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Este número da Pulmão RJ.
Agnaldo José Lopes

Editor Chefe da Revista Pulmão RJ.

Editorial

Lopes AJ . Editorial

Há vários periódicos especializados em Pneu-
mologia editados em todo o mundo. Um deles é a 
nossa revista, que há quase 20 anos vem sendo man-
tida, graças ao empenho e à obstinação de vários co-
legas. Para mantê-la, é necessário trabalho, seja para 
gerar, seja para construir o conhecimento. Espera-
mos que a Pulmão RJ possa contribuir na tarefa de 
auxiliar o trabalho de todos para o desenvolvimento 
científico individual e coletivo.

A ciência progride de duas maneiras: adicio-
nando fatos novos e simplificando os já existentes 
(Claude Bernard, 1813-1878). Neste número da Pul-
mão RJ, encontram-se claramente estes exemplos 
aplicados à Medicina. 

Em artigo de revisão publicado por Samary e 
colaboradores, os autores mostram a perspectiva 
da vacina do bacilo de Calmette-Guérin (BCG) para 
minimizar a resposta inflamatória na asma. Já Müller 
e colaboradores, em artigo original, sugerem uma 
possível associação dos eosinófilos com a gravidade 
da bronquiolite viral aguda. Nesta edição, cabe res-
saltar ainda o caso apresentado na seção “Aspectos 
Práticos em Pneumologia”. Rocha e colaboradores 
documentam, através das imagens, um dos primei-

ros casos de influenza A H1N1 ocorrido na cidade do 
Rio de Janeiro, assunto que está em foco devido ao 
surgimento deste novo tipo de vírus, que está mobi-
lizando as organizações de saúde mundiais. 

Cabe a toda revista médica informar de forma 
a mais adequada possível a seus leitores. Esta forma 
pode ser muito variada, indo desde artigos ultra-
especializados até informações gerais de aplicação 
prática. Nessa visão, uma das metas do biênio 2007-
2009 era a publicação de vários suplementos com 
assuntos relevantes em Pneumologia. Já lançamos 
os de Asma, Pneumopediatria e Pneumonias. Em 
breve, estaremos publicando os de Câncer e DPOC. 
Nesse aspecto, consideramos, assim, uma missão 
cumprida!

Finalmente gostaria de deixar uma lembrança 
importante! Estamos nos aproximando da realização 
do XII Congresso Médico de Pneumologia e Tisiolo-
gia do Estado do Rio de Janeiro. Nesse Congresso, 
dezenas de trabalhos serão apresentados e publica-
dos em suplemento de nossa revista. Muitas “gemas” 
às vezes ficam lá, para sempre, não publicadas em 
sua inteireza, correndo o risco de nos deixarem mais 
pobres. Tragam-nas à luz. Publiquem na Pulmão RJ. 
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Eosinófilos e proteína catiônica eosinofílica 
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Eosinophil counts and eosinophil cationic protein in acute viral bronchiolitis.

Helena Müller1, Gilberto B Fischer2, Rejane M Oravec3, Beatriz von Poser4.

1. Médica pediatra intensivista do Hospital de Clínicas de Porto Alegre e Hospital da Criança Santo Antônio. Mestre em Pediatria pela UFRGS.
2. Professor Titular do Departamento de Pediatria da Fundação Faculdade Federal de Ciências Médicas de Porto Alegre. Professor responsável pela Disciplina de 
Doenças Respiratórias do Programa de Pós-graduação em Medicina/Pediatria da UFRGS. Doutor em Pneumologia.
3. Médica patologista clínica do Laboratório Weinmann de Porto Alegre. Coordenadora do setor de sorologia do Hemocentro da Secretaria de Saúde do Rio Grande 
do Sul.
4. Farmacêutica Bioquímica do Setor de Imunologia do Laboratório Weinmann de Porto Alegre.
Trabalho realizado no Hospital da Criança Santo Antônio – Santa Casa de Porto Alegre.

Endereço para correspondência: Helena Muller. Rua Fernandes Vieira, 165/501, CEP: 90035-091, Porto Alegre, RS, Brasil. Fone: 51 30136946.  
E-mail: hmuller.voy@terra.com.br.
Recebido em 03/04/2009 e aceito em 05/06/2009, após revisão.

REsumo
Introdução: A bronquiolite viral aguda é uma doença freqüente na infância. Tem sido estudado o papel de marcadores 
imunológicos e inflamatórios como determinantes da sua gravidade. O objetivo deste estudo foi determinar a contagem 
de eosinófilos no sangue periférico e a concentração sérica de proteína catiônica eosinofílica em pacientes internados com 
bronquiolite viral aguda e comparar com diferentes graus de gravidade. metodologia: A contagem de eosinófilos e a con-
centração da proteína catiônica eosinofílica foram determinadas em lactentes menores de 1 ano, hospitalizados com quadro 
clínico de bronquiolite. Foram realizadas comparações do número de eosinófilos e da concentração de proteína catiônica, 
de acordo com gravidade, sexo e faixa etária. Foram utilizados como critérios de gravidade a saturação em ar ambiente e 
a prevalência de ventilação mecânica. Resultados: Foram estudados 58 pacientes, com idade média de 2 meses. Dezen-
ove pacientes foram classificados como graves, de acordo com a saturação da hemoglobina, inferior a 90%. Sete pacientes 
necessitaram ventilação mecânica (12%). A contagem de eosinófilos variou de 0 a 1104, com mediana de 100. O número 
de eosinófilos foi significativamente menor nos pacientes com saturação mais baixa (p<0.05). A concentração da proteína 
catiônica eosinofílica variou de 2 a 114 mg/litro, com mediana em 6 mg/l. Não houve correlação com a saturação. Conclusão: 
Houve associação entre baixo número de eosinófilos e gravidade da bronquiolite medida pela satHb. Estudos adicionais são 
necessários para elucidar melhor o papel de eosinófilos e seus derivados na determinação da gravidade da bronquiolite. 

Descritores: bronquiolite, eosinófilos, proteína catiônica eosinofílica.

AbstRACt
Introduction: The aim of the present study is to determine peripheral blood eosinophil counts and eosinophil cationic pro-
tein (ECP) serum concentration in hospitalized patients with acute viral bronchiolitis and to compare with different degrees 
of severity. methodology: Peripheral blood eosinophil counts and eosinophil cationic protein serum concentration was 
performed on infants under 12 months of age who were hospitalized presenting acute viral bronchiolitis. Associations of 
eosinophil counts and ECP concentration among groups of patients were performed according to severity, gender and age. 
Severity was defined by haemoglobin saturation in room air and prevalence of mechanical ventilation. Results: Fifty-eight 
patients were studied. The mean age was 2 months. Nineteen patients were classified as severe according to haemoglo-
bin saturation, lower than 90%. Seven patients needed mechanical ventilation (12%). Eosinophil counts ranged from 0 to 
1104 and the median value was 100. Eosinophil counts were lower in patients with lower saturation (p<0.05). Patients who 
needed mechanical ventilation also showed lower eosinophil counts. ECP serum concentration ranged from 2 to 114 mg/l 
and the median value was 6 mg/l. ECP was not associated with neither saturation nor mechanical ventilation. Conclusion: A 
correlation was found between eosinophil counts and severity measured by haemoglobin saturation. There was no correla-
tion between ECP and severity. Additional studies are necessary to better explain the role of eosinophils and its proteins to 
determine the severity of bronchiolitis.

Keywords: bronchiolitis, eosinophils, eosinophil cationic protein.

Artigo original

müler H, Fischer Gb, oravec Rm et al . Eosinófilos  e proteína  catiônica em bronquiolite
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IntRoDução
Bronquiolite viral aguda (BVA) é uma doença in-

flamatória de origem viral que causa obstrução de 
vias aéreas inferiores em crianças, especialmente no 
primeiro ano de vida. É uma causa freqüente de hos-
pitalizações durante os meses de inverno.1,2 Entre 1 e 
2 % dos lactentes são hospitalizados, no primeiro ano 
de vida, devido à bronquiolite.3,4,5 O agente etiológico 
mais freqüente é o vírus respiratório sincicial (VRS), iso-
lado em 70 a 80% dos casos de bronquiolite, ocorrendo 
em menor freqüência outros vírus, como parainfluen-
za, influenza e adenovírus.1,6 A presença do rinovírus e 
do metapneumovírus humano tem sido identificada 
recentemente na etiologia da BVA, aparecendo como 
segundo e terceiro agentes etiológicos em alguns es-
tudos.7,8,9 A identificação destes vírus é realizada atra-
vés de reação de cadeia de polimerase (PCR), e ainda 
não faz parte da rotina na maioria dos serviços. A maio-
ria dos estudos realizados em bronquiolite, tanto com 
relação à evolução clínica como com relação à fisiopa-
tologia, são centrados na doença causada pelo VRS.

A maioria dos lactentes acometidos apresenta 
uma doença com sinais de obstrução leve das vias 
aéreas inferiores, sem necessidade de hospitalização, 
mas alguns pacientes apresentam sinais de dificuldade 
ventilatória grave, que pode evoluir para insuficiência 
respiratória e necessidade de ventilação mecânica. Os 
principais fatores de risco para doença grave são ida-
de menor que 3 meses, prematuridade, presença de 
doenças crônicas, como cardiopatias, fibrose cística 
e displasia broncopulmonar, e imunodeficiências.1,10 
É freqüente a ocorrência de episódios posteriores de 
sibilância, muitas vezes com necessidade de reinterna-
ção, e alguns pacientes desenvolvem quadro de asma 
brônquica no futuro.2,4,6,11

Vários mecanismos imunológicos e de resposta 
inflamatória têm sido investigados na patogênese da 
sibilância e das seqüelas a longo prazo da bronquiolite. 
Os mecanismos responsáveis pela sintomatologia desta 
infecção viral, bem como a intensidade da resposta do 
hospedeiro, ainda não estão esclarecidos. Alguns estu-
dos têm pesquisado o papel dos eosinófilos e da prote-
ína catiônica eosinofílica (PCE), com resultados contro-
versos. A PCE é uma proteína citotóxica liberada pelos 
eosinófilos ativados na presença de reação inflamatória. 
Os principais estudos sobre seus efeitos têm sido re-
alizados em asma brônquica, mostrando que a PCE é 
capaz de destruir a mucosa brônquica e produzir hiper-
reatividade.12,13,14,15 Também foi demonstrado que a PCE 
está associada com gravidade na asma, com aumento 
de seus níveis séricos e no lavado broncoalveolar, nas 
exacerbações da doença.15 Garofalo e colaboradores de-
monstraram presença de PCE na secreção nasofaríngea 
de pacientes com bronquiolite pelo vírus respiratório 
sincicial. Também observaram correlação da PCE com 
hipoxemia, na fase aguda da doença, sugerindo uma 
possível associação da PCE com a gravidade da bron-

quiolite.16 Os mesmos autores demostraram, também, 
aumento de PCE sérica em lactentes com bronquiolite.17 
Por outro lado, Smyth e colaboradores não observaram 
diferença nos níveis séricos de PCE entre lactentes com 
infecção pelo vírus respiratório sincicial e controles.18 

Outro estudo demonstrou que lactentes com bronquio-
lite que apresentavam valores mais altos de PCE sérica 
também apresentavam maior risco de sibilância recor-
rente, num seguimento de 5 anos.19

O objetivo do presente estudo é determinar a 
contagem de eosinófilos no sangue periférico e a con-
centração sérica de proteína catiônica eosinofílica em 
pacientes internados com bronquiolite viral aguda e 
comparar com diferentes graus de gravidade.

mEtoDoLoGIA
Foi realizado um estudo transversal com pacien-

tes internados no Hospital da Criança Santo Antônio, 
com diagnóstico de bronquiolite viral aguda, durante 
os meses de inverno (junho a agosto), com os seguin-
tes critérios de inclusão: idade entre 0 e 11 meses e 29 
dias, quadro clínico de bronquiolite com até 5 dias de 
evolução, freqüência respiratória maior ou igual a 60 
movimentos por minuto, ou saturação transcutânea 
de oxigênio da hemoglobina menor do que 95% em 
ar ambiente. O diagnóstico de bronquiolite foi emba-
sado em critérios clínicos: lactentes, com primeiro epi-
sódio de doença respiratória caracterizado por tosse, 
taquipnéia, sinais de dificuldade respiratória, sibilos e/
ou estertores crepitantes, após um período prodrômi-
co de 2 a 4 dias, com sinais de infecção de vias aéreas 
superiores. Foram excluídos pacientes com história 
prévia de doença respiratória de vias aéreas inferiores, 
pneumopatia crônica e com relato de uso de corticos-
teróides nas últimas 72 horas. Os pacientes eram sele-
cionados no momento da internação no hospital. Era 
realizada entrevista com o familiar responsável e ava-
liação clínica, nas primeiras 12 horas de internação, por 
um dos médicos da equipe de pesquisa. A avaliação 
clínica constava de exame físico, com registro de sinais 
vitais, presença de tiragem, sibilos e estertores crepi-
tantes à ausculta pulmonar e saturação de oxigênio da 
hemoglobina em ar ambiente. Era realizada colheita 
de sangue para realização de hemograma, conforme 
rotina de atendimento, e reservada uma amostra para 
dosagem de PCE. O material era centrifugado e o soro 
conservado em temperatura de -800C, até a realização 
do exame, conforme instruções do fabricante do kit de 
dosagem. A dosagem da PCE foi realizada através de 
imunoensaio enzimático com fluorescência, com kit do 
Laboratório Pharmacia & Upjohn. Colheita de secreção 
nasofaríngea para pesquisa de vírus respiratórios faz 
parte da rotina de atendimento do Hospital e foi solici-
tada em todos os pacientes. A gravidade dos pacientes 
foi avaliada através da medida da saturação da hemo-
globina em ar ambiente, no momento da admissão, e 
da prevalência de ventilação mecânica. 
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A figura 1 mostra a distribuição da contagem de 
eosinófilos sangüíneos na amostra estudada. Houve 
variação de 0 a 1104 eosinófilos, com média de 170 e 
mediana de 100. O número de eosinófilos foi signifi-
cativamente menor no grupo de pacientes com bron-
quiolite grave (mediana 0), em relação ao grupo com 
bronquiolite moderada (mediana 129), conforme ilus-
tra a figura 2 (p = 0,004). Os pacientes que foram sub-
metidos à ventilação mecânica apresentaram também 
menor contagem de eosinófilos, em relação aos que 
não necessitaram de ventilação, mas a diferença não 
foi estatisticamente significativa (p = 0,248).

Não houve diferença na contagem de eosinófilos 
entre pacientes com vírus positivo (mediana = 89) e 
negativo (mediana = 95).

A concentração sérica de PCE variou de 2 a 114 
mg/L, com média = 13,9 e mediana = 6 mg/L. A figura 
3 mostra a distribuição dos níveis de PCE. Não houve 
diferença nas concentrações de PCE entre os  grupos 
grave e moderado (tabela 3), nem correlação de PCE 
com saturação da hemoglobina. Não foi observada 

Foi solicitada autorização dos responsáveis para 
inclusão dos pacientes no estudo, através de um termo 
de consentimento informado, e houve aprovação do 
projeto pela Comissão Científica e Ética do hospital. 

A análise estatística foi realizada através de teste 
de Mann-Whitney, para comparação das variáveis, e 
correlação de Spearman, para avaliar associações. Foi 
considerado a (alfa) crítico de 5%, para significância 
estatística.

REsuLtADos
Durante o período do estudo, internaram-se, no 

Hospital da Criança Santo Antônio, 70 pacientes com 
quadro clínico de BVA que preencheram os critérios de 
inclusão. Doze pacientes foram excluídos, pois não fo-
ram colhidas as amostras de sangue para o estudo no 
momento da colheita dos exames de rotina e, por razões 
éticas, não foi colhido sangue especialmente para o es-
tudo. A amostra constituiu-se, então, de 58 pacientes. 
Trinta e dois pacientes (55%) eram do sexo masculino, a 
idade variou de 0 a 10 meses, com média de 2 meses e 
mediana de 1 mês. Setenta e seis por cento dos pacien-
tes tinham até 2 meses de idade. A tabela 1 mostra os 
principais achados clínicos na admissão dos pacientes. 
Os pacientes foram divididos em 2 grupos, de acordo 
com a saturação: bronquiolite grave (satHb < 90%) e 
bronquiolite moderada (satHb ≥ 90%). Três pacientes, 
nos quais não foi aferida a satHb em ar ambiente porque 
foram imediatamente intubados na chegada à sala de 
Emergência, foram incluídos no grupo da bronquiolite 
grave. A tabela 2 mostra a distribuição dos pacientes de 
acordo com a gravidade. Sete pacientes necessitaram 
ventilação mecânica, o que resultou numa prevalência 
de 12%. O tempo de permanência no hospital variou de 
2 a 30 dias, com mediana de 8 dias.

Tabela 1 - Freqüência dos principais achados clínicos

Tabela 2 - Gravidade dos pacientes conforme a satHb

Foi realizada pesquisa virológica em 48 pacientes. 
Em 30 pacientes (62%), foi identificado o vírus respira-
tório sincicial; nos demais 18 pacientes, o resultado foi 
negativo.

Figura 1 - Distribuição do número de eosinófilos no sangue periférico

Eosinófilos

Figuro 2 - Distribuição de eosinófilos conforme gravidade de acordo 
com satHb

Grave  Moderada
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correlação entre níveis de PCE e contagem de eosinófi-
los (figura 4). Também não houve diferença na concen-
tração sérica de PCE entre pacientes com vírus positivo 
e negativo.

DIsCussão
Este estudo foi planejado para investigar o com-

portamento dos eosinófilos sangüíneos e da PCE sé-
rica em pacientes com BVA. Esta doença apresenta-se 
com diferentes graus de gravidade, sendo a forma leve 
a mais comum, sem necessidade de hospitalização. A 
indicação de internação hospitalar baseia-se em aspec-
tos clínicos, tais como taquipnéia, disfunção ventilató-
ria e, principalmente, necessidade de oxigenoterapia, 
avaliada através de gasometria arterial ou da medida 
da satHb.10 Como o estudo foi realizado em pacientes 

Tabela 3 - Concentrações de PCE conforme a gravidade

Figura 3 - Distribuição das concentrações séricas de PCE

Figura 4 - Correlação entre PCE e eosinófilos

hospitalizados, decidiu-se restringir a amostra aos que 
tinham indicações clínicas de internação, como taquip-
néia e/ou diminuição da satHb, pois, algumas vezes, a 
indicação pode estar relacionada a outras causas, como 
fatores sociais. O critério utilizado para o diagnóstico de 
bronquiolite foi essencialmente clínico, e eram incluí-
dos no estudo somente os lactentes que apresentavam 
quadro de primeiro episódio de doença respiratória 
inferior, com até cinco dias de evolução, que ocorreu 
após pródromos de infecção de vias aéreas superiores. 
Outros estudos na literatura também aceitam o diag-
nóstico somente clínico, com critérios bem definidos, 
para BVA.4,10,20 Uma limitação do presente estudo foi a 
exclusão de 12 pacientes (17% da amostra), devido ao 
fato de não ter sido colhida amostra de sangue para 
dosagem de PCE. Por razões éticas, não foi realizada co-
lheita de sangue somente para o estudo.

A avaliação clínica dos pacientes era realizada 
dentro das primeiras 12 horas de internação, com ob-
jetivo de avaliar a gravidade em momento próximo à 
admissão dos pacientes. Foi escolhida a aferição da 
satHb, através da oximetria de pulso em ar ambien-
te, como critério para avaliação da gravidade da BVA. 
A hipoxemia, resultado de alterações na relação ven-
tilação-perfusão, é a principal conseqüência da BVA, 
sendo um indicador de gravidade. Não há na literatura 
nenhum escore clínico totalmente aceito para avalia-
ção de gravidade em BVA. Vários autores já utilizaram 
a satHb para avaliação da gravidade em pacientes com 
bronquiolite.21,22,23 Neste estudo, optou-se por dividir 
os pacientes em categorias, conforme De Boeck: satHb 
< 90%, e ≥ 90%.23 Considerando o critério de satHb me-
nor que 90%, 19 pacientes (33%) apresentaram bron-
quiolite grave. Em um estudo multicêntrico, realizado 
no Canadá, que avaliou fatores de risco na admissão 
de pacientes com bronquiolite e/ou pneumonia por 
VRS, foi observado que satHb menor que 90% esteve 
associado com maior tempo de hospitalização e maior 
prevalência de internação em UTI e de ventilação me-
cânica.22 Green e colaboradores também consideraram 
satHb menor que 90% como critério para hipoxemia 
e gravidade, sendo seus achados semelhantes aos do 
presente estudo, com 37% de casos graves.21

Observou-se, no nosso estudo, que a contagem 
de eosinófilos no sangue periférico mostrou-se dimi-
nuída na maioria dos pacientes, conforme ocorre ge-
ralmente em infecções agudas bacterianas e virais que 
suprimem o número de eosinófilos sangüíneos.17,24,25 
Estudos prévios mostraram que um grupo de pacientes 
com bronquiolite não apresenta esta supressão no nú-
mero de eosinófilos, e no seguimento destes pacientes 
foi observado maior risco de episódios futuros de sibi-
lância.25,26 O questionamento deste achado é se estes 
lactentes já teriam alguma alteração imunológica, de-
terminando eosinofilia e sibilância durante a infecção 
viral, sendo esta mesma alteração responsável pelo 
desenvolvimento de asma posteriormente. Nos dois 
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estudos relatados,25,26 os lactentes que apresentaram 
eosinopenia durante o episódio de bronquiolite não 
apresentaram episódios tardios de sibilância. Nenhum 
destes estudos relacionou número de eosinófilos com 
gravidade da bronquiolite. No estudo de Fischer, em 
lactentes com bronquiolite, em Porto Alegre, a con-
tagem de eosinófilos no sangue periférico mostrou 
um expressivo número de pacientes com ausência de 
eosinófilos (60%). Somente 5% apresentava eosinofilia 
acima de 400. Contudo, não foi encontrada associação 
com gravidade.2 No presente estudo, entretanto, houve 
uma diferença estatisticamente significativa no núme-
ro de eosinófilos em relação à gravidade dos pacien-
tes, avaliada através da saturação da hemoglobina. O 
grupo de pacientes com menor saturação apresentou 
menor contagem de eosinófilos. Também os pacientes 
que evoluíram para ventilação mecânica apresentaram 
menor número de eosinófilos. Um estudo recente de 
Lindemans e colaboradores,27 realizado na Holanda, in-
vestigou a ativação dos eosinófilos no sangue periféri-
co, através de marcadores celulares, em pacientes com 
infecção pelo VRS. Foi demonstrada a expressão destes 
marcadores celulares, confirmando a ativação dos eo-
sinófilos nos pacientes estudados, apesar de não haver 
eosinofilia. Os autores concluem que deve haver um 
envolvimento dos eosinófilos na fisiopatologia da bron-
quiolite, e que o número diminuído no sangue periféri-
co esteja relacionado à sua migração para os pulmões 
durante o processo inflamatório. Observaram, também, 
que a ativação dos eosinófilos foi menos intensa nos pa-
cientes mais graves, o que pode estar relacionado aos 
nossos achados de eosinopenia mais acentuada asso-
ciada à gravidade. Estes achados podem ser explicados 
pela maior migração dos eosinófilos para os pulmões, 
durante episódios mais graves de bronquiolite, mas 
também pode-se especular que fatores imunológicos 
relacionados com a eosinopenia possam estar associa-
dos com outros que determinam a gravidade.

Em relação à PCE, os resultados encontrados mos-
tram ampla variação. Segundo a literatura, a média em 
adultos e crianças saudáveis é de 4 a 6 mg/L.28,29 A me-
diana encontrada no presente estudo situa-se dentro 
da faixa da normalidade, apesar da ampla variação. 
Sigurs e colaboradores dosaram PCE sérica em 19 lac-
tentes com bronquiolite, encontrando mediana de 7.4 
mg/l, achado semelhante ao deste estudo.30 Os estu-
dos de Koller e colaboradores e Villa e colaboradores 
encontraram associação entre níveis elevados de PCE 
sérica durante episódio de bronquiolite e o desenvol-
vimento posterior de asma.31,32 Os achados de Pifferi 
e colaboradores também confirmam esta hipótese.19 

Estes autores demonstraram, num seguimento de 5 
anos, um risco 9,7 vezes maior de desenvolvimento 

de sibilância, nos pacientes que apresentavam PCE 
sérica elevada no momento do diagnóstico da bron-
quiolite por VRS.19 Em um estudo realizado na Grécia, 
os autores encontraram baixos valores de PCE sérica 
em pacientes com bronquiolite por VRS, e houve uma 
tendência a valores mais altos de PCE em pacientes 
com bronquiolite e história familiar de atopia.33 Este 
achado pode reforçar as associações já encontradas 
entre PCE sérica e desenvolvimento posterior de asma 
em pacientes com bronquiolite. É provável que a PCE 
não esteja envolvida na patogênese da infecção viral, 
mas que sua presença esteja associada com atopia. A 
maioria dos autores acredita que a ativação e a degra-
nulação dos eosinófilos ocorra mais intensamente nas 
vias aéreas, já que foi demonstrado aumento de PCE 
na secreção nasofaríngea de pacientes com bronquio-
lite.16 Este estudo de Garofalo e colaboradores encon-
trou, inclusive, associação de níveis elevados de PCE na 
secreção com hipoxemia e gravidade.16 Outro estudo 
também demonstrou presença de PCE em secreção na-
sofaríngea de lactentes com bronquiolite por VRS.34 Na 
conclusão, os autores sugerem pesquisas com agentes 
farmacológicos que inibem migração e degranulação 
de eosinófilos em bronquiolite.34

Os resultados deste estudo não mostraram cor-
relação do número de eosinófilos com PCE sérica, o 
que também não foi demonstrado no estudo de Prif-
tis e colaboradores.33 A infecção viral que ocorre na 
bronquiolite pode provocar a ativação dos eosinófilos, 
com liberação de PCE, possivelmente, a nível local. São 
achados controversos, já que estudos de necropsia de 
pacientes acometidos de bronquiolite viral não mos-
traram aumento de eosinófilos na mucosa das vias 
aéreas.26,34 A explicação sugerida é que o número de 
eosinófilos não é relevante na resposta inflamatória, 
mas sim a presença dos produtos da degranulação dos 
eosinófilos ativados.

Conclui-se que a PCE sérica não apresentou corre-
lação com gravidade da bronquiolite, achado compa-
tível com os últimos estudos publicados. Os achados 
relativos aos eosinófilos sugerem uma possível asso-
ciação destas células com gravidade da bronquiolite. 
Estudos adicionais são necessários para melhor eluci-
dar o papel dos eosinófilos e da PCE na secreção na-
sofaríngea de pacientes com bronquiolite, bem como 
a associação de PCE com o desenvolvimento posterior 
de asma.
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REsumo
Introdução: O objetivo é descrever e analisar os aspectos epidemiológicos dos casos de tuberculose dos anos de 2000 a 
2006 no município de Tubarão - SC. metodologia: Foi realizado um estudo transversal utilizando dados coletados das fichas 
de atendimento, no Centro Especializado em Saúde (CAES). Resultados: Foram avaliadas as fichas de 265 indivíduos, com 
média de idade de 41,56 anos, 72,8% do gênero masculino, sendo 63% residentes em Tubarão. A forma clínica prevalente foi 
a pulmonar (68,3%) e 78,9% não haviam realizado tratamento anteriormente. A baciloscopia de escarro foi positiva em 46%, 
e a cultura de escarro estava em andamento em 60%. As radiografias de tórax evidenciaram lesões suspeitas em 45,1%, e o 
exame histopatológico foi realizado em 42,6% dos casos. Em 37% dos casos não havia informação se a tuberculose estava 
associada a outras doenças, e a associação mais comum foi tabagismo, com 15,8%. O teste anti-HIV foi positivo em 13,6% 
e negativo em 10,9%. O esquema I foi utilizado no tratamento de 81,7% dos casos. O teste tuberculínico foi realizado em 
51,6%. Conclusão: Foram avaliadas 265 fichas de pacientes com tuberculose, dos anos de 2000 a 2006, havendo predomínio 
do gênero masculino, adulto jovem e da forma pulmonar da doença, em concordância com o perfil nacional. 

Descritores: tuberculose, epidemiologia, Mycobacterium tuberculosis.

AbsTRACT
Introduction: The objective is to describe and analyze the epidemiological aspects of tuberculosis cases from 2000 through 2006 
in Tubarão, Santa Catarina. methodology: A cross-sectional study was conducted using data collected from the attendance re-
cords at a Health Specialized Center (CAES). Results: Records of 265 individuals with mean age 41.56 years, predominantly male 
(72.8%), living in Tubarão (63%), were reviewed. Most of them (78.9%) had not been treated previously, and the prevalent clinical 
form of tuberculosis was the pulmonary form (68.3%). Sputum bacilloscopy was positive in 46% of the cases, and sputum culture 
was in progress in 60%. Chest radiographs showed 45.1% of suspicious lesions and histopathological examination was performed 
in 42.6% of the cases. In 37% of the cases there was no information if tuberculosis was associated with other diseases, and the as-
sociation with smoking was the most common (15.8%). Anti-HIV tests were positive in 13.6% and negative in 10.9% of the cases. 
Scheme I was used to treat 81.7% of the cases. Tuberculin test was performed in 51.6% of the patients. Conclusion: A total of 265 
records of patients with tuberculosis, from 2000 through 2006, were evaluated, with the pulmonary form of the disease affecting 
predominantly male young adults, which is in accordance with the national profile. 

Keywords: tuberculosis, epidemiology, Mycobacterium tuberculosis.
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tagem de células TCD4+ é menor do que 200 células/
mm3, a apresentação clínica ocorre de forma diferente, 
com teste tuberculínico negativo, exame de escarro 
também negativo, presença de formas extra-pulmona-
res e, nas formas pulmonares, apresentação radiológi-
ca atípica. Com isso, o diagnóstico torna-se mais difícil, 
aumentando o risco de transmissão da tuberculose, e 
consequentemente agravando o quadro de morbida-
de e mortalidade a ela associado.6,9

No mundo, são estimados oito milhões de casos 
incidentes de tuberculose, sendo que apenas meta-
de deles é notificada. Estima-se que, nos próximos 
dez anos, esta doença matará 30 milhões de pessoas 
no mundo.9

A tuberculose é uma doença de notificação com-
pulsória. A obrigatoriedade é definida pela lei número 
6259 de 30/10/75.10 A ficha de notificação é padrão, 
para que não haja divergência entre os dados e se pos-
sa ter uma noção real, ou o mais próximo disso, da situ-
ação da tuberculose no país. Ela contém os dados bá-
sicos do paciente como nome, endereço, idade, etnia, 
escolaridade, tipo de tuberculose, doenças associadas, 
dados laboratoriais e tratamentos realizados.11

Santa Catarina possui nove municípios prioritá-
rios, que têm uma cobertura de 5,9% do Programa de 
Controle da Tuberculose (PCT) implantado, e 100% 
de implantação da estratégia de tratamento supervi-
sionado.12

Alguns indicadores revelam que a taxa de inci-
dência da tuberculose é bem menor em Santa Catarina 
do que na Região Sul e no Brasil. De acordo com alguns 
estudos, a taxa de incidência da tuberculose em Santa 
Catarina, incluindo todas as formas, nos anos de 1997 
a 2001, apresentou redução significativa de 9,4%. As 
regionais de Itajaí, Florianópolis, Joinville e Criciúma 
apresentam taxas de incidência de tuberculose muito 
acima das demais regionais. Isto, possivelmente, ocor-
re pelo fato destes locais apresentarem as maiores inci-
dências de HIV/Aids do Estado, facilitando a instalação 
e disseminação da doença.13

Tubarão, cidade de médio porte de Santa Cata-
rina, não apresenta muitos estudos a respeito da real 
situação da tuberculose no município e nas cidades 
vizinhas. Um estudo realizado por Santos e colabora-
dores, comparando dados de 2001 a 2003 com dados 
de 1991 a 1993, revelou aspectos interessantes. Os 
resultados da pesquisa demonstraram que houve au-
mento do número de casos de co-infecção HIV/Aids, e 
da média de idade de pacientes com tuberculose, nos 
períodos em questão.14

Em função da falta de estudos em relação à si-
tuação da tuberculose nos últimos anos no municí-
pio de Tubarão, o presente trabalho tem por objetivo 
traçar o perfil epidemiológico dos pacientes com tu-
berculose da região, no período de 2000 a 2006, ave-
riguando o comportamento da doença no decorrer 
dos anos em questão.
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InTRoDução
A tuberculose é uma doença infecciosa crônica 

de evolução lenta, que atinge preferencialmente os 
pulmões, existindo também a forma extra-pulmonar, 
que afeta ossos, meninges, rins, gânglios e outros lo-
cais do corpo.1

O agente etiológico é uma bactéria em formato de 
pequenos bastões, o Mycobacterium tuberculosis, tam-
bém conhecida como bacilo de Koch.2 A transmissão 
ocorre pela aerossolização da secreção respiratória de 
um portador pulmonar dos bacilos; porém, a resposta 
imunológica é capaz de impedir o desenvolvimento da 
doença, na maioria dos indivíduos.3

Nos portadores bacilares que desenvolvem a do-
ença, os sinais e sintomas incluem: tosse prolongada, 
com duração de mais de três semanas, dor no peito, 
hemoptise, febre, calafrios, sudorese noturna, perda 
de apetite, emagrecimento e fadiga.4 O quadro clínico 
induz a um diagnóstico presuntivo, sendo o diagnósti-
co confirmatório feito através do isolamento de bacilos 
álcool-ácido-resistentes (BAAR).5,6

O tratamento medicamentoso é feito utilizando 
rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol, es-
treptomicina e etionamida. O esquema de utilização 
das drogas e duração do tratamento dependem de 
alguns fatores como resistência, acometimento do 
sistema nervoso central e falência de tratamento an-
terior.7 Quando existe resistência, o tratamento é mais 
longo, menos efetivo, mais caro e menos tolerado 
pelo paciente.6

De acordo com dados da Organização Mundial 
da Saúde, o Brasil ocupa o décimo quinto lugar entre 
os 22 países responsáveis por 80% do total de casos 
desta doença no mundo. Estima-se que, atualmente, 
cerca de dois bilhões de indivíduos estejam infecta-
dos, correspondendo aproximadamente a 30% da 
população global.8

Nos países subdesenvolvidos, devido ao gran-
de desequilíbrio social, a tuberculose sempre foi um 
problema de saúde pública. A co-infecção entre Myco-
bacterium tuberculosis e o vírus da imunodeficiência 
adquirida (HIV) acabou provocando um agravamento 
dessa situação, fazendo com que a tuberculose voltas-
se a ter, nos últimos anos, grande importância dentro 
do contexto da saúde pública mundial.6,9

A infecção pelo HIV é considerada hoje um dos 
principais fatores de risco para o desenvolvimento da 
tuberculose ativa, devido ao comprometimento da 
resposta imunológica do paciente, que predispõe à 
reativação do bacilo latente. Estes pacientes são mais 
susceptíveis, sendo que o risco chega a dobrar após a 
soroconversão, por apresentarem uma diminuição da 
produção de interferon pelos linfócitos.6 Na fase inicial 
da doença, quando a contagem de células TCD4+ é 
maior do que 200 células/mm3, as características clí-
nicas são semelhantes às dos demais pacientes não 
infectados pelo HIV. Na fase avançada, quando a con-
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miliar em cinco (1,9%), gênito-urinária em quatro 
(1,5%) e ocular em dois indivíduos (0,8%). Esta infor-
mação não estava presente em oito fichas analisa-
das (3%).

A baciloscopia de escarro foi positiva em 123 
casos (46%), negativa em 68 (25,7%), não realiza-
da em 65 (24,5%) e não informada em nove (3,4%) 
pacientes. A baciloscopia de outro material não foi 
realizada em 212 (80%) pacientes, foi negativa em 
28 (10,6%), não informada em 12 (4,5%), positiva 
em nove (3,4%) e estava em andamento em quatro 
(1,5%) participantes.

A cultura de escarro estava em andamento em 
159 (60%) pacientes, não foi realizada em 71 (26,8%), 
foi positiva em 18 (6,8%), não havia informação em 
10 casos (3,8%) e resultou negativa em sete (2,6%) 
pacientes. A cultura de outro material não foi reali-
zada em 205 (77,35%) dos pacientes, estava em an-
damento em 39 (14,71%), não havia informação em 
12 (4,52%), foi positiva em sete (2,64%) e negativa 
em dois (0,75%) pacientes.

As radiografias de tórax evidenciaram lesões 
suspeitas em 110 (41,5%) pacientes, suspeita com 
cavitação em 61 (23%), normalidade em 31(11,7%), 
consolidação em 21 (7,9%), derrame pleural em 14 
(5,3%) e cavitação associada à consolidação em 11 
(4,2%). Não foi informado o tipo de lesão em 10 indi-
víduos (3,8%) e outras lesões foram descritas em 16 
(2,26%) casos. A tuberculose miliar foi encontrada 
em um indivíduo (0,4%).

O exame histopatológico não foi realizado em 
125 (47,2%) dos pacientes, a baciloscopia da amos-
tra histopatológica foi positiva em 65 (24,5%), não 
havia informação em 27 (10,2%), foi sugestivo em 25 
(9,4%), não sugestivo em 18 (6,8%) e estava em an-
damento em cinco (1,9%) casos.

A associação de tuberculose com outras doen-
ças não estava informada em 98 (37%) casos. O taba-
gismo estava associado em 42 (15,8%), Aids em 36 
(13,6%), alcoolismo e tabagismo em 34 (12,8%), ou-
tras doenças em 22 (8,3%), alcoolismo isoladamente 
em 13 (4,9%), diabetes mellitos em 12 (4,5%) e doen-
ça mental em quatro (1,5%). Em quatro (1,5%) casos, 
nenhuma doença associada foi relatada.

O teste anti-HIV estava em andamento em 118 
(44,5%) casos, não foi realizado em 68 (25,7%), foi 
positivo em 36 (13,6%) e negativo em 29 (10,9%). 
Não havia informação a respeito do anti -HIV em 14 
(5,3%) fichas avaliadas.

Com relação ao esquema de tratamento utiliza-
do, 235 (88,7%) utilizaram o esquema I, e 23 (8,7%) 
utilizaram outro esquema de tratamento. Em seis 
casos (2,3%) não havia informação e um (0,4%) par-
ticipante utilizou o esquema III. 

O teste tuberculínico não foi realizado em 117 
(44,2%) dos pacientes, teve resultado forte reator 
em 71 (26,8%), foi não reator em 36 (13,6%), foi fraco 

mÉToDos
Foi realizado um estudo com delineamento 

transversal, entre os meses de julho e agosto de 
2008, utilizando dados coletados no Centro de Aten-
dimento Especializado em Saúde (CAES) de Tubarão 
- SC, centro de referência no atendimento de pacien-
tes portadores de tuberculose.

A população alvo foi formada por pacientes 
com tuberculose confirmada, com idade superior a 
18 anos, cadastrados no CAES.

Foram excluídas do estudo as fichas que estives-
sem preenchidas de maneira incompleta, para três 
ou mais variáveis. Foram coletados dados referentes 
a idade, gênero, município de residência, realização 
de tratamento anterior, forma clínica da doença, 
exames complementares para o diagnóstico, acha-
dos na radiografia de tórax, exame histopatológico, 
presença de doenças associadas, realização de exa-
me anti-HIV, drogas utilizadas no tratamento e reali-
zação de teste tuberculínico, que foram cadastrados 
em uma ficha de inclusão.

Os dados obtidos foram sumarizados, como 
média ou percentagem, e as variações ocorridas ao 
longo do período estudado foram comparadas atra-
vés de testes de significância estatística, aceitando-
se como significativos valores de p ≤ 0,05. A análise 
estatística foi realizada com o auxílio do software 
SPSS 16.0®.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê 
de Ética e Pesquisa em Seres Humanos da Unisul, e 
aprovado sob o protocolo número 08.053.4.01.III.

REsuLTADos
Foram avaliadas 265 fichas de notificação de 

casos de tuberculose, do período de 2000 a 2006, 
sendo que a média de idade dos participantes foi de 
41,56 anos (DP ± 14,4), com máximo de 86 anos e 
mínimo de 19 anos.

Quanto ao gênero, 193 (72,8%) pertenciam ao 
gênero masculino, 71 (26,8%) ao gênero feminino, e 
em uma ficha (0,4%) não havia informação referente 
ao gênero. 

Em relação à cidade de residência dos partici-
pantes, 167 (63%) residiam em Tubarão, 96 (36,22%) 
em outros municípios, sendo que em dois casos 
(0,75%) não havia esta informação.

Com relação à realização de tratamento ante-
rior, 209 pacientes (78,9%) não haviam sido tratados 
anteriormente, em 35 casos (13,2%) esta informação 
não estava disponível, 13 (4,9%) já haviam sido tra-
tados e curados anteriormente, e oito (3%) abando-
naram o tratamento.

A forma clínica prevalente foi a pulmonar, com 
181 casos (68,3%), seguida da pleural  em 25 (9,4%), 
pulmonar e extra-pulmonar associadas em 13 
(4,9%), outras formas em 11 (4,15%), ganglionar em 
10 (3,8%), sistema nervoso central em seis (2,26%), 
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reator em 18 (6,8%) e não reator em 11 (4,2%) casos 
analisados. Não havia informação a respeito do teste 
tuberculínico em 12 casos (4,5%).

A distribuição dos resultados do exame anti-HIV 
no período estudado está sumarizada na Tabela 1. 
Não houve diferença estatisticamente significativa 
entre os anos estudados, com relação aos resultados 
do exame anti-HIV (p > 0,05).

A distribuição dos participantes segundo o 
gênero, no período estudado, está sumarizada na 
Tabela 2. Não houve diferença estatisticamente sig-
nificativa entre os anos estudados, com relação ao 
gênero (p > 0,05).

A distribuição dos participantes segundo o tra-
tamento anterior, no período estudado, está sumari-
zada na Tabela 3. 

A distribuição das doenças associadas segundo o 
ano estudado encontra-se demonstrada no Gráfico 1.

Gráfico 1 – Distribuição das doenças associadas à tuberculose nos 
anos de 2000 a 2006.

Tabela 2 – Distribuição dos participantes segundo o gênero, nos anos de 2000 a 2006.

Tabela 1 – Distribuição dos resultados do exame anti-HIV nos anos de 2000 a 2006.

Tabela 3 – Distribuição dos participantes segundo o tratamento anterior, nos anos de 2000 a 2006.
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DIsCussão 
Os resultados deste estudo demonstram que, na 

população estudada, houve predomínio do gênero 
masculino, em relação ao gênero feminino, coincidin-
do com o percentual encontrado por Santos e cola-
boradores, que avaliaram pacientes com tuberculose, 
registrados no posto de saúde de referência de tuber-
culose, na cidade de Tubarão, nos anos de 1991, 1992, 
1993, 2001, 2002 e 2003.14 Carvalho e colaboradores 
encontraram resultados semelhantes, em estudo reali-
zado com base nos dados da Vigilância Epidemiológica 
da prefeitura de Taubaté, dos casos de tuberculose nos 
anos de 2001 e 2002, com 68,5% dos casos em indiví-
duos do gênero masculino.9 Silveira e colaboradores, 
em estudo retrospectivo do perfil de pacientes com 
tuberculose de Bagé – RS, cadastrados e notificados 
no Sistema Nacional de Notificação nos anos de 2001 a 
2004, encontraram resultados semelhantes, com 75% 
dos casos no gênero masculino.3  Brito e colaborado-
res, em estudo realizado no período de agosto de 1996 
a fevereiro de 1998 no Hospital Universitário Pedro 
Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 
também encontraram resultados semelhantes, com 
67% de casos no gênero masculino. Cruz e colabora-
dores, em estudo na Região Metropolitana de Recife, 
no período de janeiro de 2003 a agosto de 2005, en-
contraram 54,2% de indivíduos do gênero masculino. 
Boffo e colaboradores, no estudo realizado no Hospital 
Universitário na cidade de Rio Grande (RS), no período 
de setembro de 1997 a dezembro de 2000, com 31 pa-
cientes HIV positivos, observaram 74,2% de indivíduos 
do gênero masculino.16

A média de idade dos participantes deste estudo 
foi de 41,56 anos, com desvio padrão de 14,4 anos, re-
sultados muito próximos ao do estudo de Cruz e cola-
boradores, onde a idade média foi de 41,08 e desvio 
padrão de 14,32 anos.17 Silveira e colaboradores obser-
varam resultados semelhantes, obtendo média de ida-
de de 49 anos.3 No estudo de Santos e colaboradores, 
a média de idade foi de 35,4 e desvio padrão de 16,6, 
nos anos de 1991, 1992 e 1993, e de 40,1 anos e desvio 
padrão de 15,5, nos anos de 2001, 2002 e 2003.14 No 
estudo de Boffo e colaboradores, a média de idade foi 
de 33,8 anos.16

Em relação à realização de tratamento anterior, 
78,9% não haviam sido tratados anteriormente, coin-
cidindo com os resultados encontrados por Boffo e 
colaboradores, 78,6%,16 e por Britto e colaboradores, 
85,5%.15

A forma clínica prevalente foi a pulmonar, com 
68,3%, em concordância com Carvalho e colaborado-
res.9 Muniz e colaboradores, em estudo sobre os as-
pectos epidemiológicos da co-infecção tuberculose e 
vírus HIV, em Ribeirão Preto – SP, no período de 1998 
a 2003, encontraram 86% de forma pulmonar em pa-
cientes HIV negativos e 74,5% naqueles soropositivos.8 

Para Britto e colaboradores, a forma pulmonar tam-

bém prevaleceu, porém com índices menores (56%) 
do que aqueles encontrados no presente estudo.15 No 
estudo de Boffo e colaboradores, a forma pulmonar foi 
encontrada em 61,3% dos casos, um percentual bem 
próximo ao encontrado neste estudo.16 Bierrenbach 
e colaboradores, em estudo realizado com dados do 
Sistema de Informação de Agravos de Notificação pra 
análise da incidência de tuberculose, nos anos de 2000 
a 2004, o índice de forma pulmonar da doença foi de 
50%, nos casos de co-infecção com HIV, e continuou 
prevalecendo, nos pacientes soronegativos.18 Santos 
e colaboradores constataram que, dos anos de 1991 a 
1993 para os anos de 2001 a 2003, houve um decrésci-
mo da forma pulmonar de 84,5% para 79,2%.14

A baciloscopia de escarro foi positiva em 46% dos 
casos avaliados neste estudo. Boffo e colaboradores 
encontram baciloscopia positiva em 33,3%, nos dife-
rentes materiais analisados (escarro, lavado broncoal-
veolar, líquido ascítico, líquido pleural, fragmento de 
biópsia de gânglio e de biópsia hepática).16 Para San-
tos e colaboradores, a baciloscopia, nos anos de 1991 
a 1993, foi positiva em 58,1% dos casos, e, nos anos 
de 2001 a 2003, em 51%.14 De acordo com Silveira e 
colaboradores, houve um aumento considerável na re-
alização de baciloscopias em Bagé - RS, entre os anos 
de 2001 a 2004, e uma queda no número de pacientes 
bacilíferos.3 Para Brito e colaboradores, a baciloscopia 
foi positiva em 48% dos casos.15

Dos pacientes avaliados no presente estudo, 
45,1% apresentaram radiografias de tórax com lesões 
suspeitas não específicas. No estudo de Cruz e colabo-
radores, o percentual foi maior, com 89,6% de radiogra-
fias de tórax com lesões suspeitas não específicas.17

A tuberculose aparece fortemente associada a vá-
rias doenças. Para Silveira e colaboradores, o percen-
tual de fumantes foi de 45,8%, o que difere do resul-
tado encontrado nos pacientes deste estudo, onde o 
percentual de fumantes foi de 15,8%.3 Para Cruz e cola-
boradores, o percentual de fumantes foi de 38,5%.17 O 
percentual de etilistas foi de 4,9% no presente estudo. 
Cruz e colaboradores encontraram um percentual de 
19,6% de etilistas.17 Para Boffo e colaboradores, 35,48% 
eram alcoolistas.16 Para Santos e colaboradores, no pri-
meiro período, de 1991 a 1993, 27,3% eram alcoolis-
tas e no segundo, de 2001 a 2003, o índice caiu para 
19,8%, coincidindo com o percentual encontrado por 
Cruz.14,17 Para Parenti e colaboradores, na avaliação 
do perfil dos pacientes com Aids acompanhados pelo 
Serviço de Assistência Domiciliar Terapêutica do muni-
cípio de Contagem, Minas Gerais, nos anos de 2000 a 
2003, 44% eram etilistas.20 

O maior fator de risco para o desenvolvimento da 
tuberculose é a presença de soropositividade ao HIV 
ou Aids propriamente dita, e cerca de 13,6% dos pa-
cientes cadastrados no CAES, no período em questão, 
possuíam esta associação.16 No estudo de Carvalho e 
colaboradores, daqueles que realizaram o teste, 42,4% 
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foram positivos.9 Para Muniz e colaboradores, a taxa 
média de soropositividade encontrada foi de 30%.8 

Santos e colaboradores encontraram uma taxa de so-
ropositividade 6,8%, nos anos de 1991 a 1993, e 13,2%, 
nos anos de 2001 a 2003.14 Para Brito e colaboradores, 
dos 113 pacientes que realizaram o teste anti-HIV, 46% 
eram soropositivos.15 Para Bierrenbach e colaborado-
res, 24,2 % eram soropositivos.18

O fato de 44,5% dos testes anti-HIV realizados no 
CAES estarem em andamento é um fator dificultador 
para que se tenha a real idéia do percentual de pacien-
tes soropositivos. De acordo com Bierrenbach e cola-
boradores, a proporção de casos com exame anti-HIV 
em andamento foi alta em todo o país. Estes números 
chegam a 26,8% no Sudeste. As regiões Sul e Sudeste 
apresentam as maiores taxas de resultados disponí-
veis, de 50,5% e 40,6% respectivamente. A região Nor-
te conta com apenas 9% dos resultados disponíveis.18 

Nos pacientes cadastrados no CAES, o aumento no nú-
mero de casos de co-infecção HIV/Aids/Tuberculose, 
entre o ano de 2000 e 2006, não foi estatisticamente 
significativo. No estudo de Carvalho e colaboradores, 
houve uma queda no número de casos de co-infecção, 
de 46,3% em 2001, para 38% em 2002.9 No estudo de 
Muniz e colaboradores também foi relatada queda dos 
índices de co-infecção com o HIV, de 25% em 1998, 
para 22% no ano de 2000.8 No estudo de Santos e co-
laboradores, houve aumento no número de casos de 
co-infecção, de 6,8% no período de 1991 a 1993, para 
13,2% nos anos de 2001 a 2003.14 A elevação das taxas 
de co-infecção pelo HIV e bacilo da tuberculose, deter-
mina desafios que impedem a redução da incidência 
de ambas as infecções, os quais têm sido bem docu-
mentados ao longo dos últimos anos. O aumento da 
prevalência global do HIV teve sérias implicações para 
os programas de controle da tuberculose, particular-
mente em países com alta prevalência dessa doença. O 
HIV não só tem contribuído para um crescente número 
de casos de tuberculose, como também tem sido um 
dos principais responsáveis pelo aumento da mortali-
dade entre os pacientes co-infectados.21

A não solicitação ou não realização do exame anti-
HIV ocorre porque, muitas vezes, o teste é considerado 
discriminatório e, apesar de a realização do mesmo ser 
uma indicação do Ministério da Saúde, é preciso que 
haja a autorização do paciente.9 Talvez isso explique o 

fato de 25,7% dos pacientes cadastrados no CAES não 
terem realizado o teste anti-HIV.

Em relação ao esquema de tratamento, o mais 
utilizado foi o esquema I, com 88,7% dos casos, coinci-
dindo com os resultados encontrados por Santos e co-
laboradores que, nos anos de 1991 a 1993, foi de 96,3% 
e, nos anos de 2001 a 2003, de 89,6%.14

O teste tuberculínico não foi realizado em 44,2% 
dos pacientes, e foi forte reator em 26,8%. Para Santos 
e colaboradores, no período de 1991 a 1993, o teste 
não foi realizado em 56,3%, e foi forte reator em apenas 
7,3%, sendo que, no segundo período, de 2001 a 2003, 
o teste não foi realizado em 73,6%, e foi forte reator em 
apenas 1,9%.14 O PPD possui importantes limitações 
para a decisão diagnóstica, principalmente nas áreas 
de elevada prevalência de tuberculose, uma vez que 
a taxa de PPD reator oscila entre 25 e 55%. Havendo 
co-infecção tuberculose-HIV, o número de falsos nega-
tivos aumenta consideravelmente.4,7

No presente estudo, observou-se um aumento no 
número de registros de casos de tuberculose de 36, no 
ano 2000, para 45, no ano de 2006, sendo que entre 
este período os números oscilaram. Não há como sa-
ber se houve um real aumento dos números de casos 
de tuberculose, ou apenas um aumento no número de 
registros. De acordo com Vendramini e colaboradores, 
os dados mundiais mostram uma tendência à estabili-
zação das taxas de tuberculose, enquanto no Brasil há 
uma tendência à diminuição, sendo que deve ser leva-
do em consideração que as estimativas são baseadas 
no número de registros, estando, portanto, sujeitas aos 
problemas inerentes às notificações em cada região.19 

De acordo com Silveira e colaboradores, o número de 
casos novos vem diminuindo, mesmo tendo aumenta-
do o número de exames solicitados.3 Para Bierrenbach 
e colaboradores, houve um acréscimo no número de 
casos novos e na taxa de incidência de tuberculose no 
Brasil, no período de 2000 a 2003, sendo que em 2004 
houve discreta diminuição dos valores, perfazendo um 
total de 74.540 casos novos.18

O conhecimento do perfil epidemiológico dos pa-
cientes com tuberculose permite avaliar as ações que 
devem ser tomadas, com o intuito de atingir a popula-
ção de maneira mais específica possível, melhorando 
as condições de diagnóstico, tratamento e, principal-
mente, educação e prevenção.
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Efeito da pressão positiva contínua nas vias aéreas sobre os 
volumes pulmonares em portadores de doença  pulmonar 

obstrutiva crônica.
Effect of the continuous positive airway pressure over pulmonary volumes in chronic 

obstructive pulmonary disease. 

Marina Orestes Carvalho Pereira1, Manuela de Campos Damazio Duarte1, Flávio de Pádua O. Sá Nery2, 
Agnaldo José Lopes3,4, Sara Lucia Silveira de Menezes4, Cristina Márcia Dias4, Juliana Flávia de Oliveira4.

RESuMO
Introdução: Em pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), a ventilação não-invasiva com pressão positiva 
reduz o trabalho respiratório e melhora a ventilação alveolar. O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos imediatos 
da pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) sobre os parâmetros funcionais em portadores de DPOC. Metodologia: 
Em um ensaio clínico não randomizado e aberto, foram avaliados 11 portadores de DPOC moderada ou grave, estáveis clini-
camente. Todos os pacientes foram avaliados antes e depois da aplicação de dois diferentes níveis de CPAP (7 e 11 cmH2O). 
Resultados: Dos 11 pacientes estudados, 6 eram homens e 5 eram mulheres, com média de idade de 70,72 anos. A capaci-
dade vital forçada (CVF) aumentou após a aplicação dos dois níveis de CPAP, mais acentuadamente após a CPAP de 11 cmH2O 
(p<0,05). Capacidade pulmonar total (CPT), capacidade residual funcional (CRF) e volume residual (VR) mostraram tendência 
à redução, porém sem atingir relevância estatística (p>0,05). Conclusão: A aplicação da CPAP aumenta rapidamente a CVF 
em pacientes portadores de DPOC.

Descritores: doença pulmonar obstrutiva crônica, pressão positiva contínua nas vias aéreas, testes de função respiratória.

AbStRACt
Introduction: In patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), noninvasive positive pressure ventilation re-
duces the work of breathing and improves alveolar ventilation. The aim of the present study was to evaluate the immediate 
effects of the continuous positive airway pressure (CPAP) over pulmonary volumes in chronic obstructive pulmonary disease. 
Methodology: This was an open, non-randomized clinical trial involving 11 clinically stable patients with COPD moderate or 
severe. All were evaluated before and after of the utilisation of two different level of CPAP (7 and 11 cmH2O). Results: Of the 
11 patients studied, 6 were male, and 5 were female, with a mean age of 70.72 years. Forced vital capacity (FVC) increased 
after of the utilisation of two different level of CPAP, specially after CPAP of 11 cmH2O (p<0,05). Total lung capacity (TLC), func-
tional residual capacity (FRC) and residual volume (RV) decreased, however without significant change (p>0,05). Conclusion: 
The utilisation of the CPAP increase quickly FVC in patients with COPD.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, continuous positive airway pressure, respiratory function tests.
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O presente estudo teve como objetivo avaliar as 
alterações geradas pela CPAP sobre os volumes pul-
monares de pacientes portadores de DPOC estável.

MEtODOLOGIA
O trabalho, classificado como ensaio clínico 

não-randomizado e aberto, foi realizado no Hospi-
tal Universitário Pedro Ernesto (HUPE), após ter sido 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da re-
ferida instituição. Foram obtidos os termos de con-
sentimento livre e esclarecido dos voluntários que 
participaram da pesquisa.

Foram avaliados 11 voluntários portadores de 
DPOC moderada ou grave, que eram acompanha-
dos pelo Serviço de Pneumologia do HUPE. A clas-
sificação do grau de obstrução da doença foi feita 
de acordo com os critérios estabelecidos pela Socie-
dade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT). 
Como critério de exclusão, o paciente não poderia 
ter tido exacerbação da doença no mês anterior à 
aplicação do protocolo. 

A espirometria e a medida dos volumes pulmo-
nares estáticos, pelo método da diluição de Hélio (He), 
foram realizados de acordo com os critérios de aceita-
ção e reprodutibilidade estabelecidos por SBPT.

A CPAP era oferecida através de gerador de flu-
xo da marca Criticalmed, acoplado a rede de O2 e 
válvula spring-loaded. A interface era feita através 
de máscara orofacial. O fluxo de O2 oferecido va-
riou entre 8 e 11 L/min, de forma que gerasse um 
fluxo total adequado e confortável, sendo o fluxo 
resultante final estimado entre 100 a 120 L/min. A 
pressão oferecida era monitorada no circuito por 
um manômetro em série.

O protocolo do estudo consistiu inicialmente 
na realização de espirometria e diluição de He. Em 
seguida, era aplicada a CPAP, nos níveis de 7 cmH2O 
e 11 cmH2O, por período de dez minutos. Após cada 
nível de pressão, novas espirometrias eram realiza-
das. Comparando-se as espirometrias obtidas após 
cada aplicação de CPAP, era escolhida a ‘melhor 
CPAP’, definida como aquela que gerasse o maior 
aumento no volume expiratório forçado no primeiro 
segundo (VEF1). Em caso de valores iguais de VEF1, 
a ‘melhor CPAP’ titulada seria a CPAP de maior valor 
(11 cmH2O). Em seguida, a ‘melhor CPAP’ era aplica-
da por mais trinta minutos e nova espirometria e 
diluição de He eram realizadas. Após esta fase, o pa-
ciente permanecia em repouso por trinta minutos e, 
ao final deste tempo, fazia uma última espirometria 
e diluição de He. (Figura 1)

Os dados obtidos são apresentados em média e 
desvio-padrão. A análise dos dados foi feita no Ma-
tlab. Na comparação dos parâmetros funcionais, foi 
utilizado o teste de Signrank-Wilcoxon pareado, para 
análise de dados não-paramétricos. Foi considerado 
como estatisticamente significativo p-valor < 0,05.
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INtRODuçãO
A ventilação não invasiva (VNI) vem sendo cres-

centemente usada como forma de suporte ventilató-
rio de primeira escolha no tratamento da insuficiên-
cia respiratória, em particular no paciente portador 
de doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC).1-5 
Uma das modalidades de VNI é a pressão positiva 
contínua nas vias aéreas (CPAP), que consiste na ma-
nutenção de uma pressão positiva durante todo o 
ciclo respiratório.6

A CPAP, um recurso terapêutico cada vez mais 
reconhecido, gera efeitos benéficos em apnéia obs-
trutiva do sono, doença neuromuscular e pós-ope-
ratório de cirurgia abdominal alta, torácica e cardí-
aca. Os efeitos incluem: 1) aumento da capacidade 
vital (CV); 2) redução da freqüência respiratória; 3) 
aumento do volume-minuto; 4) elevação da capaci-
dade residual funcional (CRF).6

O paciente com DPOC apresenta, como uma 
das principais características da doença, a perda do 
recolhimento elástico, o que gera obstrução ao fluxo 
expiratório. O tempo expiratório torna-se insuficien-
te para atingir o volume residual (VR); o aumento 
do VR cria uma pressão alveolar positiva no final da 
expiração, conhecida como pressão positiva expi-
ratória final intrínseca (PEEPi). Essa PEEPi age como 
carga inspiratória adicional, aumentando o trabalho 
respiratório, pois a musculatura precisa gerar uma 
pressão negativa na mesma magnitude da PEEPi 
para fazer uma inspiração.4 

A aplicação de uma PEEP extrínseca (PEEPe) 
pode contrabalancear os efeitos da hiperinsuflação 
pulmonar. Quando aplicada na abertura da via aé-
rea, é capaz de reduzir o gradiente entre a boca e 
o alvéolo, diminuindo a carga inspiratória e promo-
vendo a redução da hiperinsuflação pulmonar.5-21

Na ventilação mecânica, é recomendado o uso de 
uma PEEPe com valor de 85% da PEEPi, com objetivo 
de reduzí-la sem gerar aumento no volume pulmonar 
expiratório final (EELV). A aplicação de níveis crescen-
tes de CPAP, na DPOC estável, diminui a PEEPi, a resis-
tência das vias aéreas e o esforço inspiratório.4 Tem, 
também, o efeito benéfico de aumentar a capacidade 
inspiratória, por reduzir o VR e, conseqüentemente, a 
hiperinsuflação pulmonar e a carga inspiratória.7

Alguns pacientes portadores de DPOC são sub-
metidos a cirurgias de redução volumétrica, no intui-
to de diminuir a hiperinsuflação pulmonar e melhorar 
a mecânica respiratória. Atualmente, são cada vez 
mais desenvolvidos, pesquisados e aplicados trata-
mentos que sejam minimamente invasivos, como as 
válvulas endobronquiais, o bypass de via aérea e as 
‘colas’ biológicas.18-19 Portanto, a tentativa de utilizar 
um método não invasivo, como a VNI, para melhorar 
a hiperinsuflação, tem grande valor, já que não apre-
senta grandes riscos, como as cirurgias, e nem está 
associada com altos índices de morbi-mortalidade.
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duas anteriores, tendendo a se igualar com a pré-CPAP; 
porém, esses valores não atingiram diferenças signifi-
cativas. Em relação aos valores obtidos do VEF1, estes 
não alcançaram significância estatística; porém, o VEF1 

após CPAP de 7 cmH2O teve forte tendência de au-
mento, quando comparado com o pré-CPAP (p-valor 
= 0,0508). (Figura 2)

A capacidade pulmonar total (CPT), a capa-
cidade residual funcional (CRF) e o VR mostraram 
tendência de queda após a ‘melhor CPAP’ (Figura 3), 
que se acentuou ainda mais após o repouso de trinta 
minutos; porém, não atingiram p-valor < 0,05. O vo-
lume de reserva expiratório (VRE) apresentou ligeiro 
aumento após a ‘melhor CPAP’ e discreta redução 
após o repouso, em relação aos valores pré-CPAP; 

RESuLtADOS
Os dados demográficos obtidos são demonstra-

dos na Tabela 1, bem como os principais achados fun-
cionais.

A capacidade vital forçada (CVF) teve aumento 
estatisticamente significativo na segunda e terceira es-
pirometrias realizadas após a CPAP de 7 e 11 cmH2O, 
respectivamente, quando comparadas com a obtida 
antes da CPAP. Já as medidas de CVF após a ‘melhor 
CPAP’ e CVF após repouso diminuiram em relação às 

Figura 1 – Esquema mostrando o protocolo do estudo.

Figura 2 – Média dos valores da CVF e VEF1 da linha de base, após 
cada aplicação de CPAP e repouso.

Tabela 1 - Dados demográficos e parâmetros funcionais.

Valores expressos em média (DP)
CVF = capacidade vital forçada; VEF1 = volume expiratório forçado no primeiro 
segundo; CPT = capacidade pulmonar total; VR = volume residual.
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porém, não se observou diferença estatisticamente 
significativa (Tabela 2). 

A CV e a capacidade inspiratória (CI) tiveram dis-
creto aumento, que não se mostrou estatisticamente 
relevante (Tabela 2). 

Para a ‘melhor CPAP’, que foi titulada para cada 
indivíduo em 7 ou 11 cmH2O, a mais freqüente foi 11 
cmH2O, observada em 73% dos pacientes.

DISCuSSãO
O principal achado observado no presente estudo 

foi o aumento da CVF obtida após a primeira e a segun-
da aplicações de CPAP. Este dado está em acordo com 
aquele encontrado por Soares et al, em 2008, que des-
creveu um incremento da CV e da CI em portadores de 
DPOC moderada a grave, estável, após a aplicação da 
‘melhor CPAP’.7 Os autores relacionaram este alteração 
ao decréscimo da CRF. De fato, uma tendência a uma 
relação inversa está presente entre o aumento da CVF 
e a redução da CRF. Isso sugere uma redução da hipe-
rinsuflação pulmonar.

Diaz et al, em 2002, através de estudo cego, com 
grupo placebo, aplicando VNI na forma de BiPAP, por 

Figura 3 – Média dos valores de CPT, CRF e VR da linha de base, após 
cada aplicação de CPAP e repouso.

período de três semanas, encontraram, no grupo inter-
venção, uma significativa redução dos volumes pulmo-
nares após essa terapia.20 Os autores atribuíram esse 
achado ao aumento do tempo expiratório durante a 
VNI, ‘esvaziando’ as unidades com constantes de tem-
po mais lentas, e a manutenção dessa redução pela 
adoção de novo padrão respiratório espontâneo, lento 
e profundo.

Em nosso trabalho, os benefícios iniciais observa-
dos na CVF não se mantiveram nos testes funcionais 
subseqüentes. Este resultado conflita com os observa-
dos por Soares et al, em 2008, e Díaz et al, em 2002, que 
obtiveram tal melhora ao final do estudo.7,20

Os efeitos medidos sobre a VEF1 mostraram forte 
tendência ao aumento após a primeira e a segunda apli-
cação de CPAP, resultado também encontrado por Elliott 
et al, em 2005.23 O mesmo resultado foi encontrado por 
Díaz et al, em 2002, mostrando mudanças proporcionais 
em CVF e VEF1 e, consequentemente, manutenção da 

relação VEF1/CVF, indicando que 
o aumento dos fluxos expirató-
rios reflete um aumento do volu-
me mobilizado.20

Neste estudo, embora sem 
relevância estatística, houve 
queda da CPT, também encon-
trada por Diaz et al, em 2002.20 
Estes autores, compararando a 
queda do VR com a da CPT, ob-
servaram que a primeira teve 
uma diminuição mais pronun-
ciada, resultando no aumento 
da CV. Estes achados também 
foram encontrados por Soares 
et al7, em 2008, e Perrin et al22, 
em 1997.

Contrariamente ao observado em relação ao VR 
e a CRF, O’Donaghue et al, em 2002, em estudo com 
aumento progressivo da CPAP, de 1 a 10 cmH2O, em pa-
cientes com DPOC estável, encontraram aumento im-
portante do volume pulmonar expiratório final (EELV), 
associado a algum recrutamento muscular expiratório, 
porém sem aumentar a carga inspiratória ou reduzir 
o esforço muscular inspiratório.4 No entanto, foi de-
monstrado por Appendini et al, em 1994, que, durante 
a exacerbação do DPOC, a PEEPe é capaz de diminuir a 
PEEPi, a carga inspiratória e o trabalho respiratório sem 
gerar aumentos significativos dos volumes pulmona-
res.24 A waterfall theory prevê que a PEEPe deveria ape-
nas diminuir a PEEPi, sem aumentar a hiperinsuflação, 
se a PEEPi for gerada por limitação ao fluxo.

Denehy & Berney, em 2001, após revisão da lite-
ratura sobre a aplicação da CPAP em pacientes que 
não são portadores de DPOC, concluiram que essa tem 
como efeito o aumento da CV, a redução da freqüência 
respiratória, a redução do volume-minuto e o aumen-
to da CRF, atribuindo o aumento do volume alveolar 

Tabela 2 - Dados funcionais (% do predito).

Valores em média (DP). * p<0,05.
CVF = capacidade vital forçada; VEF1 = volume expiratório forçado no primeiro segundo; CPT = capacidade pul-
monar total; CRF = capacidade
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à ventilação colateral.6 Porém, estes achados são dife-
rentes daqueles observados nos estudos com porta-
dores de DPOC, já que esses se comportam de forma 
peculiar, tendendo à redução dos volumes quando 
submetidos à PEEP. 

Os resultados comprovados em relação à função 
respiratória por Soares et al7, em 2008, Diaz et al2, em 
2002, Elliott23, em 2005, e os sugeridos neste estudo 
mimetizam os encontrados pelas cirurgias de redução 
de volume e pelos métodos endoscópicos de redução 
do volume pulmonar, mostrados por Roig et al19, em 
2006. Segundo estes autores, há aumento de CVF, VEF1 

e CI e redução da hiperinsuflação, que podem ser atri-
buídos ao aumento do recolhimento elástico e à dimi-
nuição da obstrução ao fluxo aéreo.

Uma importante limitação do estudo foi o núme-
ro reduzido de participantes, tornando-se necessária a 
realização de mais estudos, com número maior de in-
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divíduos. Outra limitação foi a utilização da técnica de 
diluição de He. Ao passo que a técnica da diluição de 
gases não mede o volume de setores gasosos que não 
tenham comunicação com as vias aéreas, a pletismogra-
fia possibilita a mensuração global do volume de todos 
os compartimentos gasosos intratorácicos. Assim, esta 
é uma nítida vantagem do método pletismográfico em 
portadores de DPOC, especialmente no enfisema bolho-
so. Nestes pacientes, com frequência, a CPT pode atingir 
2 a 3 litros a mais, com a medida dada pela pletismogra-
fia.25 Além do mais, esta técnica permite, também, a me-
dida da resistência de vias aéreas, uma contribuição que 
pode ser importante no entendimento do mecanismo 
fisiopatológico do processo obstrutivo.

Em conclusão, esses resultados mostram que a 
aplicação da CPAP em portadores de DPOC estável, de 
moderado a grave, pode incrementar inicialmente a 
CVF, sugerindo redução da hiperinsuflação pulmonar. 
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RESuMo
Introdução: O número de pacientes com hipertensão intracraniana (HIC), admitidos nas Unidades Intensivas, tem crescido 
significativamente, fato que demanda maior conhecimento das repercussões sistêmicas. O presente estudo descreveu estas 
repercussões, como resultado do aumento da pressão positiva expiratória final (PEEP), em pacientes com HIC. Metodologia: 
Participaram deste estudo 11 pacientes, em ventilação mecânica controlada. O valor inicial da PEEP foi de 5 cmH2O, sendo 
aumentado, a cada 1 minuto, para 10, 12, 15, 17 e 20 cmH2O. Durante este período, os valores da pressão média via aérea 
(PmVA), pressão intra-abdominal (PIA), pressão arterial média (PAM) e da pressão intracraniana (PIC) foram mensuradas e a 
pressão de perfusão cerebral (PPC), pressão perfusão abdominal (PPA) e pressão de perfusão torácica (PPT) foram calcula-
dos. Resultados: Quando aumentamos a PEEP, observamos aumento da PmVA [IC 95% 1,32 (14,30 - 16,70 p<0,00004)] com 
redução da PPT [IC 95% 4,54 (70,37 - 79,40 p=0,00004)]; o aumento PEEP proporcionou a redução na PAM [IC 95% 4,02 (86,20 
- 94,30 p<0,005)] e concomitante aumento da PIC [IC 95% 1,36 (16,84 - 19,60 p=0,003)], com queda da PPC [IC 95% 6,56 
(65,50 - 78,60 p=0,00008)]. Na descrição entre o aumento da PEEP e a repercussão na PIA, observamos que as duas variáveis 
parecem não dependerem linearmente uma da outra [IC 95% 1,95 (9,22 - 3,10 p=0,009)]; contudo na PPA encontramos uma 
significância estatística ao aumento da PEEP [IC 95% 5,92 (70,82 - 82,70 p<0,0001)]. Conclusão: A elevação da PEEP em pa-
cientes com HIC é possível, sem que valores perfusionais e compartimentais pressóricos comprometam o paciente. 

Descritores: hipertensão intracraniana, lesão pulmonar aguda, pressão positiva expiratória final.

AbStRACt
Introduction: The number of patients with intracranial hypertension (IH), admitted in the Intensive Units, has increased 
significantly. Fact that demands larger knowledge of the repercussions systemic. The present study described these reper-
cussions, as a result of the increase of the positive end-expiratory pressure (PEEP), in patients with IH. Methodology: Partici-
pated in this study 11 patient, in mechanical ventilation controlled. The initial value of PEEP was of 5 cmH2O, added every 1 
minute, for 10, 12, 15, 17 and 20 cmH2O. During this period, the measure of the mean airway pressure (PMwa), intra-abdomi-
nal pressure (IAP), mean arterial blood pressure (MAP) and of the intracranial pressure (ICP) were measured and the cerebral 
perfusion pressure (CPP), abdominal perfusion pressure (APP) and thoracic perfusion pressure (TPP) were made calculations. 
Results: When we increased PEEP, we observed a increase of PMwa [CI 95% 1,32 (14,30 - 16,70  p<0,00004)]  with reduction of 
TPP [CI 95% 4,54 (70,37 - 79,40 p=0,00004)]; in MAP [CI 95% 4,02 (86,20 - 94,30 p<0,005)], besides the increase of ICP [CI 95% 
1,36 (16,84 - 19,60 p=0,003)], with fall of CPP [CI 95% 6,56 (65,50 - 78,60 p=0,00008)]. In the description between PEEP and 
AIP, we observed that the two variables don’t depend one of the other lineally [CI 95% 1,95 (9,22 - 3,10 p=0,009)], however in 
APP we found a statistical significance [IC 95% 5,92 (70,82 - 82,70 p<0,0001)]. Conclusion: The increased of PEEP in patients 
with IH is possible without value perfusionais and compartmentalizes pressure damage the patient. 

Keywords: intracranial hypertension, acute lung injury, positive end-expiratory pressure.
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INtRoDução
A descrição da influência do aumento da pressão 

positiva expiratória final (PEEP) e sua repercussão nas 
pressões sistêmicas e cerebrais são particularmente re-
levantes, já que pacientes com hipertensão intracrania-
na (HIC), em ventilação mecânica, podem desenvolver 
lesão pulmonar aguda (LPA). Isto resulta da lesão indu-
zida pela ventilação mecânica invasiva (VILI), pneumo-
nia associada à ventilação mecânica (PAV), contusão 
pulmonar, entre outras, sendo observada consequen-
te redução dos valores da pressão parcial de oxigênio 
arterial (PaO2) e da saturação arterial oxigênio (SaO2), 
muitas vezes refratária ao aumento da fração inspirada 
de oxigênio (FiO2). Neste grupo específico de pacien-
tes, intervenções com o objetivo de melhorar a relação 
PaO2/FiO2 se fazem necessárias. Entre estas condutas, 
citamos o aumento da PEEP, que resultaria na melhora 
da oxigenação e diminuição do shunt pulmonar. Con-
tudo, o aumento da PEEP e sua repercussão nas pres-
sões sistêmicas, em pacientes com hipertensão intra-
craniana, ainda não estão totalmente esclarecidos na 
literatura científica mundial.

Cerca de 1,6 milhões de casos de neurotrauma 
ocorrem todos os anos nos Estados Unidos e, nos pa-
íses da União Européia, os dados não são conclusivos; 
contudo, estima-se uma incidência muito elevada, em 
torno de 1 milhão de indivíduos com trauma cerebral. 
No Brasil, os valores acompanham as crescentes esta-
tísticas epidemiológicas mundiais. O número de pa-
cientes com HIC, admitidos nas Unidades de Terapia 
Intensiva (UTI), tem crescido significativamente nos 
últimos anos. Este fato demanda maior conhecimen-
to, neste grupo de pacientes, das repercussões pres-
sóricas sistêmicas e dos processos fisiopatológicos e 
hemometabólicos. Entre as várias causas de aumento 
da pressão intracraniana, destacam-se, em nosso estu-
do, o traumatismo crânio encefálico (TCE) e o acidente 
vascular encefálico (AVE).1-5

A finalidade deste estudo foi descrever as reper-
cussões pressóricas sistêmicas e sua correlação com 
o aumento da PEEP, observada através das medidas 
da pressão intracraniana (PIC), pressão arterial média 
(PAM), pressão de perfusão cerebral (PPC), pressão mé-
dia de via aérea (PmVA), pressão de perfusão intratorá-
cica (PPT), pressão intra-abdominal (PIA) e pressão de 
perfusão abdominal (PPA), em pacientes com hiper-
tensão intracraniana sob ventilação mecânica.

MEtoDoLoGIA
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa das Faculdades Pestalozzi e foram obtidos os 
termos de consentimento livre e esclarecido dos fami-
liares dos pacientes envolvidos, de acordo com CNS 
196/96. Os indivíduos selecionados para este estudo 
foram admitidos na UTI do Hospital e Clínica São Gon-
çalo, localizado na cidade de São Gonçalo, no Estado 
do Rio de Janeiro. Estes indivíduos foram submetidos a 

procedimentos neurocirúrgicos, após critérios clínicos 
e de imagem próprios da especialidade, para diagnós-
tico de hipertensão intracraniana. Foram excluídos do 
estudo, a qualquer momento, os pacientes que apre-
sentaram instabilidade hemodinâmica, com pressão 
arterial sistólica (PAS) < 90 mmHg ou > 180 mmHg  e 
pressão intracraniana maior que 20 cmH2O.

Participaram deste estudo cinco pacientes do sexo 
feminino, com média de idade de 63,8 (± 3,11) anos e 
seis pacientes do sexo masculino, com média de idade 
de 72,3 (± 6,47) anos. Os pacientes apresentavam tem-
po médio de ventilação mecânica de 2,27 (± 0,46) dias 
(Tabela 1). Estes se encontravam sedados e adaptados 
ao respirador da marca Puritan-Bennett 840, no modo 
de ventilação mandatória controlada (VMC). O valor 
inicial da PEEP foi ajustado em 5 cmH2O, sendo que esta 
foi aumentada, a cada 1 minuto, para 10, 12, 15, 17 e 20 
cmH2O. Durante este período, foram mensuradas PmVA, 
PIA, PAM e PIC, enquanto PPC, PPA e PPT foram calcula-
das de acordo com fórmulas matemáticas adequadas.

Todos os pacientes foram submetidos a procedi-
mentos neurocirúrgicos e monitorizados, de forma in-
vasiva, através do uso de cateter ventricular encefálico. 
Este foi utilizado para medida da PIC, sendo os valores 
analisados através do equipamento CODMAN® ICP Mo-
nitoring System, adaptado a um sistema de drenagem 
ventricular externa, da marca CODMAN® EDS 3™ CSF 
 External Drainage System.

A punção da artéria radial para mensuração da 
PAM foi realizada pela equipe médica, e seus valores 
observados através do monitor multiparâmetros DX 
2010 da marca Dixtal.

O método de Kron foi utilizado para medida da 
pressão intra-abdominal.6 Os pacientes se encontravam 
em decúbito dorsal horizontal e em uso de sonda vesical 
de Foley com três vias, em conexão com uma bolsa cole-
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Tabela 1 - Distribuição dos pacientes em relação ao tempo de ventila-
ção mecânica e o diagnóstico clínico que determinou a hipertensão.

AVEh: acidente vascular encefálico hemorrágico; TCE: traumatismo crânio-
encefálico; HSA: hemorragia subaracnóidea; VM: ventilação mecânica; PIC: 
pressão intracraniana.
p < 0,05 - valor de significância estatística.
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tora com o tubo de drenagem previamente clampeado 
para a realização da medida. O nível da sínfise púbica foi 
considerado o ponto zero para a fita calibrada em cen-
tímetros. O valor da PIA foi registrado baseado na altura 
da coluna em relação ao ponto zero, sendo seu valor de 
normalidade menor que 16 mmHg (12 cmH2O).

A medida da pressão de perfusão abdominal foi re-
alizada através da fórmula: PPA = PAM - PIA, com valores 
de normalidade maiores que 60 mmHg.7 A medida da 
pressão média de vias aéreas (PmVA) foi analisada pelo 
algoritmo matemático do ventilador mecânico, obser-
vado de forma direta pelo display do próprio equipa-
mento. Os valores aceitáveis para PmVA foram aqueles 
observados entre 20 e 30 mmHg. Os valores da PPC fo-
ram calculados a partir da fórmula PPC = PAM – PIC, com 
valores de normalidade acima de 70 mmHg.8 A medida 
da pressão de perfusão torácica (PPT) foi realizada pela 
fórmula: PPT = PAM - PmVA. Esta fórmula foi produzida 
por nosso grupo de estudo, a partir da observação ma-
temática das fórmulas de medida de pressão de perfu-
são abdominal e torácica. Utilizamos os valores de nor-
malidade da PAM (> 80 mmHg) e da PmVA (20 mmHg) e 
os empregamos no cálculo, obtendo o valor de normali-
dade para a PPT de 65 a 75 mmHg.

A estatística descritiva das variáveis contínuas foi 
informada sob forma de média e desvio-padrão. Para 
avaliar a relação entre variáveis, foi obtido o coeficiente 
de correlação de Pearson (r). Os dados contínuos foram 
aferidos pelo teste t (student) para dados pareados. Os 
resultados foram considerados significativos quando 
p < 0,05. A análise estatística foi realizada através do 
software Origin v. 6.0.

PAM: pressão arterial média; PPT: pressão perfusão torácica; PIT: pressão in-
tratorácica; PPC: pressão perfusão cerebral; PIC: pressão intracraniana; PPA: 
pressão de perfusão abdominal; PIA: pressão intra-abdominal; IC: intervalo de 
confiança.

Tabela 2 - Distribuição dos valores  médios das pressões

Gráfico 1 - Correlação entre os valores  de PIT e o aumento da PEEP. Gráfico 1A - Correlação entre os valores  da PPT e o aumento da PEEP.

Demonstramos, através da tabela 2, as variáveis 
pressóricas envolvidos neste estudo, distribuídas em 
valores médios e desvio padrão, com valores mínimos 
e máximos atribuídos e verificados, além dos valores 
de intervalo de confiança de 95%.

RESuLtADoS
Análise das repercussões intratorácicas

Quando analisamos a correlação entre a PEEP e a 
PmVA, com variância de 11,6 a 19,5 mmHg, observamos 
que as duas variáveis se correlacionam [IC 95% 1,32 
(14,30 - 16,70  p<0,00004)], conforme demonstrado 
no gráfico 1. O mesmo achado foi observado quando 
correlacionamos o aumento da PEEP com as alterações 
pressóricas perfusionais torácicas (PPT), com variância 
de 66,3 a 83 mmHg, onde encontramos uma correlação 
inversamente significativa [IC 95% 4,54 (70,37 - 79,40  
p=0,00004)], demonstrada no gráfico 1A.

Análise das repercussões encefálicas
Quando analisamos a correlação entre a PEEP e 

a PIC, com variância de 16,9 a 19,9 mmHg (gráfico 2), 
observamos que as duas variáveis se correlacionam [IC 
95% 1,36 (16,84 - 19,60  p=0,003)]. Este achado também 

foi observado quando correlacionamos o aumento da 
PEEP com as alterações pressóricas perfusionais cere-
brais (PPC), com variância de 77,7 a 65,8 mmHg (gráfico 
2A), onde encontramos uma correlação inversamente 
significativa [IC 95% 6,56 (65,50 - 78,60  p=0,00008)].
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Análise das Repercussões abdominais
Quando analisamos a correlação entre a PEEP e 

a PIA, com variância de 10,4 a 12,6 mmHg (gráfico 3), 
observamos que as duas variáveis se correlacionam [IC 
95% 1,95 (9,22 - 3,10  p=0,009)]. Este achado também foi 

observado quando correlacionamos o aumento da PEEP 
com as alterações pressóricas perfusionais abdominais 
(PPA), com variância de 70,4 a 84,3 mmHg (gráfico 3A), 
onde encontramos uma correlação inversamente signi-
ficativa [IC 95% 5,92 (70,82 - 82,70  p<0,0001)].

Gráfico 3A - Correlação entre a PPA e o aumento da PEEP.

Gráfico 2A - Correlação entre a PPC e o aumento da PEEP.

Gráfico 3 - Correlação da PIA em relação ao aumento da PEEP.

Gráfico 2 - Correlação entre a PIC e o aumento da PEEP.

DISCuSSão
Nosso estudo demonstrou que a elevação da PEEP 

é capaz de gerar um aumento direto na PmVA, em um 
modelo gráfico. Acreditamos que este fato se deve ao au-
mento das pressões intratorácicas, pela aplicação de uma 
PEEP crescente, o que é fisiologicamente esperado. Entre 
as alterações pressóricas intratorácicas, a capacidade re-
sidual funcional (CRF) parece ter um papel fundamental 
neste processo. O aumento da pressão intratorácica cau-
sada pelo aumento PEEP aumenta a pressão intracrania-
na, principalmente através do aumento da pressão da veia 
cava superior, diminuindo o retorno venoso cerebral.27

Em relação às variações dos valores de PAM e sua 
influência direta nos valores da PPC, entendemos que a 
PEEP proporciona um aumento da PmVA, além de pos-

síveis alterações de fluxo sanguíneo e da própria PAM. 
Esta alteração na PAM, pela PEEP, é capaz de alterar os va-
lores pressóricos intratorácicos, encefálicos, bem como 
intra-abdominais, ainda que, neste último, as repercus-
sões sejam mais discretas. Contudo, estas alterações su-
pracitadas fazem da variável PAM um dos fatores mais 
importantes no paciente com HIC, em ventilação mecâ-
nica. Acreditamos que uma monitorização e estabilida-
de hemodinâmica mais eficaz podem evitar os efeitos 
indesejáveis da pressão positiva sobre o sistema cardio-
vascular e permitir, assim, o alcance de valores de PEEP 
mais elevados, em pacientes que assim a demandem.

Teoricamente, o aumento da PEEP deveria re-
sultar em um aumento da PIC, isto devido à pressão 
espinhal aumentada, reduzindo o retorno do fluxo 
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cérebro-espinhal, o retorno venoso cerebral e a PAM.9-

11 Este fato foi considerado no estudo de Georgiadis 
et al, onde estes descreveram que a aplicação de uma 
PEEP resulta em alterações relevantes, quando influen-
ciam negativamente os valores da PAM e da PPC, sen-
do estes acontecimentos observados, com freqüência, 
quando os pacientes apresentavam valores baixos de 
PVC. Logo, estes concluem que, quando possível, o au-
mento da PVC, sendo este tolerado pelo pacientes sem 
repercussões, poderá facilitar a elevação dos valores 
da PEEP, sem transtornos pressóricos.12

Outros estudos envolvendo pacientes com hiper-
tensão intracraniana também demonstraram aumento 
da PIC em função de valores aplicados de PEEP, sendo 
observada por alguns autores a redução significativa 
da PPC.13-15 Porém, outros autores relatam somente 
uma alteração na PIC e PPC, sem relevância clínica.16 

No estudo realizado por Frost, não foi observado au-
mento da PIC nem alterações no débito cardíaco e na 
pressão arterial, mesmo com valores de PEEP muito 
elevados.17

Em nosso estudo, observamos que a variabilida-
de dos valores médios da PAM (94,6± 7,9 a 85,7± 7,9 
mmHg) não foi suficiente para comprometer, signi-
ficativamente, a variação dos valores médios da PPC, 
mesmo com uma variação dos valores médios da PIC, 
em função do aumento da PEEP (5 a 20 cmH2O). Atri-
buímos este fato à manutenção de valores da PAM e 
à estabilidade hemodinâmica encontrada em nosso 
grupo de estudo, o que proporcionou alcançarmos 
valores mais elevados de PEEP e prevermos alterações 
pressóricas sistêmicas, porém sustentando valores de 
aceitabilidade, já mencionados neste estudo. O fato 
de aumentarmos a PEEP e termos como resultante a 
queda nos valores médios de PAM, não comprome-
teu significativamente a PPC, o que acreditamos ter 
otimizado a função pulmonar, sem afetarmos as áreas 
de lesão secundária ou de penumbra, que porventura 
sofreriam com uma queda acentuada da perfusão ce-
rebral. De modo semelhante, o aumento dos valores 
médios da PIC, em função da variação da PEEP, propor-
cionou um aumento na pressão intracraniana, o que 
era esperado e descrito na literatura científica,12 porém 
sem que este aumento alcançasse valores intoleráveis 
determinados, no nosso estudo, em 20 mmHg, por um 
período máximo de 1 minuto. 

Um fator que deve ser enfatizado e que pode ter 
contribuído de forma insatisfatória para os resultados, 
em nosso estudo, é o tempo de aplicação e variação 
da PEEP. O tempo de 1 minuto para variação dos valo-
res da PEEP foi estabelecido, no intuito de minimizar 
os efeitos adversos que poderiam se apresentar em 
decorrência de ajustes mais elevados da PEEP. Ressal-
tamos que, possivelmente, seria necessário um tempo 
maior de permanência entre os valores atribuídos de 
PEEP, a fim de detectar, com maior precisão, as altera-
ções pressóricas cerebrais e sistêmicas.

Observamos, em nosso estudo, a importância da 
manutenção de protocolos independentes da ventila-
ção mecânica, porém que a favorecem, implicando em 
melhor condição sistêmica para o paciente com HIC, 
como no caso a cabeceira a 30 graus e cabeça retifica-
da. Este procedimento foi adotado durante nosso es-
tudo e acreditamos que o posicionamento adequado 
destes pacientes reduziu a PIC, favorecendo a perfusão 
cerebral. Este fato é confirmado no estudo de Lodrini 
et al, que relataram melhores resultados quando os pa-
cientes se encontravam com a cabeceira elevada a 30 
graus, sendo que esta posição previne a transmissão da 
pressão intratorácica para os conteúdos intracranianos, 
principalmente pelo colapso das veias jugulares.18

Ainda que dados de mecânica pulmonar, deter-
minados à beira do leito, não façam parte direta des-
te estudo, esses valores foram estimados em todos os 
pacientes envolvidos no estudo, o que é feito de forma 
protocolar em nosso serviço. Enfatizamos que não se 
observou nenhuma alteração relevante nos valores 
aferidos de complacência (C) e resistência (R), fato este 
que contribuiu para melhores valores em relação à 
PmVA, resultando em menores pressões intratorácicas 
e favorecendo a PPC. Provavelmente os pacientes que 
se encontram com valores alterados de mecânica pul-
monar apresentem maiores repercussões pressóricas 
sistêmicas, resultantes do aumento da PEEP. Entretan-
to, o estudo de Caricato et al relatou que, nos pacientes 
com baixa complacência, a PEEP não teve efeito signifi-
cativo sobre a hemodinâmica cerebral e sistêmica.28

Prontamente enfatizamos que pacientes com 
HIC em ventilação mecânica devem ser monitorados 
em relação à mecânica pulmonar, a fim de obtermos 
melhores resultados na ventilação e na perfusão sistê-
mica, bem como ser parte integrante do acompanha-
mento das variações pressóricas sistêmicas em função 
das variações de PEEP.19

Embora a análise gráfica evidencie um aumento da 
PIA em decorrência do aumento da PEEP, uma outra de-
pendência que seja “não linear” pode existir. Este fato foi 
observado por Sturini et al, que avaliaram 66 pacientes, 
com e sem hipertensão intra-abdominal, e não encon-
traram  relacionamento linear entre os parâmetros de 
pressão intra-abdominal e complacência dinâmica, nem 
entre a PEEP e a pressão intra-abdominal.29

Os valores das pressões abdominais alteram as 
propriedades da mecânica pulmonar, principalmente 
quando seus valores alcançam 27 mmHg (20 cmH2O), 
o que pode influenciar a função cardiovascular e pul-
monar.20 Porém, devido à elevada complacência abdo-
minal, encontramos maior dificuldade em observar as 
influências das pressões intratorácicas nas pressões in-
tra-abdominais, o que foi constatado em nosso estudo, 
uma vez não foram relatados valores de PIA maiores 
do que 27 mmHg, mesmo quando os indivíduos foram 
submetidos a uma PEEP de 20 cmH2O. Acreditamos 
que os valores aumentados da pressão intratorácica, 
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pelo aumento da PEEP, se dissipem pelo diafragma e 
estrutura abdominal e que sejam absorvidos pela am-
pla complacência pertinente a este conteúdo.25,29 No 
estudo de Pelosi et al (1999), foi demonstrado que os 
pacientes em ventilação mecânica apresentavam au-
mento e variação dos valores da PIA. Neste grupo de 
pacientes, os autores encontraram valores próximos 
de 12 mmHg (9 ± 2,4 cmH2O), em decorrência da trans-
missão da PIT, a qual se eleva com a ventilação com 
pressão positiva e é transmitida ao diafragma para o 
conteúdo abdominal.20 É esperado que o aumento da 
pressão intra-abdominal (HIA) proporcione maiores re-
percussões torácicas do que o oposto.27 Em nosso es-
tudo, constatamos que a elevação nos valores da PEEP 
produz um aumento na PIT, observado pelos valores 
da PmVA, com concomitante elevação dos valores de 
pressão de platô, o que determinou uma transferência 
pressórica e um aumento dos valores de PIA, sem rele-
vância clínica, uma vez que os pacientes se encontra-
vam com valores de PIA normais.

É importante enfatizar que não analisamos os efei-
tos da PEEP em relação à PIA, em pacientes com HIA.

Em última análise, observamos o efeito da pres-
são positiva sobre a pressão de perfusão abdominal, a 
qual apresentou uma redução significativa (p<0,0001), 
quando os valores de PEEP foram aumentados, porém 
sem grande valor funcional. Embora os valores da PPA 
tenha sofrido um decréscimo, em relação aos valores 
crescente da PEEP, seus valores permaneceram dentro 
dos estabelecidos como aceitáveis, não comprome-
tendo as estruturas abdominais. Atribuímos este fato 
à influência direta da pressão intratorácica, com que-
da da PAM e significativa redução da perfusão abdo-
minal devido à redução do aporte sanguíneo para o 
abdome. Acreditamos que o maior efeito sobre a PPA 
esteja presente em pacientes com HIA, podendo esta 
influenciar mais intensamente os valores torácicos e 
encefálicos.22,27 O aumento da PIA promove elevação 
do diafragma e, consequentemente, aumento da pres-
são intratorácica, que se traduz por aumento da PVC, 
em razão da compressão direta sobre as veias cavas.27 
Embora ocorra aumento da PVC, observa-se um retor-
no venoso reduzido (PIA superior a 15 mmHg), devido 

ao aumento da resistência vascular venosa no nível do 
tórax e do abdome, levando à diminuição do fluxo san-
güíneo das cavas e dos vasos retroperitoneais.23,24

A principal limitação deste estudo é o número 
pequeno de pacientes avaliados. Ainda ressaltamos 
que uma conexão entre as variáveis deste estudo e 
a análise anatomotopográfica, através do exame de 
imagem computadorizada, bem como a análise do 
doppler transcraniano nas mensurações de fluxo e 
velocidade de fluxo sanguíneo cerebral, poderiam 
permitir dados mais conclusivos a respeito das reper-
cussões e sua correlação com a área encefálica afeta-
da. Outro ponto que deve ser considerado é o tempo 
de 1 minuto utilizado entre os valores de PEEP. Este 
parece reduzido e pode ter influenciado, de forma 
direta, os resultados. No estudo de Georgiadis et al, 
estes descrevem que o tempo de 5 minutos entre as 
variações nos valores da PEEP permitiria uma estabi-
lização da CRF e da oxigenação.12,26 Ainda lembramos 
que os valores de PEEP não seguiram uma harmonia 
numérica, sendo distribuídos de forma aleatória em 
nosso protocolo; porém, estamos conscientes que va-
lores harmônicos da PEEP (pares ou impares), possam 
delinear melhor o estudo.

Nosso estudo teve o objetivo de descrever as prin-
cipais alterações pressóricas sistêmicas observadas em 
UTI, sem a pretensão de estabelecer uma conformida-
de ou diretriz sobre este assunto, em vista da existên-
cia de uma variedade de protocolos estabelecidos e 
também da individualidade da gravidade de cada pa-
ciente, em diferentes unidades de terapia intensiva

Finalizamos indicando que parece ser possível 
a elevação da PEEP em pacientes com HIC, sem que 
valores de pressão perfusionais e pressão comparti-
mental sejam, significativamente, comprometedores à 
condição do paciente. Porém, a margem de segurança 
deve ser sempre a monitorização permanente destes 
pacientes, durante todas as condutas, principalmente 
no aumento dos valores da PEEP, a fim de que a qual-
quer momento seja possível decidir sobre quais valo-
res pressóricos desejamos alcançar. Estudos futuros 
envolvendo estas variáveis podem trazer resultados 
mais esclarecedores para a prática diária em UTI.
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BCG como modulador do processo inflamatório na asma.
BCG as an inflammatory modulator in asthma.
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Samary CS, Silva JRL, Rocco PRM . Impacto do BCG na asma

RESuMo
A aplicação da vacina do bacilo de Calmette-Guérin (BCG) tem sido bastante estudada, no que concerne ao tratamento/pre-
venção do processo alérgico da asma. Nesse artigo, será realizada uma revisão crítica dos efeitos do BCG na asma, abordando 
as conseqüências respiratórias relacionadas a diferentes doses, momentos de aplicação e vias de administração da BCG. O 
BCG parece aumentar a resposta Th1, contrabalançando a resposta alérgica Th2, de modo a reduzir a eosinofilia nos pulmões 
e a hiperreatividade brônquica, bem como promover maiores níveis de IL-12 e menores níveis de IL-4, com conseqüente 
melhora da função pulmonar. Entretanto, o papel do BCG na asma ainda é pouco entendido e controverso, estando diversas 
questões acerca de dose e momento de aplicação do BCG ainda sem respostas. Portanto, mais estudos precisam ser realiza-
dos nesta área, para que a terapia com BCG possa vir a ser utilizada de maneira segura e eficaz em humanos. 

Descritores: asma, bacilo de Calmette-Guerin (BCG), eosinófilo.

ABStRACt
The application of the vaccine of the bacillus Calmette-Guérin (BCG) has been studied regarding the treatment/prevention of 
the allergic asthma process. In this article, a review will be conducted on the effects of BCG in asthma addressing the respira-
tory consequences related to different doses, time of application and BCG administration routes. The BCG appears to increase 
the Th1 response, balancing the allergic Th2 response in order to reduce lung eosinophilia and bronchial hyperreactivity, and 
promote higher levels of IL-2 and lower levels of IL-4, with consequent improvement in lung function. However, the role of 
BCG in asthma is still poorly understood and controversial, with several questions related to its dosage and time of applica-
tion. Therefore, more studies need to be performed in this area, enabling a safe and effective therapy in humans. 

Keywords: asthma, bacillus Calmetté-Guerin (BCG), eosinophil.

IntRoDução
A asma é uma desordem atópica caracterizada por 

ativação e recrutamento de eosinófilos para o pulmão, 
resultando em inflamação crônica das vias aéreas e em 
um eventual processo de remodelamento, em função 
de seu reparo incompleto e/ou desordenado.1 

A prevalência da asma tem aumentado nas últimas 
décadas e, por isso, ela tem sido considerada um proble-
ma de saúde pública, principalmente nos países desen-

volvidos.1,2 Logo, diversos estudos vêm sendo realizados, 
com o intuito de propiciar um melhor entendimento dos 
mecanismos inflamatórios e imunológicos das doenças 
alérgicas e o desenvolvimento de novas estratégias te-
rapêuticas, objetivando prevenir, ou até mesmo rever-
ter, as anormalidades inflamatórias. Nesse contexto, o 
tratamento/prevenção da asma através da aplicação da 
vacina com bacilo de Calmette-Guérin (BCG) vem sendo 
estudado, uma vez que micobactérias são adjuvantes 
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naturais do sistema imune. O interesse pelo uso de mico-
bactérias, em diversos modelos experimentais de asma 
e em humanos, justifica-se pelo fato desses microrganis-
mos induzirem uma alta produção de interferon-gama 
(IFN-g) mediada por IL-12, produção essa que pode ser 
mantida por longos períodos, uma vez 
que o bacilo pode ser administrado 
vivo.3

Algumas infecções respiratórias 
da infância podem ativar o sistema 
imune, tais como a catapora, saram-
po e tuberculose. Tais infecções atu-
am via Th1, tendo como citocinas 
predominantes: interleucina (IL)-12, 
IFN-g e fator de necrose tumoral-alfa 
(TNF-a). Uma vez que tais citocinas 
podem inibir a função Th2, a ausência 
destas infecções poderia permitir o 
mecanismo imune Th2 e, então, pro-
porcionar doenças alérgicas, como: 
rinite, dermatite atópica e asma.2,3 
Essa assertiva está de acordo com 
a “Hipótese da Higiene”, a qual foi 
proposta inicialmente por Strachan, 
em 1989.4 Esta hipótese teoriza que 
o aumento do asseio imposto pela 
modernidade reduz a exposição dos 
fungos, bactérias e vírus ao sistema 
imune na infância, permitindo uma 
resposta imune imatura persistente, 
com consequente desequilíbrio des-
se sistema imunológico e aumento 
na probabilidade de desenvolvimen-
to de doenças alérgicas.2,4 Além disso, a persistência 
dessa resposta imune imatura pode depender da pre-
sença de certas predisposições genéticas e exposições 
a certos fatores ambientais, aos quais as crianças são 
expostas na primeira infância.1,2 

O benefício da vacina BCG nas doenças atópicas 
foi constatado, pela primeira vez, em um estudo clí-
nico realizado no Japão com crianças na idade esco-
lar, onde observaram associação entre a vacina BCG 
e uma menor incidência de doenças alérgicas.3 Mo-
delos experimentais deram suporte a este conceito, 
usando bactérias não patogênicas, produto de Myco-
bacterium bovis e Mycobacterum vaccae.5-23 Tal fato 
tem estimulado a realização de estudos clínicos em 
pacientes com asma.24-34 Entretanto, não há consenso 
acerca do uso do BCG na asma, já que diferentes do-
ses, vias de administração e momentos de aplicação 
vêm sendo utilizadas. Esse artigo visa a realizar uma 
análise crítica dos estudos experimentais e clínicos 
acerca do uso do BCG na asma. 

MECAnISMoS DE Ação Do BCG
Recentes estudos evidenciaram a capacidade de 

micobactérias de restaurarem o equilíbrio entre Th1 e 

Th2 em diferentes modelos de asma.2-4 A produção de 
citocinas, como IL-12, IFN-g e TNF-a, por macrófagos 
e células dendríticas tem sido proposta como um dos 
possíveis mecanismos para restabelecer esse equilí-
brio.2,3,7,22 (Figura 1)

Entretanto, as modificações do sistema imuno-
lógico que ocorrem nas respostas alérgicas não pa-
recem ser relacionadas somente ao desequilíbrio de 
resposta Th1 e Th2. Nesse contexto, as células T regu-
ladoras podem desempenhar um papel fundamen-
tal na regulação das respostas Th2, principalmente 
através da subpopulação CD4+CD25+, cujo desen-
volvimento depende da expressão do fator de trans-
crição Foxp3.2,5,35-38 Zuany-Amorim e colaboradores 
demonstraram que o efeito protetor exercido pelo 
BCG na inflamação alérgica pulmonar seria indepen-
dente de IFN-g, mas correlacionado à proliferação 
de células T reguladoras, que seriam mediadas por 
IL-10 e TGF-b.20 Por outro lado, Yang e colaboradores 
demonstraram a importância da molécula de adesão 
VCAM-1 na supressão da resposta alérgica da asma 
pela vacina BCG, descartando o papel das células T 
reguladoras.14

Logo, os mecanismos que levam à supressão 
dos parâmetros relacionados à inflamação alérgica 
crônica necessitam ser melhor elucidados. Diferen-
tes cepas bacterianas, tempo de infecção, momen-
to de aplicação, vias de inoculação, além de fatores 
ambientais e genéticos, interferem na resposta imu-

Figura 1 – Mecanismo de ação do BCG em processos alérgicos. Note que o bacilo de Cal-
mette-Guérin (BCG) ativa linfócito T helper (Th)-1 através das células dendríticas (DC), e ma-
crófagos (MØ) secretando interferon (INF)-g, interleucina (IL)-12 e fator de necrose tumoral 
(TNF)-a. Esse, por sua vez, reduz a resposta Th2 e, conseqüentemente, há menor produção 
de IL-5, IL-4, IL-13, imunoglobulina (Ig) E e eosinófilos (Eos).
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nológica induzida por micobactérias contra um antí-
geno alergênico, dificultando a compreensão desses 
mecanismos.

BCG EM HuMAnoS
Em humanos, o efeito da vacinação com BCG na 

asma é um tema controverso (Tabela 1). Diversos es-
tudos sugeriram um efeito estimulador ou protetor 
da imunização, dependendo da vacina, da popula-
ção e da idade em que era administrada.7,22,24-33,40,41 
A hipótese de que a vacina contra a tuberculose, ou 
outro tipo de exposição à micobactéria, pudesse pro-
teger contra alergia em crianças vacinadas com BCG, 
no Japão,3 não foi observada em outros estudos.24,26 
Tal controvérsia pode ser atribuída ao uso de dife-
rentes doses e características bioquímicas do BCG, 
na Europa, em comparação com o Japão, além de di-
ferenças genéticas e ambientais. Shirtcliffe, em 2004, 
também não encontrou diferença significativa en-
tre o grupo tratado e o do placebo, em adultos com 
asma grave,30 o que pode ser justificado pelo uso do 
BCG inativado, não atingindo os mesmos benefícios 
do BCG selvagem.

Tabela 1 – Estudos realizados em humanos.

BCG, bacilo de Calmette-Guerin; UFC, unidades formadoras de colônia; i.d., intradérmica.

Balicer e colaboradores realizaram meta-análise 
para avaliar associação entre a imunização e o risco de 
asma e observaram que o BCG não reduziu a probabi-
lidade de desenvolver asma na infância ou adolescên-
cia.42 Por outro lado, Choi e colaboradores constataram 
que a vacina BCG melhorou a função pulmonar e redu-
ziu o uso de medicação em adultos com asma mode-
rada à grave, em função da redução da resposta imune 
Th2,28 porém a revacinação não evidenciou melhora 
funcional significativa.29

BCG EM MoDELoS EXPERIMEntAIS DE ASMA
Do exposto, para uma melhor compreensão dos 

mecanismos que controlam as células Th1, Th2 e T re-
guladoras nas doenças alérgicas, vários autores pro-
puseram estudos experimentais em modelos murinos 
de asma, associado à administração de micobactérias, 
com o intuito de analisar os efeitos terapêuticos e/ou 
profiláticos dos vários tipos de BCG no processo alérgi-
co da asma.5-23

O principal evento para o desenvolvimento da 
asma é a produção de alérgenos específicos CD4+ Th2. 
Linfócitos Th2, estimulados pelo alérgeno ou parasitas, 
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liberam IL-4 e IL-5, que têm papel fundamental no iní-
cio e na sustentação da resposta asmática, regulando 
a produção de IgE e a diferenciação e o recrutamen-
to de basófilos e eosinófilos.1 Essas observações são 
de fundamental valor terapêutico na inibição de Th2 
e diminuição da produção eosinofílica proporcionada 
pela aplicação do BCG. A partir destes dados, chegou-
se à conclusão, quase que unânime entre os autores, 
de que esta vacina é capaz de reduzir e/ou prevenir a 
eosinofilia da via aérea, com conseqüente redução de 
sua hiperresponsividade e produção de muco.6,7,9-17,20

Enquanto as células Th2 promovem a inflamação 
da via aérea na asma, tem sido proposto que as células 
Th1, através da secreção de IFN-g, protegem contra a 
alergia, deprimindo a atividade das células Th1, o que 
seria um dos benefícios já descritos na literatura sobre 
a aplicação do BCG em animais com asma.2,3,7,22

Alguns estudos relataram menores níveis de IgE 
em animais asmáticos tratados com BCG.8,12,18 Tuken-
mez e colaboradores só obtiveram tal efeito quando 
associaram Mycobacterium bovis com Mycobacterium 
vaccae, em uma mesma amostra.8 Contrariamente, 
Yang e colaboradores observaram que a aplicação do 

BCG falhou em inibir a produção de IgE; entretanto, os 
autores não conseguiram explicar o porque desse re-
sultado controverso.14

Portanto, os dados experimentais dão suporte 
à idéia de que os efeitos do BCG são importantes no 
controle e na prevenção dos sintomas do processo in-
flamatório da asma em modelos animais. Entretanto, 
ainda existe uma grande controvérsia acerca do pro-
tocolo a ser utilizado para obter o melhor resultado na 
prevenção ou tratamento da asma (Tabela 2).

VIAS DE ADMInIStRAção DA VACInA
Estudos experimentais mostraram que o meio 

de inoculação do BCG parece afetar a eficácia do mes-
mo.7,11,16 Nesse contexto, Erb e colaboradores sugeri-
ram que a aplicação do BCG deveria ser feita direta-
mente nos pulmões, para que seu efeito fosse melhor 
evidenciado.7 Dessa forma, a eosinofilia no fluido do 
lavado broncoalveolar (BALF), bem como os níveis de 
IL-5 foram menores após a terapia com BCG intranasal, 
em comparação com o BCG intraperitoneal ou sub-
cutâneo.7 Outros benefícios foram observados com o 
BCG intranasal: 1) redução da resistência da via aérea 

Tabela 2 – Estudos experimentais

BCG, bacilo de Calmette-Guerin; HK, Heat Killed; EFD, extended freeze-drying; UFC, unidades formadoras de colônia; id, intradérmica; in, intra-
nasal; sc, subcutânea; it, intratraqueal; ip, intraperitoneal; iv, intravenoso.
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durante a resposta alérgica tardia, 2) diminuição da hi-
persensibilidade e hiperreatividade da via aérea, bem 
como da eosinofilia peribrônquica e no BALF, 3) aumen-
to dos níveis de IFN-g no BALF e 4) redução dos níveis 
de IgE no soro.11,12

Contrariamente, Choi e colaboradores relataram 
melhor resposta terapêutica quando o BCG foi aplica-
do por via subcutânea, ao invés de intranasal.16 Esse 
resultado pode ser explicado pelo fato do BCG ter sido 
aplicado no animal sem anestesia, dificultando sua 
chegada às vias aéreas mais distais. A aplicação do BCG 
intravenoso, em modelo murino de asma, também foi 
capaz de reduzir a eosinofilia e a hiperprodução de 
muco, mas não o IgE.14

Estudos clínicos também evidenciaram que di-
ferentes vias para aplicação do BCG influenciam sua 
eficácia. Nesse contexto, Davis e colaboradores com-
pararam a vacina BCG percutânea com a intradérmica 
em crianças da África. O BCG, quando aplicado por via 
percutânea, acarretou aumento significativo de IFN-g, 
TNF-a e IL-2 e redução de IL-4.32

Logo, ainda não se sabe qual é a melhor via de ad-
ministração do BCG. Sabe-se, apenas, que ele reduz as 
reações alérgicas em níveis diferentes, dependendo da 
via de inoculação da mesma, em diferentes modelos 
de experimentais e em humanos asmáticos.

QuAnDo ADMInIStRAR A VACInA BCG
O melhor momento para aplicação do BCG ainda 

é bastante controverso em animais: 1) antes da sensi-
bilização com ovalbumina (OVA);8,12,13,22 2) antes do de-
safio com OVA;6,7,9,14 3) após o desafio com OVA11,18 ou 
4) junto com a sensibilização com OVA.16 Em humanos, 
também não se sabe quando o BCG deve ser adminis-
trado: 1) na idade adulta;28,30 2) na infância;26,27 ou 3) em 
recém-natos.24,25,41,32

Nesse contexto, Zuany-Amorim e colaboradores 
avaliaram o efeito do BCG inativado por aquecimento 
(HK-BCG) em dois momentos: quatro ou oito semanas 
antes da sensibilização com OVA, e constataram que 
não houve diferença entre os grupos.20 Entretanto, Erb 
e colaboradores, ao compararem a aplicação do BCG 
1, 4, 8 ou 12 semanas antes do desafio, observaram 
que o melhor resultado se deu na quarta semana.7 A 
diferença entre esses dois trabalhos pode ser atribuída 
aos diferentes BCGs utilizados. Nahori e colaboradores 
também compararam os efeitos do BCG em diferentes 
momentos de aplicação (8, 12 ou 16 semanas antes do 
desafio com OVA) e concluíram o BCG administrado 16 
semanas antes acarretou melhor resposta terapêuti-
ca.12 Logo, até o presente, não se sabe o melhor mo-
mento para administrar a vacina BCG.

REVACInAção
Sabe-se que a resposta imune secundária media-

da pelas células de memória é mais efetiva do que a 
resposta primária.21 Com base nessa assertiva, Ozde-

mir e colaboradores administraram três aplicações de 
Mycobacterium vaccae, inativada por aquecimento, an-
tes do início da sensibilização em modelos animais de 
asma crônica. Os autores constataram redução do es-
pessamento da membrana basal e musculatura lisa su-
bepitelial das pequenas, médias e grandes vias aéreas, 
bem como do espessamento epitelial das vias aéreas 
de médio calibre.21

Para investigar o impacto do tratamento com BCG 
na asma em animais neonatos, Shen e colaboradores 
também realizaram três aplicações da vacina, porém, 
com o bacilo vivo, antes da sensibilização e realizou 
o desafio na 9ª semana (precoce) ou 45ª semana (tar-
dio). Os autores constataram que o desafio realizado 
precocemente acarretou inibição da hiperreatividade 
brônquica e eosinofilia, associada à modulação da pro-
dução das citocinas Th1 e Th2.17

A revacinação do BCG foi avaliada em diferentes 
modelos experimentais de inflamação alérgica crônica 
sendo constatado efeitos benéficos.11,23,43 Já em huma-
nos, a revacinação com BCG não evidenciou resposta 
satisfatória ao seu uso, sendo observado reações ad-
versas locais.30 Por outro lado, Choi e colaboradores, ao 
constatarem os efeitos benéficos do BCG em adultos 
asmáticos,28 estudaram até que ponto a revacinação 
naqueles mesmos pacientes poderia atenuar ainda 
mais seus sintomas e relataram melhora, mas não sig-
nificativa, dos parâmetros analisados, com exceção de 
um aumento significativo da relação IFN-g/IL-4 no san-
gue periférico.29

Portanto, a revacinação com o BCG, tanto em ani-
mais quanto em humanos, pode trazer efeitos benéfi-
cos para ambos, porém, mais estudos precisam ser rea-
lizados para elucidar seus possíveis efeitos adversos.

ContRIBuIção GEnÉtICA
As características genéticas dos animais parecem 

influenciar na resposta à terapia com BCG. Nesse con-
texto, Hylkema e colaboradores, em 2002, observaram 
diferença entre as respostas imunes em duas linhagens 
de ratos: os Brown Norway (BN), que seriam os geneti-
camente predispostos à asma, e os Sprague Daw-Ley 
(SD), aqueles sem predisposição genética à responsivi-
dade das células Th2. De fato, seus resultados compro-
varam que apenas os ratos não predispostos à asma 
responderam bem à vacina BCG, sugerindo o papel da 
influência genética na resposta ao BCG.19

DIFEREntES tIPoS DE BCG 
Existem vários tipos de BCG: recombinante, ina-

tivada por aquecimento e atenuada por resfriamen-
to.6,13,44-46 Embora as cepas bacterianas selvagens se-
jam capazes de induzir uma imunidade Th1 e prevenir 
uma subseqüente resposta alérgica,3 é difícil prever o 
quanto a imunização com BCG funcionaria como uma 
vacina contra a asma,46 já que seu uso pode mascarar 
os efeitos benéficos relacionados à melhora do proces-
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ConCLuSão
Estudos experimentais e clínicos constataram que 
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Introdução
Atualmente a tuberculose (TB) é a doença infec-

to-contagiosa, causada por um único microorganis-
mo, o Mycobacterium tuberculosis (Mtb) que mais cau-
sa óbitos de indivíduos adultos no mundo. Estima-se 
que, nesta década, ocorrerão mais de 80 milhões de 
novos casos e 20 milhões de óbitos. A maioria destes 
pacientes encontra-se em países do terceiro mundo, 
onde a associação de políticas inadequadas de saúde 
pública e uma situação socioeconômica desfavorável 
contribui para a manutenção deste flagelo. Com a 
pandemia do HIV/AIDS, os países do primeiro mundo 
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rESuMo
A tuberculose, causada pelo Mycobacterium tuberculosis, é a doença infecto-contagiosa, produzida por um único microor-
ganismo, que mais causa óbitos de indivíduos adultos no mundo. O objetivo deste artigo é revisar a metodologia para a 
identificação do Mycobacterium tuberculosis e analisar a resistência aos medicamentos isoniazida e rifampicina, no trata-
mento desta doença, por métodos de biologia molecular que são cada vez mais utilizados, por sua grande sensibilidade e 
especificidade, apesar do custo ser ainda elevado. 

descritores: tuberculose, diagnóstico, biologia molecular.

AbStrACt
Tuberculosis is an infection contagious disease caused by Mycobacterium tuberculosis and has been described as the main 
responsible by adult death, by the only one microorganism, in the World. The aim of this article is a review of methodology to 
identify the Mycobacterium tuberculosis and to analyze the resistance for isoniazid and rifampicin by biological and molecular 
methods, which have been used more frequently due to high sensibility and specificity, in spite of their high price. 

Keywords: tuberculosis, diagnosis, molecular biology.

também tiveram um aumento no número de casos da 
doença, com a transmissão ocorrendo, principalmen-
te, em hospitais e prisões.1

Com exceção das quinolonas, antibiótico ini-
cialmente desenvolvido para combater infecções 
por germes comuns, mas que tem poder bactericida 
sobre o Mtb, há mais de 40 anos não surge um novo 
medicamento para o tratamento da TB, enquanto 
a resistência primária vem aumentando gradativa-
mente no mundo, com o surgimento de multirresis-
tência (MR) – resistência, pelo menos, à isoniazida 
(INH) e à rifampicina (RMP) - e de TB-XDR - TB MR 
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MÉtodoS MoLECuLArES no dIAGnÓStICo dA 
tubErCuLoSE

Os mecanismos genômicos associados à multir-
resistência do M. tuberculosis geralmente envolvem 
mutações nos genes que codificam determinadas pro-
teínas, que são inibidas pelas drogas ou que as meta-
bolizam. As mutações podem produzir trocas de ami-
noácidos, que geram uma proteína com menos ativi-
dade ou afinidade pela droga, ou modificar a ação dos 
promotores dos genes, alterando a expressão gênica. 
Cada droga apresenta, pelo menos, uma proteína en-
volvida em seu metabolismo, que pode ser modificada 
por mutações genéticas. Através de métodos molecu-
lares, estas mutações podem ser detectadas com rapi-
dez, alta sensibilidade e especificidade.

PCR – Reação em Cadeia da Polimerase (PCR)
A PCR é a técnica onde uma curta região de um 

gene, de um determinado DNA, é copiada muitas ve-
zes por uma enzima DNA polimerase. As seqüências de 
nucleotídeos das extremidades da região a ser ampli-
ficada devem ser conhecidas para que dois pequenos 
oligonucleotídeos (iniciadores) possam hibridizar (se 
ligar) com a molécula de DNA, cada um com uma das 
fitas da dupla hélice (Figura 1).

  Para iniciar uma amplificação por PCR, pre-
para-se uma mistura (mix) com os quatro tipos de 
nucleotídeos (dNTPs), magnésio, enzima DNA poli-
merase, tampão da enzima e os oligonucleotídeos. 
Em seguida, essa mistura é aquecida a 95°C para a 
desnaturação (separação) da dupla fita do DNA. As-
sim, cada fita de DNA-molde fica livre  para, em uma 
temperatura mais baixa, os iniciadores  se hibridi-
zarem, permitindo que a DNA polimerase sintetize 
as novas fitas complementares. Em um novo ciclo, 
a mistura é então reaquecida a 95°C, para que as 
fitas recém-sintetizadas se separem (desnaturação) 
e resfriadas, permitam que mais iniciadores se hi-
bridizem com estas fitas, repetindo-se os ciclos com  
a formação de outras fitas complementares. As re-
ações de PCR se fazem de maneira exponencial e, 
em uma reação de 35 ciclos, por exemplo, ocorrem 
2 (35+1) = 236 = 68 bilhões de cópias (amplicons) da 
região desejada do gene. O resultado da reação é 
lido por eletroforese em gel de agarose. Atualmente 
a técnica de PCR em tempo real (RT PCR) executa as 
reações e reproduz o resultado automaticamente. 
Esta sigla é muitas vezes confundida com a técnica 
de transcriptase reversa PCR usada para amplificar 
fitas de RNA.  

A PCR tem sido amplamente utilizada em biologia 
molecular, devido a sua rapidez e eficácia. Para o diagnós-
tico de TB em material de escarro, esta técnica possui mé-
dia  sensibilidade (65%) e grande especificidade (acima 
de 90%), e pode ser realizada em algumas horas. Algu-
mas limitações são a possibilidade de contaminação da 
amostra (o que pode gerar um resultado falso positivo), a 
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com resistência associada a uma quinolona e a um 
medicamento injetável (amicacina, canamicina ou 
capreomicina). Estes fatos trazem a necessidade de 
se diagnosticar rapidamente os casos MR para uma 
terapia eficaz.

MÉtodoS ConVEnCIonAIS dE dIAGnÓStICo dA 
tubErCuLoSE E dE rESIStÊnCIA

Com o aumento progressivo da resistência pri-
mária no mundo, a cultura para micobactérias e o 
teste de sensibilidade aos medicamentos deveriam 
ser realizados já no início do tratamento. Mas estes 
exames se tornam muito importantes, diríamos obri-
gatórios, nos casos em que a baciloscopia do escarro 
permanece positiva após o segundo mês de trata-
mento, ou negativa inicialmente e positiva, a seguir, 
durante o tratamento. A mesma necessidade de cul-
tura e teste de sensibilidade tem que ser considerada 
nos casos de recidiva, de contato com pessoas com 
suspeita de terem TB resistentes, de pacientes HIV 
que adquirem TB em ambiente hospitalar, de presos 
ou de pessoas em abrigos e de profissionais de saúde 
que adoecem.

Os testes de sensibilidade aos fármacos utiliza-
dos no tratamento requerem o isolamento do M. tu-
berculosis do espécime clínico em um meio de cultu-
ra adequado, como o de Löwenstein-Jensen e Oga-
wa. Essa etapa de isolamento do bacilo é bastante 
lenta (três a seis semanas). Vários métodos podem 
ser utilizados para testar a sensibilidade do M. tuber-
culosis, sendo o das proporções o mais empregado.2 
Os resultados desse método são reportados como a 
percentagem do total da população bacteriana re-
sistente a um determinado fármaco. Isto é definido 
pela quantidade do crescimento no meio de cultura 
contendo o fármaco, quando comparado ao cresci-
mento em meio sem o fármaco. Este método neces-
sita de 28 dias para ser concluído (após a cultura ini-
cial), tempo por demais dilatado para uma decisão 
clínica. Métodos alternativos e mais rápidos também 
podem ser utilizados como MODS - observação mi-
croscópica da sensibilidade às drogas - que detecta 
precocemente o crescimento do M. tuberculosis em 
meio líquido e determina o teste de sensibilidade 
(mas com risco de contaminação do profissional 
durante o procedimento) e o método Alamar Blue, 
que é um corante indicador que mede a proliferação 
da micobactéria, quantitativamente, através da oxi-
dação-redução (REDOX), produzindo uma mudança 
colorimétrica. 

O teste de sensibilidade para isolados de M. tu-
berculosis também pode ser realizado por técnicas 
automatizadas, como o sistema BACTEC MGIT 960 
(Mycobacteria Growth Indicator Tube). Esse método 
pode reduzir o tempo de identificação dos microor-
ganismos resistentes aos fármacos para três semanas, 
mas é dispendioso para uso hospitalar de rotina.3
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presença de proteínas inibidoras da reação (o que geraria 
um resultado falso negativo) e o custo desta metodolo-
gia, que ainda é elevado. A sensibilidade do método se 
prende, ainda, ao número de bacilos presentes no es-

Figura 1 – Cópias do fragmento de DNA desejado (amplicons).

A. cadeia de aminoácidos codificada. Cada três nucleotídeos condifica um aminoácido. 
B. PCR - exemplo de escolha dos oligonucleotídeos.  Tendo-se apenas a fita superior, o oligonucleotídeo anti-senso vai ser o inverso do seu complemento. A seguir 
mostra-se a amplificação por PCR de um segmento do gene.

carro. Quando o escarro é positivo na pesquisa de BAAR 
(presença de 5 mil a dez mil bacilos por mililitro), a reação 
de PCR é positiva e sua sensibilidade cai com o menor nú-
mero de bacilos existentes no material analisado.

Para otimização do diagnóstico de tuberculose pela 
PCR, e para que sejam minimizadas as possibilidades de 
resultados falso negativos ou positivos, o CDC (Centers 
for Disease Control and Prevention) padronizou e publicou 
um quadro de regras a serem seguidas (Figura 2). Como 
pode ser observado, se a pesquisa BAAR de um paciente 
apresentar resultado negativo, devem ser realizadas duas 
PCRs. Sendo os dois resultados positivos, o diagnóstico de 
tuberculose é determinado; sendo um positivo e outro ne-

gativo, é necessário que se repita o procedimento e sendo 
os dois negativos, o diagnóstico de TB é descartado. Entre-
tanto, se a pesquisa de BAAR apresentar resultado positi-
vo, e a reação de PCR for positiva, confirma-se o diagnós-
tico específico de Mycobacterium tuberculosis e sendo ne-
gativa, a PCR é repetida. Esta segunda PCR, ao apresentar 
novamente resultado negativo, aponta para duas possibi-
lidades: a presença de inibidores na reação ou a presença 
de Mycobacterium não tuberculosis no paciente.
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A RMP inibe a transcrição gênica da micobactéria 
por bloqueio da RNA-polimerase DNA dependente, o 
que impede a síntese de RNA mensageiro (mRNA), pro-
duzindo  morte celular.6 Cerca de 95% das cepas resis-
tentes à rifampicina apresentam mutações na região 
central do gene rpoB que codifica a subunidade beta 
da RNA polimerase. As mutações modificam a estrutu-
ra desta enzima, fazendo com que a RMP perca a ca-
pacidade de bloqueá-la, liberando a síntese de mRNA. 
A região que codifica a subunidade beta da RNA poli-
merase, denominada rifampicin resistance determining 
region (RRDR) ou hot spot, possui 81 pares de base (27 
códons) e é delimitada pelos códons 507 a 533 (Figura 
4), o que facilita o diagnóstico molecular de resistên-
cia.11,12 As mutações mais freqüentes nesta área ocor-
rem nos códons 526 e 531.13,14

Além da reação em cadeia da polime-
rase in house, existem kits comerciais para o 
diagnóstico da tuberculose. Dentre os kits 
existentes, apenas o AMTD, o Amplicor e 
o EMTD foram aprovados pela FDA (Food 
and Drug Administration), para amostras 
respiratórias com baciloscopia positiva, e 
apenas o EMTD foi aprovado para amostras 
com baciloscopia negativa.

dIAGnÓStICo dE MuLtIrrESIStÊnCIA 
Por bIoLoGIA MoLECuLAr 

Ao contrário da resistência à RMP, 
em que a maioria das mutações se con-
centra em uma pequena faixa de um só 
gene, a resistência à INH é mais comple-
xa, pois pode ocorrer por mutações em 
vários genes, sendo os mais importantes 
o katG (32 a 93% dos casos) e o inhA (de 
15 a 25%).4 

O gene katG  codifica a enzima catalase-pero-
xidase, importante no metabolismo do bacilo.5 Esta 
enzima ativa a INH, que é uma pré-droga, produzin-
do radicais reativos de oxigênio (superóxido, peró-
xido de hidrogênio, peroxinitrato) e radicais orgâni-
cos que inibem a formação de ácidos micólicos da 
parede bacilar e produzem dano no DNA.6,7 A muta-
ção mais comum no gene katG surge no códon 315 
(Figura 3) pela substituição do aminoácido serina 
(AGC) por treonina (ACC), com diminuição da ação 
catalase, o que resulta em resistência à INH.8 O gene 
inhA codifica a enzima carreadora de enoil – acil 
(ACP) redutase - NADH dependente, importante na 
síntese de ácidos micólicos. Um dos produtos da INH 
ativada – o radical acil isonicotínico – liga-se à NADH 
(nicotinamida adenina dinucleotídeo) e impede a 
atividade da enzima, resultando na morte da bacté-
ria, por interferência na síntese do ácidos micólicos.9 
A mutação estrutural do gene inhA faz com que a 
enzima modificada perca afinidade pela NADH e a 
bactéria se torna resistente à INH.10  

Figura 2 – Quadro de regras do CDC para diagnóstico da tuberculose 
por PCR.

TB – diagnóstico de tuberculose (Mycobacterium tuberculosis). 
MNTB – Mycobacterium não tuberculosis.

Figura 3 – Gene katG: códons de 301 a 320.

A marcação em negrito indica o códon 315 onde ocorre o maior número de mutações que produ-
zem mudança do aminoácido agc serina por acc treonina e resistência à INH.. Aminoácidos: Lys – 
lisina; Ser – serina; Gly – glicina; Thr – treonina; Asp – ácido aspártico, Ala – alanina; Ile – isoleucina; 
Glu – ácido glutâmico; Val – valina. O gene katG tem 2224 nucleotídeos. E 741 códons.

Figura 4 – Pequena parte do gene rpoB.

Os  códons 507 e 533 (setas) delimitam a região hot-spot. O códon 531 (serina) é o que sofre maior 
número de mutações, que se traduzem em resistência à RMP.   

Sequenciamento de genes
O seqüenciamento do gene, para o diagnóstico 

de mutações, realiza-se com a reação de PCR, numa 
fase anterior, que delimita a região a ser analisada. A re-
gião delimitada produz uma seqüência de nucleotíde-
os, que é alinhada com a seqüência de referência para 
o M. tuberculosis, para a determinação das mutações e, 
conseqüentemente, da resistência específica a um fár-
maco. O seqüenciamento depende de aparelhos caros 
e a técnica é trabalhosa, embora os resultados sejam 
altamente confiáveis e possam ser utilizados como 
“padrão ouro” para o desenvolvimento de métodos de 
biologia molecular, para o diagnóstico de mutações de 
forma mais rápida e simples.

Testes rápidos em biologia molecular para o diag-
nóstico de mutações

O método INNO-LiPA Rif. TB é específico para a 
RMP e identifica as mutações mais comuns na RRDR.15,16 
Os métodos Genotype MTBDR Assay e Real-Time PCR 
diagnosticam mutações tanto na RRDR quanto no có-
don 315 do gene katG.17,18,19  Estes métodos dependem 
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meio de reações químicas. 
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REsuMo
O hemangioma pulmonar esclerosante é um tumor pouco freqüente, que se manifesta como nódulo pulmonar solitário. 
Entretanto, o seu comportamento biológico ainda não está definido adequadamente. O diagnóstico e a evolução dessas 
lesões são dificultados pelos achados radiológicos inespecíficos e a dificuldade de interpretação das biópsias de congelação. 
Os autores descrevem um caso em que o tumor foi completamente retirado com a lobectomia, e o diagnóstico histopatoló-
gico definitivo foi de hemangioma esclerosante de pulmão. A ressecção em cunha é realizada na maioria dos casos; porém, 
quando o diagnóstico não é definido no intra-operatório, é recomendada ressecção mais extensa e linfadenectomia siste-
mática. Mais estudos são necessários para avaliar a extensão da doença, apesar das metástases não alterarem o excelente 
prognóstico.

Descritores: hemangioma esclerosante, tumores de pulmão, neoplasia benigna.

AbstRAct
Lung sclerosing hemangioma is an uncommon tumor that presents as a solitary asymptomatic nodule. However, the bio-
logic behavior of this tumor has not yet been characterized adequately. Diagnostic evaluation of this lesion is a diagnostic 
challenge due to the nonspecific radiological findings, potential intraoperative dilemmas like difficult frozen section inter-
pretation. We describe a case of lung sclerosing hemangioma. The tumour was completely removed by lobectomy and the 
definitive biopsy was informed as a lung sclerosing hemangioma. Generally, wedge resection is justified in the majority of 
cases, but in cases of uncertain intraoperative diagnosis, extensive resection with systematic lymphadenectomy is recom-
mended. More studies are needed to evaluate extension of this disease, despite metastasis does not seem to change the 
excellent prognosis.

Keywords: hemangioma sclerosing, lung tumor, benign neoplasm.

Relato de caso 

IntRoDução
O hemangioma esclerosante (HE) foi descrito, pela 

primeira vez, por Liebow e Hubbell, em 1956.1 Desde a 
sua descrição inicial, são propostos diferentes termos 
para designar esta rara neoplasia benigna. Ao longo 
do tempo, foi denominado como pneumocitoma es-
clerosante benigno, histiocitoma pulmonar benigno, 

angioma esclerosante e pseudotumor xantomatoso. 
Atualmente, a justificativa para denominá-lo definiti-
vamente como pneumocitoma é a sua origem a par-
tir dos pneumócitos tipo II. O HE do pulmão, quase 
sempre, constitui um achado casual nas radiografias 
de tórax, sendo considerado uma neoplasia pulmo-
nar benigna rara, que geralmente manifesta-se como 
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nódulo pulmonar solitário periférico, com menos de 3 
cm de diâmetro, em mulheres de meia-idade e assinto-
máticas. Os nódulos pulmonares múltiplos são raros e 
comprometem simultaneamente os lobos, ocorrendo 
em cerca de 4% dos casos.2,3

Os autores relatam um caso de hemangioma es-
clerosante do pulmão e fazem a revisão da literatura.

RELAto Do cAso
Homem branco, 49 anos, foi fumante dos 17 anos 

até a idade de 34 anos, procurou atendimento médico 
com história de dor lombar à esquerda, após esforço fí-
sico. Foi solicitada radiografia de tórax, que mostrou nó-
dulo pulmonar solitário, localizado no lobo superior do 
pulmão direito (Figura 1). No estudo realizado com a to-
mografia computadorizada, o nódulo era levemente irre-
gular, sem sinais de calcificação, com 2 cm de diâmetro, 
localizado na projeção do segmento posterior do lobo 
superior direito (Figura 2). O paciente foi, então, encami-
nhado ao nosso serviço, para avaliar a possibilidade de 
tratamento cirúrgico. No momento do atendimento, o 
paciente estava assintomático e, durante o exame físico, 
nada de anormal foi encontrado. A broncofibroscopia foi 
normal e a pesquisa no broncoaspirado de células neo-
plásicas e exames bacteriológicos foi negativa. O pacien-
te foi, então, submetido a toracotomia póstero-lateral di-
reita e biópsia excisional do nódulo pulmonar. O exame 
de congelação não conseguiu definir, com certeza, a na-
tureza do nódulo. Portanto, como havia a possibilidade 
de neoplasia maligna, foi realizada lobectomia superior 
direita. O paciente evoluiu sem anormalidades e obteve 
alta hospitalar no quinto dia de pós-operatório.

A microscopia ótica definiu o nódulo como HE 
(Figuras 3, 4 e 5). O estudo imuno-histoquímico mos-
trou padrão compatível com HE, com positividade 
para thyroid transcription factor 1 (TTF-1) em células de 
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revestimento e raras células estromatosas. O epithelial 
membrane antigen (EMA) foi positivo em células de re-
vestimento e células estromatosas e o CK pool mostrou 
positividade em células de revestimento. 

Figura 1 - Nódulo pulmonar solitário irregular, localizado no lobo su-
perior do pulmão direito.

Figura 2 - Nódulo pulmonar levemente irregular, sem sinais de calci-
ficação, com 2 cm de diâmetro, na projeção do segmento posterior 
do lobo superior direito.

Figura 3 - Arranjos papilares, que são os mais característicos do he-
mangioma esclerosante. (hematoxílina-eosina)

Figura 4 - Pseudo-inclusões intranucleares características do heman-
gioma  esclerosante. (hematoxílina-eosina)
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DIscussão
De acordo com a classificação da Organização 

Mundial da Saúde (OMS), revista em 1999, o HE foi in-
cluído no grupo de tumores miscelâneos do pulmão. É 
considerado uma entidade distinta, caracterizada pela 
proliferação vascular e marcada tendência a esclerose. 
O HE foi, inicialmente, descrito como tumor vascular 
com infiltração celular, zonas de esclerose e hemorra-
gia, e o seu padrão histológico e origem ainda susci-
tam discussões. Atualmente, de acordo com os estu-
dos de imuno-histoquímica e microscopia eletrônica, 
acredita-se que a sua origem ocorra no epitélio respira-
tório primitivo, provavelmente nos pneumócitos tipo 
II, o que favorece a utilização do termo pneumocitoma 
pulmonar.2,4-7

O HE apresenta quatro padrões histológicos dife-
rentes: sólido, esclerótico, papilar e hemangiomatóide. 
O padrão papilar é mais freqüente; porém, quase sem-
pre, existe a combinação de pelo menos dois tipos. Na 
imuno-histoquímica, caracteriza-se pela positividade 
aos marcadores TTF-1 e EMA. São encontrados dois ti-
pos de células: 1) poligonais ou redondas de citoplasma 
pálido, que formam o estroma das papilas e são consi-
deradas as células neoplásicas; 2) epiteliais cubóides, 
que recobrem as estruturas papilares. Foi comprovado 
que apresentam a mesma origem monoclonal e am-
bos os tipos são corados com TTF-1, antígeno encon-
trado nos pneumócitos tipo II e nas células claras do 
pulmão, tiróide e diencéfalo, mostrando, assim, a sua 
origem epitelial. O HE reage também às queratinas, ao 
CD-15, ao Ber-EP4 e ao antígeno epitelial apócrino. Em 
algumas ocasiões, é identificado infiltrado inflamatório 
linfoplasmocitário e de mastócitos. 2,3,5,7,8

O exame imunohistoquímico do caso descrito foi 
positivo para TTF-1, EMA e CK pool.

A incidência do HE no pulmão é baixa, sendo que, 
até o ano de 2000, tinham sido descritos somente 150 
casos. A maior série já apresentada foi de 100 pacien-
tes, constituindo, na verdade, um estudo multicêntri-
co retrospectivo, de 35 anos. O HE é mais frequente 

Figura 5 - Células xantelasmizadas, características do estroma do he-
mangioma esclerosante. (hematoxílina-eosina)

em mulheres (5:1), com a idade variando de 15 a 83 
anos, com predomínio na quinta década. Na maioria 
dos casos, os pacientes são assintomáticos; entretan-
to, alguns apresentam tosse, dor torácica e hemoptise. 
Nesta condição, geralmente são tumores volumosos e 
de localização central.2,9,10 Kim e cols.2 verificaram que, 
em 16 casos de HE, 15 eram mulheres.

Geralmente o HE é encontrado em radiografias 
de tórax casuais (70-78%). Correspondem a nódulos 
pulmonares solitários periféricos circunscritos, com 
tamanho entre 0,3 cm a 7 cm; porém, quase sempre, 
menores que 3 cm. Os nódulos são de localização sub-
pleural, encontrados, em mais da metade dos casos, 
nos lobos inferiores, um pouco mais frequentes à di-
reita. Na tomografia computadorizada, o diagnóstico 
pré-operatório do HE é dificultado pela ausência de 
características radiológicas específicas. Geralmente, o 
HE é pequeno, redondo ou oval e homogêneo, com 
margens lisas. Em alguns poucos casos, é mencionada 
a presença de ar circundando a lesão. Em decorrência 
do componente hemangiomatoso do nódulo, na to-
mografia computadorizada dinâmica ocorre acentua-
do aumento na captação de contraste e intenso real-
ce.2,5,9,11,12

Embora sejam considerados tumores de evolução 
lenta, já foram descritos casos de metástases para lin-
fonodos regionais; entretanto, aparentemente, o prog-
nóstico não foi alterado. Apesar disso, continua sendo 
considerado como neoplasia benigna, posto que apre-
senta reduzida atipia celular e índice mitótico baixo. A 
evolução é semelhante, no caso de localizações mais 
raras, como ocorre no mediastino. Embora o HE do 
mediastino seja extremamente raro, ele pode ocorrer 
a partir do epitélio respiratório primitivo indiferencia-
do que restou desta região durante a embriogênese. 
Quando ocorre simultaneamente ao HE pulmonar, é 
aventada a possibilidade de metástase para o medias-
tino.2,13,15

Nódulos pulmonares múltiplos de HE são raros. 
Em algumas séries, a incidência foi de até 4%. Lee e 
cols.,16 em 1992, descreveram, pela primeira vez, a 
apresentação múltipla de nódulos bilaterais, tendo 
encontrado quatro nódulos, em diferentes lobos, que 
foram ressecados. Nódulos pulmonares múltiplos, lo-
calizados no pulmão direito, foram acompanhados 
durante 10 anos, sem que ocorresse crescimento ou 
surgissem novos nódulos nas tomografias computa-
dorizadas seriadas.2,13

Encontramos relatos de HE de pulmão associado 
a poliposes intestinais. A associação com a síndrome 
de Cowden, ainda não esclarecida, seria uma das mal-
formações possíveis, presentes na síndrome.8

No estudo macroscópico, o HE é caracterizado 
como lesão com bordas bem definidas, não encapsu-
lada, com coloração variável entre cinza claro a ama-
relada e roxo, de consistência sólido-cística, com áreas 
esponjosas. Apesar de surgir como nódulo pulmonar 
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solitário homogêneo e bem delimitado, a complexa 
histologia do HE pode sugerir várias neoplasias malig-
nas, principalmente o adenocarcinoma, induzindo, as-
sim, a realização de ressecções cirúrgicas mais amplas. 
Com relativa frequência, no exame de congelação, o 
patologista encontra dificuldade para definir o diag-
nóstico de HE.2,7,14

Kuo e cols.7 operaram 41 pacientes com HE de pul-
mão. Realizaram exame de congelação em 31 casos; 
destes, 18 foram diagnosticados como HE, 10 como le-
sões benignas e três com morfologia ambígua, porém 
com suspeita de malignidade. Kim e cols.2 operaram 16 
pacientes com HE, realizaram 11 lobectomias e cinco 
ressecções em cunha.

No presente caso, o exame de congelação do nó-
dulo pulmonar não excluiu a possibilidade de maligni-
dade e, portanto, a lobectomia foi realizada.

O tratamento das lesões únicas de HE é a ressec-
ção cirúrgica, sendo que o prognóstico costuma ser 
bom. Embora a lobectomia tenha sido realizada em 
alguns casos de localização central, a ressecção em 
cunha ou a enucleação parece ser suficiente. Contudo, 
existe a possibilidade de comportamento neoplásico 
diverso, tanto nos casos de tumor único como nos 
múltiplos; porém, em decorrência da baixa frequência 
de HE do pulmão, faltam dados mais consistentes para 
comprovação definitiva. A ocorrência de metástases 
para linfonodos é rara, ocorrendo maior possibilidade 
no caso de tumores grandes.2,6,7,10,13
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RESuMo
A leptospirose é uma doença infecto-contagiosa, caracterizada por comprometer diversos órgãos, sendo frequente o 
acometimento pulmonar, com incidência de 20 a 70% dos casos. Pode se manifestar como pneumonia intersticial ou até 
mesmo como hemorragia pulmonar difusa. Esta se traduz por dispnéia progressiva, hipoxemia, hemoptise e infiltrados 
pulmonares. As formas graves estão se tornando cada vez mais comuns, apresentando rápida evolução para hemoptise 
maciça, seguida de insuficiência respiratória e morte por asfixia. Relatamos o caso de uma paciente com leptospirose, que 
evoluiu rapidamente com hemorragia pulmonar e insuficiência respiratória, necessitando de tratamento em unidade de 
terapia intensiva. 

Descritores: leptospirose, formas graves, hemorragia alveolar.

ABSTRACT
Leptospirosis is infectious and contagious disease characterized by compromise many organs, the pulmonary involviment 
is common, affecting about 20-70%. This can occur from interstitial pneumonia to diffuse pulmonary hemorrhage. This is 
reflected by progressive dyspnea, hypoxemia, hemoptysis and pulmonary infiltrates. Severe forms are be becoming increa-
singly common, with fast progression to massive hemoptysis, followed by respiratory failure and death by asphyxia. This case 
report of leptospirosis that developed quickly with pulmonary hemmorrhage and respiratory failure, requiring treatment in 
intensive care unit.

Keywords: leptospirosis, severe forms, alveolar hemorrhagic.

Relato de Caso 

INTRoDuÇÃo
A leptospirose é uma doença infecto-contagiosa, 

de início agudo, causada por espiroquetas do gêne-
ro Leptospira interrogans, de distribuição variada pelo 
mundo, acometendo animais domésticos e silvestres.1 

O homem adquire esta moléstia ao entrar em contato 
com águas pluviais contaminadas pela urina do rato.2 

No homem, a doença pode comprometer diversos ór-
gãos, sendo que 20% a 70% dos pacientes apresentam 
acometimento pulmonar.3

No Brasil, alguns trabalhos foram publicados des-
crevendo o comprometimento pulmonar na leptospiro-
se, que pode se manifestar como uma simples pneumo-
nia intersticial ou, em casos extremos, como hemorragia 
pulmonar difusa. Clinicamente, traduz-se por dispnéia 
progressiva, hipoxemia, hemoptises e infiltrados pulmo-
nares na radiografia de tórax, o que configura o quadro 
de hemorragia alveolar. Na leptospirose, a hemorragia 
alveolar aparece precocemente, em geral na primeira 
semana de doença, às vezes de forma oculta, e evolui 
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comumente para cura em poucos dias. Porém, formas 
graves vêm ocorrendo com maior frequência, caracteri-
zando-se pela rápida evolução para hemoptise maciça, 
seguida de insuficiência respiratória e morte por asfixia.

O objetivo deste trabalho é relatar e discutir o 
caso de um paciente que apresentou hemorragia pul-
monar de instalação rápida, como complicação da in-
fecção por Leptospira, sendo acompanhado no centro 
de terapia intensiva do Hospital São José do Avaí, Ita-
peruna, RJ.

      
RELATo DE CASo

Paciente masculino, 46 anos, branco, solteiro, 
natural de Itaperuna (RJ), deu entrada no Pronto So-
corro do Hospital São José do Avaí com queixa de 
febre (39˚C), cefaléia frontal, mialgia, náusea e dor 
abdominal difusa, de início há 48 horas. Apresenta-
va escoriações em pé direito e relatava contato com 
água de enchente, sete dias antes do início dos sinto-
mas. De relevante, na história patológica pregressa, 
havia relato de intoxicação por carbamato, há quatro 
meses. História de tabagismo (carga tabágica de 30 
maços-ano) e etilismo crônico. Ao exame físico da ad-
missão, apresentava-se em bom estado geral, lúcido 
e orientado, desidratado (+2/+4), com hiperemia con-
juntival, eupnéico, acianótico, anictérico e afebril. PA 
= 130x80mmHg, FC = 100 bpm. Exames cardiovascu-
lar, pulmonar e abdominal sem alterações. Membros 
inferiores com pulsos presentes, panturrilhas livres e 
escoriações em pé direito. Foram solicitados: radio-
grafia de tórax (Figura 1), exames laboratoriais e pes-
quisa de leptospira em campo escuro. De significati-
vo ao exame laboratorial, foi encontrado: leucócitos 
= 15.900/mm3 (bastões = 9%, segmentados = 70%, 
linfócitos = 17%); hematócrito = 31%; hemoglobina = 
11,1g%; plaquetas = 79.000/mm3; uréia = 31,8 mg/dL; 
creatinina = 1,3 mg/dL; sódio = 135 mEq/L; potássio 
= 3,2 mEq/L; bilirrubina total = 1,3 mg/dL (direta = 0,6 
e indireta = 0,7); pesquisa de Leptospira negativa. Foi 
iniciada penicilina cristalina na dose de 3 milhões, IV, 
de 4/4 horas, hidratação venosa e sintomáticos. Após 
24 horas, evoluiu com hemoptóicos e insuficiência 
respiratória aguda, sendo, então, transferido para o 
centro de terapia intensiva (Figura 2). Foi submetido a 
ventilação não invasiva; porém, devido à não respos-
ta ao tratamento, foi intubado e acoplado a prótese 
ventilatória. Foram colhidas hemoculturas e mantida 
penicilina cristalina, devido à forte suspeita diagnós-
tica de leptospirose. Evoluiu com estabilidade hemo-
dinâmica, com funções excretoras preservadas, me-
lhora dos parâmetros ventilatórios, sendo extubado 
após quatro dias. Nas amostras de hemocultura, não 
houve crescimento algum, assim como na cultura do 
aspirado traqueal. A sorologia por microaglutinação 
para leptospirose foi positiva. Após 11 dias da admis-
são, foi admitida alta hospitalar por melhora dos sin-
tomas e do quadro radiológico (Figura 3).
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Figura 1 - Radiografia de tórax (PA) inicial sem alterações.

Figura 2 - Radiografia de tórax (PA) 24 horas após a internação evi-
denciando infiltrados alveolares em ambas as bases.

Figura 3 - Radiografia de tórax (PA) 11 dias após, mostrando resolu-
ção radiológica.

DISCuSSÃo
O acometimento pulmonar não é uma complica-

ção incomum da leptospirose, com incidência de 20 
a 70% dos casos; portanto, é de extrema relevância a 
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envolvidas, principalmente, as regiões periféricas dos 
pulmões.7,8 O tratamento da hemorragia alveolar deve 
ser iniciado o mais precocemente possível, com oxige-
noterapia e ventilação com pressão positiva ao final da 
expiração, visando evitar a síndrome do desconforto 
respiratório agudo (SDRA) e hemoptises maciças.10-14

Portanto, é necessário atentar ao exame do 
aparelho respiratório, acompanhado de exame ra-
diológico de tórax seriado e gasometria arterial. Isto 
é importante, tendo em vista a rápida realização do 
diagnóstico e a imediata conduta terapêutica diante 
de complicação pulmonar, fator este decisivo para o 
prognóstico do paciente.

avaliação pulmonar criteriosa desses pacientes. O en-
volvimento pulmonar é caracterizado por pneumoni-
te hemorrágica, com lesão primária no nível das célu-
las endoteliais pulmonares.6 Os sintomas pulmonares 
mais frequentes são tosse, hemoptise e dor torácica.7,8 
Hemoptise foi observada em 3% a 25% dos casos da 
maioria dos estudos, embora exista relato de 50%.9 Im-
portante ressaltar é que a ausência de hemoptise não é 
indicativa de menor extensão das lesões pulmonares.9 
As anormalidades radiológicas torácicas ocorrem, fre-
quentemente, de três a nove dias após o início da do-
ença. Em todos os pacientes, as alterações foram bilate-
rais, sem distribuição lobar e, em cerca de 50%, estavam 
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RESuMo
A amiloidose é doença caracterizada por depósitos extracelulares de proteínas amilóides. Mais frequentemente, sua 
apresentação ocorre de forma sistêmica, porém essa enfermidade também pode manifestar-se de forma localizada, em 
determinado órgão ou sistema. Neste trabalho, os autores relatam dois casos da forma pulmonar, com manifestações 
clínico-radiológicas distintas. 

Descritores: amiloidose, tomografia computadorizada, pulmão.

ABStRACt
The amyloidosis is a disease characterized by extracellular deposits of amyloid proteins. More frequently the presentation 
takes place in a systemic way, however this illness also can happen in a located form in a determined organ or system. In this 
work, the authors report two cases of the pulmonary form with different clinical and radiographically patterns.

Keywords: amyloidosis, tomography spiral computed, lung.

Relato de Caso 

INtRoDuÇÃo
A amiloidose é patologia caracterizada por depósi-

tos extracelulares de proteínas amilóides. Mais frequen-
temente, sua apresentação ocorre de forma sistêmica, 
porém essa enfermidade também pode manifestar-se de 
forma localizada, em determinado órgão ou sistema.1-3

Um dos possíveis sítios acometidos é o pulmão, 
com quatro diferentes formas de apresentação descri-
tas na literatura: pseudo-tumoral, submucosa, intersti-
cial e nodular.1

Neste trabalho, os autores relatam dois casos da 
forma pulmonar, com manifestações clínico-radiológi-
cas distintas.

RELAto DoS CASoS
Caso 1
Paciente de 53 anos, masculino, pardo, natural do Rio 

de Janeiro, aposentado (trabalhou com filamentos de 
lâmpadas durante, aproximadamente, 20 anos), casa-
do. Ex-tabagista, com carga tabágica de 30 maços-ano 
(interrompeu hábito há 20 anos).

Paciente refere que há 16 anos, durante exame 
periódico da empresa onde trabalhava, realizou teler-
radiografia de tórax, que evidenciou hipotransparência 
nodular em campo pleuro-pulmonar direito. Era assin-
tomático à época e, em decorrência do achado radio-
lógico, foi submetido a tratamentos para pneumonia 
não específica e chegou, inclusive, a receber esquema 
tríplice com rifampicina, isoniazida e pirazinamida, por 
seis meses, sem alteração da imagem descrita. Desta 
forma, apesar de assintomático, foi levado à biópsia 
pulmonar via toracotomia, há 13 anos, devido a suspei-
ta de carcinoma broncogênico. O laudo histopatológi-
co revelou tratar-se de depósito amilóide, confirman-
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do, assim, o diagnóstico de amiloidose pulmonar em 
sua forma nodular.

Nos anos subsequentes, manteve acompanha-
mento especializado, em serviço de pneumologia, 
tendo apresentado, como intercorrências, episódios 
esparsos de hemoptise de pequena monta, além de 
várias infecções respiratórias responsivas à terapia an-
tibiótica usual. Controles radiológicos com radiografias 
seriadas e tomografias computadorizadas de tórax de-
monstraram aumento progressivo das lesões nodula-
res, com calcificações grosseiras de permeio (Figuras 
1A, 1B, 1C e 1D) Foi investigada ocorrência de envolvi-
mento sistêmico relacionado à doença pulmonar, mas 
nenhum outro comemorativo foi encontrado.
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Diagnóstico final: amiloidose localizada pulmonar, 
forma nodular.  

Caso 2
Paciente masculino, 49 anos, pardo, agente de saúde, 
natural do Rio de Janeiro. Ex-tabagista, com carga ta-
bágica de 20 maços-ano (interrompeu há 10 anos). 
Paciente referia queixas de dispnéia progressiva, há 
seis meses, atualmente surgindo mesmo em repouso. 
Relatava ainda dispepsia, artralgias em grandes articu-
lações e síndrome consumptiva, com perda ponderal 
estimada em 10 kg no período, além de linfonodome-
galia cervical. Negava tosse ou febre.

Após realização de radiografia do tórax e tomo-
grafia computadorizada, que demonstraram infiltra-
do intersticial difuso do tipo retículo-nodular com 
acentuado espessamento dos septos interlobulares e 
derrame pleural bilateral (Figuras 2A, 2B, 2C e 2D), foi 
submetido à biópsia pulmonar transbroncoscópica, 
cujo resultado histopatológico revelou depósitos de 
material amilóide em lâmina própria.

Figura 1A – Radiografia de tórax em PA com lesões nodulares de ta-
manhos variados distribuídas bilateralmente pelo parênquima pul-
monar, sendo algumas com aspecto calcificado.

Figura 1B – Radiografia de tórax em perfil demonstra lesões nodula-
res bilaterais, sendo algumas com aspecto calcificado.

Figura 1C – TC de tórax mostrando múltiplos nódulos bilaterais e 
opacidades parenquimatosas de limites imprecisos.

Figura 1D – TC de tórax (janela para mediastino) mostrando calcifi-
cações grosseiras associadas às opacidades pulmonares grosseiras 
descritas na imagem anterior.



   Pulmão RJ 2009;18(2):109-112   111

Diagnóstico final: amiloidose pulmonar, forma inters-
ticial.

DISCuSSÃo
A amiloidose é uma doença caracterizada pelo 

depósito de proteína amilóide em diferentes órgãos 
e tecidos. Esse depósito pode ser responsável por di-
ferentes formas de apresentação clínica, com espec-
tro que varia, desde o paciente assintomático, até a 
disfunção orgânica múltipla. Isso decorre da possibi-
lidade do referido depósito amilóide poder ocorrer 
de forma localizada, em determinado órgão, determi-
nando doença silenciosa, na maior parte das vezes, 
ou o mesmo acometer o organismo de forma disse-
minada, acarretando disfunção orgânica sequencial 
e, por último, o óbito.3

Existem algumas formas de classificar a amiloido-
se, porém a mais utilizada tem como base a identifica-
ção do tipo de fibrila amilóide que compõe o depósito 
extracelular encontrado.6 Desta forma, temos:
• Amiloidose de cadeia leve (AL). Atualmente é a forma 
mais comum de amiloidose sistêmica. Cerca de 20% 
desses pacientes podem ter mieloma múltiplo, mas a 
maioria apresenta outras gamopatias monoclonais ou 
doença de cadeia leve.
• Amiloidose por amilóide A (AA). Forma associada 
com doença crônica/inflamatória. Também conhecida 
como amiloidose secundária. Os protótipos de enfer-
midades associadas a essa evolução são a tuberculose, 
a hanseníase e a osteomielite. Existem, também, for-
mas familiares de depósitos de fibrilas AA, represen-
tadas pela febre familiar do Mediterrâneo e pela febre 
irlandesa familiar.
• Amiloidoses Heredofamiliares. Herança tipo autossô-
mica dominante com acometimento principalmente 
de sistema nervoso (polineuropatias, desautonomias).

O diagnóstico definitivo é obtido por meio de 
biópsias de tecidos e órgãos potencialmente acometi-
dos. Na forma sistêmica, existem locais que produzem 
boas amostras para exame histopatológico, como gor-
dura peri-umbilical e reto. A avaliação desse material 

Figura 2A – Radiografia de tórax em PA demonstrando pequeno nó-
dulo com densidade aumentada em terço médio do pulmão direito, 
além de infiltrado retículo-nodular predominantemente em bases 
pulmonares.

Figura 2B – TCAR mostrando nódulo pulmonar calcificado à direita e 
infiltrado intersticial difuso.

Figura 2C – Radiografia de tórax em PA evolutiva do caso 2 demons-
trando infiltrado intersticial retículo-nodular difuso, além de derra-
me pleural bilateral (maior à direita).

Figura 2D – TCAR de tórax com infiltrado intersticial predominan-
temente reticular, representado pelo espessamento septal difuso, 
além de derrame pleural bilateral.
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obtido por biópsia, após coloração com vermelho do 
congo, geralmente permite o diagnóstico.

Tentando nos ater um pouco mais às formas de 
apresentação pulmonar da amiloidose, fruto inicial 
de discussão deste artigo, percebemos que existem 
quatro formas de manifestação descritas de forma 
corrente na literatura médica: pseudo-tumoral, sub-
mucosa, nodular e intersticial.5 Na maior parte das 
vezes, a doença pulmonar é apenas um dos sítios da 
doença sistêmica; porém, de forma mais rara, pode 
ser o único órgão afetado. 

Sua apresentação clínica varia, desde achado for-
tuito em exame de imagem, até quadros pouco espe-
cíficos de tosse, dispnéia, hemoptise e pneumonia.1

O diagnóstico definitivo nem sempre é tarefa 
fácil, mesmo para profissionais experientes, uma vez 
que os achados broncoscópicos e radiológicos po-
dem mimetizar diversas outras doenças. A forma tra-
queobrônquica (pseudo-tumoral e submucosa) pode 
ser facilmente confundida com carcinoma bronco-
gênico e sarcoidose, por exemplo, sendo necessária 

avaliação histopatológica para confirmação diagnós-
tica. Já a forma parenquimatosa (nodular e intersti-
cial) encontra diagnóstico diferencial em doenças 
infecciosas, neoplásicas e, até mesmo, inflamatórias, 
com achados radiológicos que incluem nódulos com 
localização preferencial em lobos inferiores e de dis-
tribuição periférica e sub-pleural, lesões calcificadas 
e escavadas.2,4

No que se refere à terapêutica, pouco se sabe até 
o presente momento. Terapias locais, como ablação a 
laser e debridamento mecânico via broncoscopia, são 
as modalidades mais empregadas quando da doen-
ça traqueobrônquica sintomática, enquanto a forma 
parenquimatosa não apresenta qualquer proposta de 
tratamento universalmente aceita pela comunidade 
médica. O prognóstico da doença pulmonar depen-
de, basicamente, da presença de doença sistêmica, 
encerrando pior desfecho, ou enfermidade restrita ao 
sistema respiratória, que costuma ter curso mais in-
dolente, com sobrevida elevada associada à progres-
são lenta dos depósitos amilóides.2,7  
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DADoS CLíniCoS
Paciente do sexo feminino, 37 anos, parda, sem 

co-morbidades prévias, deu entrada no serviço de 
emergência com queixa de febre, dispnéia e queda do 
estado geral.

Figura 1 – Radiografia de tórax digital demonstra opacidades paren-
quimatosas distribuídas difusamente.

Figura 2 – TC do tórax (janela do pulmão) evidenciando difusas opa-
cidades em vidro fosco, associadas a espessamento septal, caracteri-
zando o padrão de “pavimentação irregular”.

Aspectos práticos em Pneumologia
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Figura 3 – TC do tórax (janela do pulmão) demonstrando opacidades 
do tipo vidro fosco, de aspecto broncopneumônico, à direita, e coa-
lescentes, à esquerda.

Figuras 4A e 4B – TC do tórax (janela do pulmão) demonstrando opacidades difusamente distribuídas (A). Notar aerobroncograma em B.

Figura 5 – TC do tórax (janela do mediastino) demonstrando opaci-
dades em torno de vias aéreas.
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DiAgnóStiCo
Influenza A H1N1.

CoMEntáRioS
A influenza A H1N1, também conhecida como 

“gripe suína”, é uma doença respiratória predominante 
em porcos, causada pelo vírus influenza A H1N1. Sur-
tos da gripe suína acontecem com regularidade entre 
esses animais.1

Há seis meses, enquanto grande parte do mundo 
focava as atenções em pesquisa para a gripe aviária, 
surgiram evidências no México de uma nova epidemia 
respiratória aguda. Grande parte dos pacientes relata-
va contato direto com porcos.

Há cinco meses, concluiu-se que esses casos, que 
incluíam a morte de pessoas previamente hígidas, 
eram atribuídos a uma mutação no vírus A H1N1, ca-
paz de ser transmitido de pessoa para pessoa.2,3 Nesta 
ocasião, foi prevista uma possível pandemia da doen-
ça, o que deixou grande parte da população mundial 
em pânico, pelo medo do surgimento de uma nova 
“gripe espanhola do século XXI”.

A influenza sazonal surge todo ano, com predomí-
nio nos meses de inverno. A maioria das pessoas, porém, 
possui imunidade aos vírus circulantes e, portanto, adqui-
rem uma infecção mais branda. Alguns países, incluindo 
o Brasil, usam vacinas da influenza sazonal, para reduzir a 
morbidade e a gravidade nos pacientes sob maior risco 
de infecção grave. No caso do influenza A H1N1, a popu-
lação, por nunca ter tido o contato prévio, provavelmen-
te, acaba por apresentar sintomas mais graves.

A nova gripe parece ser tão contagiosa quanto 
a gripe sazonal.4 A gravidade da doença varia desde 

sintomas leves a casos fatais, que evoluem rapida-
mente para insuficiência respiratória aguda e síndro-
me da angústia respiratória do adulto (SARA). A gran-
de maioria apresenta quadro gripal leve a moderado 
e melhora sem a necessidade de tratamento antiviral 
ou internação hospitalar. Nos casos suspeitos, a con-
firmação diagnóstica é feita através da reação em ca-
deia da polimerase (polymerase chain reaction – PCR) 
de material obtido das vias aéreas superiores, colhido 
por swab. Dos casos mais graves relatados, mais da 
metade apresentava co-morbidades prévias ou imu-
nodepressão.4-5

Vale ressaltar que mulheres gestantes têm qua-
dro clínico de evolução mais grave, tanto na influenza 
H1N1 quanto na influenza sazonal, devido a fatores já 
conhecidos de queda da imunidade humoral durante 
o período gestacional. Nestes casos, o tratamento anti-
viral deve ser prontamente instituído.2

O espectro clínico da doença causada pelo vírus 
influenza A H1N1 é vasto e ainda pouco conhecido. 
Ensaios sistemáticos prospectivos, com análise viro-
lógica apropriada, são necessários para o melhor es-
clarecimento da atual pandemia. Estudos sorológicos 
precisam ser realizados, para determinar a atual frequ-
ência da nova gripe nos pacientes com sintomas leves 
ou sub-clínicos e, ainda, a presença de imunidade pré-
existente em certas populações.6-7 Imunodepressão, ta-
bagismo e obesidade, fatores de risco apontados para 
o aparecimento de doença grave, ainda permanecem 
incertos e necessitam de maiores estudos.8

No caso apresentado, a paciente, após um perío-
do de internação na unidade de terapia intensiva, evo-
luiu com graves complicações respiratórias e óbito.
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DADoS CLíniCoS
Adolescente de 15 anos, atendida no Plantão Ge-

ral do Hospital Universitário Pedro Ernesto, relatando 
dor em região lombar progressiva, com irradiação para 
flancos, sem relação com a movimentação e que cedia 
após o uso de medicação analgésica e repouso. Referia 
atendimento prévio em uma outra instituição, onde re-
alizou tomografia computadorizada de coluna lombar, 
com diagnóstico de hérnia de disco. Foi tratada clinica-
mente para tal doença, sem sucesso, desde então.

Apresentava-se em bom estado geral, corada, hi-
dratada, acianótica e afebril. Ausência de linfonodome-
galias palpáveis. Aparelho respiratório, cardiovascular 
e abdome sem alterações. 

Exames laboratoriais: hemoglobina = 10mg/dL; 
hematócrito = 29,7%; leucometria = 19.300/mm3 (neu-
trófilos = 78%; linfócitos = 12,6%; monócitos = 6,2%; 
eosinófilos = 2,2%; basófilos = 0%; bastão = 1%); pla-
quetas = 200.000/mm3. Glicose, uréia, creatinina, tran-
saminases e EAS normais. LDH = 352UI. Fosfatase alca-
lina = 492UI. INR = 1,24.

Radiografia de tórax demonstrava múltiplas opa-
cidades nodulares, distribuídas difusamente em am-
bos os pulmões, com silhueta cardíaca e mediastino 
sem alterações (Figuras 1). Tomografia de tórax: múl-
tiplos nódulos de contornos parcialmente definidos, 
de diversos tamanhos, com distribuição peribronco-
vascular (Figuras 2). Radiografias de coluna lombar e 
bacia com lesões mistas (blásticas e líticas), acometen-
do principalmente ilíaco, púbis e corpo vertebral de L4 
(Figuras 3).

Realizada biópsia transbrônquica de lesão pulmo-
nar. O aspecto histológico sugeriu histiocitose X pul-
monar. Paciente seguiu em acompanhamento, com 
melhora do quadro clínico e do padrão radiológico das 
lesões pulmonares.

Qual o seu diagnóstico?

Figura 1 - Radiografias de tórax, em PA e perfil, demonstrando múl-
tiplas opacidades nodulares, de limites parcialmente definidos, difu-
samente distribuídas em ambos os pulmões.
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Figura 2 - Tomografia de tórax com janela pulmonar, no plano axial, exibe múltiplas formações nodulares difusas, algumas com aerobroncogra-
mas de permeio, caracterizando o acometimento pulmonar do linfoma de Hodgkin.
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Figura 3 - Radiografias da coluna lombar em perfil e da bacia em AP demonstram exuberantes lesões ósseas mistas, com os componentes 
blástico e lítico.

Figura 4 - Biópsia óssea mostrando as atípicas células de Reed-Sternberg, consideradas patognomônicas do diagnóstico de doença de Hodgkin.

Após 3 meses, a paciente evoluiu com piora 
importante do quadro de dor lombar. Foi reali-
zada nova biópsia, desta vez da lesão do quadril 

esquerdo. O diagnóstico histopatológico da peça 
revelou linfoma de Hodgkin - forma clássica (Fi-
guras 4).
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DiAGnÓSTiCo
Linfoma de Hodgkin (forma clássica).

CoMEnTÁRioS
Os linfomas correspondem 10 a 15% de todas 

as neoplasias na infância, e possuem diferentes sub-
tipos patológicos que se originam das células do 
sistema imune ou de seus precursores.1 O acometi-
mento extra-nodal ocorre em qualquer estágio da 
doença, podendo acometer sistema nervoso central, 
cabeça e pescoço, tórax, abdome, gônadas e osso, 
sendo raro no linfoma de Hodgkin.2

A doença de Hodgkin possui distribuição bimo-
dal. Em países desenvolvidos, o primeiro pico ocor-
re na terceira década de vida e o segundo acontece 
após 50 anos. Já nos países em desenvolvimento, 
este ocorre mais frequentemente na adolescência. 
O linfoma de Hodgkin é muito raro em crianças me-
nores de cinco anos e a prevalência em homens e 
mulheres é equivalente.1

A Organização Mundial de Saúde (OMS) classifi-
ca o linfoma de Hodgkin em dois tipos histológicos: 
linfoma de Hodgkin com predominância linfocítica 
nodular e linfoma de Hodgkin clássico. Esses dois 
tipos diferem em suas características clínicas, evo-
lução, morfologia e imunofenotipagem. Dentro do 
linfoma de Hodgkin clássico, quatro subtipos têm 
sido diferenciados: esclerose nodular – tipo I e tipo 
II, rico em linfócitos, celularidade mista e depleção 
linfocítica (Quadro 1).4

Crianças com linfoma de Hodgkin apresentam 
adenomegalia não dolorosa cervical ou, menos fre-
qüentemente, supraclavicular. No diagnóstico, pelo 
menos dois terços das crianças afetadas têm algum 
grau de comprometimento mediastinal, que pode 
levar à compressão da traquéia e brônquios.1 Fadi-

ga, perda ponderal, febre, prurido e suores noturnos 
podem estar associados.

A definição diagnóstica é estabelecida pelo exa-
me histopatológico do tecido ganglionar. A célula 
de Reed-Stenberg em infiltrado celular é um achado 
necessário para o diagnóstico.

A imunohistoquímica com positividade para os 
marcadores CD30 e CD20, e a negatividade para o 
CD45, favorece o diagnóstico dessa doença.3 Após 
ter sido feito o diagnóstico, é importante o estadia-
mento da doença, para determinar o prognóstico e 
o tratamento adequado.

Ultrasonografia, radiografia de tórax, tomogra-
fia computadorizada e ressonância magnética têm 
suas particularidades na avaliação dos pacientes e 
estadiamento da doença.1

O tratamento da doença de Hodgkin, em geral, 
consiste em poliquimioterapia, associada ou não à ra-
dioterapia. O prognóstico depende do sexo, da idade, 
do estágio da doença e das alterações laboratoriais.5

Em relação ao caso descrito, a paciente apresen-
tava acometimento extra-nodal pulmonar e ósseo. A 
diferenciação entre doença sistêmica disseminada e 
manifestação primária, quando ocorre envolvimen-
to extra-nodal, é de extrema importância no linfoma 
de Hodgkin, pois o prognóstico é muito menos favo-
rável na forma sistêmica.2

Resposta do dilema
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