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Resumo

No presente artigo, revimos 0s avangos mais recentes
na area médica, sobretudo em areas que tém con-
tribuido para o progresso da ciéncia. Referimos os
avancos nas areas da biologia e da genética, da
bioengenharia e telecomunicagoes, entre outros. De
igual modo revimos os diversos avangos em varias
areas das patologias do aparelho respiratério mais
frequentes, mais carenciadas em termos de evolucio
das técnicas de diagnostico ou mais promissoras de
avangos nos proximos anos.
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Abstract

In the present article, we reviewed the most recent ad-
vances in the medical area and areas that contributed
for the advances of medical science. We relate the ad-
vances in the areas of Biology and the Genetics, Bio-
engineering and Telecommunications among others.
We also reviewed the most relevant advances in some
areas of the more frequent pathologies of the respira-
tory tract, particularly those that urgently need new
progress in terms of new techniques of diagnosis,
therapeutics or prevention measures in the next years.
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O dltimo século assistiu a um crescimento
explosivo do conhecimento humano em
todas as areas e as ciéncias médicas nao
foram excepeao. A biologia, a bioquimica, a
genética, a bioengenharia e as novas
tecnologias da informagdo foram apenas
algumas das areas que transformaram a
medicina e contribuiram para um aumento
acentuado da esperanca e da qualidade de
vida.

A area das doengas do aparelho respiratério
nio ficou imune a este progresso imenso €
assistimos a mudangas profundas na area da
asma, da doenc¢a pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), das infecgbes respiratorias,
do cancro do pulmao, etc. Assistimos também
ao aparecimento de novas patologias e a
capacidade de resposta do Homem a sua
resolucio.

Neste artigo, iremos debrugar-nos sobre
alguns dos aspectos que nos pareceram mais
marcantes nos varios dominios do conhe-
cimento da satide e sobre algumas patologias
em particular, optando por aquelas que do
ponto de vista de saude publica cremos
terem mais peso no futuro préximo.

De acordo com Murray e col.”’, a DPOC,
actualmente 4.* causa de morte, o cancro do
pulmio, 10.* e a SIDA, 30.* causa de morte
sao afecgdes cuja prevaléncia veremos
aumentar nas primeiras décadas deste século.
Admite-se que passardo respectivamente
para 3.% 5.
previsivel uma redugio das infec¢les que

a

e 9.% causas de morte, sendo

passardo para o 4.° lugar.

Avancos na area da biologia e
da genética

Na area da biologia assistimos, entre outros,
a avancos na area do surfactante, alteracdes
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com implicagdes na sindroma de dificuldade
do recém-nascido (RN), da displasia bronco-
pulmonar do recém-nascido, nos recém-
-nascidos submetidos a ventilacio mecanica
prolongada*, infeccoes, asma, SDRA, etc.
O surfactante ¢ uma lipoproteina complexa,
sintetizada e segredada pelas células alveo-
lares tipo II e pelas células Clara para a
camada liquida que cobre o epitélio alveo-
lat. Tem essencialmente funcoes na reducao
da tensao superficial na interface ar-liquido
dos espacos alveolates e na defesa do pulmao
contra as infec¢des e inflamacio®.

A deficiéncia em surfactante surge em
recém-nascidos com imaturidade pulmonar,
causando a sindrome de dificuldade respi-
ratoria do recém-nascido. A administracio
de surfactante por instilacao ou nebulizagio,
veio modificar radicalmente a evolucio deste
quadro'?. O sutfactante pode ser adminis-
trado profilaticamente ou uma vez o diagnos-
tico estabelecido, melhorando rapidamente

a funcio respiratoria'®

. Inactivacdo ou defi-
ciéncias do surfactante tém sido descritas na
asma, na pneumonia, na ARDS.

Mais recentemente, os estudos de Wu e col”™
mostram que o surfactante tem actividade
bactericida directa, capacidade de opso-
niza¢ao e capacidade de regular a producio
de mediadores da inflamacio, sugerindo a
sua utilizacdo em doencas inflamatérias e
infecciosas. Alguns trabalhos tém avaliado
o interesse nestas situacOes, mas a eficacia é
inferior 2 do uso na crianca.

A genética foi outra das areas cuja expansao
contribuiu para modificar a evolucao natu-
ral de algumas doengas, o seu diagnéstico, a
terapcutica e a prevencao. O conhecimento
de alteragdes genéticas como factor de
predisposicao, factor adjuvante ou causa de
diversas doencas pulmonares, conduziram a
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utilizacdo da biologia molecular no diag-
nostico, prognostico e terapéutica das doencas
pulmonares.

A fibrose quistica e a deficiéncia de alfa-1-
-antitripsina sao as doengas hereditarias mais
frequentes, pelo que a genética desde cedo
se debrucou sobre estas doencas respira-
torias.

O gene da fibrose quistica (FQ) foi identi-
ficado em 1987. A FQ é provocada por uma
mutagdo num gene do cromossoma 7 que
codifica para o aminoacido 1480 dum
polipeptideo designado regulador trans-
membrana da FQ (CFTR)*. Nas ultimas
décadas assistimos a imensos progressos na
area da FQ), as quais vieram alterar completa-
mente a sua histéria natural. Apareceram
novas técnicas de rastreio intra-uterino e nos
primeiros meses de vida, que permitiram
iniciar mais precocemente o tratamento e as
medidas de prevengdo. Assistimos também
a uma melhor compreensio dos mecanismos
da doenga e surgiram novos farmacos e no-
vas formas de abordagem da doenca. O uso
de antibidticos em doses altas por via inala-
toria, de gamaglobulina hiperimune, de anti-
-inflamatérios e mucoliticos, programas de
fisioterapia intensiva e terapéutica génica,
permitiram transformar esta doenca heredi-
taria e fatal na infancia numa doenca que se
prolonga pela vida adulta, prevendo-se que
neste século os doentes adultos superem em
numero as criangas’>%,

Desde a identificacao do gene da FQ, a
investigacao dirigiu-se primordialmente ao
desenvolvimento de métodos de rastreio, de
diagnéstico e terapéuticos.

Muitos pafses implementaram métodos de
rastreio, permitindo assim um diagnéstico
mais precoce com repercussio no prognos-
tico. Actualmente, estes métodos baseiam-
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-se no teste da tripsina em gota de sangue
seco, seguido da confirmacio por analise do
ADN nos casos positivos®.

O diagnéstico continua a basear-se na
clinica, histéria familiat e teste de suot, com
niveis elevados de sédio e de cloro. Quando
este ndo ¢ esclarecedor, pode recorrer-se a
caracteriza¢ao do genotipo das mutagoes
mais frequentes do CFTR, ao estudo dos
potenciais eléctricos do epitélio nasal ou a
biopsia rectal®'.

Quanto a terapéutica, pretende-se corrigir
as alteracdes do transporte idénico, na
perspectiva de controlar e eventualmente
curar a doenga e a melhoria das terapéuticas
classicas, como sido o controlo da infec¢do
das vias aéreas, a mobilizagio das secre¢Oes
bronquicas e redugao da inflamacao das vias
aéreas. Actualmente, a investigacdo dirige-se
essencialmente a pesquisa de farmacos
capazes de alterarem as caracteristicas do

Quadro | - Alvos para novas terapéuticas na
Fibrose Quistica

Alvos Terapéuticas

Muco Mucoliticos
Antibi6ticos
Anti-inflamatérios
Fisioterapia
Dispositivos

Beta-defensina humana
Mucocinéticos

Liquido periciliar

Glandulas submucosas | Terapéutica génica
Mucorreguladores
Imunoterapia?

Modificadores dos canais de
ides

Agentes hiperosmolares
Modificadores do CFTR

Superficie epitelial

UESA DE PNLEUMOLOGIA

Vol XI N.°1 Janeiro/Fevereiro 2005

49



50

muco, do liquido periciliar, da superficie
epitelial e das glandulas submucosas, como
se mostra no Quadro I*>. No entanto o
objectivo primordial ¢ corrigir a fun¢do do
CFTR usando terapéuticas génicas; alguns
ensaios tém sido realizados com vectores
virais e lipidos catiénicos, mas sem resultados
duradouros*!. Actualmente, os alvos da
terapéutica para o futuro sio a camada mu-
cosa, a camada liquida periciliar, as glandulas
submucosas ¢ a camada epitelial®.

A deficiéncia de alfa-1-antitripsina ¢ outra
das entidades nosologicas de transmissao
hereditaria autossomica recessiva para a qual
se tem procurado terapéutica eficaz. A tera-
péutica de substituicio com alfa-1-anti-
tripsina administrada por via endovenosa
esta indicada nos individuos (ZZ). Quanto
a terapéutica génica, esta ainda muito no
inicio, perspectivando-se a transferéncia de
alfa-1-antitripsina cONA humana normal ou
modificacdo do genoma celular através
através de um vector com cDNA contendo
a sequéncia normal de alfa-1-antitripsina’.
Outros quadros nosolégicos tém uma com-
ponente genética ainda nio totalmente
esclarecida, como sejam o tromboem-
bolismo pulmonar, onde foram identi-
ficadas alterages genéticas que conduzem
a uma maior susceptibilidade para estados
de hipercoagolabilidade e tromboembolismo
pulmonar, a fibrose pulmonar, a hiper-
tensao pulmonar primaria familiar, a
asma e muitas outras. Mais recentemente,
numa analise do ADN de familias portadores
de hipertensdo pulmonar primaria, verificou-
-se que 9 de 19 familias tinham mutac¢Ses no
gene do receptor 2 da proteina morfogénica

dO OSSOlg’ 24,43
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Outros avancos tecnologicos
Muitos dos avancos tecnolégicos das cién-
cias da Saude resultaram do progresso
noutras areas do conhecimento como a
bioengenharia, sem a qual nio terfamos
assistido a espantosa evolucdo da radiologia,
a biologia molecular, das comunicagdes
e de tantas outras.

Imagiologia

A tomografia computorizada, a ressonancia
magnética, a tomografia por emissio de
positrdes, a ultrassonografia e a broncografia
virtual sdo técnicas que vieram revolucionar
mais recentemente a imagiologia.

Estas técnicas trouxeram claros beneficios
para o doente, permitindo diagnésticos mais
precoces, mais rapidos e menos invasivos,
sendo de prever a sua evolucao no futuro
proximo. As novas tecnologias da infor-
magao, a capacidade crescente de integragao
e fusio das imagens trazem novas expec-
tativas de ferramentas imagiologicas no fu-
turo, nomeadamente imagiologia molecular,
funcional, celular e genética. Terapéuticas
orientadas pela imagem siao outras das
possibilidades para os préximos anos®’.

O uso de substancias emissoras de positroes,
como 2-desoxiglucose marcada com F18,
associado a tomografia por emissiao de
positroes veio permitir uma maior sensibili-
dade e especificidade comparativamente
com a tomografia convencional. A mais facil
detec¢do de metdstases praticamente em
qualquer ponto do organismo e, especial-
mente, no mediastino permite um estadia-
mento mais correcto e dispensa frequente-
mente a mediastinoscopia®.

As areas de pesquisa mais importantes sio
o desenvolvimento de novas técnicas ima-
giologicas dos processos fisiologicos e fisio-
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patolégicas, desenvolvimento e aperfeigoa-
mento de técnicas imagiolégicas destinadas
a administracdo de terapéuticas e monito-
rizacdo e aperfeicoamento das técnicas de
bioinformatica relacionadas com a imagio-
logia. A MRI funcional, por exemplo,
permite a identificacdo de areas funcionais
de cérebro e pode dar um apoio extrema-
mente preciso a cirurgia deste 6rgao. Embora
estas técnicas estejam a ser desenvolvidas
maioritariamente na imagiologia de cérebro,
técnicas imagiolégicas com marcadores
tumorais podem ter aplicabilidade pratica no
diagnéstico precoce do cancro do pulmio®.
Da bioengenharia, para além da sua inter-
vencao na area da imagiologia, ja referida, é
licito esperar novos instrumentos para o
diagnostico, terapéutica e reabilitagao. Pro-
gressos na area da Optica, da electronica, dos
novos materiais e da miniatorizaciao desafiam
a nossa imaginagao e trarao seguramente um
impulso a cirurgia virtual e imagiologica®.
Na area da funcdo cardio-respiratéria o
aparecimento do oximetro de pulso veio
trazer um importante avango na monito-
rizagdo dos doentes, sendo licito esperar por
aparelhos mais aperfeicoados. Novas vacinas,
terapéuticas génicas, anticorpos monoclonais
e citocinas dirigidas especificamente a
doencas inflamatérias, como a asma bron-
quica e o cancro do pulmao, novos materiais
naturais e sintéticos sao apenas algumas das
areas promissoras deste ramo da engenharia
que se conjuga com a biologia molecular.

A telemedicina ¢ ja uma realidade, mas tem
ainda muito por explorar, na area da con-
sultoria, do ensino a distancia, do diagnostico
e da monitorizagdo, que pode vir a alterar
profundamente as relagdes dos doentes e dos
profissionais e a organizagdo dos servigos
de saude. Para além das indiscutiveis van-
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tagens ja reconhecidas nas trés primeiras
areas referidas, na area da patologia respira-
toria sdo poucas as experiéncias no ambito
da monitorizacdo a distancia, ao contrario
do que se passa na area da cardiologia.
Neste momento, o Departamento tem em
curso um estudo que visa a avaliagdo de um
sistema de monotorizacio do doente
respiratorio crénico. Este sistema permite
um controlo a distancia de parametros
clinicos e de qualidade de vida, reduzindo as
deslocacoes do doente aos servicos de saude,
com vantagens para ambos os lados.

A broncofibroscopia, os estudos no liquido
do lavado broncoalveolat, o uso do /aser, de
stents, a braquiterapia, sao apenas algumas das
aquisicOes recentes para o diagnostico e
tratamento das doencas respiratorias. Quanto
aos estudos reaizados no liquido de lavado
broncoalveolar, eles permitiram desde os
anos 70 um progresso sem precedentes no
conhecimento da patogenia da asma, das
doencas intersticiais e outras, ainda muito
nos pode ajudar a desvendar no futuro™.

Avancos em diversas patologias
do aparelho respiratério

Asma bronquica

A asma ¢é uma sindroma cuja prevaléncia
tem vindo a aumentar, duplicando a cada 10
anos. Nos ultimos 20 anos, os conheci-
mentos adquiridos vieram revelar que a asma
¢ uma doenga caracterizada por uma infla-

48,59 Este novo

macio cronica das vias aéreas
conceito implicou novas abordagens tera-
péuticas, passando os anti-inflamatérios a
constituir a pedra angular de todo o trata-
mento da asma. Apesar da eficacia e da

relativa seguranca dos corticosteroides
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inalados, continua a pesquisa de novos
farmacos que sejam especificos para a asma,
sem efeito sobre outros 6rgaos e sistemas,
com efeito sobre os mecanismos fisiologicos
e, se possivel, que curem a asma. As linhas
de pesquisa de novos farmacos passam pela
procura de corticosteréides mais perfeitos,
farmacos anti-inflamatérios inespecificos,
farmacos dirigidos a mecanismos inflama-
torios especificos e farmacos que associem
dois ou trés destes objectivos®.

Muitos sao os farmacos actualmente em
investigacdo, alguns com perspectivas de
utilizagdo clinica dentro de alguns anos,
outros sem eficacia comprovada.
Actualmente, procuram-se corticosterdides
com diferentes caracteristicas, com vista 2a
aumentar a sua eficacia e a reduzir os efeitos
secundarios. Pretende-se assim corticoste-
roéides com uma maior afinidade para os
receptores GR, maior quociente de distri-
bui¢ao pulmio/plasma, maior degrada¢io
no plasma e maior transcri¢io (aumentando
com isso o efeito anti-inflamatério) e dimi-
nuicdo da transactivacio (e menores efeitos
secundarios)™ .

Uma palavras apenas para a anti-IgE, far-
maco que serd em breve introduzido no
nosso mercado e que se apresenta como uma
terapéutica especifica e promissora nas asmas
mediadas por IgE.

Virios factos apontam para a importancia da
IgE nainflamacao das vias aéreas dos doentes
asmaticos atopicos: 1) Os niveis séricos de
IgE sdo mais elevados nos asmaticos; 2) O
broncoespasmo agudo sofrido pelos
asmaticos expostos a alérgenos é¢ mediado por
uma reacgao tipo I, mediado por IgE; 3) A
IgE parece ter um efeito na manutengao da
cronicidade da inflamacao das vias aéreas, ja
que a exposi¢do cronica a um alérgeno pode
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causar uma activacio dos mastdcitos, uma
hipersecrecdo de citocinas e uma eosinofilia
cronica das vias aéreas e, finalmente, 4) A IgE
tem um efeito pro-inflamacao nas vias aéreas,
através de receptores de baixa afinidade nas
células residentes, como as células dendtiticas,
macrofagos e células epiteliais e nas células
nao residentes.

Com base nestes dados, procurou-se uma
terapéutica que tivesse como objectivo a IgE,
existindo actualmente um anticorpo mono-
clonal anti-IgE, o omalizumab, que se une a
IgE livre circulante reduzindo os seus niveis
séricos, previne a unido da IgE aos recep-
tores de alta e baixa afinidade, reduz a
resposta aos alérgenos inalados e tem um
risco minimo de anafilaxia''. O omalizumab
diminui a IgE livre no soro3>**. Na revisio
de varios ensaios clinicos sobre o omali-
zumab verificou-se que estes apontam para
uma reducio das exacerbacdes mesmo
quando houve redugdo dos corticosterdides
inalados e da terapéutica sintomatica e uma

melhoria na qualidade de vida'"***.

Doenga pulmonar obstrutiva croénica

A DPOC ¢é um importante problema de
saude publica, cuja prevaléncia esta a
aumentar e se prevé constitua o principal
problema na area das doengas respiratorias
nos proximos anos*. Muito existe por
esclarecer, mas os conhecimentos adquiridos
recentemente trazem novas perspectivas e
esperangas, embora muito ainda esteja por
esclarecer'’.

Constituem areas de desenvolvimento a
identificacio dos doentes de risco, nomea-
damente dos fumadores em risco de desen-
volverem DPOC, métodos de monitori-
za¢do do processo inflamatoério das vias
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aéreas e novos farmacos dirigidos a alvos
especificos que possam interferir na histéria
natural da doenca.

A analise de varios biomarcadores no ar exa-
lado permite a monitorizagdo nao invasiva
da inflamacio e do stress oxidativo em doen-
cas do aparelho respiratério, como a asma,
a DPOC, a FQ, as bronquiectasias e as
doencas do intersticio. Substancias volateis
doseaveis no ar exalado (NO, CO, etc) e nao
volateis no concentrado exalado (media-
dores, produtos de stress oxidativo, etc.),
poderio no futuro constituir marcadores da
inflamagdo com aplica¢io na clinica®.

O stress oxidativo é um componente impor-
tante da inflamacio na DPOC. A existéncia
de um desequilibrio entre oxidantes e anti-
-oxidantes tem um papel importante na
patogénese desta afeccio. Em doentes com
DPOC estabilizada ou durante as exacerba-
¢coes (tal como em fumadores crénicos
saudaveis) observa-se um aumento do
peréxido de hidrogénio no condensado
respiratorio, um biomarcador do stress
oxidativo. O doseamento no exalado respi-
ratério dos isoprostanos, produzidos pela
catalase do acido araquidénico, tém algumas
vantagens como marcadores do stress oxida-
tivo, nomeadamente ser mais quimicamente
mais estavel, formado 7z vivo, ter uma accao
biolbgica potente, etc. O 8-isoprostano esta
aumentado em doentes com DPOC e
fumadores saudaveis e pode ser medido no

84 O seu doseamento

exalado respiratorio
tem despertado interesse crescente, dado que
¢ simples de dosear, facil de repetir, pode
fazer-se em qualquer idade, tem aplicagio no
diagnoéstico e monitorizagio de varios
quadros, sendo varios os padroes segundo
as patologias, e ¢ facil de ser executado pelos

médicos de familia e em casa do doente. E
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um parametro independente da gravidade e
idade, com boa aceitabilidade, permite avaliar
a evolugdo e resposta a terapéutica. Num
futuro proximo sera possivel o seu dosea-
mento oz-/ne e a transmissao por telemetria,
bem como estardo disponiveis aparelhos
mais pequenos e mais sensiveis.

O LTB4, outro marcador da inflamacio,
também esta aumentado nas exacerbacdes
da DPOC e pode mostar-se interessante no
seu diagndstico e monitorizagio®.

Na area da terapéutica, nio existem fairmacos
capazes de influenciarem o declinio da
funcio respiratoria caracteristico da doenca.
A cessacdo tabagica ¢ a Unica intervengao
sobre a historia natural, mas dificil de atingir.
Novos farmaco que interfiram com a historia
natural da doenca e que facilitem a cessacdo
tabagica sao algumas das necessidades em
termos de terapéutica® .

Recentemente, vimos surgir firmacos desti-
nados a ajudar o doente a parar de fumar,
tais como o bupropion, antidepressivo admi-
nistrado durante 6 a 9 semanas com taxas
de sucesso ao fim de 1 ano na ordem dos
18%7".

Nos ultimos anos houve avancos no co-
nhecimento dos mecanismos inflamatoérios
caracteristicos da DPOC, mecanismos
substancialmente diferentes dos da asma.
Estes novos dados vieram estimular a inves-
tigacdo farmacolégica dirigida para os
mediadores deste processo inflamatorio,
com o objectivo de o modificarem e, com
isso, alterar a evolucio natural da doenca e
do seu prognéstico.

Sabemos actualmente que o neutrdfilo € a
célula principalmente envolvida no processo
inflamatério crénico das vias aéreas na
DPOC; os mediadores envolvidos no recru-
tamento e activacao destas células e no stress
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oxidativo tém sido os principais alvos desta
investigacao. Diversos irritantes, dos quais o
fumo do cigarro é o mais importante, vao
activar os macrofagos, que libertam factores
quimiotacticos para os neutrofilos, sendo a IL-
-8 e o LTB4 os mais marcantes. Macrofagos e
neutréfilos libertam proteases que vao destruir
o parénquima pulmonar, conduzindo ao
enfisema e hipersecrecao de muco. Com base
nestes conhecimentos, estio em desenvol-
vimento farmacos que actuam sobre os me-
diadores e farmacos anti-inflamatérios.

O leucotrieno LTB4 é um potente qui-
mioatractivo dos neutréfilos; actualmente
estao em estudo diversos antagonistas dos
receptores do LTB4, como o LY29311, SC-
-53228 e outros. Uma vez que o L'TB4 ¢
sintetizado pela 5-lipooxigenase, os inibi-
dores desta enzima podem ter o seu lugar
no tratamento da DPOC?®. Também as qui-
mocinas CXC (sendo a I1.-8 a mais impor-
tante) e CC (entre elas a MCP-1 — monocyte
chemotactic protein-1) estdo envolvidas no
processo inflamatério da DPOC, pelo que
estao em estudo antagonistas dos receptores
destes grupos de quimocinas™> *. O TNF-
-alfa induz a activacdo da I1-8 nas vias aéreas
através da activagao do NF-kB e parece estar
envolvido no processo de destruicio mus-
cular destes doentes. Daf que o TNF-alfa seja
outros dos alvos de pesquisa para novos
farmacos do tratamento da DPOC. Anti-
corpos monoclonais humanizados, como o
infliximab e receptores soluveis para o TNF
(etanercept) sao algumas das substancias em
curso, embora o seu uso prolongado possa
ser posto em causa devido ao aparecimento
de anticorpos bloqueantes*.

Dado o aumento do stress oxidativo nos
doentes com DPOC, os antioxidantes, como
a N-acetil-cisteina, podem ter o seu lugar no

REVISTA PORTUGUESA

AVANCOS E DESAFIOS NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO MEDICO DA PATOLOGIA PULMONAR

Maria Jodo Marques Gomes

tratamento da DPOC, e alguns estudos
apontam para uma discreta reducio do
numero de exacerbacdes®.

A PDE4 tem também um importante papel
na inflamacio da DPOC; actualmente o cilo-
mast, inibidor da PDFEA4, esta em estudo®” .
Estao também em curso investigacao na area
dos bloqueadores das moléculas de adesio,
inibidores do NF-kB, da intetleucina-10 e
outros, mas os resultados sdo ainda muito
preliminares®.

Um outro grupo de farmacos em inves-
tigacdo é composto pelos que actuam no
sistema proteases-antiproteases, COmo sejam
as antiproteases endogenas, quer inibindo a
accdo das proteases.

Outra area profundamente alterada devido
aos avangos tecnolédgicos observados, ¢ a
ventilagdo mecanica invasiva e nao
invasiva. Dispomos hoje de ventiladores
tecnicamente mais avan¢ados permitindo
aperfeicoar as técnicas de ventilacao quer no
adulto quer na crianca e em todas as formas
de insuficiéncia respiratdria. Assistimos com
esta evolucdo a uma menor mortalidade e a
uma maior sobrevivéncia dos doentes.
Também os métodos de diagnéstico da
sindroma de apneia obstrutiva do sono
evoluitam, embora nesta area ainda muito
reste por fazer.

Cancro do pulmio

Em todo o mundo sao diagnosticados por
ano 10 milhoes de novos casos de cancro,
calculando-se que este numero duplique em
2020. Este aumento deve-se essencialmente
20 consumo de tabaco, ao estilos de vida e
ao aumento da longevidade™. Em Portugal,
a mortalidade por cancro do pulmio con-
tinua a aumentar®,
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Nos ultimos anos, apesar da intensa investi-
gacio desenvolvida na area da oncologia,
principalmente no que diz respeito aos
processos celulares e a transformagao neo-
plasica, a sobrevivéncia aos 5 anos dos
doentes portadores de cancro do pulmio
pouco aumentou. Actualmente, apenas uma
minoria de doentes com cancro do pulmao
sobrevivem mais de 1 ano ap6s o diagnostico
e menos de 15% sobrevive 5 anos. O cancro
pulmonar de pequenas células (CPPC)
corresponde a cerca de 20 a 25% dos cancros
do pulmao, dos quais 40% tém doenca
limitada no momento do diagnéstico e os
restantes doenga generalizada; a sobreviven-
cia média destes ultimos ¢ de 7 a 9 meses
com terapcutica combinada, em casos raros,
de 2 anos'. Nos ultimos 20 anos os pro-
gressos terapéuticos permitiram aumenta-la
em 2 meses'*.

As novas aquisicbes no ambito da biologia
molecular, da genética, da imagiologia, per-
mitem-nos ter esperan¢a de melhoria deste
panorama, sobretudo no diagnédstico pre-

Quadro Il - Marcadores tumorais
(Adaptado de P yengar et al - Surgical Oncology 2002; 11:167-179)

Marcadores

hnRNP, gene FIHT, Ras, p53,
receptores do acido retinoico,
outros

Objectivo

Detecgao precoce

Neuroendocrinos, citoceratinas,
TTF-1, marcadores das células
mesoteliais

Diagnostico

Ras, HER/c-erbB, Met/HGFR,
p53, etc.

Prognéstico

Preditivos Ras, p53, HER-2/c-erbB2/neu,

etc
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coce, na quimioprevencao e na terapéutica.
Nio ¢ claro que o diagnéstico implique uma
maior sobrevivéncia; novas técnicas trou-
xeram uma melhoria do diagnéstico precoce.
Com a TC espiral detectam-se pequenos
nédulos em pessoas de risco assintomaticas;
no estudo em 1000 individuos de risco foram
detectados 27 CP no estadio I, 23 por TC
espiral e apenas 7 por telerradiografia do
torax™.

Temos assistido também ao aparecimento
de novos marcadores (Quadro II), marca-
dores de detec¢io precoce (hnRNP, gene
FIHT, Ras, p53, receptores do acido
retinéido, outros), marcadores de diagnos-
tico (neuroenddctinos, citoceratinas, TTF-1,
marcadores das células mesoteliais), marca-
dotes de prognéstico (Ras, HER/c-etbB,
Met/HGFR, p53, etc.) e marcadores pre-
ditivos (Ras, p53, HER-2/c-erbB2/neu, etc.).
Apesar destes avancos na biologia molecu-
lar, a aplicabilidade clinica ¢ ainda contro-
versa; devemos encaramos que hipéteses
para o futuro®.

Muito se tem especulado nos ultimos tem-
pos sobre quimioprevencio no cancro do

Quadro Il - Novos grupos de farmacos para o
tratamento do cancro do pulméao
(Adaptado de F R Hirsch et al e P A Bunn et al)

Inibidores dos RFCE
Inibidores da angiogénese
Inibidores das metaloproteinases da n
Inibidores da transferase do farnes
Inibidores da COX-2

Marcadores da proliferagao/ciclos celt
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pulmao, entendendo-se como tal o uso de
substancias especificas naturais ou sintéticas
com o objectivo de reverter, suprimir ou
prevenir a progressio da doenga para uma
forma invasiva. No entanto, e de acordo com
Kejjey e col™, “Nio hd agentes com eficacia
comprovada na preven¢ao do cancro do
pulmio. Varios estudos clinicos e inter-
vencoes em comunidades sdo promissores
na reducdo da incidéncia do cancro do
pulmio através da evic¢ao tabagica e
prevencao”.

Novos farmacos tem sido ensaiados (Quadro
III), numa tentativa de encontrar farmacos
mais eficazes e menos toxicos. Inibidores dos
EGFR (receptor do factor de crescimento
epidérmico), Inibidores da angiogénese,
Inibidores das metaloproteinases da matrix,
inibidotes da farnesil transferase, inibidotes
da COX-2 e marcadores da proliferacio/
/ciclos celulares, sao alguns dos grupos de
farmacos em investiga¢ao dirigidos a alvos
especificos™ ",

Infecgdes nao tuberculosas

Os anos oitenta viram surgir uma nova pan-
demia provocada pelo virus da imuno-
deficiéncia humana. Esta nova doenca
infecciosa, sindroma de imunodeficiéncia
humana adquirida, caracterizada por uma
profunda diminuicdo dos mecanismos de
defesa celular, mostrava-se rapidamente mor-
tal e comegou por atingir predominante-
mente os homossexuais, mas também indi-
viduos submetidos a transfusdes de sangue
e toxicodependentes de drogas endovenosas.
A pandemia rapidamente passou a atingir
outros grupos, nio poupando actualmente
nenhuma comunidade. A comunidade
cientifica foram disponibilizados meios
como até entdo nao se tinha visto e os
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progressos cientificos na area do diagnéstico,
da terapcutica e da prevenciao foram
imensos”, de tal como que actualmente a
SIDA é considerada uma infec¢do crénica.
O desafio actual passa pela preparacao de
uma vacina e sobretudo pelo combate a
doenca nos 2 continentes mais atingidos e
também economicamente menos prepara-
dos para enfrentar este flagelo, a Africa Sub-
sariana e a Asia. No Quadro IV estio
assinalados os avancos mais marcantes na
area do VIH.

Em 2003 fomos confrontados com uma epi-
demia de pneumonia de caracteristicas
evolutivas incomuns, a SARS (severe acute res-
piratory syndrome). As manifestagoes clinicas
sao idénticas as de outras pneumonias de
etiologia viral, mas a mortalidade na ordem
dos 5a 10% e o pessoal de saude particular-
mente atingido. Identificada no Vietname,
mas com inicio na China, rapidamente
atingiu outras areas da regiao e do globo,

Quadro IV - Avangos na area do VIH

SIDA

1981 — 1.2 descri¢do de 5 casos de Pneumocystis
carinii em homens homossexuais

1982 - Sindroma de imunodeficiéncia adquirida

1983 - Isolamento de um virus em doente com SIDA

1985 - 1° teste diagnostico aprovado pela FDA

1987 - Aprovacgéo do AZT

1991 - Aprovacéo da didanosina e zaicitabina:
primordios da terapéutica combinada

1995 - Aprovagao do 1° inibidor de preoteases -
saquinavir

1996 - Carga virai e valor progndstico

1998- Efavirenz

2000 - OMS:
36,1 milndes VIH-SIDA
21,8 falecidos
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com particular incidéncia no Canada. Perante
a rapidez da transmissio e a elevada
mortalidade, assistimos a uma conjugacio de
esfor¢os coordenados pela Organizagio
Mundial de Sadde. Em pouco tempo e gracas
aos avang¢os da biologia molecular foi
identificado o agente como um Corona virus
(SARS-associated Coronavirns CoV), conhecido
o hospedeiro e o modo de transmissao,
conhecido o periodo de incubacdo, de 5 a
15 dias*. Nio existe de momento tratamento
especifico nem vacinagdo e fica a duvida
sobre o futuro da epidemia. A eficicia do
sistema de vigilancia, a rapidez das
comunicac¢bes ¢ uma ac¢io concertada a
nivel mundial traduziram-se numa rapida
contenc¢ao da epidemia, devendo servir de
marco na histéria da medicina no que se
refere a importancia da conjugacio dos
esforcos.

Tuberculose

A tuberculose constitui ainda um enorme
problema em todo o Mundo. De acordo com
dados da OMS, a incidéncia global da tu-
berculose tem aumentado 0,4% por ano,
mais rapidamente na Africa subsariana e nos
pafses da ex-URSS"™ >, Existem em todo
o Mundo 2 bilides de infectados, 8,4 milhoes
de casos novos/ano e 2 milhdes de mortes
por ano. As mortes por tuberculose corres-
pondem a 7% de todas as mortes e a 26%
das mortes evitaveis nos pafses em desenvol-
vimento!® 1522 66

O ano de 2002 foi o de maior mortalidade
por tuberculose, com cerca de 2 milhSes de
pessoas falecidas. Anualmente, ocorrem
cerca de 1,6 milhoes de casos de tuberculose
na Africa subsariana, 3 milhées no Sudeste
Asiatico e mais de um quarto de milhdo na
Europa Oriental™ %%, De acordo com os
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dados publicados pela OMS, o numero de
casos novos notificados e de casos novos de
doentes baciliferos continua a aumentar,

particularmente em Africa e na Asia® %%

69,70, 71, 72,73 assistindo-se a2 um decréscimo
nos paises da América do Norte e da Europa.
Quanto as estimativas para os proximos 20
anos, calcula-se que cerca de 1000 milhoes
de pessoas serdo infectadas, mais de 150
milhoes vao adoecer e 36 milhoes irdo
motrer de tuberculose, se a luta niao for
intensificada®.

Actualmente, para combater a tuberculose,
para além dos esfor¢os organizativos impres-
cindiveis, alguns avangos técnicos sdo ne-
cessarios e estao em curso: novas terapéu-
ticas, métodos de diagnostico mais céleres e
vacinas mais eficazes sio alguns dos desafios
que actualmente temos pela frente e para os
quais existem algumas respostas em cufso
(Quadro V).

Devido a esta situacio, aumentou o interesse
pela investigacao cientifica na area da
tuberculose. Sdo varias as insuficiéncias
existentes na actualidade, como sejam a
demora do diagnoéstico, a inexisténcia de
novos farmacos e a necessidade de vacinas
mais eficazes do que a BCG. Procuram-se
novos métodos de diagndstico, mais rapidos,
mais especificos e mais sensiveis, novos
tratamentos mais eficazes, novas vacinas com
maior capacidade de protecgio.

Quadro V - Necessidade na area da tuberculose

Novos métodos de diagné
Tratamentos mais eficaz

Vacina mais eficaz
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Os métodos de diagnoéstico até agora mais
usados, o exame directo, cultural e identi-
ficacdo ndo satisfazem as actuais necessida-
des de maior rapidez, simplicidade, sensi-
bilidade e especificidade. Daf a procura de
novos métodos de diagndstico. No entanto,
embora estes métodos sejam muito mais
rapidos, recorrem todos eles a técnicas de
biologia molecular e, muitos deles, a radioi-
sotopos. Sao técnicas complexas e dispen-
diosas que no momento actual nao permitem
a sua generalizagao, mas sao uma importante
mais valia em laboratérios de investigacio®
76, Tém-se desenvolvido novas técnicas de
diagnéstico baseadas nas alteragoes da cor e
da fluorescéncia de corantes, alteracdes
resultantes da libertacio de didxido de
carbono ou de consumo de oxigénio pela
replicacao das microbactérias, métodos que
tém a vantagem de nio usarem isétopos”’.
Sdo diversos os farmacos que actualmente se
posicionam como podendo ter interesse no
tratamento da tuberculose. Alguns
sio farmacos com efeitos ja
conhecidos noutros agentes infec-
ciosos, mas outros pertencem a
novos grupos® "%,

No grupo das quinolonas, a
ciprofloxacina, a ofloxacina, a
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Quanto as oxazolidonas, sio uma classe de
antibioticos que interfere com a sintese
proteica.

Os nitroimidazéis, quimicamente relaciona-
dos com o metronidazol, parecem ter
actividade sobre os Mycobacterium tuberculosis
dormentes. O PA-824 tem uma actividade
semelhante 2 INH, € activa sobre as MDR e
actua sobre as fases activas e latentes do
Mycobacterium tuberculosis.

Quanto a ligase do isocitrato, uma enzima
necessaria ao estabelecimento da tubercu-
lose infec¢ao, poderio ter interesse, no fu-
turo, firmacos capazes de a inibirem" ">,
Na auséncia de farmacos de eficacia real-
mente comprovada, tem-se procurado
outras medidas que permitam aumentar a
eficacia dos farmacos disponiveis (Quadro
VI). Sistemas alternativos de libertagio de
farmacos, imunomodula¢io e imunoterapia
sao algumas das vias avaliadas. A admi-
nistracio de INH e PZA sob a forma de

Quadro VI - Tipo de intervengdes que visam aumentar a

eficacia do tratamento
(Adaptado de ATS/CDC/IDSA - Treatment of tuberculosis.

Am J Respir Crit Care Med 2003;167:603)

levofloxacina e a sparfloxacina ttm Sistemas alternativos de libertagao de farmacos | Libertados por

alguma eficacia, para além duma liposomas

boa biodisponibilidade por via oral Aerossois

e sao bem toleradas. Das novas Imunomodulagéio Talidomida,

fluorquinolonas, a moxifloxacina Pentoxifilina

mostra-se a mais promissora em Citocinas
"protectoras”

termos de actividade contra o My-
cobacterinm tuberculosis; tem igual-
mente uma boa biodisponiblidade,

Moléculas anti-
-ades&o (Anti-

, ICAM-1

¢ bem tolerada e tem boa pene- )

tracdo nos liquidos organicos do Imunoterapia M vaccae mortas
pelo calor

aparelho respiratorio.
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polimeros biodegradaveis implantados
subcutaneamente, a administracdo conjunta
de farmacos com liposomas de modo a
permitir a libertacio dos farmacos direc-
tamente no local da infeccdo e a administracdo
dos farmacos sob a forma de microparticulas
para inalagio sio algumas das vias">"*.
No campo da imunomodulagao, e dado o
efeito deletério do TNF-alfa na tuberculose
associada ao VIH, experimentaram-se a
talidomida (aumenta o peso dos doentes) e
a pentoxifilina (reduz a carga viral), farmacos
inibidores da producio desta citocina.

As citocinas protectoras, por seu lado, mos-
traram um efeito adjuvante a quimioterapia
nas formas resistentes” > "%,

Os conhecimentos adquiridos nos ultimos
anos sobre a imunologia da tuberculose e os
novos conhecimentos na area da biologia
molecular e da genémica permitiram-nos
conhecer melhor a expressao e regulacao das
proteinas do Mycobacterium tuberculosis. O
desenvolvimento de novos modelos animais
permitiram progredir no desenvolvimento
de novas vacinas, actualmente em fase de
ensalo. Finalmente, novas técnicas permi-
tiram criar novas vacinas eficazes em
modelos animais e trouxeram a esperanga a
sua aplicagdo no Homem.

Quanto as vacinas vivas atenuadas, muitas
sao produzidas com micobactérias aviru-
lentas ou atenuadas, outras mutantes auxo-
tréficos de viruléncia reduzida devido a falta
de genes funcionantes, outras ainda pela
adicao de genes ao BCG ou ainda por

transferéncia de genes**.

Comentdrios
Nos ultimos 100 anos todas as ciéncias
conheceram um progresso imenso e a
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medicina mudou completamente do estado
de uma arte para uma ciéncia cada vez mais
sélida. Tudo aponta para que nos proximos
anos novos conhecimentos continuem a dar
um contributo importante na resolugao de
muitos dos problemas de saide que temos
de enfrentar. No entanto, nestes tempos de
profunda mudanca de mentalidades e dos
sistemas de saide, é fundamental ter presente
que todo o progresso so faz sentido se servir
o Homem, ja que, e citando a OMS, “Todos
tém o direito ... de partilhar os avangos e
beneficios da ciéncia”.

Bibliografia

1. Agrawal S, Thomas NS e col . Antituberculosis drugs
and new drug development. Curr Opin Pulm Med
2001;7:142-147

2. ATS/CDC/IDSA: Treatment of Tuberculosis. Am J
Resp Crit Care Med 2003;167:603-662

3. Baganha MEFE. Terapéutica substitutiva em Pneu-
mologia. Iz Tratado de Pneumologia. Gomes MJM e
Sotto-Mayor R. Ed. Lisboa, 2003

4. Barnes PJ. Future advances in COPD therapy. Respi-
ration 2001;68:441-448.

5. Barnes PJ] — New directions in allergic diseases: mecha-
nism-based anti-inflammatory therapies. J Allergy Clin
Immunol 2000;106:5

6. Barnes PJ. New targets for future asthma therapy. In
New and exploratory therapeutic agents for asthma. Ed.
Michael Yeadon e Zuzana Diamant. Chapter 13. Pag
361. 2000. Marcel Dekker

7. Bastian I, Stapledon R, Colebunders R Current think-
ing on the management of tuberculosis. Curr Op Pulm
Med 2003;9(3):186-192

8. Biernacki WA, Kharatinov SA, Barnes PJ. Increased
leukotriene B4 and 8-isoprostane in exhaled brath
condensate of patients with exacerbations of COPD.
Thorax 2003;58(4):294-298

9. Bunn Pajr, Soriano A, Johnson G, Heashey L. New
therapeutic strategies for Lung Cancer: Biology and
Molecular Biology Come of Age. Chest 200;117:163S-
-168S

10. Bush A, Geddes D. Cystic fibrosis in adolescence.

UESA DE PNLEUMOLOGIA

Vol XI N.°1 Janeiro/Fevereiro 2005

59



60

In Eur Respir Mon 2002,19;225-253;

11. Busse W. Anti-immunoglobulin E (Omalizumab)
therapy in allergic astham. Am J Resp Crit Care Med
2001;164;512-517

12. Carney D N e col. Lung cancer-time to move on
from chemotherapy. N Engl ] Med 2002:346 (2):126-
-128

13. Cegielski JP, Chin D, Espinal MA e col. The global
tuberculosis situation. Progress and problems in the 20th
century, prospects for the 21st century. Infectious Dis
Clin North Am 2002;16(1):1-58

14. CHUTE ]P, Chen T, Feigal E ¢ al. ] Clin Onc
1999;17:1794-1801

15. Corbett EL, Watt CJ e col- The growing burden of
tubetculosis. Global trends and Interactions with the HIV
Epidemic. Arch intern Med 2003;163:1009-1021

16. Creuwels LAJM, Van Golde LMG, Haagsman HP.
The pulmonary surfactant system: biochemical and clini-
cal aspects. Lung 1997:175:1-39

17. Croxton TL, Weinmann GG e col. NHLBI Work-
shop Summary. Clinical Research in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Needs and Opportunities. Am
Respir Crit Care Med 2003;167:1142-1149

18. Crystal RG. Research opportunities and advances in
Lung Diseases. JAMA 2001;285(5):612-618

19. Curley AE, Halliday HL. The present status of
exogenous surfactant for the newborn. Eatly Hum Dev
2001:61(2):67-83

20. de Boer W1, Sont JK ¢# col. Monocyte chemoattractant
protein-1, interleukin 8 and chronic airways inflamma-
tion in COPD. J Pathol 2000;190:619-626

21. Razen JM. SARS-Looking back over the firt 100
days. N Engl | Med 2003;349(4):3193-20

22. Dye C, Scheele S, Dolin P e col. Global burden of
tuberculosis. Estimated incidence, prevalence and mor-
tality by country. JAMA 1999;282(7):677-686

23. Fujiwara T, Maeta H e al.. Artificial surfactant therapy
in hyaline membrane disease. Lancet 1980;1:55-59

24. Goldhaler SZ — Pulmonary embolism. N Engl ]
Med 1998;339:93-104

25. Grange JM, Zumla A. Advances in the mana-gement
of tuberculosis: clinical trials and beyond. Curr Opin
Pulm Med 2000;6:193-197

26. Griffith Ig, Grodzinsky AJ. Advances in Biomedi-
cal Engeneering. JAMA 285(5):556-561

27. Grootendorst DC, Gauw SA, Benschop N e col. Ef-
ficacy of the novel phosphodiesterase-4 inhibitor BAY

REVISTA PORTUGUESA

AVANCOS E DESAFIOS NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO MEDICO DA PATOLOGIA PULMONAR

Maria Jodo Marques Gomes

19-8004 on lung function and airway inflammation in
asthma and COPD. Pulm Pharmacol Ther 203;
16(6):341-347

28. Hay DWP. Chronic obstructive pulmomnary
desease: emerging therapies. Curr Opin Chem Biol
2000;4:412-419

29. Hay DWP, Sarau HM. Interleukin-8 receptor an-
tagonists in pulmonary diseases. Curr Opin Pharmacol
2001;1:242-247

30. Henschke CI e Mccauley DI, Yankelevitz DF,
Naidich DP, Mcguinness G, Mierrinen OS, e col. Early
Lung Cancer Action project: overall design and findings
from baseline screening. Lancet 1999; 354:99-105.

31. Hirsch FR Fisher JR, Niklinsky J, Zochbauer-Muller
S. Futures developments in the treatment of lung can-
cer. Lung cancer 2002;38:581-885.

32. Holgate ST. The role of IgE in allergen-induced
inflammation and the potential for intervention with a
humanized monoclonal anti-IgE antibody. Clin Exp
Allergy 2001;31:1344

33. Holgate ST, Chuchalin AG, Lotvall J e col. Efficacy
and safety of a recombinant anti-immunoglobulin E
antibody (omalizumab) in severe allergic asthma. Clin
Exp Allergy 2004;43(4):632-638

34. Holgate ST, Corne J, Jardieu P, Fick RB, Heusser C.
Treatment of allergic airways disease with anti-IgE. Al-
lergy Suppl 1998;45:83

35. Holgate S. Therapeutic options for persistent
asthma. JAMA 2001;285:2637

36. Iyengar P, TSAO MS — Clinical revelance of mo-
lecular markers in lung cancer. Surgical Oncology
2002;11:167-179

37. Jorenby DE, Leischow §J, Nides MA, e col. A con-
trolled trial of sustained-release bupropion, a nicotine
patch or both for smoking cessation. N Engl ] Med
1999;340:385-691

38. Kejjey e col. Prevention of Lung Cancer. Summary
of Published Evidence. Kejjey MJ, McCrory DC. Chest
2003;123:508-59S

39. Kerstjens HAM, Groen HJ, Bij W. Recent
advances:Respiratory Medicine. BMJ 2001;323:1349-53
40. Kharatinov SA, Barnes PJ. Biomarkers of some
pulmonary diseases in exhaled breath. Biomarkers 2002;
7(1):1-32

41. Knowles MR e col. A controlled study of adenovi-
rus-vector-mediated gene transfer in the nasal epithe-
lium of patients with Cystic fibrosis. N Engl ] Med

DE PNEUMOLOGIA

Vol XI N.°1 Janeiro/Fevereiro 2005



AVANCOS E DESAFIOS NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO MEDICO DA PATOLOGIA PULMONAR

Maria Jodo Marques Gomes

1995;333:823-31

42. Letvin NL, Bloom BR, Hoffman SL. Prospects for
vaccines to protect against AIDS, Tuberculosis and
Malaria. JAMA 2001;285(5):606-611

43. Matthay RA. Hereditary thrombophilia and venous
thromboembolism. Am J Resp Crit Care Med 1998;
158:1369-1373

44. Merril JD, Ballard RA. Pulmonary surfactant for
neonatal respiratory disordres. Curr Opin Pediatr
2003:15(2):149-154

45. Ministério da Saude. Plano Nacional de Saude. Lisboa
2003

46. Montushci P, Collins JV e col. Am J. Resp. Crit.
Care Med. 2000: 16:1175-1177

47. Murray CJL, Lopez AD. Alternative projections of
mortality and disability by cause 1990-2020: Global
burden of disease study. Lancet 1997;349:1498-1504
48. National Institutes of Heart, Lung and Blood Insti-
tute and World Health Organization. Workshop Report.
Global Strategy for Asthma Management and Preven-
tion. Revised 2002

49. National Institutes of Heart, Lung and Blood Insti-
tute and World Health Organization. Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease. Global strategy
for the diagnosis, management and prevention of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. NHLBI/WHO Work-
shop Report. Publication Number 2701.2001

50. Piersimoni C, Scarparo C, Cichero P, Pezzo MD,
Covelli I, Gesu G e col. Multicentre evaluation of the
MB-Redox médium compared with radiometric
BACTEC system, mycobacteria growth indicator tube
(MGIT) and Lowenstein-Jensen médium for detection
and recovery of acid-fast bacilli. Diagn Microbiol In-
fect Dis 1999;34:293-299

51. Rastjen E, Doring G. Cystic fibrosis. Lancet 2003;
361:681-689;

52. Reynolds HY. Use of bronchoalveolar lavage in
Humans — Past necessity and future imperative. Lung
2000;178:271-293

53. Riordan JR, Rommens JM, Kerem BS e col. Identi-
fication of the cystic fibrosis gene: cloning and charac-
terization of complementary DNA. Science 1989;
245:1066-73

54. Rook Ga W, Seah G, Ustianowski A. M tubercu-
losis:immunology and vaccination. Eur Respir | 2001;
17:537-557

55. Rubin BK. Emerging therapies for Cystic Fibrosis

REVISTA PORTUQG

Lung Disease. Chest 1999;115:1120-1126

56. Scotet V e al. Neonatal screening for cystic fibrosis
in Brittany, France:assessment of 10

57. Sepkowitz KA. AIDS — The First 20 Years. N Engl
J Med 2003;344(23):1764-1772

58. Silbaugh SA, Stengel PW, Cockerham SL e7 co/. Phat-
macological actions of the second generation leukotriene
B4 receptor antagonist LY 29311: in vivo pulmonary
studies. Arch Pharmacol 2000;361:397-404

59. Smith DL, Deshazo RD. Bronchoalveolar lavage in
asthma. An update and perspective. Am Rev Respir
Dis 1993;148:523

60. Spina D. Phosphodiesterase-4 inhibitors in the treat-
ment of inflaimmatory lung disease. Drugs 2003;
63(23):2575-94

61. Tempany CMC, McNeil BJ. Advances in biomedi-
cal Imaging, JAMA 2001;285(5):562-567

62. Vecchiarelli A, Dottorini M, Pietrela D, Cociani C,
Eslami A, Todisco T, Bistoni F. Macrophage activation
by N-acetyl-cysteine in COPD patients. Chest 1994
Mar;105(3):806-11

63. Wenzel SE. New approaches to anti-inflammatory
therapy for asthma. Am | Med 1998;104:287

64. WHO.who.int/mediacentre/factsheets/whol04/en
65. Woods GL. The mycobacteriology laboratory and
new diagnostic techniques. Infectious Dis Clin North
America 16(1):127-143;2002

66. World Health Organization. Global DOTS expan-
sion plan. Progress in TB control in high burden coun-
tries, 2001 WHO/CDS/STB/2001.11.2001.

67. World Health Organization. Global tuberculosis
Control, WHO Report 1997. Geneva. Switzerland.

68. World Health Organization. Global tuberculosis
Control, WHO Report 1998. Geneva. Switzerland.

69. World Health Organization. Global tuberculosis
Control, WHO Report 1999. Geneva. Switzerland.

70. World Health Organization. Global tuberculosis
Control, WHO Report 2000. Geneva. Switzerland.

71. World Health Organization. Word Cancer Report.
Ed Stewart BW, Kleihues P. 2003.

72.WU H et al. Surfactant proteins A and D inhibit the
growth of Gram negative bacteria by increasing mem-
brane permeability. ] Clin Invest 2003;111:1589-1602.
73. Zheng X, Roberts GD. Diagnosis and susceptibility
testing. In tuberculosis and nontuberculous mycobac-
terial. Infections. 4™ edition. Editor David Schlossberg.
WB Sauders Company. Philadelphia. 1999.

UESA DE PNLEUMOLOGIA

Vol XI N.°1 Janeiro/Fevereiro 2005

61



