocupacional e ambiental da grande 
quantidade de asbesto/amianto presente nos proces-
sos produtivos brasileiros.
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RESUMO
Os cistos broncogênicos são malformações relativamente infreqüentes, que causam 10% das massas e 60% dos cistos me-
diastinais. No entanto, uma intervenção cirúrgica, geralmente, é necessária para a confi rmação do diagnóstico, para a exclu-
são de malignidade e prevenção de complicações, tais como hemorragia e infecção.
Descrevemos dois casos de cisto broncogênico do mediastino, em lactentes com menos de 1 ano de vida. Os diagnósticos 
foram suspeitados devido à evolução com sintomas digestivos, associados à compressão esofagiana, demonstrada na ra-
diografi a de tórax e na seriografi a esôfago-gástrica com bário. A tomografi a computadorizada de tórax reforçou a hipótese 
diagnóstica e ambos os pacientes foram submetidos à cirurgia, sendo o diagnóstico confi rmado com a histopatologia das 
lesões. Os dois casos obtiveram total sucesso terapêutico, tornando-se assintomáticos após a cirurgia.
Este trabalho reforça a importância de se incluir a possibilidade do diagnóstico de cisto broncogênico mediastinal, em lac-
tentes com sintomas digestivos de refl uxo gastro-esofagiano que não melhoram com o tratamento clínico adequado. 

Descritores: cisto broncogênico; massa mediastínica/criança; malformação 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 confi rm 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 confi rmed 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.

Relato de Caso 
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Aos 5 meses e 20 dias, foi realizada toracotomia 
póstero-lateral direita, no quarto espaço intercostal, 
com a ressecção de cisto de 5cm, o maior diâmetro.

A macroscopia mostrou lesão cística, de conte-
údo claro, cristalino e mucóide. A microscopia con-
fi rmou a presença de epitélio compatível com cisto 
broncogênico. 

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

RELATO DO CASO 2

INTRODUÇÃO
O cisto broncogênico é o mais freqüente dentre 

as lesões císticas do mediastino. O achado radiológico 
de cisto mediastinal, em virtude dos contornos bem 
delimitados e conteúdo líquido, quase sempre dá a 
impressão de que se trata de uma entidade clínica de 
comportamento benigno. No entanto, o cisto bronco-
gênico tem considerável potencial para se tornar sinto-
mático e desenvolver complicações.1,2

Descrevemos dois casos em lactentes sintomáti-
cos, acompanhados no Hospital Sotero del Rio (Santia-
go-Chile), que obtiveram êxito com a ressecção cirúr-
gica das lesões.

RELATO DO CASO 1
Paciente feminina, 7 meses, natural de Curico (VII 

Região do Chile - área rural), com história de tosse fre-
qüente, principalmente durante e após a alimentação. 
Manteve bom ganho ponderal. Com relação aos ante-
cedentes, nasceu de parto normal, sem intercorrências, 
Apgar 9/9, peso de nascimento (PN) 3330g, estatura de 
nascimento (EN) 48cm, a termo (AT). Aos 3 meses, foi 
realizada uma telerradiografi a de tórax, que mostrava 
imagem arredondada, causando alargamento do me-
diastino à direita e, aos 4 meses, realizou tomografi a 
computadorizada (TC) de tórax, que evidenciou a ima-
gem cística bem delimitada, de densidade homogênea, 
medindo 5cm o maior diâmetro, localizada em medias-
tino médio (fi gura 1), sugerindo cisto broncogênico. 

Figura 1 – Telerradiografi a e TC de tórax demonstrando imagem me-
diastinal arredondada e bem delimitada, sugerindo processo benigno.

Figura 2 - Seriografi a Esôfago-Gástrica com bário mostrando lesão 
arredondada comprimindo a porção mediana do esôfago e TC de 
tórax mostrando a mesma lesão, em mediastino posterior
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Paciente do sexo masculino, 1 ano de idade, na-
tural de Santiago, com história de bronquiolite aos 
3 meses, época na qual realizou telerradiografi a de 
tórax, a qual não apresentava nenhuma imagem su-
gestiva de massa mediastínica. Evoluiu com regurgi-
tação persistente e voz rouca ao chorar e ao balbu-
ciar, desde os 6 meses. Nasceu de parto normal, sem 
intercorrências, Apgar 9/9, PN 3880g, EN 51,5cm, AT. 
Foi acompanhado na Clínica de Refl uxo Gastro-Eso-
fagiano (RGE), onde foi realizada Seriografi a Esôfago-
Gástrica com bário (fi gura 2), quando foi evidenciada 
lesão arredondada, comprimindo a porção mediana 
do esôfago. Em seguida, aos sete meses, foi realiza-
da TC de tórax, a qual mostrou imagem cística bem 
delimitada, arredondada, de densidade homogênea, 
medindo cerca de 2,5cm, o maior diâmetro, sem sep-
tos e/ou calcifi cações em seu interior, localizada no 
mediastino posterior, região subcarinal.

Foi realizada toracotomia com a ressecção da le-
são, com 1 ano de vida. A macroscopia mostrou lesão 
cística, de conteúdo claro, cristalino e mucóide.  A mi-
croscopia (fi gura 3) confi rmou a presença de epitélio 
compatível com cisto broncogênico. O paciente evo-
luiu bem, assintomático, após a cirurgia, tendo sido 
acompanhado por nove meses, sem intercorrências.

Figura 3 – Histopatologia da lesão evidenciando a presença de epité-
lio respiratório pseudo-estratifi cado colunar ciliado, contendo glân-
dulas brônquicas, músculo liso e cartilagem.

DISCUSSÃO
Os cistos broncogênicos do mediastino são le-

sões congênitas que representam entre 6% e 15% 
das massas mediastinais.3,4 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 árvore traqueobrônquica.5,6

Oitenta e cinco por cento dos cistos broncogênicos 
surgem no mediastino e têm relação anatômica com 
a traquéia, brônquio principal e carina, localizando-se, 
na maioria das vezes, no mediastino médio ou poste-
rior, preferencialmente nas regiões paratraqueal e ca-
rinal, sendo que 15% ocorrem no pulmão.3,4,6 Existem 
relatos de casos de cistos broncogênicos em outras 
localizações, tais como cervicais, paravertebrais, entre 
outros.5,7 Eles são também descritos em associação 
com outras anormalidades pulmonares congênitas, 
tais como o seqüestro pulmonar.5 Os nossos dois ca-
sos estavam localizados no mediastino, sendo que o 
primeiro em mediastino médio e o segundo na região 
de mediastino posterior, o que está de acordo com o 
descrito na literatura; e nenhum dos dois estava asso-
ciado a outra malformação pulmonar. 

Os cistos broncogênicos imitam a estrutura da 
traquéia ou brônquios, sendo revestidos, internamen-
te, por epitélio respiratório (pseudo-estratifi cado co-
lunar ciliado), contendo glândulas brônquicas, mús-
culo liso e ilhas de cartilagem, externamente, sendo 
incomum a comunicação com a árvore traqueobrôn-
quica.3,4,6 O conteúdo dessas estruturas é variável, po-
dendo estar preenchidas por fl uido seroso, material 
mucóide, pus ou sangue.5,6 A macro e microscopia das 
lesões aqui relatadas são compatíveis com o que há 
descrito na literatura.3,4,6

Ocorrem, tipicamente, em adultos dos dois sexos, 
em qualquer grupo etário.6 Raramente são diagnosti-
cados ao nascimento. Geralmente permanecem assin-
tomáticos por muito tempo, podendo constituir acha-
do radiológico; porém, podem apresentar sintomas, 
devido à compressão e/ou irritação de estruturas ad-
jacentes ou por infecção.3,4,6 Nossos pacientes tiveram 
o diagnóstico estabelecido ainda na fase de lactente, 
devido às manifestações clinicas importantes; os dois 
apresentavam sintomas relacionados à compressão 
esofagiana. Vários autores destacam a importância 
desses sintomas, mostrando que este é um diagnós-
tico diferencial, que deve ser lembrado no pacientes 
com refl uxo gastro-esofagiano que não melhoram 
com o tratamento clínico.9,10 Alguns autores referem-
se à recorrência de sintomas obstrutivos como uma 
forma comum de apresentação.11,12 Outros autores 
chamam a atenção para o diagnóstico diferencial da 
tosse crônica em lactentes, indicando a realização de 
telerradiografi a de tórax, broncoscopia, teste do suor 
e até outros exames de imagem, como a TC de tórax, 
a seriografi a esôfago-gástrica e a ultrassonografi a to-
rácica.5,13,14 Os sintomas, que se apresentam mais co-
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mumente na fase adulta, são devidos à infecção: febre, 
dor torácica e tosse produtiva. Os lactentes e crianças, 
mais comumente, apresentam sintomas de obstrução 
severa de via aérea, mas também podem apresentar 
quadro de pneumonia.3,6 Outras complicações que po-
dem ocorrer são ruptura do cisto infectado para o inte-
rior de um brônquio, pericárdio ou pleura, hemorragia 
e degeneração malígna.1,3,6

Radiologicamente, os cistos broncogênicos apa-
recem como massas mediastinais com paredes bem 
delimitadas, de forma esférica, homogênea, ou po-
dendo conter nível hidro-aéreo, de tamanho que varia 
de dois a dez centímetros.1,4 No nosso primeiro caso, 
houve a grande suspeita diagnóstica inicial de massa 
mediastinal, através da imagem arredondada que apa-
receu na telerradiografi a de tórax, realizada aos três 
meses vida, sendo, posteriormente, reforçada pela TC 
de tórax. Com este exame, é possível precisar-se a lo-
calização anatômica da lesão, que geralmente apare-
ce como massa cística bem delimitada, de densidade 
homogênea, variando de acordo com o seu conteúdo, 
podendo apresentar calcifi cações na sua parede.1,2,6 Já 
o nosso segundo paciente apresentou um quadro su-
gestivo de bronquiolite aos três meses, época em que 

realizou telerradiografi a de tórax, o qual não eviden-
ciou nenhuma imagem sugestiva de massa mediasti-
nal. Como o paciente seguiu com sintomatologia de 
RGE, foi realizada seriografi a, a qual mostrou lesão ar-
redondada que comprimia a porção mediana do esô-
fago. Nesta época, então, foi suspeitada a presença de 
um cisto broncogênico e realizada a TC de tórax, que 
apoiou o diagnóstico.

O tratamento cirúrgico está indicado, primaria-
mente, para todos os cistos broncogênicos sintomá-
ticos.3,15 No entanto, a cirurgia pode ser uma opção 
mesmo nos casos assintomáticos, uma vez que cerca 
de 85% destas lesões podem tornar-se sintomáticas ao 
longo do tempo.3,6 Em nossos dois pacientes foi rea-
lizada toracotomia com ressecção completa da lesão 
cística, obtendo, ambos, total sucesso terapêutico. A 
abordagem cirúrgica preconizada na literatura médica 
envolve a ressecção completa do cisto por toracotomia 
ou por videotoracoscopia.1,3,8
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