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Fighting respiratory diseases: divided efforts lead to weakness

Combate a doencas respiratorias: esforcos
divididos levam ao enfraquecimento

Rogelio Pérez-Padilla, Rafael Stelmach, Manuel Soto-Quiroz, Alvaro Augusto Cruz

Various respiratory diseases have been leading
causes of death and morbidity over time, and
that could be expected considering the huge
interface between the respiratory system and
the often hostile environment. The respiratory
system filters almost 100,000 liters of air in an
adult every day. The relevance of the burden of
respiratory diseases has been recently emphasized
by publications of the major respiratory societies
in the world.!"

Tuberculosis, the white plague and the origin
of pulmonology, was an epidemic and still causes
a great number of deaths and morbidity, due to
public health neglect and the AIDS epidemic. In
addition, inefficacious treatment is an increasing
problem, with the presence of mycobacteria that
are resistant to all existing drugs. Acute respiratory
infections (ARIs), especially pneumonia, cause
deaths in all ages, being especially relevant in
children in developing countries. ARIs are the
most common cause of outpatient consultation
in the majority of countries. Tuberculosis and
ARIs will most likely remain as leading health
problems in the near future.®® More recently,
we have had to face chronic noncommunicable
diseases in the rise, which was highlighted by
the World Health Organization (WHO) in 2005.
) Bronchial asthma affects approximately 10%
of the world population, with great variations
among the countries according to the International
Study of Asthma and Allergy in Childhood,®-'?
causing morbidity, impairment, poor quality of
life, and substantial health expenditures, being
on the rise in various countries. Although deaths
are uncommon in asthma, virtually all ARIs can
be considered preventable, and they decrease
progressively with the proper treatment of patients.
In addition, COPD affects from 8-20% of the
adult populations in five cities of Latin America("”
and is the third leading cause of death in the
world. The disease, which ranks third or fourth
among the top illnesses in various countries,
has high morbidity and generates remarkably
high health expenditures. Lung cancer is also on
the rise, being among the ten leading causes of

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300001

death in 2010. Recently, a successful detection
program in high-risk subjects based on chest
CT scanning has been described.('®

These “big five” respiratory diseases (ARI,
tuberculosis, asthma, COPD, and lung cancer), due
to their extremely high combined burden, should
receive more attention by health and economy
authorities in developing countries, in accordance
with the recommendations of a recent report by the
Forum of the International Respiratory Societies.
@ In fact, if we group the codes of all respiratory
diseases in the International Classification of
Diseases, 10th revision (ICD-10) together, their
burden and mortality are quite similar to those
of cardiovascular diseases and cancer, and much
higher than those of diabetes, which usually
receives abundant funds for health care, research,
and health promotion activities. Except for some
priority regarding tuberculosis, respiratory diseases
are often neglected in developing countries. In
2005 and 2008, respectively, 14.7% and 13.4% of
all deaths had acute or chronic respiratory origin
in Mexico,""” which was close to the proportion
of all cancer and cardiovascular-related deaths.
This happens frequently in other countries.("

The results of various studies have markedly
increased the knowledge of the natural history
of asthma and showed the relationship between
persistent asthma during childhood and the
development of chronic lung disease. It is relevant
that prematurity is associated with significant
decreases in lung function early in life, which
influences the development of chronic lung
disease later.

It is relevant to analyze why this is happening.
One factor that contributes to the problem
is the underestimation of the burden of
respiratory diseases, and this is related to the
imperfections of the 1CD-10, which is based
on different perspectives: by organs or systems
(respiratory diseases for example, the J codes),
by mechanisms of disease (infections, in which
ARIls and tuberculosis are inserted), but also
by the period of life of the patients (neonatal
diseases, infectious or respiratory, are in a separate

J Bras Pneumol. 2014;40(3):207-210
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section, as well as obstetrical problems). Various
diseases overlap organs or systems and have
to be classified in one of the major codes. For
example, pulmonary thromboembolism, which is
one of the major causes of mortality in pulmonary
medicine, is classified in the cardiovascular disease
group. Cancer is a very heterogeneous group,
and lung cancer is classified in the C34 codes,
although it is more closely related to COPD,
due to smoking—a shared risk factor, than to
other neoplasias.

The formation of the 1CD-10 groups also
depends on the emphasis and priorities identified
by the WHO and other health care organizations,
which explains the existence of a group for
neonatal and obstetrical diseases, regardless of
the organ affected or the mechanism of disease.

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is
also extremely common, since it affects 2-4%
of the population.®®?" In childhood, it appears
because of tonsil and adenoid hypertrophy; in
adulthood and in the elderly, obesity is the leading
risk factor.?? OSAS requires permanent treatment
with continuous positive airway pressure, increases
the risk of accidents and learning difficulties,
reduces quality of life, and leads to metabolic
and cardiovascular complications.?® Hypoxemia
is relevant in cities at moderate or high altitude,
which are common in Latin America. In Mexico
City (2,240 m above sea level), 6% of individuals
aged 40 years or older present with Sa02 < 88%?¥;
however, less than 8% of these individuals have
been prescribed oxygen therapy.

Official Ministries and Departments of Health
in various countries, as well as the WHO, tend
to follow the 1CD-10 compartmentalization.
For example, there are different departments
or divisions for tuberculosis, ARIls, and
chronic respiratory diseases. This segregation
conflicts with the everyday reality in primary
health care,?® which is relevant and shall be
integrated and multifunctional.?® Integrality and
multifunctionality are difficult to achieve with
separate programs for common respiratory diseases.
In addition, patients with acute or chronic lung
diseases seek primary care because of a limited
variety of respiratory symptoms. Guidelines for
the treatment of respiratory diseases are varied,
and before using them, health professionals have
to decide what is appropriate for the patient,
knowing that overlapping of acute and chronic
diseases is common, such as asthma or COPD and
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acute respiratory infection, or acute respiratory
infection and lung cancer.

The training of health care personnel, both
in primary care and in specialties, disregards
the 1CD-10 classification and the WHO
recommendations and includes acute, chronic,
communicable, and noncommunicable diseases
all together, as it happens in the real world.

Cumulative exposure to tobacco (by active
or second-hand smoking), occupational fumes,
and indoor and outdoor air pollution are known
risks for various respiratory diseases. With aging,
these risks are increased by higher prevalences
of obesity and diabetes, lack of vaccination for
preventable infections, and other traditional
causes of death, such as tuberculosis.

National respiratory programs are uncommon
when compared with programs for other diseases,
despite their relevance. When they exist, they
are separated in accordance with the 1CD codes
or the WHO departments; however, we need
them to be integrated in primary health care. A
patient with chronic cough and phlegm requires
an investigation for tuberculosis; nevertheless,
most of them do not have tuberculosis and are
finally sent somewhere else. More importantly,
that patient has a health problem, which requires
evaluation and treatment, regardless of whether
it is an acute, subacute, or chronic condition.
This should be the role of an integrated program,
including medical attention for infections, cancer,
asthma, and COPD, regardless of their ICD-10 codes
or the organization of departments in Ministries
of Health or the WHO. The compartmentalization
of public heath care initiatives against respiratory
conditions in Latin America and in other countries
might result in the weakness of the whole system.
Just as an example, COPD causes more deaths
than AIDS, breast cancer, cervical cancer, and
prostate cancer together in Mexico and in Latin
America. There are national cancer programs in
many countries, but no COPD programs that
cover all levels of health care.

The Practical Approach to Lung Health (PAL),
a WHO program,?-V proposes integration in
primary health care by using as its first step the
syndromic diagnosis, starting in the tuberculosis
clinics that are present everywhere, and taking care
of all of the individuals screened for tuberculosis
with negative tests. This is a sound program,
since it expands with funding and training from
existing assets and reinforces the tuberculosis

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300001



Fighting respiratory diseases: divided efforts lead to weakness

program, which is abandoned or underfunded in
various places. An integrated program not only
deals with neglected diseases, such as COPD,
asthma, and lung cancer, but also reinforces
existing programs, such as tuberculosis programs
and, in some countries, acute respiratory disease
programs. Programs similar to PAL have been able
to reduce the use of antibiotics and symptomatic
medications, as well as to resolve increasingly
health problems in primary health care, reinforcing
the fight against tuberculosis. Single disease
programs have shown that asthma and COPD
patients receive better health care, impairment
decreases, and fewer hospitalizations occur,
provided that access to drugs is secured.®?-34
In addition, this type of programs reduces deaths
and health expenditures in asthma and COPD,®”
which would be included in integrated programs.

Prevention is definitely the key, and anti-
tobacco regulations considerably help. The
health care costs of tobacco-related diseases
are considerably higher than are tobacco product
taxation. Campaigns against other respiratory
risk factors—outdoor and indoor air pollution,
occupational risks, obesity, among others—are
required but uncommon. Anti-tobacco advice
and medications, which are part of the effective
recommendations by the WHO, should be included
in an integrated respiratory program.

One-disease national programs have various
potential problems emphasized by the WHO:
difficulties in long-term sustainability and in
the transition to multifunctional integrated
programs; duplicity of supervision and training;
and possible discrimination against patients outside
the program. Integrated programs similar to PAL
require adaptations to the necessities of the area
or the country in which they are implemented. For
example, in South Africa, an integrated program
includes the diagnosis and treatment of HIV and
AIDS, which are leading local health problems.

In summary, we would do a great service to
patients with respiratory diseases if we offer them
integrated primary health care programs similar
to what PAL proposes. We would have better
grounds to compete for funding if the proposal
is part of a successful strategy that includes
integration. The way things are at the moment—
the fragmented, underfunded organization of
health care, regardless of its origins—might be
an obstacle rather than an asset in order to
improve respiratory health.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300001
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Translating patient-reported outcome measures:
a multi-step process is essential

Traducdo de medidas de resultados relatados pelo paciente:
um processo composto de varias etapas € essencial

Catherine Acquadro, Ana Bayles, Elizabeth Juniper

What does “translating” mean? Whilst theories
are discussed elsewhere,!V the definition given
by Umberto Eco® seems refreshing and sensible:
translating means “saying a/most the same thing.”
What, however, is the extent of “almost” and
how do you evaluate it? According to Eco, being
faithful to a source document is not performing
a “word for word” translation but a “world for
world” translation and negotiating with the
requirements of the source world becomes the
key issue. In other words, the elasticity of a/most
depends on criteria that should be discussed and
defined before embarking on the translation as
such and in collaboration with the author of
the original text.

When preparing patient-reported outcome
(PRO) instruments for use internationally, it is
helpful to remember Umberto Eco’s observation.
Regulators have focused their interest on the
validity of the translations and their ability to
express and investigate equivalent concepts across
all language versions. With the question: “Are
health-related quality of life (HRQoL) instruments
internationally validated?,”® the European
Medicines Agency clearly made the aspect of
equivalence one of the key issues of HRQoL
evaluation. The US Food and Drug Administration
shares this view in its guidance, section 111.G.3., and
provides some recommendations.® The guidance
states: “Regardless of whether the instrument was
developed concurrently in multiple cultures or
languages or whether a fully developed instrument
was adapted or translated to new cultures or
languages, we recommend that sponsors provide
evidence that the content validity and other
measurement properties are adequately similar
between all versions used in the clinical trial.
We will review the process used to translate and
culturally adapt the instrument for populations
that will use them in the trial.”

Several reviews®® suggest that using a rigorous
and multi-step process with centralized review
procedures may lead to better translations of

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300002

PRO measures and can meet the regulators’
requirements stated above. Usually, the process of
translating PRO measures involves the following
steps: translation of the original instrument into
the target language by two independent translators
and reconciliation into one version (forward
step); translation of the reconciled version back
into the language of the original instrument
(backward step); review of the reconciled version
with the participation of the developer of the
original instrument; test on a panel of patients
living in the target country (cognitive interview
step); review of the test by a panel of experts;
and finalization of the translated version of the
instrument. Of course, all of those steps should
always be preceded by one crucial step: one
should always request permission to translate
from the developer of the original instrument, to
prevent any misuse or modifications that would
impair the right of the original developer to the
integrity of the instrument.!”)

As previously mentioned, equivalence in content
validity between the original and the translated
versions is crucial. Validating the content of a
PRO measure requires providing evidence that
the questionnaire contains all the problems that
are most important to the patients who are
going to complete the questionnaire. Cultural
and environmental (i.e., climate) issues have to be
taken into consideration (e.g., going to market/
doing one’s shopping may be a problem in many
countries but not so much in the United States,
where most people drive; in tropical countries,
asthma patients do not have to contend with
snow and icy winds). Therefore the cognitive
interviews with the patients must cover not only
issues of comprehension but also cultural and
environmental issues. Relevance of the questions
to respondents should be checked and those
that are obviously lacking from the perspective
of content validity should be changed. For
example, in the Pediatric Asthma Caregiver’s
Quality of Life Questionnaire (PACQLQ), which
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was developed in Canada, caregivers reported
that they were “angry” because their child had
asthma. Therefore, this concept was included in
the original PACQLQ. However, in every other
country in the world, that is not an emotion that
is frequently experienced by caregivers—instead,
they are “sad”. Translated versions of the PACQLQ
include this concept of sadness.

In their paper entitled “Leicester Cough
Questionnaire: translation to Portuguese and cross-
cultural adaptation for use in Brazil”, Felisbino
et al.® describe such a multi-step process and
provide evidence that the Brazilian version of the
Leicester Cough Questionnaire (LCQ) measures
the same concepts as the original English version
and can be widely used to assess the quality of
life of patients with chronic cough in Brazil. They
describe how the Brazilian version of the LCQ
was created in collaboration with the developer
of the original questionnaire to ensure that the
intent of the original items was appropriately
captured in the translation. They report that
there were no difficulties in translating words
referring to symptoms, physical activities, or
activities of daily living. However, some English-
language idioms and phrases, such as “fed up” and
“overall enjoyment”, were the objects of review
and discussion. In addition, there was a need
to adjust the verb tense so that the addressed
situation made sense in Portuguese. Felishino
et al. also show that testing the translation on
a panel of Brazilian patients was a crucial step
in developing the final translated version of the
LCQ. The questionnaire was administered to
ten participants with chronic cough in order
to determine its acceptability, clarity, and
understandability. Although the participants had
varied educational levels, no significant difficulties
that would prevent them from understanding the
questionnaire were identified. This indicates that
the measure produced can be administered to
individuals from various socioeconomic classes
and cultural backgrounds. The analysis of the
responses given during the cognitive debriefing
process showed that few items needed to be revised
because of problems related to understandability.
This finding is of great relevance because it shows
the robustness of the process of translation and
cross-cultural adaptation. The next steps will
involve clinical studies in patients with chronic
cough to evaluate the psychometric properties
(i.e., validity, reliability and responsiveness) of
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the Brazilian LCQ, with the objective of achieving
properties similar to those of the original.
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Questionario de Leicester sobre tosse cronica: traducéo e
adaptacdo cultural para a lingua portuguesa falada no Brasil®

Leicester Cough Questionnaire: translation to Portuguese
and cross-cultural adaptation for use in Brazil

Manuela Brisot Felisbino, Leila John Marques Steidle, Michelle Gongalves-Tavares,
Marcia Margaret Menezes Pizzichini, Emilio Pizzichini

Resumo

Objetivo: Traduzir e adaptar culturalmente o Leicester Cough Questionnaire (LCQ) para a lingua portuguesa
falada no Brasil. Métodos: A adaptacéo cultural de um questiondrio de qualidade de vida envolve a tradugéo
conceitualmente equivalente a versdo original e culturalmente aceitdvel ao pais em que serd utilizado. O
protocolo aplicado consistiu na traducdo do LCQ para a lingua portuguesa por trés tradutores brasileiros com
fluéncia na lingua inglesa e sua retraducdo para a lingua original por um tradutor nascido em um pais de
lingua inglesa e com fluéncia na lingua portuguesa. A versdo retraduzida foi avaliada por um dos autores do
questiondrio original para assegurar sua equivaléncia e, posteriormente, o questionario foi revisado por um
comité de especialistas que realizou ampla revisdo do instrumento. O desdobramento cognitivo consistiu em
testar a compreensdo, clareza e aceitabilidade do questiondrio traduzido na populacdo alvo, aplicando-o em
dez pacientes portadores de tosse cronica. Com base nisso, foi realizada a formulagdo da versdo brasileira final
do LCQ apds sua aprovacdo pelo comité. Resultados: Poucos itens foram questionados pelo autor da versdo
original e revistos pelo comité de especialistas. A versdo portuguesa do LCQ apresentou boa aceitabilidade e
compreensdo por todos os entrevistados no desdobramento cognitivo, demonstrando a robustez do processo
de traducdo e adaptacéo cultural. Conclusdes: A versdo final traduzida e adaptada para uso no Brasil mostrou
ser de facil compreensdo e aplicacdo.

Descritores: Qualidade de vida; Tradugdes; Questionarios; Tosse.

Abstract

Objective: To translate the Leicester Cough Questionnaire (LCQ) to Portuguese and adapt it for use in Brazil.
Methods: Cross-cultural adaptation of a quality of life questionnaire requires a translated version that is
conceptually equivalent to the original version and culturally acceptable in the target country. The protocol
used consisted of the translation of the LCQ to Portuguese by three Brazilian translators who were fluent in
English and its back-translation to English by another translator who was a native speaker of English and fluent
in Portuguese. The back-translated version was evaluated by one of the authors of the original questionnaire in
order to verify its equivalence. Later in the process, a provisional Portuguese-language version was thoroughly
reviewed by an expert committee. In 10 patients with chronic cough, cognitive debriefing was carried out
in order to test the understandability, clarity, and acceptability of the translated questionnaire in the target
population. On that basis, the final Portuguese-language version of the LCQ was produced and approved by the
committee. Results: Few items were questioned by the source author and revised by the committee of experts.
During the cognitive debriefing phase, the Portuguese-language version of the LCQ proved to be well accepted
and understood by all of the respondents, which demonstrates the robustness of the process of translation and
cross-cultural adaptation. Conclusions: The final version of the LCQ adapted for use in Brazil was found to be
easy to understand and easily applied.

Keywords: Quality of life; Translations; Questionnaires; Cough.
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Introducao

A tosse se apresenta como um dos sintomas
mais comuns na pratica clinica. Habitualmente
a tosse ¢ aguda e autolimitada; no entanto,
em uma propor¢do importante de pacientes,
a tosse pode se apresentar como um sintoma
cronico isolado.!" Esses pacientes sofrem uma
consideravel morbidade fisica e psicoldgica.?
Tosse cronica ¢ definida como toda tosse com
duracdo superior a oito semanas, sem outros
achados clinicos concomitantes, permanecendo
sem diagnéstico definitivo apds a avaliacdo clinica
inicial.” Dentre as causas mais frequentes de tosse
cronica, destacam-se a sindrome do gotejamento
pos-nasal, tosse variante da asma, doenca do
refluxo gastroesofagico e bronquite eosinofilica.*”

A quantificacdo e a padronizagio do
impacto dos sintomas em um determinado
periodo de tempo podem ser obtidas através de
questionarios de qualidade de vida genéricos,®
ou, mais recentemente, através de questionarios
especificamente construidos para uma determinada
doenca”¥ ou ainda para um determinado problema,
como o caso da tosse cronica.”'? Atualmente
existem dois questionarios validos que avaliam
a qualidade de vida em pacientes portadores de
tosse: o Cough Quality-of-Life Questionnaire,”
desenvolvido por French et al., e o Leicester Cough
Questionnaire (LCQ),"? desenvolvido e validado
por Birring et al. com o objetivo de avaliar de
forma objetiva e simples esse sintoma e seu
impacto no estado de saude dos portadores de
tosse cronica. O LCQ pode, também, ser usado
na avaliacdo temporal da evolucdo da tosse e
no acompanhamento da resposta ao tratamento.
0 LCQ ¢ autoaplicativo e requer menos de
cinco minutos para ser concluido. E composto
por 19 itens subdivididos em trés dominios:
fisico (perguntas 1, 2, 3, 9, 10, 11, 14 e 15),
psicoldgico (perguntas 4, 5, 6, 12, 13, 16 e 17)
e social (perguntas 7, 8, 18 e 19). As respostas
sdo quantificadas pelo paciente em uma escala
Likert que varia de 1 a 7 pontos. Para o calculo
do LCQ, deve-se realizar uma soma da pontuagio
das perguntas de cada dominio. Divide-se esse
valor pelo numero de perguntas do respectivo
dominio. O escore total é o resultado da adicdo
dos escores de cada dominio e varia de 3 a
21, sendo que uma pontuacio mais proxima de
21 indica um melhor estado de saude ou uma
menor influéncia da tosse na qualidade de vida
do paciente.
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Por se tratar de um instrumento desenvolvido
originalmente na lingua inglesa, o LCQ deve ser
traduzido e adaptado as circunstincias sociais
e culturais do local onde se pretende utiliza-lo,
caso contrario um novo instrumento deveria
ser desenvolvido com esse objetivo."” Dessa
forma, a adaptacéo cultural de um instrumento
psicométrico ¢ um processo complexo que envolve
sua tradugdo conceitualmente equivalente ao
original e culturalmente aceitdvel ao pais no
qual o questiondrio sera utilizado.'? Devem-se
buscar equivaléncias técnicas e seméanticas entre
as versdes fonte e alvo para se evitar futuros
erros de interpretacdo dos dados. A adaptagido
cultural de um instrumento estard completa
quando as qualidades psicométricas do instrumento
traduzido forem estudadas.('

Até o presente, nenhum instrumento de
avaliacdo da qualidade de vida e estado de
saude em pacientes portadores de tosse cronica
foi elaborado ou validado para uso no Brasil.
Portanto, o presente estudo teve como objetivo
a traducdo e a adaptacio cultural do LCQ"? para
a lingua portuguesa falada no Brasil.

Meétodos

Este é um estudo metodoldgico que envolve
a traducdo e a adaptacdo cultural, para a lingua
portuguesa falada no Brasil, de um instrumento
especifico para medir a qualidade de vida
relacionada ao estado de saude em pacientes
portadores de tosse cronica, o LCQ.' O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC). A traducio e a adaptacéo cultural
do LCQ seguiram os pressupostos publicados
por Guillemin et al." e Wild et al.("® No Brasil,
Tavares et al. utilizaram essa metodologia para a
adaptacdo cultural de um questionario de controle
de asma para a lingua portuguesa falada no
Brasil. " A Figura 1 especifica cada etapa da
pesquisa.

A populacio do estudo foi intencionalmente
composta por dez pacientes de ambos 0s sexos,
alfabetizados, com idade superior a 18 anos,
portadores de tosse cronica e sem uso de
tratamento especifico. Esses pacientes, selecionados
do Ambulatério de Pneumologia do Hospital
Universitario da UFSC e de uma clinica privada de
medicina respiratdria de Floriandpolis (SC), foram
convidados a participar da etapa de desdobramento
cognitivo do processo de adaptacio cultural do
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Figura 1 - Sumula do processo de adaptacio transcultural do Leicester Cough Questionnaire (LCQ) para a

lingua portuguesa falada no Brasil.

LCQ. Essa etapa foi utilizada para demonstrar
a aceitabilidade, clareza e compreensdo do
questionario traduzido e adaptado.

Para o presente estudo, tosse cronica foi
definida como a tosse com duracdo maior do que
oito semanas, permanecendo sem diagndstico
definitivo apos a avaliacdo clinica inicial, que
incluiu radiografia de torax e espirometria completa

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300003

com teste de resposta a um broncodilatador. Foram
excluidos do estudo fumantes ou ex-fumantes,
portadores de outras doengas pulmonares (fibrose
cistica, DPOC, pneumonia, etc.), portadores de
doencas graves de outros aparelhos, ou aqueles
em uso de medica¢des que pudessem confundir os
resultados. Como o presente estudo ndo comporta
uma analise estatistica, os dados foram relatados
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como numeros absolutos e proporcdes, como
médias e desvios-padrdo ou como medianas e
intervalos interquartilicos.

As etapas realizadas para o processo de
adaptacdo cultural foram seguidas rigorosamente
conforme sugestdes internacionalmente aceitas!':
autorizagdo e cessdo de direitos de uso do LCQ
do idealizador do questionario; traducdo do
LCQ da lingua inglesa para a lingua portuguesa;
reconciliacdo; retraducéo; revisdo e harmonizacgio
da retraducio; aprovacdo do idealizador do
LCQ; revisdo da versdo em portugués do LCQ
por especialistas; desdobramento cognitivo; e
reconciliacdo para a elaboracdo da versdo final.

Na etapa de traducio da lingua inglesa para a
lingua portuguesa, trés tradutores brasileiros com
fluéncia na lingua inglesa realizaram de forma
independente a traducdo do LCQ. Posteriormente,
reuniu-se o comité revisor para a confeccdo
da primeira versdo na lingua portuguesa. Essa
versdo foi retraduzida para a lingua inglesa por
um tradutor nascido em pais de lingua inglesa
e com fluéncia na lingua portuguesa. Foi entéo
realizada uma nova revisdo pelo comité revisor e
elaborada a sequnda versdo do LCQ para a lingua
portuguesa. A versdo retraduzida para o inglés
foi enviada ao autor do LCQ original para sua
avaliacdo e, apds sua aprovacdo, foi elaborada a
terceira versdo portuguesa do LCQ. Essa versdo
foi revisada por um comité de especialistas,
composto por dois pneumologistas bilingues
e um professor de lingua portuguesa, sendo
posteriormente elaborada a quarta versdo do
LCQ em portugués. Com essa versio foi realizado
o desdobramento cognitivo e, ao final dessa
etapa, foi elaborada a quinta versdo. Apds a
reconciliacdo, foi elaborada a versdo final do
LCQ em lingua portuguesa (Figura 1).

0 desdobramento cognitivo teve como objetivo
identificar questdes problematicas do questionario
e oferecer solucdes para facilitar seu entendimento.
Para tanto, foram entrevistados dez participantes
portadores de tosse cronica que apresentassem
boas condicdes de compreensdo e linguagem. O
desdobramento cognitivo consistiu no processo de
testar, na populacéo alvo, a compreensio, a clareza
e a aceitabilidade do questionario traduzido. Nessa
etapa, os participantes que preencheram os critérios
de inclusdo foram consecutivamente agendados
para uma Unica visita ao local do estudo. Nessa
visita, o estudo foi detalhadamente explicado,
e os individuos que concordaram em participar
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assinaram o consentimento livre e informado.
Durante a visita também foram coletados dados
demograficos e especificos quanto a historia da
doenca atual e pregressa, duracio e caracteristicas
da tosse, sintomas associados, diagndstico final (se
definido), histéria de tabagismo e comorbidades.
0 questionario foi aplicado pelo pesquisador
principal a cada participante. Os individuos foram
informados de que ndo deveriam se preocupar
com a acurdcia das respostas, mas apenas mostrar
o que compreenderam, quais as dificuldades de
cada pergunta ou afirmacdo do questionario e
sua aceitacdo ao mesmo. Ao final, foi solicitado
um comentdrio aberto geral sobre o questionario
para avaliar sua aceitabilidade, entendimento e
clareza de forma global. Todos os comentarios
foram devidamente registrados em um formulario
especifico.

Ao final, na etapa de reconciliagio, reuniram-se
para produzir a versdo final do LCQ na lingua
portuguesa, o comité revisor e de especialistas,
onde o instrumento foi revisto item por item. Foram
discutidos os achados do desdobramento cognitivo
e incorporadas as modificagdes pertinentes, visando
a confeccdo da versdo final do questionario.
Dessa forma, foi elaborada a versdo final do
instrumento adaptado para a lingua portuguesa
falada no Brasil.

Resultados

Dos dez pacientes entrevistados para
a etapa do desdobramento cognitivo, sete
eram do sexo feminino. Todos eram da raga
branca, ndo tabagistas e procedentes da grande
Floriandpolis. A faixa etaria variou de 23 a 72
anos, e a escolaridade incluiu participantes entre
o ensino fundamental e o ensino superior. A tosse
apresentava caracteristica seca na maioria dos
pacientes, estando associada a outros sintomas,
tais como obstrugio nasal, espirros e odinofagia,
em 40% dos casos. Somente dois pacientes ndo
apresentaram comorbidades, sendo as mais
relevantes hipertenséo arterial sistémica, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia, hipotireoidismo,
rinite alérgica e depressdo (Tabela 1).

Metade dos pacientes entrevistados ainda
estava sob investigacdo diagnostica. Para os
demais pacientes, uma ou mais causas para a
tosse haviam sido encontradas (Tabela 2).

As etapas de traducdo e retradugdo do LCQ
nao suscitaram duvidas ou correcdes. Entretanto,
na etapa da aprovacio pelo autor, parte de dois
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itens foram questionados pelo autor da versdo
original do LCQ por apresentarem uma pequena
diferenca na formulacdo da versdo retraduzida.
Contudo, como o conceito foi preservado, essas
foram mantidas. Os itens questionados foram
os seguintes: “by sputum (phlegm) production
when you cough?’ que foi retraduzido como
“hy any phlegm you've coughed up?’ e “with
the overall enjoyment of my life”, retraduzido
como “with the enjoyment of my life’.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes segundo
caracteristicas demograficas e especificas.?

Caracteristicas Resultados
Idade, anos® 52,1 + 14,6
Sexo feminino 7 (70)
Escolaridade até ensino médio 5 (50)
Duracéo da tosse, meses® 90 (10-198)
Tosse seca 7 (70)
Presenca de sintomas associados* 4 (40)
Presenca de comorbidades® 8 (80)

“Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valor
expresso em média + dp. ‘Valor expresso em mediana
(intervalo interquartilico). “Odinofagia (10%), obstrugdo nasal
(200%) e espirros (10%). “Rinite alérgica (40%), hipertensio
arterial sistémica (30%), dislipidemia (30%), depressio
(20%), diabetes mellitus (10%) e hipotireoidismo (10%).

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes sequndo o
diagnostico final.?

Diagndstico Resultados
Em investigacdo 5 (50)
Sinusite cronica 3(30)
Bronquite eosinofilica 3 (30)

Doenca do refluxo gastroesofagico 1(10)
Tosse variante da asma 1(10)

“Valores expressos em 1 (%). Obs.: 0 mesmo paciente pode
ter mais de um diagndstico.
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A revisao realizada pelo comité de especialistas
apontou alguns erros gramaticais e sugestdes
conceituais, descritos na Tabela 3. Foi alterada
também a formatacdo do questionario, que
dispunha a escala Likert em posicdo sequencial
horizontal para uma tabela horizontal com sete
colunas internas em linha Unica, nas quais todas
as opgdes foram dispostas em um continuo
crescente (Anexo 1; disponivel na versdo on-line
do Jornal Brasileiro de Pneumologia; http://
www.jornaldepneumologia.com.br/imagebank/
images/jbp_v40n3_anexo.pdf).

Na etapa de desdobramento cognitivo, trés
perguntas geraram dificuldades de compreenséo,
sendo que o titulo do questiondrio também
foi motivo de duvida por quase metade
dos entrevistados. Assim, na etapa final de
reconciliacdo, na qual se reuniram o comité revisor
e o de especialistas, optou-se, por unanimidade,
pela modificagio do titulo do questionario e de
duas das perguntas. A Tabela 4 apresenta os itens
modificados apds o desdobramento cognitivo.
A versdo final do documento incorporou essas
alteracdes conforme mostra o Anexo 1.

Discussio

No presente estudo, traduzimos e adaptamos
culturalmente para a lingua portuguesa falada
no Brasil um instrumento para a avaliacdo da
qualidade de vida relacionada ao estado de
saude em pacientes portadores de tosse cronica.
A versdo original do LCQ foi desenvolvida
primariamente para a avaliacdo de tosse cronica
na lingua inglesa e, até o presente momento,
apenas a versdo para o holandés foi devidamente
traduzida e validada. ' A adaptacio cultural é

Tabela 3 - Itens alterados apos a revisdo do comité de especialistas.

LCQ - versdo 3/portugués

LCQ - versdo 4/portugués

“Elaborado”

“Responda circulando a resposta”
“0 mais honestamente possivel”
“Como consequéncia”

“Esteve incomodado”

“Esteve cansado”

“Me fez sentir ansioso”

“No aproveitamento da minha vida”
“Saturado”

“Ficou preocupado”
“Incomodou”

“Responder este questiondrio”

“Desenvolvido”

“Circule o nimero da resposta”
“Da maneira mais honesta possivel”
“Em consequéncia”

“Se incomodou”

“Se cansou”

“Me deixou ansioso”

“No prazer de aproveitar minha vida”
“Farto”

“Se preocupou”

“Aborreceu”

“Responder a este questionario”

LCQ: Leicester Cough Questionnaire.
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Tabela 4 - 1tens alterados apos a realizacdo do processo de desdobramento cognitivo.

LCQ - versdo 4/portugués

LCQ - versdo 5/portugués

“Questionario de Tosse Leicester”

“Nas ultimas 2 semanas, minha tosse me fez sentir farto
(cheio).”

“Nas ultimas 2 semanas, voc¢ teve muita energia?”

“Questionario de Leicester sobre Tosse Cronica”

“Nas ultimas 2 semanas, minha tosse me fez sentir de
“saco cheio”

“Nas ultimas 2 semanas, mesmo com sua tosse, vocé
teve muita energia?”

LCQ: Leicester Cough Questionnaire.

relevante porque, até o presente, ndo se dispde
de nenhum outro instrumento de avaliacio de
qualidade de vida nesse grupo de pacientes no
Brasil. A escolha de adaptar culturalmente o
LCQ, ao invés de se desenvolver um novo, foi
fundamentada no fato de que a adaptacdo de um
instrumento ja previamente descrito e validado
em outras linguas possibilita a comparacéio de
resultados entre estudos realizados em diferentes
paises. Isso ¢ uma tendéncia atual também para
facilitar sua utilizacdo em estudos multicéntricos
internacionais e tem impulsionado a traducéo e
a adaptacgdo cultural de diversos instrumentos
genéricos e especificos em diversas linguas.!'®'?)
Ademais, a elaboracdo de um novo questionario
seria um processo mais laborioso, demorado e
dispendioso.

Kalpaklioglu et al.?® compararam o LCQ e o
Cough Quality-of-Life Questionnaire e mostraram
uma correlacdo significativa entre as medidas dos
dois questionarios. O presente trabalho se propos a
traduzir e a adaptar culturalmente o LCQ porque se
trata de um questionario criterioso, com perguntas
bem formuladas e estruturado por dominios. A
metodologia utilizada no desenvolvimento do
LCQ"? assegura uma boa validagio de contetdo,
sendo esse questionario valido e reprodutivel,'?
assim como discriminativo®" e responsivo a
mudancas longitudinais.'"” Diversos estudos vém
utilizando o LCQ com sucesso para a avaliacio
da resposta a diversos tratamentos de tosse,
como mostrado por Ryan et al.?? no uso de
gabapentina para tosse cronica refrataria e por
Patel et al.?» com o uso de fisioterapia supressora
de tosse. Por isso, diretrizes sobre o manejo
da tosse cronica descrevem o LCQ como uma
alternativa importante para quantificar o sintoma
e avaliar a qualidade de vida nesses pacientes,?+-20
ja que existem poucos instrumentos objetivos
e bem validados para a sua quantificacdo. Em
estudos mais recentes, o LCQ vem sendo inclusive
validado para a avaliacdo da tosse cronica no
contexto de doencas especificas®?® e para o
uso na tosse aguda.?”

J Bras Pneumol. 2014;40(2):213-221

Um dos aspectos que garante a aplicabilidade
do LCQ em nosso meio ¢ a metodologia utilizada
no processo de traducdo e adaptacio cultural desse
questionario, o qual tem demonstrado preservar a
sensibilidade do instrumento,'” além de promover
uma equivaléncia apropriada entre as versoes.
Além disso, sabe-se que a estrutura interna, a
semantica e as caracteristicas psicométricas de
um instrumento podem ser alteradas quando
esse ¢ traduzido para outra lingua. 1sso ocorre
com maior frequéncia se a equivaléncia cultural
ndo for corretamente realizada. A necessidade
de se levar em conta as influéncias culturais
na saude e na doenca esta progressivamente
sendo reconhecida em estudos multicéntricos e
internacionais. Quando se adapta um instrumento
de avaliacdo de qualidade de vida, o objetivo ¢é
obter medidas de saude que sejam apropriadas e
validas em diferentes grupos culturais. Isso significa
desenvolver um instrumento com equivaléncia
conceitual em diferentes culturas.®?

As dificuldades observadas na etapa de tradugéo
para o portugués decorreram da necessidade
de se realizar uma traducio conceitual. Ndo
foram observadas dificuldades na adaptacio
de palavras referentes a sintomas, atividades
fisicas e do cotidiano; entretanto, algumas
expressoes idiomaticas da lingua inglesa foram
motivo de revisdo e discussio, entre elas, “fed
up” e “overall enjoyment”. Houve também
necessidade de adequacdo do tempo verbal para
que a acdo questionada fizesse sentido na lingua
portuguesa. Na etapa da aprovacdo pelo autor,
apenas dois itens foram questionados quanto a
diferencas na traducéo literal; entretanto, por
manterem a equivaléncia conceitual, sequndo
o proprio autor do questionario original, ndo
foram necessarias alteragdes. Apos a aprovagdo
da versdo retraduzida, reuniu-se um comité de
especialistas para avaliar a versdo em lingua
portuguesa do questionario com o objetivo de
se detectar erros, emitir sugestdes e avaliar seu
conteudo e estrutura. Nessa etapa, a participacio
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de membros bilingues ¢ de valor particular para
a composicio do comité de especialistas.(¥

A primeira modificacdo realizada foi quanto
ao formato do questionario. A versdo original
utiliza opcoes de resposta em uma escala Likert
em posicdo sequencial horizontal. A versdo
foi reformatada como uma tabela horizontal
com sete colunas internas em linha Unica na
qual todas as opcoes foram dispostas em um
continuo crescente. A modificacdo facilitou a
visualizacdo de todas as opg¢des de resposta.
Ja com o objetivo de se atingir a equivaléncia
semantica, conceitual e idiomatica, algumas
expressoes, palavras, preposicoes e tempos verbais
foram alterados. A dificuldade reside no fato
de que ndo se encontra na lingua portuguesa
uma palavra que defina literalmente algumas
expressoes da lingua inglesa e, nesse caso, busca-se
uma equivaléncia conceitual para os termos.
Correcdes gramaticais foram efetuadas também
pela especialista em portugués, e o questionario
para a aplicacdo no desdobramento cognitivo
foi entdo confeccionado.

0 desdobramento cognitivo (debriefing) é uma
etapa fundamental do processo de adaptacdo
cultural, pois mesmo um minucioso processo
metodologico ndo assegura uma traducio
equivalente ao instrumento original.'¥ O
questionario foi aplicado a dez participantes
para se determinar sua aceitabilidade, clareza
e compreensdo. Embora os participantes
apresentassem uma variabilidade do grau de
escolaridade, ndo foram detectadas dificuldades
significativas que impedissem a compreensdo
do mesmo. Isso demonstra que o instrumento
produzido pode ser aplicado as mais variadas classes
socioculturais. Optou-se pelo desdobramento item
a item para se assegurar que toda a traducdo
fosse de facil compreenséo, ao invés de se utilizar
amostragens randomicas. A analise das respostas
oferecidas durante o processo de desdobramento
cognitivo demonstrou a necessidade de reavaliagdo
de poucos itens, decorrente da dificuldade de
compreensdo. Esse achado ¢ de grande relevancia,
uma vez que mostra a robustez no processo de
traducdo e de adaptacdo cultural das etapas
iniciais. Assim, a versdo final foi formulada
apos a modificacdo de trés itens, entre eles, o
titulo do questionario, depois de alcancada a
unanimidade por acordo entre o comité revisor
e o de especialistas.
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Os comentarios realizados pelos entrevistados
sobre o questionario foram muito positivos. Todos
referiram que, de modo geral, o questionario
era claro, facil de entender e de responder, com
instrucdes simples e de rapida aplicacdo. Foi
também considerado de importante relevancia
na avaliacdo da tosse cronica, estando bem
adaptado a essa condicdo e abrangendo seus
diversos aspectos de forma minuciosa.

Desta forma, o Questionario de Leicester sobre
Tosse Cronica encontra-se traduzido e adaptado
para a lingua portuguesa falada no Brasil. A
versdo final adaptada para a lingua portuguesa
mostrou-se simples, de facil compreensio e
aplicagdo, sendo esse um instrumento Unico
de avaliacio das varidveis de qualidade de vida
relacionada ao estado de saude em pacientes
portadores de tosse cronica.
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Analise da dessaturacdo de oxigénio durante o teste de
caminhada de seis minutos em pacientes com DPOC*

Oxygen desaturation during the six-minute walk test in COPD patients

Maria Angela Fontoura Moreira, Gabriel Arriola de Medeiros,
Francesco Pinto Boeno, Paulo Roberto Stefani Sanches,
Danton Pereira da Silva Junior, André Frotta Miiller

Resumo

Objetivo: Avaliar o comportamento da curva de saturacdo de oxigénio durante o teste de caminhada de seis
minutos (TC6) em pacientes com DPOC. Métodos: Incluimos 85 pacientes e todos realizaram espirometria,
sendo classificados como portadores de DPOC moderada (DPOCm, n = 30) ou grave (DPOCg, n = 55). Todos os
pacientes realizaram TC6 em um corredor de 27 m com monitoramento continuo da Sp0, e FC por telemetria. A
partir das curvas de SpO,, foram analisados os tempos para atingir a queda de 4% da SpO,, para atingir a SpO,
minima (Tmin) e para a recuperacio da Sp0, ap6s o TC6 (TR). Foram calculadas as inclinagées dessas curvas.
Resultados: A média de idade nos grupos DPOCm e DPOCg foi de 62 + 11 anos e 66 £ 10 anos, respectivamente.
Todos os pacientes iniciaram o teste com SpO, > 94%, nenhum recebeu suplementagdo de oxigénio durante o
TC6, e ndo houve interrupcdes. A distancia percorrida no TC6 ndo apresentou diferenca significativa entre os
grupos. Os menores valores da SpO, ocorreram no grupo DPOCg. Ndo houve diferenca no TR entre os grupos,
e 71% e 63% dos pacientes nos grupos DPOCg e DPOCm, respectivamente, apresentaram queda de SpO, >
4% até o primeiro minuto. O VEF % apresentou correlacdes significativas com ASpO, (r=-0,398; p < 0,001),
Tmin (r = -0,449; p < 0,001) e Sp0, minima (r = 0,356; p < 0,005). Conclusdes: As curvas dos pacientes do
grupo DPOCg em relacdo as do grupo DPOCm apresentaram valores menores de Sp0O, e maior Tmin, sugerindo
um pior progndstico nos primeiros.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Teste de esforco; Monitorizacdo transcutinea dos gases
sanguineos.

Abstract

Objective: To evaluate the behavior of oxygen saturation curves throughout the six-minute walk test (6MWT) in
patients with COPD. Methods: We included 85 patients, all of whom underwent spirometry and were classified
as having moderate COPD (modCOPD, n = 30) or severe COPD (sevCOPD, n = 55). All of the patients performed
a 6MWT, in a 27-m corridor with continuous SpO, and HR monitoring by telemetry. We studied the SpO,
curves in order to determine the time to a 4% decrease in Sp0,, the time to the minimum SpO, (Tmin), and the
post-6MWT time to return to the initial Sp0,, the last designated recovery time (RT). For each of those curves,
we calculated the slope. Results: The mean age in the modCOPD and sevCOPD groups was 66 £ 10 years and
62 + 11 years, respectively. At baseline, Sp0, was > 94% in all of the patients; none received supplemental
oxygen during the 6MWT; and none of the tests were interrupted. The six-minute walk distance did not differ
significantly between the groups. The SpO, values were lowest in the sevCOPD group. There was no difference
between the groups regarding RT. In 71% and 63% of the sevCOPD and modCOPD group patients, respectively,
a > 4% decrease in Sp0, occurred within the first minute. We found that FEV % correlated significantly with
the ASpO, (r = -0.398; p < 0.001), Tmin (r = -0.449; p < 0.001), and minimum SpO, (r = 0.356; p < 0.005).
Conclusions: In the sevCOPD group, in comparison with the modCOPD group, Sp0, was lower and the Tmin
was greater, suggesting a worse prognosis in the former.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Exercise test; Blood gas monitoring, transcutaneous.
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Andlise da dessaturacdo de oxigénio durante o teste de
caminhada de seis minutos em pacientes com DPOC

Introducao

Avancos nas pesquisas, no tratamento e
no diagndstico de doencas pulmonares vém
demonstrando a importancia da inclusdo do teste
da caminhada de seis minutos (TC6) na avaliacdo
funcional de pacientes com pneumopatias, mais
precisamente na deteccdo da hipoxemia induzida
pelo exercicio, que ¢ considerada um importante
marcador da gravidade das doengas respiratorias.
A promocao de medidas reprodutiveis para essa
avaliacio torna-se necessaria.('

0 TC6 ¢ amplamente solicitado, pois além
de ser de facil aplicacdo, ter baixo custo e ser
bem tolerado pelo paciente, ¢ o exercicio de
capacidade submaxima que melhor representa
atividades da vida diaria. Dessa maneira, torna-se
atrativo por conciliar facilidade de execugdo e
simplicidade operacional. Assim, ¢ normalmente
aplicado como complemento na avaliacdo de
DPOC, fibrose cistica, cardiopatias, doencas
vasculares periféricas, entre outras.**+9

As diretrizes da American Thoracic Society,
com relagdo ao TC6, recomendam a utilizacio
de um espaco fisico fechado e plano com uma
distancia reta de 30 m, onde o paciente devera
caminhar por seis minutos, com o objetivo de
percorrer a maior distancia possivel.”

0 TC6 esta entre os testes mais utilizados para
avaliar a tolerancia ao exercicio em individuos
portadores de doencas obstrutivas e cronicas e
de doencas intersticiais. Esses pacientes podem
apresentar um decréscimo acentuado da SpO,
quando submetidos a exercicios submaximos ou
mesmo dessaturacdo em repouso. A hipoxemia
decorrente do esforco pode ser explicada
por fatores fisiopatologicos, como limitacdo
ventilatoria, desproporcdo entre a oferta e o
consumo de oxigénio, inflamacéo sistémica e
estresse oxidativo, afetando a oxigenacdo muscular
periférica. A queda significativa nos niveis de
oxigénio circulante, resultante do aumento da
demanda pelo esforco realizado, pode ocasionar
0 aumento da pressdo arterial, da dispneia e da
fadiga muscular, reduzindo assim a tolerancia
na execucdo de exercicios submaximos.®

Os pacientes com DPOC ndo apresentam
a mesma limitacdo ao realizar exercicios ou
atividades da vida diaria. O desempenho e a
manutencdo do exercicio dependem basicamente
da interacdo perfeita entre os sistemas que
comandam e controlam a ventilacdo, a troca
gasosa, o fluxo de sangue, a hemoglobina, o

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300004
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transporte de oxigénio/dioxido de carbono, a
utilizacdo de oxigénio e a producdo de dioxido
de carbono.®

No TC6 dos pacientes com DPOC, um dos
eventos adversos mais importantes ¢ a dessaturacio
de oxigénio, que pode ser mais bem avaliada se
houver um monitoramento continuo durante o
teste. Logo, o objetivo do presente estudo foi
analisar o comportamento da curva de saturagao
de oxigénio durante o TC6 em pacientes com
DPOC.

Métodos

Os dados foram coletados no periodo entre
janeiro e dezembro de 2012 na Unidade de
Fisiologia Pulmonar do Servico de Pneumologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
na cidade de Porto Alegre (RS). A pesquisa foi
analisada e aprovada pelo Comité de Pesquisa
e Etica em Saude do HCPA (Projeto 09-549), e
os pacientes convidados a participar da pesquisa
assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido antes da realizacdo do TCé6.

Foram incluidos no estudo pacientes com
diagndstico de DPOC,® de ambos os sexos, estavels,
cuja espirometria indicava obstru¢do moderada
(DPOCm) ou grave (DPOCg), classificados de
acordo com as Diretrizes Brasileiras para Testes
de Fungdo Pulmonar de 2002.'% As espirometrias
foram realizadas por técnicos aprovados como
técnicos em espirometria pela Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia. Utilizou-se um
espirometro (Jaeger, Wiirtzburg, Alemanha) e
foram adotados os valores previstos de Crapo.""
A espirometria foi realizada 1 h antes do TC6
no mesmo dia. O VEF, e a CV foram retirados
das curvas fluxo-volume.

0 TC6 foi realizado em um corredor de 27
m sequindo as normas da American Thoracic
Society.” No HCPA, ¢é possivel a monitorizacio
continua da FC e da SpO, durante o TC6, através
de telemetria, utilizando um moddulo de oximetria
digital e um software desenvolvido pela Engenharia
Biomédica do HCPA. Esse sistema permite a
transferéncia simultanea da FC e Sp0O, para o
computador, tornando possivel a observacio do
grau de dessaturacdo de oxigénio em tempo real,
permitindo assim uma melhor avaliacdo do nivel
de gravidade da doenca.”®” A Figura 1 mostra
o registro de uma curva. Todos os pacientes
incluidos completaram o TC6 sem interrupcdo
e iniciaram o teste com valores de SpO, > 94%.
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Nenhum paciente recebeu suplementacdo de
oxigénio durante o esforco. Foram excluidos da
amostra aqueles que apresentavam patologias
ortopédicas, doencas intersticiais e hipertensio
arterial pulmonar associada ou qualquer impeditivo
que limitasse a execu¢do do TC6. Foram analisadas
as curvas nas quais houve uma queda da SpO,
2 400.

A partir das curvas de SpO, foi determinado o
tempo para a queda de 4% na SpO, e para atingir
o menor nivel de saturacdo, como também o
tempo de recuperacdo apos os 6 min. A inclinacdo
dessas curvas foi calculada através da seguinte
formula:

(SpO, final - SpO, inicial) + Atempo entre
esses momentos

As inclinagcdes foram comparadas a fim de
se determinar mudancgas nessas em funcio da
gravidade da obstrucdo. A Figura 2 mostra um
exemplo das inclinagdes calculadas.

A analise estatistica dos dados coletados foi
realizada com o programa Statistical Package for
the Social Sciences, versio 18.0 (SPSS Inc., Chicago,

Figura 1 - Monitoramento da FC e da SpO0,.

Tmin

Moreira MAF, de Medeiros GA, Boeno FP, Sanches PRS, Silva-Junior DP, Miiller AF

1L, EUA). A normalidade e a homogeneidade da
varidncia dos dados foram analisadas. Foi utilizado
o teste t para amostras independentes para a
comparacio entre os grupos. Para a andlise de
correlagdes foi utilizado o teste de correlagdo
de Pearson. Para todas as analises, o nivel de
significancia adotado foi de p < 0,05. Os valores
foram expressos em médias e desvios-padrio.

Resultados

A amostra envolveu 85 pacientes: 55 com
DPOCg (média de idade de 62 + 11,3 anos e de
indice de massa corpdrea [IMC] de 22,5 + 3,3
kg/m?) e 30 com DPOCm (média de idade de
66,0 + 10,1 anos e de IMC de 25,1 + 2,8 kg/
m?). A Tabela 1 apresenta as varidveis analisadas
nos dois grupos.

Os grupos mostraram-se homogéneos quanto
aos parametros idade e Sp0O, antes do TC6. O IMC
nao estava acima de 30 kg/m2 em nenhum dos
grupos, valor a partir do qual ha influéncia na
espirometria.'? A distincia percorrida pelos dois
grupos néo foi significativamente diferente. Os

Figura 2 - Exemplo de inclinagdo das curvas. TD4: tempo para atingir uma dessaturacdo de 4%. Tmin:
tempo para atingir SpO, minima; e TR: tempo de recuperacdo da Sp0,.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populacdo estudada.

Variavel DPOCm DPOCg P
(n = 30) (n =55)
IMC, kg/m? 25,1+ 2,8 22,5+ 3,3 0,01%
1dade, anos 66+ 10 62 % 11 0,11
Sp0, antes do TC6, % 95,0+ 1,9 95,0 + 2,1 0,85
SpO2 minima, % 87,3 £ 3,4 85,0 + 4,3 0,01%
TD4, s 64 + 36 66 *+ 41 0,81
Tmin, s 109 £ 55 168 £ 67 0,01*
TR, s 112,6 + 28,8 120,2 + 31,5 0,28
VEFI% 53,1+9,6 28,0 £ 6,2 0,01%
DTC6, m 451+ 73 435+ 74 0.35
Inclinacdo da reta para queda de Sp0, > 4% 0,08 + 0,04 0,08 + 0,04 0,89
Inclinagéo da reta para queda maxima da SpO, 0,08 + 0,03 0,07 £ 0,05 0,27
Inclinagdo da reta para recuperagdo da SpO, 0,07 + 0,02 0,09 £ 0,04 0,05

DPOCm: DPOC moderada; DPOCg: DPOC grave; IMC: Indice de massa corporal; TD4: tempo para atingir dessaturacio
> 49%; Tmin: tempo para dessaturacdo maxima; TR: tempo de recuperacdo; e DTC6: distancia percorrida no teste de

caminhada de seis minutos.

valores minimos de SpO, foram significativamente
menores no grupo DPOCg (p < 0,014). Houve
queda de 4% na SpO, até o primeiro minuto em
63% e em 71% nos grupos DPOCm e DPOCg,
respectivamente. O tempo de dessaturacdo em
4% e o tempo para recuperacdo ndo diferiram
significativamente entre os grupos; porém, o
tempo para atingir o menor valor de SpO, foi
maior no grupo DPOCg que no grupo DPOCm (p
< 0,001). As inclinagdes das curvas de SpO, para
uma dessaturagio de 4%, para a queda maxima
e para a recuperacdo ndo mostraram diferencas
significativas entre os grupos. A variacdo da
Sp0, (ASp0,) entre o inicio do TC6 e a queda
maxima foi estatisticamente diferente entre os
dois grupos (p = 0,005).

Em relagdo as correlagdes (Figura 3), o VEF %
apresentou uma correlacdo moderada positiva
com a Sp0, minima (r = 0,356; p < 0,005), uma
correlagdo moderada negativa com a ASpO, (r =
-0,398; p < 0,001) e uma correlagdo moderada
negativa com o tempo para atingir a Sp0, minima
(r = -0,449; p < 0,001).

A inclinacdo da queda maxima da SpO, teve
uma correlagcdo moderada negativa com o tempo
para atingir a SpO, minima (r = -0,467; p < 0,001),
com o tempo para uma dessaturacdo de 4 % (r =
-0,437; p < 0,001) e com o menor valor da Spo,
(r=-0,393; p < 0,001). A distdncia caminhada
no TC6 (DTC6) nio apresentou correlagdes
significativas com a SpO, e suas variagdes e
nem com o VEF %.
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Discussio

A dessaturacdo durante o exercicio pode
ser medida no TC6 e ¢ um indice de valor
prognostico nas patologias intersticiais e na
DPOC. Uma queda na SpO, > 4% sugere uma
dessaturacdo importante e se usa para avaliar
a necessidade de oxigénio em pacientes com
doengas pulmonares cronicas.""” QOutro indice
de avaliacdo da capacidade funcional ¢ a DTC6,
que tem um valor progndstico na DPOC.™

Entretanto, a hipoxemia ¢ um dos maiores
problemas na medicina respiratdria, pois ¢ muito
comum em pacientes com doencas pulmonares e a
sua rapida avaliacdo e tratamento sdo necessarios
para prevenir danos organicos irreversiveis.

A dessaturacdo ao exercicio ¢ comumente
observada em pacientes com DPOC; entretanto, os
parametros clinicos ndo sdo capazes de identificar
essa alteracdo. A Sp0O, < 95% em repouso foi
reportada como um preditor para a dessaturacio
ao exercicio, especialmente em pacientes com
DLCO comprometida em > 36%.'Y Zafar et al.("”
ndo encontraram uma correlagdo significativa
entre a variacdo (queda) na SpO, e a Sp0, em
repouso. Em nosso estudo tampouco houve uma
correlagéo significativa entre a SpO, basal e a
queda da SpO, (r = 0,08; p = 0,46).

A teoria da intolerancia ao exercicio na
DPOC ¢ de construcdo multifatorial: o maior
trabalho e consumo de oxigénio pela musculatura
respiratdria, a disfuncdo da musculatura esquelética
dos membros inferiores e o mecanismo de
hiperinsuflacdo pulmonar dindmica, atuando
isoladamente ou em conjunto.® Zafar et al.,!"”
utilizando 30 pacientes com DPOC, demonstraram
uma boa correlacido entre a dessaturacio de
oxigénio no TC6 e a hiperinsuflagcdo dindmica, mas
sem correlacdo com a DTC6. Nossos resultados
tampouco mostraram uma correlagcdo entre a
dessaturacdo e a DTC6; entretanto, ndo avaliamos
a hiperinsuflacdo no presente estudo.

Observamos que a DTC6 ndo apresentou
correlagdes com as alteragdes da SpO,. Ha relatos
na literatura mostrando mudancas na musculatura
esquelética dos pacientes com DPOC, destacando-se
o predominio das fibras glicoliticas sobre as
oxidativas. A partir dessas alteragdes, os pacientes
utilizam predominantemente o metabolismo
anaerobio num precoce nivel de esforgo,!'®'”
caracterizando uma mudanca da rota metabdlica
e reduzindo a carga aerdbica. A ocorréncia de
alguns fatores, tais como estresse inflamatério,
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descondicionamento fisico, uso prolongado de
corticosteroides e hipoxemia, contribui para a
modificacdo da atividade contratil do musculo,
desencadeando uma série de adaptacdes que
envolvem uma alteracdo das fibras musculares.
Segundo um grupo de autores,'® o trabalho
respiratorio ¢ duas vezes maior no grupo de
pacientes com DPOC que sdo recrutadores da
musculatura abdominal do que no grupo com
DPOC ndo recrutador, associado a maior dispneia
e menor tolerdncia ao exercicio. Essa ¢ uma
possivel explicagdo para os nossos resultados, pois
0s pacientes podem possuir uma predominancia
de fibras glicoliticas e/ou serem do grupo néo
recrutador da musculatura abdominal.

Estudos prévios!'*?® mostraram que o tempo
de dessaturacdo durante o TC6 ¢ um indicativo da
possibilidade de dessaturacdo durante as atividades
cotidianas, culminando em hipoxemia severa e
necessidade de oxigenoterapia. Jenkins e Cecins?"
analisaram os eventos adversos durante o TC6
em um grupo de 572 pacientes com DPOC que
completaram o TC6; 345 (47%) dos pacientes
exibiram dessaturacio significativa (queda >
49). O estudo de Jenkins e Cecins®" destaca a
importancia do monitoramento continuo da SpO,
no TC6. O sistema de telemetria utilizado no HCPA
nos permitiu um seqguimento do comportamento
da SpO, em tempo real durante o TC6.

Um grupo de autores® mostrou que, em
83 pacientes com DPOC que realizaram o TC6,
48 apresentaram Sp0O, < 90% precoce (antes do
primeiro minuto) e, em um seguimento de 5 anos,
65% daqueles pacientes migraram para hipoxemia
severa com necessidade de oxigenoterapia
domiciliar, em contraste com 11% dos pacientes
que ndo apresentaram dessaturacdo precoce (p
< 0,001). A dessaturagdo precoce também esta
associada com a dessaturacdo durante 24 h e
durante a maior parte das atividades da vida
didria. Na nossa amostra composta de pacientes
que apresentaram dessaturag¢do no TC6, notamos
que a maioria dos pacientes dos grupos DPOCg
e DPOCm apresentou uma dessaturacido > 4%
no primeiro minuto (71% e 63% dos pacientes,
respectivamente), indicando a necessidade de
uma avaliacdo mais rigorosa das atividades de
rotina desses individuos.

Em um estudo,?? foram estudados 224
pacientes com DPOC divididos em dois grupos:
com e sem dessaturacdo de oxigénio no TC6.
Os pacientes foram acompanhados por 3 anos,
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Andlise da dessaturacdo de oxigénio durante o teste de

caminhada de seis minutos em pacientes com DPOC

e foi observado que o VEF, teve uma redugdo
mais rapida no grupo com dessaturacgio (p =
0,006), sugerindo que a dessaturagdo ao exercicio
pode ser um preditor para o declinio da funcdo
pulmonar em pacientes com DPOC. Em nosso
estudo, o VEF, mostrou-se um bom indicador
de dessaturacio ao exercicio, apresentando uma
correlagdo significativa negativa moderada com
a ASpO, (r = -0,398; p < 0,001) e com o tempo
para atingir a SpO, minima (r = -0,448; p <
0,001).

A dessaturacdo de oxigénio ¢ um pardmetro
de monitorizacdo que qualifica o desempenho do
paciente no TC6 e contribui para dimensionar o
grau de comprometimento da doenca no esforco
fisico. A analise da curva de dessaturagcdo nos
permite uma visdo completa do tempo que inicia
a queda da SpO0,, da intensidade dessa queda e
do tempo necessario para sua recuperacdo, o que
pode nos auxiliar a dimensionar a gravidade do
quadro clinico; entretanto, até onde sabemos,
nenhum estudo prévio expds esses dados para
comparacao.

O presente estudo ressalta a importancia
da analise da dessaturacdo de oxigénio com o
monitoramento continuo no TC6 em pacientes
com DPOC. No grupo estudado, os pacientes
do grupo DPOCg, em comparagdo aos do grupo
DPOCm, atingiram valores menores de Sp0,, e a
maioria apresentou dessaturacdo precoce (até o
primeiro minuto), sugerindo um pior prognostico.
0 VEF, mostrou-se um bom marcador para a
dessaturacdo ao exercicio, apresentando uma
correlagdo moderada com a SpO, minima, com a
ASpQ, e com o tempo para atingir a Sp0, minima.
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Artige Original

Pacientes portadores de DPOC hospitalizados:
analise do tratamento prévio*

Hospitalized patients with COPD: analysis of prior treatment

Irai Luis Giacomelli, Leila John Marques Steidle, Frederico Fernandes Moreira,
lgor Varela Meyer, Ricardo Goetten Souza, Maridngela Pimentel Pincelli

Resumo

Objetivo: Embora a DPOC seja uma enfermidade prevalente, ela é subtratada, e dados sobre o tratamento prévio
sdo desconhecidos em nosso meio. Buscou-se verificar a adequacédo as recentes diretrizes no que se refere ao
tratamento de manuten¢do em pacientes com DPOC antes de sua hospitalizacéo e identificar possiveis variaveis
associadas a inadequacdo do tratamento. Métodos: Estudo transversal, observacional e analitico, que incluiu 50
portadores de DPOC, internados em dois hospitais na cidade de Floriandpolis (SC). Aplicou-se um questionério
sobre parametros relacionados ao tratamento de manutencdo da DPOC. Avaliou-se o manejo nio farmacoldgico
e a adequacdo do tratamento farmacoldgico a terapia preconizada pelo Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) 2011 e pelo Caderno de Atenco Bésica (CAB) do Ministério da Saude do Brasil sobre doencas
respiratorias cronicas. Resultados: Na maioria dos pacientes, a DPOC foi classificada como grave ou muito grave.
Em relacdo ao manejo ndo farmacoldgico, 33% eram tabagistas, apenas 32% foram orientados a receber vacinacio
anti-influenza, 28% receberam vacina anti-pneumocdcica, e somente 6,5% dos pacientes nas categorias GOLD B,
C e D realizaram reabilitacdo respiratdria. O tratamento farmacoldgico foi inadequado em 50% e 74% da amostra,
respectivamente, em relacdo as recomendacgdes do GOLD e do CAB. Baseado nas recomendacdes do GOLD, 38%
eram subtratados. Baixa escolaridade, baixa renda, ndo utilizacdo de oxigenoterapia e auséncia de vacinacio
anti-influenza associaram-se a inadequacéo do tratamento. Conclusdes: Ndo foram seguidas satisfatoriamente
varias recomendacdes do manejo ndo farmacoldgico. Segundo o GOLD, a elevada inadequacdo do tratamento de
manutencédo foi principalmente devida ao subtratamento. No Brasil, mesmo nos casos mais graves, a otimizagdo
do tratamento da DPOC para se obter beneficios mais evidentes continua a ser um desafio.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/terapia; Doenca pulmonar obstrutiva cronica/prevencdo &
controle; Protocolos clinicos.

Abstract

Objective: Although COPD is a prevalent disease, it is undertreated, and there are no available data regarding
previous treatment of COPD in Brazil. This study aimed to determine the appropriateness of maintenance treatment
in COPD patients prior to their hospitalization and to identify variables associated with inappropriate treatment.
Methods: This was an observational, cross-sectional, analytical study involving 50 inpatients with COPD at two
hospitals in the city of Florianopolis, Brazil. The patients completed a questionnaire on parameters related to
the maintenance treatment of COPD. Non-pharmacological management and pharmacological treatment were
assessed based on the recommendations made by the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) in 2011 and by the Brazilian National Ministry of Health in the chronic respiratory diseases section of
its Caderno de Atencgo Bdsica (CAB, Primary Care Guidebook). Results: In most of the patients, the COPD was
classified as being severe or very severe. Regarding non-pharmacological management, 33% of the patients were
smokers, only 32% had been advised to receive the flu vaccine, 28% had received pneumococcal vaccine, and only
6.5% of the patients in the B, C, and D categories received pulmonary rehabilitation. Regarding GOLD and CAB
recommendations, pharmacological treatment was inappropriate in 50% and 74% of the patients, respectively.
Based on GOLD recommendations, 38% were undertreated. A low level of education, low income, not receiving
oxygen therapy, and not receiving the flu vaccine were associated with inappropriate treatment. Conclusions: The
application of various non-pharmacological management recommendations was unsatisfactory. Regarding the GOLD
recommendations, the high rate of inappropriate maintenance treatment was mainly due to undertreatment. In
Brazil, even in severe COPD cases, optimizing treatment to achieve greater benefits continues to be a challenge.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/therapy; Pulmonary disease, chronic obstructive/
prevention and control; Clinical protocols.
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Introducao

A DPOC ¢ uma enfermidade respiratoria
prevenivel e tratavel, com manifestacées sistémicas,
caracterizada pela presenca de obstrucdo cronica
ao fluxo aéreo, que nido ¢ totalmente reversivel,
e associada a uma resposta inflamatdria anormal,
principalmente a inalacdo de fumaca de cigarro,
além da inalacdo de outras particulas e gases
toxicos.(

Essa enfermidade possui alta prevaléncia,
constatada por estudos em nosso pais. Menezes et
al. avaliaram residentes na regido metropolitana da
cidade de Sdo Paulo com mais de 40 anos de idade
e encontrou 15,8% de individuos portadores de
DPOC.? Estima-se que haja mais de sete milhdes
de adultos brasileiros acometidos.”?” A DPOC ¢é
responsavel por um grande numero de 6bitos,
sendo a quinta principal causa de mortalidade
no pais, com previsdes para se tornar a quarta
causa na proxima década.”’

0 subdiagndstico dessa patologia ¢ a regra.
No estudo de Menezes et al. foi observado
que 88% dos pacientes com DPOC nio haviam
realizado espirometria anteriormente e, portanto,
nio tinham confirmacio diagnostica.? 1sso se
repetiu em 71% dos pacientes da rede de atencio
basica de Aparecida de Goidnia avaliados em
outro estudo.”

0 subtratamento dessa doenca também ¢
frequente. Na regido metropolitana de Sdo Paulo,
na ultima década, somente 2% da populacido
acometida relatara haver recebido um diagndstico
médico da doenca, e apenas 18% referira estar
sendo tratada.® A falta de tratamento adequado
e precoce leva a consequéncias desastrosas para
0 paciente, como o aumento do numero de
exacerbacdes, a perda de funcdo pulmonar e
o aumento da morbidade e mortalidade.>* No
entanto, em nosso meio, existem poucos dados
sobre o tratamento de manutenc¢do da DPOC.®

No presente estudo, foram selecionados
pacientes portadores de DPOC, internados em
dois hospitais de referéncia para o tratamento
de doencas respiratdrias em Santa Catarina, no
sul do Brasil, de maneira a permitir a andlise do
manejo ndo farmacologico e a adequacgdo do
tratamento farmacoldgico de manutencédo dedicada
a esses pacientes anteriormente a sua internacgao.
Escolheu-se avaliar pacientes internados, pois
esses provavelmente apresentariam uma doenca
mais grave e com uma menor probabilidade de
subdiagndstico e subtratamento devido a um
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possivel maior numero de acessos prévios ao
sistema de saude.©”

Nesse contexto de inquestionavel relevancia
epidemioldgica, devido ao subdiagnostico e
subtratamento dessa enfermidade, justifica-se
o presente estudo, que visou analisar o tratamento
nio farmacoldgico e a adequacio da terapéutica
farmacologica de manutencdo ofertada aos
pacientes com DPOC, anterior a sua hospitaliza¢o,
comparando ao recomendado pelas diretrizes da
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) de 2011 e do Caderno de Atencio
Basica (CAB) do Ministério da Saude do Brasil,
que trata das doencas respiratdrias cronicas.®
Além disso, o presente estudo teve como objetivo
identificar possiveis varidveis relacionadas ao
tratamento inadequado, de forma a poder alertar
para esses fatores e aperfeicoar o tratamento
dispensado a esses pacientes.

Meétodos

Estudo transversal, observacional e analitico,
realizado nas instituicoes Hospital Universitario
Polydoro Ernani de Sdo Thiago e Hospital Nereu
Ramos, localizados em Florianopolis (SC), no
periodo entre dezembro de 2012 e junho de
2013. Esses hospitais foram escolhidos por
serem centros de referéncia para o tratamento
de doencas respiratorias, nos quais se espera
verificar uma melhor oportunidade de diagnostico
e de tratamento da DPOC.

Foram incluidos individuos com diagnostico de
DPOC confirmada por exame espirométrico, com
base nos critérios do GOLD 2011, internados
nos leitos da especialidade de pneumologia
dos referidos hospitais, que estavam dispostos
a participar da pesquisa e que assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.

A espirometria utilizada para a avaliacdo foi
aquela apresentada pelo paciente, realizada até
seis meses antes da internaco, sendo escolhida
aquela com data mais recente. Na auséncia de
espirometria prévia, foi utilizada a espirometria
realizada apos a alta da internacdo.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:
individuos com diagndstico prévio de asma
bronquica, rinite alérgica, doencas pulmonares
cronicas outras que ndo DPOC, com enfermidades
extrapulmonares capazes de interferir na funcdo
pulmonar, bem como aqueles que ndo possuiam
espirometria prévia efou nio preenchiam
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0s requisitos para a posterior realizacdo da
espirometria.

Nos pacientes incluidos no estudo foi
aplicado um questiondario estruturado, durante
a hospitaliza¢io, que avaliou dados demograficos,
dados socioeconOmicos, fatores relacionados
ao tratamento ndo farmacoldgico —cessacdo
do tabagismo, vacinacdo anti-influenza e
antipneumocdcica, oxigenoterapia domiciliar e
reabilitacdo pulmonar — e fatores relacionados
ao tratamento farmacoldgico — historia de uso
antes da internacéo de B -agonista de curta agdo,
B,-agonista de longa acdo (BALA), anticolinérgico
de curta acéo, anticolinérgico de longa acéo,
corticoide inalatorio (Cl) e teofilina.

Foram identificados 190 pacientes
hospitalizados durante o periodo do estudo;
desses, 53 possuiam diagndstico espirométrico de
DPOC. Dos 53 pacientes, 3 foram excluidos por
apresentar asma concomitantemente. A amostra
final incluiu 50 pacientes.

Para analisar a adequacdo do tratamento
farmacoldgico, os pacientes foram classificados,
conforme o GOLD 2011, nas categorias A (baixo
risco e poucos sintomas), B (baixo risco e mais
sintomas), C (alto risco e poucos sintomas) e D
(alto risco e mais sintomas). Os sintomas foram
avaliados com a escala do Medlical Research Council
modificada.!” Exacerbacdes foram definidas como
eventos nos quais foi necessaria a modificacao
do tratamento de manutencio.") Os pacientes
foram ainda classificados como portadores de
DPOC leve, moderada, grave ou muito grave, de
acordo com o CAB.®

A avaliacdo da adequacdo do tratamento, bem
como do subtratamento e do sobretratamento, foi
realizada comparando-se o tratamento efetivamente
utilizado e aquele preconizado pelo GOLD 2011.
A auséncia total de tratamento farmacoldgico
ou o uso de combinacbes farmacoldgicas que
néo correspondessem as necessarias segundo o
preconizado para as diferentes categorias (A, B,
C e D) foram considerados como subtratamento.
Considerou-se a utilizagdo de broncodilatador de
longa acdo e de Cl quando néo havia indicagio
como tratamento inadequado (sobretratamento).
Utilizando os pardmetros do GOLD 2011, a
soma das proporcdes de subtratamento e de
sobretratamento resultou na proporg¢ido de
tratamento inadequado. Uma segunda analise
do tratamento farmacoldgico quanto a adequacio
global foi realizada tomando os parametros do
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CAB como referéncia. Optou-se por utilizar tais
diretrizes por representarem os protocolos clinicos
para DPOC mais recentes no dmbito internacional
€ nacional, respectivamente.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se
a ferramenta Statistical Package for the Social
Sciences, versio 15 (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA). As
variaveis categoricas foram descritas em termos de
numeros absolutos e de proporgdes. A comparacao
da distribuicdo das varidveis categoricas entre os
grupos de pacientes com tratamento adequado
ou nido segundo o GOLD 2011 foi analisada
utilizando-se os testes do qui-quadrado e de
Fisher, esse ultimo quando necessario. Além disso,
avaliaram-se os possiveis fatores associados a
inadequacdo do tratamento, em relagdo ao
proposto pelo GOLD 2011, através de analise
univariada, determinando-se o OR bruto e seu
intervalo de confianca em consideracio a esse
desfecho. Empregou-se um nivel de significancia
p < 0,05.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa Humana do Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago, n°
2425. Os participantes concordaram em assinar
o termo de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Foram avaliados 50 pacientes hospitalizados
(21 e 29 pacientes de cada institui¢do). A maioria
dos pacientes era do sexo masculino, com mais
de 65 anos de idade, eutrofico ou com sobrepeso,
com até 8 anos de escolaridade, aposentado,
com renda familiar per capita de até um salario-
minimo, ex-tabagista e com carga tabagica > 20
macos-ano. Um terco dos pacientes era tabagista
ativo. A maioria dos pacientes foi alocada nas
classes de maior gravidade (GOLD 2011) C e
D, em 76%, e grave e muito grave (CAB), em
64% (Tabela 1). Quanto ao conhecimento de
sua doenca, 64% dos pacientes relatavam ter
enfisema, a mesma proporcio informava ter
bronquite crénica, e 40% informava ter DPOC.

Em relacdo ao manejo ndo farmacoldgico
de manutenc¢do antes da internacio, pdde-se
observar que 14 pacientes ainda eram tabagistas.
A maioria (78%) informava que havia sido
orientada a parar de fumar por seu médico.
Entre os que ja haviam parado de fumar, 95%
ndo utilizavam medicamentos ou terapia cognitivo
comportamental (Tabela 2).
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Tabela 1 - Dados demograficos, socioecondmicos,
fatores associados e classificacdo dos 50 pacientes
com DPOC incluidos no estudo.

Variaveis n %

Sexo Masculino 33 66

1dade, anos <64 17 34

> 65 33 66

Escolaridade, anos <8 45 90

>9 5 10

Numero de saldrios- <1 31 62

minimos/numero de > 1 19 38
pessoas

Condicdo ocupacional N&o aposentado 17 34

Aposentado 33 66

indice de massa < 18,5 5 10
corpdrea, kg/m? 18,5-24,9 22 44
25,0-29,9 14 28
> 30,0 9 18
Condicdo tabagica Tabagista 14 28
Ex-tabagista 33 66
Tabagista 3 06
passivo
Duracdo de dispneia, <10 19 38
anos >10 31 62
Paciente ja sabia ter Sim 47 94
enfisema, bronquite ou
DPOC
(lassificacdo GOLD A 2 04
2011 B 10 20
C 5 10
D 33 66
(lassificacdo CAB Leve 1 02
(espirométrica) Moderado 17 34
Grave 26 52

Muito grave 6 12
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease;,
CAB: Caderno de Atencdo Basica - doengas respiratorias
cronicas.

Em relagcdo a imunizacdo, 88% dos pacientes
receberam a vacina anti-influenza, 32% receberam
orientacdo médica para essa vacinacgio, 28% dos
pacientes receberam a vacina antipneumococica,
e uma proporg¢ado similar de pacientes referia ter
sido orientada por seu médico a recebé-la. A
oxigenoterapia domiciliar era utilizada por 16%
dos pacientes, e apenas metade desses fazia uso
diario por > 15 h. Somente 6,5% dos pacientes
dos grupos B, C e D realizavam reabilitacido
pulmonar.

O tratamento farmacologico observado em
relacdo ao preconizado pelo GOLD 2011 era
inadequado em 50% dos pacientes. As proporcdes
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Tabela 2 - Manejo nio farmacologico anterior a
internacdo nos 50 pacientes incluidos no estudo.

Variaveis n/N %
Cessou tabagismo 33/47 170
Cessacdo orientada por seu médico 36/47 78
Vacinagdo anti-influenza 40/50 80
Orientagio médica para vacinacio anti-  16/50 32
influenza
Vacinagéio antipneumococica 14/50 28
Orientacdo médica para vacinacido 13/50 26
antipneumococica
Oxigenoterapia domiciliar 8/50 16
Reabilitacdo pulmonar (categorias B, Ce 3/48 6,5

D do GOLD)
GOLD: Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease.

de tratamento inadequado nas categorias C
e D foram de 60% e 33%, respectivamente.
Em relacdo as orientacdes do CAB, 74% dos
pacientes apresentavam tratamento inadequado.
Individuos graves e muito graves apresentaram
69% e 50% de tratamento inadequado com o
CAB, respectivamente (Tabela 3).

A Tabela 4 apresenta a utilizagdo das diferentes
classes de medicacdo de manutencio sequndo
as categorias GOLD 2011. Observou-se que 14%
dos pacientes ndo recebiam qualquer tratamento
farmacoldgico. Somente 3 pacientes (6%) faziam
uso de teofilina, todos esses pertencentes a
categoria D.

A inadequacio por subtratamento ocorreu
em 38% dos pacientes de todas as categorias,
e em 8% (categorias A e B) devido a auséncia
completa de tratamento farmacoldgico. Para o
restante (30%), o subtratamento foi identificado
pela ndo utilizacdo de broncodilatadores de
longa acio e/ou de curta acdo, assim como um
leve predominio de falta de utilizacdo de Cl
naqueles das categorias C e D. A inadequagdo
por sobretratamento foi identificada em 12%
dos pacientes (nas categorias A e B), todos pelo
uso de Cl e 1 pelo uso associado de BALA.

As caracteristicas que se associaram a
inadequacdo do tratamento farmacoldgico de
acordo com o GOLD 2011 e que apresentaram
significancia estatistica quando consideradas em
analise univariada foram as seguintes: ter até 8
anos de escolaridade, ter renda familiar de até
1 saldrio minimo por pessoa e ser alocado na
categoria A ou B (que representam pacientes
que tém menor frequéncia de exacerbacdes
e com VEF, > 50% do previsto),’") conforme
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pode ser observado na Tabela 5. A utilizacdo de
oxigenoterapia domiciliar (OR = 9,33; 1C95%:
1,05-82,78) e a vacinacdo anti-influenza (OR =
5,41; 1C95%: 1,02-28,79) foram associadas de
maneira significativa a adequacio do tratamento

Tabela 3 - Inadequacéo do tratamento farmacoldgico
em relacdo as classificacdes de DPOC nos 50 pacientes
incluidos no estudo.

Classificacido  Categoria Pacientes %
com
tratamento
inadequado
(n/N)
GOLD 2011 A 2/2 100
B 9/10 90
C 3/5 60
D 11/33 33
Total 25/50 50
CAB Leve 11 100
Moderada 15/17 88
Grave 18/26 69
Muito grave 3/6 50
Total 37/50 74

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease;,
CAB: Caderno de Atencédo Basica - doencas respiratdrias
cronicas.
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farmacologico. Também a variavel “médico
informou diagndstico de enfisema” (utilizando
exatamente esse termo) associou-se 3 adequacio
do tratamento.

Discussio

O presente estudo propds-se a analisar a
adequacdo do tratamento de manutencio anterior
a internacdo em portadores de DPOC de maior
gravidade, utilizando uma estratégia diferenciada
de captacdo durante a hospitalizacio. Varias
recomendacdes do manejo ndo farmacologico
preconizado ndo foram seguidas. Salientamos
que um terco dos pacientes era tabagista, uma
pequena proporcio de pacientes recebeu vacinacio
anti-pneumocdcica (28%) e, ainda, uma minoria
dos pacientes das categorias B, C e D realizava
reabilitagcdo respiratdria (6,5%). O tratamento
farmacoldgico foi inadequado em 50% da amostra
quando se considerou o GOLD 2011, com um
predominio de subtratamento. Quando o CAB foi
a referéncia para o tratamento, a inadequacéo
mostrou-se ainda maior (74%). Ressaltamos as
seguintes associacdes que se relacionaram com a
inadequacdo do tratamento: baixa escolaridade

Tabela 4 - Tratamento farmacoldgico utilizado nos pacientes classificados seqgundo as diretrizes do Globa/

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2011.

Categorias Pacientes BACA ACA BACA BALA ALA BALA ql BALA ALA + BALA
(n) + ACA + ALA +Cl Cl + ALA

+ Cl

A 2 000 o0 0@ o0 o0 o0 o0 10500 o0 0(0
B 10 2(20) 0(0) 3(30) 1(100 o0(0) 0 (0) 0 (0) 1(10) 0() 3(30)
C 5 1(20) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(200 0(0) 1(200 0(0) 1(20)
D 33 16 (48) 6(2) 7 (21) 1(3) 2 (6) 1(3) 2(6) 4(12) 2(6) 13(39)
Total 50 19(38) 4(2) 1020 2(4) 2 (4) 2 (4) 2 (4) 7(14) 2(4) 17 (34)

BACA: B,-agonista de curta agdo; ACA: anticolinérgico de curta acdo; BALA: B,-agonista de longa agdo; ALA: anticolinérgico
de longa acfio; e Cl: corticoide inalatdrio. *Valores expressos em n (%).

Tabela 5 - Variaveis associadas com a inadequacio do tratamento de acordo com o Global Initiative for

Chronic Obstructive Lung Disease 2011.

Variaveis Tratamento? p OR 1C95%
nao adequado
adequado

Renda, salarios minimos per capita <1 14 (28) 6(12) 0,021 4,03 1,20-13,53
> 1 11 (22) 19 (38)

Escolaridade, anos <8 25 (50) 20 (40) 0,018 1,25 1,03-1,52
> 8 0 (0) 5 (10)

Meédico informou diagnéstico de enfisema Sim 11 (22) 21 (42) 0,003 0,15 0,04-0,57
Nio 14 (28) 4 (8)

(lassificagdo GOLD AouB 11 (22) 1(2) 0,001 18,86  2,20-161,99

CouD 14 (28) 24 (48)

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
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e baixa renda familiar. Vale destacar que as
variaveis “diagndstico de enfisema informado pelo
meédico”, “utilizacdo de oxigenoterapia domiciliar”
e “vacinacdo anti-influenza” associaram-se com
a adequacdo ao tratamento.

O presente estudo ¢ original e inédito em
nosso meio. Na literatura internacional existem
poucos trabalhos publicados que abordam a
adequacio do tratamento da DPOC.”’ No presente
estudo, os mesmos pesquisadores aplicaram o
questionario para a obtencdo dos dados em ambas
as instituicdes, o que confere homogeneidade
a coleta de dados.

A distribuicdo dos pacientes com DPOC em
relacdo a gravidade da doenca foi estudada no
Brasil através de um estudo,® que mostrou através
de um inquérito domiciliar realizado na cidade de
Sdo Paulo uma prevaléncia de DPOC de 10,1%,
4,6%, 0,9% e 0,2% de grau leve, moderado, grave
e muito grave, respectivamente. No presente
estudo, como se pretendia pela estratégia adotada,
obtiveram-se taxas de frequéncia diferenciadas
da populacgdo geral: DPOC grave e muito grave
(52% e 129, respectivamente); e categorias C e
D (10% e 669%, respectivamente). Dessa forma,
houve uma maior representacdo de pacientes nas
classes de maior gravidade, nas quais o beneficio
do tratamento de manutencio é mais evidente."

As  caracteristicas  sociodemograficas
encontradas no presente estudo sdo semelhantes
as encontradas em pacientes portadores de DPOC
no estudo de Menezes et al., que também observou
uma maior prevaléncia da doenca entre homens
com mais de 65 anos e carga tabagica elevada.?

Diversos estudos reconhecem que os protocolos
clinicos ndo sdo amplamente implementados:
um estudo no Brasil demonstrou que 34% dos
médicos generalistas ndo utilizam protocolos
clinicos para o manejo da DPOC.” A nio
observancia das orientacdes preconizadas pelas
diretrizes quanto ao manejo ndo farmacologico
de manutencdo pode encontrar paralelo nos
resultados encontrados no presente estudo; por
exemplo, 33% dos pacientes ndo cessaram o
tabagismo, apesar de essa medida ter impacto sobre
a taxa de progressdo e de mortalidade da doenca.
Dados semelhantes sdo encontrados na literatura
internacional.”? Notou-se uma baixa orientacio
médica em relacdo a vacinacio anti-influenza e
antipneumocdcica. Menezes et al., de maneira
semelhante, identificaram que somente 30,6%
dos pacientes com DPOC receberam vacinacdo
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anti-influenza, sendo que nos grupos grave
e muito grave essa propor¢do era de 39% e
469%, respectivamente.® Através de um estudo
que avaliou portadores de DPOC com faléncia
respiratoria admitidos em UTI, também foram
demonstradas taxas insuficientes de vacinacio
(somente 66,66% e 45,83% receberam vacina anti-
influenza e antipneumocdcica, respectivamente).(”
A reabilitacdo pulmonar, recomendada pelo GOLD
2011 aos pacientes pertencentes as categorias
B, C e D, foi observada em somente 6,5% dos
pacientes. Outros estudos também demonstram
baixas taxas de reabilitacdo pulmonar. Em um
estudo, apenas 14% dos pacientes internados
por exacerbacdo da DPOC recebiam reabilitacio
pulmonar prévia.!""

No presente estudo nio se pdde avaliar a
indicacdo de oxigenoterapia domiciliar, uma
vez que ndo se tinha acesso as gasometrias
prévias, além da impossibilidade de confirmar
sua indicacio durante a instabilidade clinica.)
Como havia uma grande proporcdo de pacientes
com VEF, < 50% do previsto (64%) e de pacientes
na categoria D (66%), presume-se que haja um
maior numero de pacientes, em relacdo aos
16% encontrados, com indicacdo de uso de
oxigenoterapia domiciliar. Entretanto, chama a
atencdo o fato de que metade dos pacientes que
utilizava oxigenoterapia domiciliar ndo o fazia
com a duracdo de horas didrias preconizadas,
ou seja, por mais de 15 h diarias.!"

De acordo com as diretrizes analisadas,
vale destacar que o tratamento farmacoldgico
mostrou-se inadequado em 50-74% dos pacientes.
O presente estudo obteve dados similares de
inadequacdo do tratamento aos da literatura. Um
grupo de autores avaliou pacientes com DPOC de
grau moderado, grave e muito grave que eram
assistidos por um seguro de saude e identificaram
que 43% dos pacientes ndo possuiam medicacgio
prescrita de acordo com os protocolos clinicos e
que 51% ndo adquiriam a medicagio.('?

Um motivo para a diferenca das proporg¢des
de inadequacdo do tratamento entre as duas
diretrizes utilizadas seria o fato de que o CAB
nio orienta o uso de Cl para pacientes com grau
moderado de obstrucéo. Por outro lado, em nosso
levantamento, esse grupo de pacientes apresentava
um numero elevado de exacerbacdes no ultimo
ano e, portanto, foram incluidos nas categorias C
e D do GOLD, o qual, para essas categorias, indica
o uso de Cl; ou seja, uma parcela de pacientes
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classificados como com DPOC moderada e nas
categorias C e D utilizavam Cl. Em relacdo a
adequacdo farmacoldgica baseada no GOLD 2011,
o subtratamento representou o principal motivo
de inadequacio (38%). Em um terco desses, a
inadequacdo foi devida a auséncia completa
de tratamento farmacologico. No restante, a
inadequacio deveu-se a ndo utilizacdo de pelo
menos uma das classes farmacologicas indicadas
pelo GOLD.

Sabe-se que a DPOC é subdiagnosticada (88%
dos pacientes da populag¢do metropolitana de Sdo
Paulo) e subtratada.” No presente estudo, que
incluiu apenas pacientes com DPOC confirmada por
critério espirométrico, esse fato pode determinar
uma maior probabilidade de que esses pacientes
estejam sendo mais bem tratados somente pelo
fato de que possuem um diagnostico confirmado.
Possivelmente na populagdo com doenca mais
leve, tratada em centros de menor complexidade e
sem acesso a confirmacio diagndstica, a situacdo
de subtratamento deva ser pior.

O sobretratamento ocorreu em 12% dos
pacientes (categorias A e B do GOLD) pelo uso
indevido de Cl. Tal informacdo torna-se relevante
pelo fato de esses pacientes estarem expostos,
sem beneficios evidentes, a um maior numero
de hospitalizagcdes por pneumonia, além da
maior incidéncia de candidiase oral, equimose
e catarata.(>'® Uma revisio sistemdtica recente
mostra que a evidéncia para o uso de Cl se
estabelece somente para DPOC grave com a
presenca de sintomas e para DPOC moderada ou
grave com presenca de sintomas e mais de duas
exacerbacdes por ano.®) Em pacientes com doenca
moderada, a prescricdo incorreta de BALA + Cl
¢ comum na atencio priméria e secundaria.!"7-2
Estudos identificaram que 45% dos pacientes com
gravidade moderada recebiam Cl isoladamente, e
60% dos pacientes dessa mesma classe recebiam
C1 + BALA.2"22 No presente estudo, metade dos
pacientes nas categorias A e B fazia uso de Cl
+ BALA. Um estudo demonstrou que 50% dos
pacientes com DPOC internados em uma UTI por
faléncia respiratoria faziam uso de corticoides
sistémicos, o que demonstra pelo menos uma
taxa de 50% de inadequacdo do tratamento ndo
farmacoldgico!'® e reforca a hipdtese de baixa
utilizacdo de protocolos clinicos, uma vez que
os principais protocolos clinicos brasileiros nido
citam o uso de corticoides sistémicos como uma
opcio de tratamento.!"®)
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Variaveis como baixa escolaridade e menor
renda associaram-se significativamente com uma
maior proporcdo de pacientes com tratamento
inadequado. Esse fato pode ser interpretado como
esperado nesse contexto. Observou-se que as
categorias A e B apresentaram uma associagdo
significativa para a inadequacdo do tratamento.
Devido a baixa representacdo dessas categorias
no presente estudo, podemos apenas observar
esse comportamento sem poder confirmar se a
maior inadequacdo do tratamento ocorre nas
fases menos graves (as quais apresentam menos
hospitalizacdes), o que poderia sinalizar uma
atencdo a saude que atua predominantemente
na doenca avancada. Por outro lado, as variaveis
relacionadas a oxigenoterapia domiciliar e vacinacio
anti-influenza se associaram, com significancia
estatistica, a adequacdo do tratamento. Uma
maior validade externa poderia ser obtida com
um maior nimero de participantes. Diferentes
estratégias de captacdo de participantes para
permitir uma maior representacdo de todas as
categorias GOLD poderiam também ser utilizadas
para avaliar o tratamento de manutencio.

Adicionalmente, observou-se que quando
os pacientes foram informados pelo médico do
diagndstico de enfisema, os pacientes apresentavam
uma maior taxa de tratamento adequado, talvez
por darem uma maior importancia ao termo
enfisema e, por isso, buscarem tratamento mais
frequentemente.

O presente estudo foi realizado antes da
aprovacdo do protocolo clinico e das diretrizes
terapéuticas para DPOC do Ministério da Saude
do Brasil de 2013 e, portanto, antes da proposta
de fornecimento de medicacdo especifica para
os pacientes com essa doenca.?” Dessa forma, o
presente estudo pode servir como um indicador
de controle historico para futuros estudos
epidemiologicos e colaborar para a reorganizacio
do tratamento desses pacientes.

Diante das evidéncias descritas, conclui-se
que o manejo nio farmacologico da DPOC
se apresenta insatisfatorio, demonstrado pela
proporcio significativa de pacientes tabagistas
ativos, pelo reduzido uso da vacinacdo anti-
pneumocdcica e pela falta de utilizacido de
reabilitacdo pulmonar. O mesmo ocorre com o
tratamento farmacoldgico, que possui elevada
inadequacio, sobretudo por subtratamento.
Mesmo nos casos mais graves, a otimizacio do
tratamento da DPOC para se obter beneficios mais
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evidentes continua a ser um desafio. Dessa forma,
faz-se necessaria uma educagdo ampliada dos
médicos assistencialistas e da populacio acerca
da doenca, a implementacdo de mais programas
de cessacdo do tabagismo e de um maior numero

de

centros de reabilitacdo pulmonar, além do

aumento da disponibilidade de medicagdes para
o tratamento da DPOC.
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Effects of acute and chronic administration of
methylprednisolone on oxidative stress in rat lungs***

Efeitos da administracdo aguda e cronica de metilprednisolona
no estresse oxidativo em pulmdes de ratos

Ronaldo Lopes Torres, Iraci Lucena da Silva Torres, Gabriela Laste, Maria Beatriz
Cardoso Ferreira, Paulo Francisco Guerreiro Cardoso, Adriane Bello-Klein

Abstract

Objective: To determine the effects of acute and chronic administration of methylprednisolone on oxidative
stress, as quantified by measuring lipid peroxidation (LPO) and total reactive antioxidant potential (TRAP),
in rat lungs. Methods: Forty Wistar rats were divided into four groups: acute treatment, comprising rats
receiving a single injection of methylprednisolone (50 mg/kg i.p.); acute control, comprising rats i.p. injected
with saline; chronic treatment, comprising rats receiving methylprednisolone in drinking water (6 mg/kg per
day for 30 days); and chronic control, comprising rats receiving normal drinking water. Results: The levels of
TRAP were significantly higher in the acute treatment group rats than in the acute control rats, suggesting an
improvement in the pulmonary defenses of the former. The levels of lung LPO were significantly higher in the
chronic treatment group rats than in the chronic control rats, indicating oxidative damage in the lung tissue of
the former. Conclusions: Our results suggest that the acute use of corticosteroids is beneficial to lung tissue,
whereas their chronic use is not. The chronic use of methylprednisolone appears to increase lung LPO levels.

Keywords: Lung; Methylprednisolone; Glucocorticoids; Lipid peroxidation; Antioxidant response elements.

Resumo

Objetivo: Determinar os efeitos da administracdo aguda e crénica de metilprednisolona no estresse oxidativo,
por meio da quantificacdo da peroxidacio lipidica (POL) e do potencial antioxidante reativo total (PART), em
pulmdes de ratos. Métodos: Quarenta ratos Wistar foram divididos em quatro grupos: tratamento agudo, com
ratos recebendo uma dose unica de metilprednisolona (50 mg/kg i.p.); controle agudo, com ratos recebendo
injecdo unida de salina; tratamento cronico, com ratos recebendo metilprednisolona v.0. na dgua do bebedouro (6
mg/kg por dia durante 30 dias; e controle cronico, com ratos recebendo dgua de bebedouro normal). Resultados:
Os niveis de PART foram significativamente maiores no grupo tratamento agudo que no grupo controle agudo,
sugerindo uma melhora do sistema de defesa pulmonar. Os niveis de POL foram significativamente maiores
no grupo tratamento cronico que no grupo controle cronico, indicando dano oxidativo no tecido pulmonar.
Conclusdes: Nossos resultados sugerem que o uso agudo de corticoides foi benéfico aos tecidos pulmonares,
enquanto seu uso cronico ndo o foi. O uso cronico de metilprednisolona parece aumentar os niveis pulmonares
da POL.

Descritores: Pulméao; Metilprednisolona; Glucocorticoides; Peroxidacdo de lipideos; Elementos de resposta
antioxidante.

Introduction

Corticosteroids are extensively used in a wide ~oxygen species (ROS) production. ? In a recent
range of respiratory tract disorders, such as asthma,  study,” it was shown that the administration
allergic thinitis, and COPD." 1t has been observed of dexamethasone decreases lung tissue
that acute treatment with corticosteroids can malondialdehyde production after ischemia/
suppress inflammatory processes and reactive reperfusion injury and protects cellular levels
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Effects of acute and chronic administration of methylprednisolone

on oxidative stress in rat lungs

of antioxidant enzymes. In addition, short-term
administration of prednisolone or dexamethasone
has been shown to inhibit ROS generation in
platelets, and there is evidence that steroids
inhibit oxidative phosphorylation.” 1t has been
suggested that the long-term use of corticosteroids
at low doses (1-2 mg/kg per day) can benefit
the lungs and reduce the risk of systemic side
effects in patients with acute respiratory distress
syndrome,® whereas acute administration of
high doses of corticosteroids has been found to
produce no benefits in such patients.©
Chronic treatment with corticosteroids can
induce a variety of symptoms and signs (side
effects), including truncal obesity, facial swelling
(“moon face”), cutaneous striae, hirsutism,
cataract, osteoporosis, myopathy, diabetes
mellitus, immunosuppression, and cardiovascular
disorders.” Excess corticosteroid use can also
induce overproduction of ROS by endothelial cells.®
1t is well known that corticosteroids have
anti-inflammatory effects, some of which can
be mediated by ROS, which are products of
normal metabolic processes in cells. The major
sources of ROS are leakages from the electron
transport chain in mitochondria and endoplasmic
reticulum. Another important source of ROS is
a membrane-associated NADH/NADPH oxidase.
At low concentrations, ROS act as physiological
mediators of cellular responses and regulators of
gene expression.”® The imbalance between the
production of ROS and antioxidant defenses leads
to oxidative stress.” Oxidative stress has been
implicated as an important pathologic factor in
pulmonary, neurodegenerative, and autoimmune
diseases, as well as in metabolic disorders, cancer,
and aging."*" 1t is well known that ROS generate
a biochemical cascade, producing lipid peroxidation
(LPO), protein oxidation, DNA damage, and
cell death, all of which can contribute to the
occurrence of pathological conditions associated
with a marked increase in ROS and other free
radicals,™ such as ischemia/reperfusion-induced
lung injury.t" Therefore, ROS play a crucial role
in the cascade of events that lead to lung failure.
Taking all of the above into account, we
conducted the present study with the objective
of determining the effect of acute and chronic
administration of methylprednisolone on oxidative
stress. To that end, we quantified LPO and total
reactive antioxidant potential (TRAP) in rat lungs.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300006
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Methods

Forty experimentally naive adult (60-day-old)
male Wistar rats (200-250 g) were randomized
by weight and housed in groups of five in
polypropylene home cages (49 x 34 x16 cm). All
animals were maintained on a standard 12/12-h
light/dark cycle (lights on at 7:00 a.m. and off at
7:00 p.m.) in a temperature-controlled environment
(22 £+ 2°C) and were given ad /ibitum access to
water and chow. All experiments and procedures
were approved by the institutional animal care
and use committee and were in compliance with
the Brazilian guidelines involving the use of
animals in research (Law no. 11,794) and with
international guidelines. Vigorous attempts were
made to minimize animal suffering and to decrease
external sources of pain and discomfort, as well
as to use only the number of animals required
in order to produce reliable scientific data.

We used methylprednisolone sodium succinate
(Solu-Medrol®, Pharmacia, New York, NY, USA). The
lyophilized powder (500 mg) was dissolved in 8
mL of 0.9% saline solution. The drug solution was
prepared immediately prior to its administration.

In the acute treatment experiment, the animals
were divided into two groups (n = 10 each). The
rats in one group (the acute treatment group)
received a single injection of methylprednisolone
(50 mg/kg, i.p.) in a volume of 1 mL/kg of the
solution, whereas those in the other group (the
acute control group) were injected with an equal
volume of saline (i.p.).

In the chronic treatment experiment, the animals
were divided into two groups (n = 10 each). The
rats in one group (the chronic treatment group)
received methylprednisolone (6 mg/kg per day, p.o.)
in drinking water for 30 days, whereas those in the
other group (the chronic control group) received
drinking water only. Each 500 mL of the drinking
water contained 31 mg of methylprednisolone
sodium succinate (0.0625 mg/mL). Considering
a mean consumption of 25 mL/day per rat, each
chronic treatment group rat consumed 1.56 mg
of methylprednisolone per day.

At 24 h after acute administration or at the end
of the chronic treatment period, the animals were
killed by decapitation. The lungs were extracted
and frozen by immersion in liquid nitrogen.
Samples were stored at —80°C until analysis.
The lungs were weighed and homogenized at
1:5 w/v in ice-cold (1.15% KCl and 20 mmol/L
phenylmethylsulfonyl fluoride) fluid using an
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Ultra-Turrax homogenizer (IKA, Toronto, Ontario,
Canada). To remove the particulate fraction, the
homogenates were centrifuged at 1,000 g for
20 min at 0-4°C, and the supernatant was used
for LPO, TRAP, and protein content assays.!"”
The level of TRAP was determined by measuring
luminol chemiluminescence intensity induced hy
the thermolysis of 2,2’-azobis(2-amidinopropane)
dihydrochloride.!"® The results are expressed as
pPM of 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-
carboxylic acid per mg of protein. We quantified
LPO using chemiluminescence. The method is highly
sensitive and capable of detecting small amounts
of peroxidation products. Chemiluminescence
was measured in a liquid scintillation counter
using the out-of-coincidence mode (LKB Rack
Beta Liquid Scintillation Spectrometer 1215; LKB
Produkter AB, Bromma, Sweden). The reactions
were started by the addition of 3 mmol/L tert-
butyl hydroperoxide, and the data are expressed
as counts per second (cps) per mg of protein in
the homogenate.!'"” Protein levels were measured
with the method devised by Lowry et al.,'® and
bovine serum albumin was used as the standard.
The data are expressed as mean + SE and
statistically evaluated using the Student’s t-test.
Values of p < 0.05 were considered significant.

Results

We first evaluated the effect of acute treatment
with methylprednisolone on the levels of TRAP and
LPO in rat lungs. A significant (20%) increase was
observed in total TRAP levels in the treated group
(p < 0.05; Figure 1). No significant difference
was found between the groups regarding LPO
levels (p > 0.05; Figure 2).

We found no difference between the chronic
treatment group and the chronic control group
in terms of the total TRAP levels (p > 0.05;
Figure 3). The degree of pulmonary oxidative
damage, as assessed by chemiluminescence,
was significantly (38%) greater in the chronic
treatment group than in the chronic control
group (p < 0.05; Figure 4).

Discussion

Antioxidant concentrations in the lungs
can be quantified by determining the level
of TRAP. (% The relative concentration of
antioxidants determines the total tissue antioxidant
capacity. The TRAP level primarily represents
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non-enzymatic water-soluble antioxidants in
the tissue. In addition, the level of LPO, which
plays an important role in the induction of free
radical formation and apoptosis,"'? is widely used
as a marker of oxidative stress.

The results of the present study show that the
duration of corticosteroid treatment alters the
oxidative system responses in the lungs of rats.
Acute treatment with methylprednisolone induced
a significant increase in TRAP levels in rat lungs
without any changes in LPO levels. However,
when the treatment was maintained for 30 days,
we observed an increase in LPO levels without
any changes in TRAP levels, which increases the
risk of oxidative lung injury. Nevertheless, when
animals were submitted to methylprednisolone
treatment for 15 days at a lower dose, none of
those effects were observed (data not shown).

The increased antioxidant potential induced by
short-term administration of methylprednisolone
might represent a mechanism of protection against
ROS generation after exposure to corticosteroids.
ROS can be generated as a consequence of the
intracellular metabolism of foreign compounds,
toxins, or drugs by the cytochrome P450
monooxygenase system, as well as because
of exposure to environmental factors, such as
excessive iron salts or UV irradiation.® Intracellular
antioxidants, cell membranes, and extracellular
fluids can be upregulated and mobilized in order
to neutralize excessive and inappropriate ROS
formation. To provide extracellular antioxidant
defense mechanisms, respiratory tract epithelial
cells synthesize and secrete various antioxidant
enzymes, such as extracellular forms of superoxide
dismutase®” and glutathione peroxidase,®” as
well as several metal-binding proteins (e.g.,
transferrin and ceruloplasmin) that minimize
the involvement of transition metal ions (e.g.,
iron and copper) in oxidative reactions.?” In
addition, the extracellular epithelial lining fluid
also contains various non-enzymatic antioxidant
systems, including vitamin C (ascorbate) and
vitamin E (alpha-tocopherol).?” The TRAP assay
employed in the current study is widely used,!"%'42%
and it mostly measures non-enzymatic water-
soluble antioxidants, such as glutathione, ascorbic
acid, and uric acid. The measurement of all
of these antioxidants is essential for assessing
antioxidant status. However, the number of
different antioxidants in biological samples
makes it difficult to measure each separately.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300006
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Figure 1 - Mean levels of total reactive antioxidant
potential (TRAP) in the lungs of rats subjected to
acute administration of methylprednisolone (acute
treatment group) or injected with an equal volume
of saline (acute control group). Trolox: 6-hydroxy-
2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic acid. *p <
0.05, Student’s t-test.
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Figure 2 - Mean levels of lipid peroxidation in the
lungs of rats subjected to acute administration of
methylprednisolone (acute treatment group) or injected
with an equal volume of saline (acute control group).
CL: chemiluminescence; and cps: counts per second.

In addition, the possible interaction among
different antioxidants can make measurements
of individual antioxidants less representative
than is the overall antioxidant status.?¥

Our results corroborate those of previous
studies, suggesting that short-term administration
of corticosteroids is protective against oxidative
injury in different tissues in experimental models.?¥
The short-term administration of prednisolone
and dexamethasone has been shown to inhibit
ROS generation in platelets, and there is evidence
that corticosteroids also inhibit oxidative
phosphorylation.® In contrast, we found that 30
days of methylprednisolone treatment increased
LPO levels. The chemiluminescence assay is the
easiest method and can be applied to crude
biological extracts. Although its specificity has
been questioned,?” this particular assay is widely
used for ex vivo and in vitro measurements,('?
and it is accepted as an empirical window for
the examination of the complex process of LPO.
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Figure 3 - Mean levels of total reactive antioxidant
potential (TRAP) in the lungs of rats subjected to
chronic administration of oral methylprednisolone
(chronic treatment group) or not (chronic control
group). Trolox: 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-
2-carboxylic acid.
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Figure 4 - Mean levels of lipid peroxidation in the
lungs of rats subjected to chronic administration of
oral methylprednisolone (chronic treatment group) or
not (chronic control group). CL: chemiluminescence;
and cps: counts per second. *p < 0.05, Student’s t-test.

@5 However, the imbalance between production
of ROS and antioxidant defenses in the body is
called oxidative stress, which has major health
implications." If there are too many ROS or too
few antioxidants for protection, oxidative stress
develops, which can cause permanent damage.®?
Although the differences were less than significant,
we found that long-term administration of a
corticosteroid induced a decrease in TRAP levels
and an increase in LPO levels, suggesting that
oxidative stress occurred.

One of the earliest and most important
components of tissue injury after reperfusion of
ischemic organs is ROS production. The major
ROS include the superoxide radical, the hydroxyl
radical, and hydrogen peroxide. ROS-induced
injury targets proteins, enzymes, nucleic acids,
cytoskeleton, cell membranes, and lipid peroxides,
resulting in decreased mitochondrial function
and LPO.®” The damage caused by ROS leads to
the loss of microvascular integrity and decreased
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blood flow. The pathogenesis of the various
forms of lung injury has been shown to involve
peroxidative breakdown of polyunsaturated fatty
acids (due to the effects on membrane function);
inactivation of membrane-bound receptors and
enzymes; and increased tissue permeability.?® There
is increasing evidence that aldehydes, which are
generated endogenously during the LPO process,
are involved in many of the pathophysiological
events associated with oxidative stress in cells and
tissues.?® In addition to their cytotoxic properties,
lipid peroxides have been increasingly recognized as
being important in signal transduction for a number
of important events in the lung inflammatory
response.’” The oxidative pathway was reported
to play a significant role in the etiology of remote
lung injury in a rabbit model of hepatoenteric
ischemia-reperfusion, as well as in other animal
models.®V

It is important to emphasize that, by
choosing two different administration regimens
of methylprednisolone (acute and chronic), we
sought to simulate the parenteral administration
of high doses, which might be warranted in
emergencies, such as in severe acute asthma,
and a moderate oral dose, which is used under
less urgent circumstances in humans. 1t should
be borne in mind that drug metabolism is more
rapid in small animals than in humans, and larger
doses are therefore necessary.?® Nevertheless, the
fact that we used different drug dose regimens
in the two treatments represents a limitation
of the present study, because it constitutes a
confounding variable.

In conclusion, our results suggest that the
acute use of corticosteroids is beneficial to
lung tissue, whereas their chronic use is not. In
addition, we found that acute administration of
methylprednisolone increased antioxidant levels
in the lung tissue in rats, which is an important
finding, considering the use of this medication
in acute events and in lung transplantation.
Conversely, the negative effect that chronic
treatment with methylprednisolone has on LPO
might play a role in the mechanisms of the
adverse effects involved in pathological conditions
associated with the chronic use of glucocorticoids.
Future studies using rat models of ischemia/
reperfusion injury in lungs might elucidate the
differences between acute and chronic use of
corticosteroids, in terms of the mechanisms by
which they act on a pathological condition.
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Pulmonary function in advanced uncomplicated
singleton and twin pregnancy®**

Funcdo pulmonar em mulheres com gestacio unica
ou gemelar avancada e sem complicacdes

Anwar Hasan Siddiqui, Nazia Tauheed, Aquil Ahmad, Zehra Mohsin

Abstract

Objective: Pregnancy brings about significant changes in respiratory function, as evidenced by alterations
in lung volumes and capacities, which are attributable to the mechanical impediment caused by the growing
foetus. This study was undertaken in order to identify changes in respiratory function during normal pregnancy
and to determine whether such changes are more pronounced in twin pregnancy than in singleton pregnancy.
Methods: Respiratory function was assessed in 50 women with twin pregnancies and in 50 women with singleton
pregnancies (during the third trimester in both groups), as well as in 50 non-pregnant women. We measured
the following pulmonary function test parameters: FVC; FEV,; PEF rate; FEV [FVC ratio; FEF,, ., ; and maximal
voluntary ventilation. Results: All respiratory parameters except the FEV /FVC ratio were found to be lower in
the pregnant women than in the non-pregnant women. We found no significant differences between women
with twin pregnancies and those with singleton pregnancies, in terms of respiratory function. Conclusions:
Despite its higher physiological demands, twin pregnancy does not appear to impair respiratory function to any
greater degree than does singleton pregnancy.

Keywords: Respiratory function tests; Respiratory mechanics; Pregnancy, twin; Pregnancy.

Resumo

Objetivo: A gravidez traz mudancas significativas na funcio respiratdria, evidenciada por alteracdes nos volumes
e capacidades pulmonares, que sdo atribuiveis ao impedimento mecanico causado pelo feto em crescimento.
Este estudo foi realizado a fim de identificar alteracdes na funcio respiratoria durante a gravidez normal e
determinar se tais alteracdes sdo mais pronunciadas em gestacio gemelar que em gestagdo Unica. Métodos:
Foi avaliada a funcdo respiratoria de 50 mulheres com gestagdes gemelares e de 50 mulheres com gestacdes
unicas (durante o terceiro trimestre em ambos os grupos), bem como de 50 mulheres ndo gravidas. Medimos
0s seguintes parametros de fungdo pulmonar: CVF, FEV,, taxa do PFE, relagdo VEFI/CVF, FEF,, ,.,, € ventilagdo
voluntaria maxima. Resultados: Todos os parametros, exceto a relagio VEF,/CVF, foram menores nas mulheres
grévidas do que nas mulheres nio gravidas.Ndo foram encontradas diferencas significativas entre as mulheres
com gestacdes gemelares e aquelas com gestacdes Unicas em relagdo a funcio respiratoria. Conclusdes: Apesar
das demandas fisioldgicas maiores da gestagdo gemelar, essa ndo parece causar um comprometimento maior
da funcdo respiratdria do que a gestacdo unica.

Descritores: Testes de funcdo respiratoria; Mecanica respiratoria; Gravidez de gémeos; Gravidez.

Introduction

Pregnancy causes many changes in the human
body, not all of which are visible. Like other
organ systems, the respiratory system, which is
highly efficient and sensitive, undergoes profound
changes as a result of maternal adaptation to
pregnancy. The respiratory system represents

the best example of selective adaption of a
system during pregnancy.!”’ The anatomical and
physiological adaptation of the respiratory system
in pregnancy must be studied in the interest of
properly diagnosing and managing associated
respiratory pathologies during pregnancy.?
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In pregnant women, alterations in pulmonary
function are attributable to hormonal changes
and to the mechanical impediment caused by the
growing foetus. In the mucosa of the upper airway,
elevated levels of oestrogen cause hyperaemia,
hypersecretion, and oedema, leading to nasal
obstruction, especially in the third trimester.®)
In addition, progesterone can cause a type of
chemoreceptor resetting that results in a slight
increase in Pa0, and a consequent decrease
in PaCO,, leading to a state of compensated
respiratory alkalosis.” The increasing size of the
foetus with advancing gestation constitutes a
mechanical impediment to the normal process
of maternal ventilation. As the uterus expands,
there is a < 4 cm cephalad displacement of the
diaphragm, with a compensatory increase in
the transverse and anteroposterior diameters
of the chest, caused by hormonal effects that
relax the ligaments.®

It has been found that tidal volume increases
progressively throughout pregnancy, because
of increased diaphragm excursion, although
inspiratory capacity and vital capacity remain
almost unchanged.® The increased demand for
oxygen without any compensatory increase in the
respiratory rate increases the risk of developing
maternal hypoxia.

Knowledge of the expected changes in
pulmonary parameters is fundamental to the
understanding of how any disease state affects
pregnancy and vice versa. Pulmonary function
tests (PFTs) permit an accurate and reproducible
assessment of the functional state of the respiratory
system and allow quantification of the severity of
lung diseases. This information is also essential
for the assessment of whether a patient is a
candidate for anaesthesia, as well as of the dangers
associated with obstetrical analgesia, given that
all of the narcotics and hypnotics used for such
analgesia are respiratory depressants.”)

Due primarily to advances in assisted
reproductive techniques, the incidence of twin
pregnancy has shown a rising trend over the last
decade.® Because the increased maternal and
foetal demands for oxygen are higher in twin
pregnancies, we hypothesized that respiratory
changes would be more pronounced in twin
pregnancy than in singleton pregnancy. In
addition, because the uterus is larger in twin
pregnancy, the cephalad displacement of the
diaphragm might be expected to be greater, as

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300007
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might the laxity of the ligaments of the ribs, both
of which could affect lung volumes. Therefore,
it seems likely that pregnancy-related changes in
respiratory function would be greater in women
with twin pregnancy than in those with singleton
pregnancy, although that has not been tested.
Despite numerous reports of changes in PFT results
during pregnancy, not much work has been done
on twin pregnancies. The aim of this study was
to provide pertinent data by comparing women
with twin pregnancies, women with singleton
pregnancies, and non-pregnant women, in terms
of respiratory function.

Methods

This was a cross-sectional study involving 40
women with twin pregnancies and 60 women
with singleton pregnancies. In all of the pregnant
women, respiratory function was assessed at
36 weeks of gestation. In a control group of
50 non-pregnant women, age-matched to the
pregnant women, respiratory function was assessed
in the first half of the menstrual cycle. The
pregnant women were recruited from among those
seen at the antenatal clinics of the Department
of Obstetrics and Gynaecology at Jawaharlal
Nehru Medical College, in the city of Aligarh,
India. The controls were volunteers recruited
from among the relatives of pregnant women
seen at the same antenatal clinics, as well as
from among the hospital staff and students. All
of the women recruited were between 20 and
32 years of age and had a moderate income,
most being homemakers. Of the 40 women
with twin pregnancies, 35 were primiparous,
as were 48 of the 60 women with singleton
pregnancies and 43 of the 50 non-pregnant
women. All of the women evaluated were healthy,
non-smokers without lung disease, cardiovascular
disease, or current respiratory infection. None
were taking medication that is believed to alter
respiratory function, although some were taking
supplemental iron, calcium, or both. Women
with acute complications of pregnancy, such as
preeclampsia and polyhydramnios, were excluded.
The study was approved by the local institutional
ethics committee, and all of the participants gave
written informed consent. For each subject, a
detailed history was taken, a physical examination
was performed, and baseline investigations were
conducted, in order to rule out cardiorespiratory
disease and anaemia.
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All PFTs were performed with a computerized
spirometer (Medspiror; RMS, Chandigarh, India).
Before the PFTs were performed, the procedures
were thoroughly explained to the subjects, and
the need to maintain an effective seal with the
lips around the mouthpiece was emphasized,
as was the need to use the nose clip during the
procedure. Each subject was instructed to relax
for at least 5 min prior to the PFTs.

For each subject, we measured the following
parameters: FVC; FEV; FEF _ __: PEF rate; FEV |
FVC ratio; and maximal voluntary ventilation
(MWV). All tests were performed in triplicate,
and the highest of the three measurements was
considered for analysis.

The Kolmogorov-Smirnov test was used in
order to assess whether the data were normally
distributed. To assess the statistical significance
of differences, we employed one-way ANOVA
with the Tukey-Kramer post hoc test for multiple
comparisons, using the Statistical Package for the
Social Sciences, version 17 (SPSS, Inc., Chicago, 1L,
USA). All normally distributed data are expressed
as mean * standard deviation unless otherwise
stated. Medians (with 95% confidence intervals) are
used in order to describe skewed data. All analyses
were two-tailed, and values of p < 0.05 were
considered statistically significant. We calculated
that, in order to achieve a power of 80% for the
detection of a one standard deviation difference
between groups for each measurement, at the
5% level of significance, it would be necessary
to recruit at least 16 patients into each group.

Results

The three groups—twin pregnancy, singleton
pregnancy, and control—were comparable on

Siddiqui AH, Tauheed N, Ahmad A, Mohsin Z

the basis of age, height, weight, blood pressure,
and haemoglobin levels (Tables 1 and 2). We
observed a significant difference between the study
subjects (both groups) and the control subjects
in terms of body weight and body mass index.
The American Thoracic Society PFT guidelines,
established in March of 1991, are based on the
height, age, gender, and race of the individual
under testing, suggesting that pregnancy-related
weight gain has no significant effect on lung
function. We found that haemoglobin levels
were significantly lower in the twin pregnancy
group than in the control group.

In the present study, the values for all PFT
parameters were lower among the pregnant women
(both groups) than among the non-pregnant
women (Table 3). Comparisons between various
group pairings (Table 4) showed that all of the PFT
parameters, with the exception of the FEV]/FVC
ratio and MVV, were significantly lower for the
pregnant women (twin or singleton pregnancy)
than for the non-pregnant women. The MVV values
were also lower among the pregnant women,
although the difference was not significant. As
can be seen in Figure 1, there were no significant
differences in lung function between the twin
and singleton pregnancy groups.

Discussion

In the present study, we have demonstrated that
lung function in the last trimester of pregnancy
does not differ significantly between women
with twin pregnancies and those with singleton
pregnancies. Nevertheless, the values for most
respiratory parameters were seen to be significantly
lower among pregnant women (twin or singleton
pregnancy) than among non-pregnant women.

Table 1 - Descriptive statistics of baseline variables in the groups evaluated.?

Variable Group
NP SP TP
(n = 50) (n = 60) (n = 40)
Subject age, years 26.72 £ 4.16 26.84 + 2.95 27.62 + 3.16
Subject height, cm 154.71 + 3.11 153.13 £ 2.45 154.45 + 3.41
Subject weight, kg 54.54 + 4.92 62.78 + 5.83 64.78 £ 6.10
Subject BMI, kg/m? 22.37 +2.80 27.00 + 3.42 27.13 £ 2.56
Subject SBP, mmHg 118.24 £ 9.14 119.52 £ 9.38 123.63 + 8.92
Subject DBP, mmHg 77.42 + 6.52 76.56 + 5.82 75.24 + 5.32
Subject haemoglobin, g/dL 11.82 £ 0.54 11.43 £ 0.43 11.29 + 0.40
Gestational age of foetus, days - 252 £ 2.52 255+ 2.17

NP: non-pregnant (control) group; SP: singleton pregnancy group; TP: twin pregnancy group; BMI: body mass index;
SBP: systolic blood pressure; and DBP: diastolic blood pressure. “Values expressed as mean + SD.
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The decrease in FVC among the pregnant
women evaluated in our study can be attributed
to the mechanical pressure of the enlarged gravid
uterus, which results in the upward displacement
of the diaphragm and a consequent restriction of
lung mobility. In addition, the elevation of the
diaphragm brings about a relative decrease in
the negative intrapleural pressure, which hampers
forceful expiration.® Apart from the mechanical
factor, hormonal changes during pregnancy have
a significant influence on tracheobronchial
smooth muscle tone, the reduction of which
can decrease FVC.

Our finding that FEV , FEF,, . the PEF rate
and MVV were lower among the pregnant women
might be due to the decline in alveolar PaCO,
during pregnancy, which effectively acts as a
bronchoconstrictor. Pregnancy is associated with

Table 2 - Results of one-way ANOVA comparing
baseline variables between different group pairs.

Variable NP vs. SP NP vs. TP SP vs. TP
P P P

Age 0.346 0.925 0.236
Height 0.244 0.751 0.198
Weight 0.015 0.005 0.061
Body massindex ~ 0.023 0.014 0.138
Systolic blood 0.543 0.064 0.142
pressure

Diastolic blood 0.150 0.098 0.248
pressure

Haemoglobin 0.175 0.028 0.079

NP: non-pregnant (control) group; SP: singleton pregnancy
group; and TP: twin pregnancy group.
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hyperventilation, as the increase in oxygen demand
by the growing foetus far exceeds the supply
obtained by normal breathing. Hyperventilation
in pregnancy is attributed to the effects that
progesterone has on the respiratory drive;
progesterone not only increases the sensitivity
but also reduces the threshold of the respiratory
centre.'"” Hyperventilation causes the alveolar
PaCO, to drop, resulting in bronchoconstriction.
The lower PEF rates and MVV values obtained
for the pregnant women evaluated in the present
study can also be attributed to the decline in the
strength of contraction of the main respiratory
muscle (viz., the anterior abdominal muscle)
and the internal intercostal muscles during the
pregnant state. Studies suggest that this decrease
in the muscular force of contraction is due to
maternal weight gain, as well as pregnancy-related
oedema, altered eating habits, and inadequate
nutrition, all of which limit maternal respiratory
effort during pregnancy.!"-'* Another factor that
might have contributed to lowering the PEF rate
and the MVV is the relatively low haemoglobin
level observed in the pregnant women. Although
none of the subjects had a haemoglobin level <
10 g/dL, even a borderline change in haemoglobin
can make a difference.

We found that the FEVl/FVC ratio was lower
among pregnant women than among non-pregnant
women, although the difference was less than
significant. That might be because, despite the
fact that both FEV, and FVC were lower in the
study subjects than in the control subjects, the

Table 3 - Descriptive statistics of pulmonary function test results for the groups of women evaluated.?

Variable Group
NP SP TP
(n = 50) (n = 60) (n = 40)

FvC

% of predicted value 92.48 + 8.43 86.48 + 4.37 85.56 £ 7.85

Actual value, L 2.64 £ 0.42 2.47 £0.29 2.44 + 0.34
FEV,

% of predicted value 94.53 + 6.24 88.64 + 5.62 86.34 + 4.39

Actual value, L 2.37£0.18 2.17 £0.25 2.14+0.18
FEV]/FVC ratio 85.19 £ 2.61 85.52 £ 2.32 85.73 £ 2.21
FEF25-75%

% of predicted value 92.12 + 6.61 86.79 + 5.76 85.64 + 6.23

Actual value, L 3.48 £ 0.42 3.21+£0.27 3.19£0.34
PEF rate, L/min 417 £+ 8.61 313.52 + 8.05 311.52 + 6.79
MWV, L/min 104.32 = 14.45 98.53 £ 13.62 97.68 £ 14.21

NP: non-pregnant (control) group; SP: singleton pregnancy group; TP: twin pregnancy group; and MVV: maximal

voluntary ventilation. ?Values expressed as mean + SD.
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Table 4 - Results of one-way ANOVA comparing
pulmonary function test results between different
group pairs.

Variable NPvs.SP NPvs. TP SPvs. TP
P P P
FvC 0.013 0.004 0.381
FEV, 0.034 0.029 0.257
FEVW/FVC ratio 0.306 0.321 0.432
PEF rate 0.001 0.001 0.062
FEF, .. 0.004 0.006 0.247
MW 0.543 0.477 0.982

NP: non-pregnant (control) group; SP: singleton pregnancy
group; TP: twin pregnancy group; and MVV: maximal
voluntary ventilation.
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Figure 1 - Comparison of pulmonary function
parameters among the three groups evaluated.

pregnancy-related decline was not as great for
FEV, as it was for FVC.

Our study has at least one limitation. Because
the study sample was relatively small, our findings
and conclusions might not be generalisable to the
general population. A study with a larger sample
size might provide more conclusive evidence.

In the present study, the measures of pulmonary
function evaluated did not differ significantly
between the twin and singleton pregnancy groups.
It is known that the decline in alveolar PaCO,
during pregnancy increases airway resistance,('¥
which is reduced by pregnancy-related increases
in the circulating levels of relaxin, progesterone,
and cortisol.!” In twin pregnancy, there might
be a balance between these two opposing forces,
which would explain why we found no significant
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differences in comparison with singleton pregnancy.
Studies have shown that, in pregnant women, the
plasma level of relaxin correlates positively with
the number of foetuses.! 1t is evident that the
respiratory changes in pregnancy are mediated
and determined mainly by the hormonal changes
occurring in the body, especially changes in the
levels of progesterone and oestrogen. Although
twin pregnancy is associated with greater oxygen
demand and more uterine distension, the lung
volume changes observed in the women with
twin pregnancies evaluated in the present study
were similar to those seen in the women with
singleton pregnancies. This effect can be thought
to be mediated by higher levels of progesterone
in twin pregnancy. Therefore, we conclude that
no significant differences in lung function exist
between women with twin pregnancies and those
with singleton pregnancies. In healthy women,
the respiratory system copes well with the extra
demands placed upon it by a twin pregnancy, and
no special consideration is required with respect to
the dose adjustment of inhalational anaesthetics.
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Confiabilidade da coloracdo hematologica
rapida para citologia de escarro®

Reliability of a rapid hematology stain for sputum cytology

Jéssica Goncalves, Emilio Pizzichini, Marcia Margaret Menezes Pizzichini,
Leila John Marques Steidle, Cristiane Cinara Rocha,
Samira Cardoso Ferreira, Célia Tania Zimmermann

Resumo

Objetivo: Determinar a confiabilidade da coloracdo hematoldgica rapida para a andlise do escarro induzido.
Métodos: Estudo transversal comparando a técnica padrdo (coloracio May-Griinwald-Giemsa) com a coloragio
hematoldgica rapida (pandtico rapido). Participaram do estudo 50 individuos (21 asmaticos, 19 portadores
de DPOC e 10 controles). Apos a coleta do escarro induzido, foram preparadas 4 laminas, sendo 2 coradas
por May-Griinwald-Giemsa e 2 por panotico rapido. As laminas foram lidas de forma independente por dois
pesquisadores capacitados para o exame de escarro induzido e cegados para a identificacdo das ldminas. A
confiabilidade para as contagens celulares dos dois métodos foi avaliada pela determinacdo dos coeficientes
de correlagdo intraclasse (CCl) para as concordancias intraobservador e interobservador. As concordancias na
identificacdo de escarro neutrofilico e eosinofilico entre observadores e entre as duas coloracdes foram calculadas
por estatistica kappa. Resultados: Nas duas coloragdes, os CCl apontaram concordéncia interobservador quase
perfeita para as contagens de neutrofilos, eosinofilos e macrofagos (variacio do CCl: 0,98-1,00) e substancial
para as contagens de linfdcitos (variagdo do CCl: 0,76-0,83). Na andlise intraobservador, a concordéncia foi quase
perfeita para as contagens de neutrofilos, eosindfilos e macréfagos (variagdo do CCl: 0,96-0,99) e de moderada
a substancial para as contagens de linfocitos (CCl = 0,65 e 0,75 para observadores 1 e 2, respectivamente). A
concordancia interobservador na identificacdo de escarro eosinofilico e neutrofilico para os dois métodos de
coloragdio variou entre substancial e quase perfeita (variacdo kappa: 0,91-1,00). Conclusdes: O pandtico rapido
pode ser considerado uma alternativa confiavel para o processamento de amostras de escarro.

Descritores: Escarro\analise; Escarro\citologia; Corantes azur.

Abstract

Objective: To determine the reliability of a rapid hematology stain for the cytological analysis of induced sputum
samples. Methods: This was a cross-sectional study comparing the standard technique (May-Griinwald-Giemsa
stain) with a rapid hematology stain (Diff-Quik). Of the 50 subjects included in the study, 21 had asthma, 19 had
COPD, and 10 were healthy (controls). From the induced sputum samples collected, we prepared four slides: two
were stained with May-Griinwald-Giemsa, and two were stained with Diff-Quik. The slides were read independently
by two trained researchers blinded to the identification of the slides. The reliability for cell counting using the
two techniques was evaluated by determining the intraclass correlation coefficients (1CCs) for intraobserver and
interobserver agreement. Agreement in the identification of neutrophilic and eosinophilic sputum between the
observers and between the stains was evaluated with kappa statistics. Results: In our comparison of the two
staining techniques, the 1CCs indicated almost perfect interobserver agreement for neutrophil, eosinophil, and
macrophage counts (ICC: 0.98-1.00), as well as substantial agreement for lymphocyte counts (ICC: 0.76-0.83).
Intraobserver agreement was almost perfect for neutrophil, eosinophil, and macrophage counts (1ICC: 0.96-0.99),
whereas it was moderate to substantial for lymphocyte counts (ICC = 0.65 and 0.75 for the two observers,
respectively). Interobserver agreement for the identification of eosinophilic and neutrophilic sputum using the
two techniques ranged from substantial to almost perfect (kappa range: 0.91-1.00). Conclusions: The use of
Diff-Quik can be considered a reliable alternative for the processing of sputum samples.

Keywords: Sputum\analysis; Sputum\cytology; Azure stains.
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Introducéo

A compreensdo dos mecanismos das doengas
e o seu diagnostico correto tem sido possibilitada
pela andlise de fluidos corporais em diversas
areas da medicina. No passado, a analise do
escarro era considerada pouco confidvel e pouco
reprodutivel para auxiliar no entendimento dos
mecanismos das doengas respiratorias.(") Mais
recentemente, avangos importantes ligados ao
processamento do escarro permitiram que a
metodologia desse exame se tornasse exequivel,
reprodutivel, valida e responsiva as intervencoes.
Vérios pesquisadores tém utilizado esse método
para estudar os diversos aspectos da inflamacdo
das vias aéreas na asma. A utilizacdo do exame
do escarro foi estendida ainda para a DPOC,
fibrose cistica, tosse cronica, fibrose pulmonar
idiopatica e outras doengas respiratorias.

A inflamacdo ¢ central na patogénese
das doencas das vias aéreas e ¢ considerada
responsavel por seus sintomas, obstrucdo ao
fluxo de ar, exacerbacdes e alteracdes estruturais
secundarias.? Por isso, a inflamacio das vias
aéreas tem um papel extremamente significativo
nas duas principais doencas obstrutivas do trato
respiratdrio: asma e DPOC.® Tanto na asma
quanto na DPOC ha uma grande heterogeneidade
nas caracteristicas clinicas e inflamatorias, que
resultam em diferentes fenotipos clinicos.” Por
esse motivo, existe a necessidade de se caracterizar
o fendtipo do paciente para otimizar seu manejo
clinico, particularmente nos casos mais graves.“®

Atualmente, o exame do escarro induzido é
considerado confidvel, reprodutivel, discriminativo
de diferentes tipos de inflamacio e responsivo as
intervencées. Por isso, tem sido um instrumento
importante no manejo das doencas inflamatorias
das vias aéreas.” Além disso, a indugdo do
escarro ¢ uma técnica segura e pouco invasiva,®
permitindo identificar o tipo de inflamacéo e sua
intensidade.®' Contudo, seu uso na pratica clinica
ainda é muito restrito em virtude da metodologia
envolvida na inducdo e no processamento do
escarro, que ¢ um método muito laborioso e que
demanda tempo e pessoal altamente treinado
para a sua realizacio.

A coloracdo para a contagem celular diferencial
do escarro induzido, tanto na pesquisa como na
pratica clinica, tem sido feita utilizando a coloragdo
May-Griinwald-Giemsa ou Wright-Giemsa. Essas
coloragdes fazem parte de um grupo chamado
de “coloracdes de Romanowsky”.(" A coloracio
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hematologica rapida (pandtico rapido), também
baseada na técnica de Romanowsky,'? utiliza
reagentes similares, mas o tempo de coloracdo ¢
consideravelmente menor; enquanto a coloracio
padrio necessita de 34 min, a coloracido rapida
¢ realizada em até 2 min.

0 encurtamento do tempo total de
processamento seria muito importante para
uma maior viabilidade da metodologia. Ainda,
o custo da coloracdo hematolodgica rapida ¢
consideravelmente menor quando comparada a
coloragio padrdo. Por esses motivos, a validacio
dessa metodologia ¢ importante, especialmente
para paises em desenvolvimento, como o Brasil.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
confiabilidade da coloracdo hematoldgica rapida
para a citologia de escarro induzido.

Métodos

Foram incluidos no estudo 50 pacientes, entre
0s quais 21 pacientes asmaticos adultos que
apresentaram asma nio controlada, caracterizada
por um escore do Asthma Control Questionnaire"
superior a 1,7 na ultima semana e confirmada
objetivamente (nos ultimos 3 anos) por limitagdo
reversivel ao fluxo de ar (aumento do VEF, > 12% e
VEF, > 200 mL ap06s a inalagdo de broncodilatador
de curta acdo) nos participantes com limitacdo
ao fluxo de ar das vias aéreas (relagdo VEF /CVF
< 0,7); 19 portadores de DPOC com idade > 40
anos, histdria de sintomas respiratdrios associados
a obstrucdo moderada ou grave ao fluxo aéreo
(VEF, < 50% do previsto e relagdo VEF [CVF <
0.7), em uso de qualquer tipo de medicagio para
DPOC e com historia de tabagismo importante
(atual ou prévia) com uma carga tabagica >
20 macgos-ano; e 10 individuos assintomaticos
para doencas respiratorias, caracterizados pela
auséncia de sintomas respiratorios, ndo fumantes
e confirmados objetivamente por espirometria
normal. Foram excluidos do estudo pacientes
que tiveram infeccdo respiratdria nas ultimas
quatro semanas, portadores de doencas graves
de outros sistemas, portadores de outras doencas
pulmonares conhecidas e mulheres gravidas.

0 estudo foi realizado no Nucleo de Pesquisa
em Asma e Inflamacdo das Vias Aéreas, localizado
no Hospital Universitario da Universidade Federal
de Santa Catarina, localizado na cidade de
Florianépolis (SC), e devidamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da instituicdo (Processo no. 2093;
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FR 437236, emitido em 28/11/2011).Todos os
participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido apos uma explicacdo detalhada
sobre o estudo.

Os participantes foram submetidos
a espirometria antes e depois do uso de
broncodilatador, de acordo com as especificacdes da
American Thoracic Society/™ com um espirdmetro
computadorizado (Koko; PDS Instrumentation,
Inc., Louisville, CO, EUA). Os valores de referéncia
utilizados foram os de Crapo et al.!®

Posteriormente, foi realizada a indugdo do
escarro de acordo com a metodologia descrita
por Pizzichini et al.'? O procedimento envolveu
a inalacdo de um aerossol de solucio salina
isotonica (0,9%) sequida pela inalacio de aerossol
de solucdes salinas hipertonicas de forma seriada
(3%, 4% e 59%) utilizando-se um nebulizador
ultrassonico Fisoneb (Fisons, Pickering, Ontario,
Canada). A inalacdo do aerossol foi mantida
por 1-2 min, de acordo com a gravidade da
broncoconstricdo presente antes do procedimento,
seguida pela mensuragdo do VEF . Os participantes
foram orientados a enxaguar a boca, engolir a agua
e assoar o nariz para diminuir a contaminagdo
por saliva ou descarga pos-nasal. A seguir, foram
instruidos a tossir e a depositar o escarro em
um recipiente limpo. Esses procedimentos foram
consecutivamente repetidos, aumentando-se a
concentracdo da solucdo a cada 7 min até o
maximo de 21 min ou até que ocorresse uma
queda do VEF, > 20%.

0 processamento do escarro foi iniciado em
até 2 h apos a coleta, que é o tempo maximo
descrito na literatura.? As porcoes densas do
material expectorado foram selecionadas a
olho nu ou sob visualizacdo em microscopio
invertido, separando o escarro da saliva. A
fracdo selecionada foi tratada com DTT a 0,1%
na proporcdo de quatro vezes do volume da
fracdo. Essa mistura foi homogeneizada com
uma pipeta de Pasteur e agitada por 15 min em
agitador de mesa. Foi adicionado Dulbecco’s PBS
em quantidade correspondente a quatro vezes
o volume inicial de escarro selecionado, e a
suspensdo resultante foi filtrada para a remocéio
de restos celulares e muco néo dissolvido. Em
seguida, foi realizada a contagem celular total de
leucdcitos em um hemocitdmetro de Neubauer
modificado, excluindo-se as células escamosas.
A viabilidade celular foi determinada através do
método de exclusdo com #rypan blue. A amostra
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foi ajustada para 1,0 x 10°células/mL, e foram
confeccionadas quatro laminas, que foram
codificadas. Todas as laminas do presente estudo
foram confeccionadas por citocentrifugacéo.
Depois de secarem ao ar livre, duas laminas
foram coradas por May-Griinwald-Giemsa, e
as outras duas foram coradas pelo método em
estudo (panotico rapido).

A coloracdo de May-Grinwald-Giemsa foi
realizada pelo sistema automatizado Sysmex
sp1000i™ (Sysmex Co., Kobe, Japio). Nesse
método, as ldminas foram fixadas por imersdo
em metanol p.a., e em seguida, sua imersdo em
solucdo de corante de May-Griinwald e em solugédo
de May-Griunwald diluida (1:1). Logo apos, as
laminas foram imersas em solucdo de corante
Giemsa fresca (dilui¢do 1:10) e posteriormente
secas. O procedimento completo durou exatamente
34 min, de acordo com a programacdo de rotina
do equipamento recomendada pelo fabricante.

A coloracdo hematologica rapida foi feita
manualmente. O processo iniciou-se com a imersao
das 14minas na solucio ne 1 (triarilmetano a 0,1%),
mantendo-se um movimento continuo para cima
e para baixo por 5-10 s (5-10 imersdes por 1's
cada). Em seguida, as extensdes foram imersas
na solucdo n° 2 (xanteno a 0,1%), repetindo o
mesmo procedimento. Apds escorrer, as laminas
foram imersas na solucio ne 3 (tiazina a 0,1%),
repetindo-se o mesmo procedimento. As 1aminas
foram enxaguadas com agua destilada e deixadas
ao ar livre para secagem.!'? Essa técnica de
coloracdo levou, no maximo, 2 min. Foram
contadas 400 células ndo escamosas nas laminas
de cada coloracdo, de forma independente, por
dois pesquisadores, qualificados para a leitura
do escarro induzido. Como as laminas estavam
codificadas, isso impediu que os leitores das
laminas identificassem seus respectivos pares
ou resultados de leituras anteriores.

A confiabilidade do método foi aferida pelas
concordancias intraobservador e interobservador
(coloracio padréo vs. coloracido teste do estudo)
para as contagens celulares dos dois métodos
por meio do coeficiente de correlacdo intraclasse
(CC1), e foram utilizadas as representacdes graficas
de Bland & Altman.('” A interpretacdo do CCl
foi baseada na classificacdo proposta por Landis
e Koch.'® A concordéncia na identificacio de
escarro eosinofilico (eosinofilos > 39%)© e de
escarro neutrofilico (neutrdfilos > 649%)9 entre
observadores e entre as duas coloracoes foi
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calculada com estatistica kappa.!'® Diferencas
entre as caracteristicas dos grupos do estudo foram
examinadas por ANOVA e pelo teste de Bonferroni
na anélise post hoc. Os testes estatisticos foram
bicaudais, o nivel de significancia aceito foi de
5%, e para as analises, foi utilizado o pacote
estatistico Statistical Package for the Social
Sciences, versdo 18.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA).

Resultados

0 processo de inducédo do escarro foi realizado
em 62 individuos, dos quais 50 (80,6%) foram
capazes de fornecer uma amostra adequada
para leitura, com viabilidade celular superior
a 50%. Doze amostras de escarro induzido
foram consideradas inadequadas devido a
elevada contaminacio salivar (> 20% de células
escamosas), a baixa viabilidade celular (< 50%) ou
a insuficiéncia de material para a confeccdo das
laminas. As caracteristicas demograficas, clinicas
e funcionais dos participantes estdo apresentadas
na Tabela 1. Os grupos foram distintos e bem
caracterizados, como demonstrado pelas diferencas
demograficas, clinicas e funcionais.

As caracteristicas celulares do escarro induzido
foram as esperadas para os diferentes grupos
do estudo. Quando comparados com portadores
de DPOC e controles saudaveis, o escarro dos
asmaticos caracterizou-se por uma proporcao
significativamente maior de eosindfilos. Em
contraste, o escarro dos portadores de DPOC
apresentou um aumento significativo na contagem
celular total e na proporcdo de neutréfilos do
que o do grupo controle. O grupo controle
apresentou uma proporg¢do significativamente
maior de macréfagos que os outros dois grupos.
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A Figura 1 mostra as proporcdes de neutrofilos,
eosindfilos e macrofagos nos diferentes grupos do
estudo. Na Figura 2, as medianas das proporcoes
de neutrdfilos, eosinofilos e macrofagos, em
toda a amostra estudada, estdo separadas pelo
tipo de coloragdo empregada. Observa-se que
ndo houve diferencas entre as contagens das
laminas coradas pelos dois métodos utilizados.

Os resultados da analise da concordancia
interobservador na contagem celular diferencial
do escarro induzido nas laminas coradas pelo
método de May-Griinwald-Giemsa mostram que
as medianas e percentis entre eles foram similares,
e os CCl apontaram uma concordancia quase
perfeita para as leituras de eosinéfilos (CCl =
1,00), neutrofilos (CCl = 0,99) e macr6fagos
(CC1 = 0,98). A concordancia para a leitura de
linfocitos foi substancial (CCl = 0,76). Para
as laminas coradas pelo método da coloracdo
hematoldgica rapida, as medianas e percentis entre
observadores também ficaram muito préximas, e
os CCl apontaram concordancia quase perfeita
para as contagens de eosindfilos (CCI = 1,00),
neutrofilos (CCl = 0,99), macrofagos (CCl = 0,99)
e linfécitos (CCl = 0,83).

Na andlise de concordancia intraobservador,
os valores de CCl para os dois observadores nas
contagens celulares diferenciais dos pares de
laminas coradas pelos dois métodos do estudo
indicaram uma concordancia quase perfeita para
neutrofilos (CCl = 0,97 para ambos), eosindfilos
(CC1 = 0,99 e 0,98) e macrofagos (CCl = 0,96
para ambos). Nas contagens de linfocitos, a
concordincia do observador 1 foi substancial
(CC1 = 0,75), e a concordancia do observador

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e funcionais dos participantes.?

Caracteristicas Grupos P
Asma DPOC Controle

(n=21) (n=19) (n=10)
Idade, anos® 47,3 (22-68) 62,8 (52-77) 38,4 (21-58) < 0,001%*** ¢ 0,2**
Género feminino® 12 (57,0) 5(26,3) 7 (70,0) 0,03
VEF] pré-BD,% previsto 55,3 £ 11,9 50,2 + 18,2 102,2+ 7,8 0,1% e < 0,00 1*****
VEF] p6s-BD,% previsto 64,9 + 11,7 52,7 £ 18,2 104,5 + 8,7 0,02* e < 0,00 1%****
VEF]/CVF pré-BD, % 58,3 + 9,5 52,5+ 13,8 80,4 + 5,0 0,4% e < 0,001%****
VEF]/CVF pos-BD,% 61,3+9,2 53,2 + 14,4 82,4+ 4,6 0,06" e < 0,0071%****
AVEF1 pos-BD, L 0,29 £+ 0,29 0,07 £ 0,09 0,08 £+ 0,08 0,003* 0,02** e 1,0%**
AVEF pés-BD, % 19,1+ 17,6 6,1 7,4 2,5+ 24 0,005%, 0,002** e 1,0%**

Pré-BD: antes do uso de broncodilatador; e p6s-BD: depois do uso de broncodilatador. “Valores expressos em média
+ dp, exceto onde indicado. "Valor expresso em média (minimo-méaximo). ‘Valor expresso em n (%). *Grupo asma vs.
grupo DPOC. **Grupo asma vs. controle. **Grupo DPOC vs. controle.
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Figura 1 - Celularidade diferencial no escarro induzido
nos trés grupos do estudo.

2 foi moderada (CCl = 0,65). Estes resultados
estdo graficamente apresentados na Figura 3.7

A concordancia interobservador na identificacio
de escarro eosinofilico e neutrofilico nas laminas
coradas pelos dois métodos do estudo foi
considerada de substancial a quase perfeita,
conforme demonstrado na Tabela 2. No entanto,
observa-se que a concordancia intraobservador,
embora considerada substancial, foi inferior aquela
interobservador.

Discussio

Os resultados do presente estudo mostram que
as laminas coradas pelo método de May-Griinwald-
Giemsa e com o corante hematoldgico rapido
permitem contagens celulares semelhantes, com
altos indices de concordancia intraobservador
e interobservador. Esses resultados demonstram
a confiabilidade do método da coloracio
hematoldgica rapida no processamento do
escarro induzido. Esse fato ¢ relevante porque
o método da coloracdo hematoldgica rapida ¢é
mais simples, permite a reducdo no tempo de
processamento do escarro em até 32 min sem
prejudicar a qualidade da amostra, além de ser
consideravelmente mais barato.

Até onde sabemos, o presente estudo foi o
primeiro a analisar a confiabilidade do método da
coloragdo hematologica rapida para a citologia
de escarro induzido, comparando-o com um
método de coloracgio tradicional, o método de
May-Griinwald-Giemsa. A andlise da confiabilidade
e reprodutibilidade dos resultados ¢ importante para
confirmar a acuracia dos resultados obtidos usando
a coloracdo hematologica rapida. No presente
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Figura 2 - Mediana da contagem celular diferencial
em laminas coradas com May-Griinwald-Giemsa (barra
cinza escuro) e pela coloracdo hematologica rapida
(barra cinza claro).

estudo, a analise da confiabilidade da coloracdo
hematoldgica rapida foi testada por duas estratégias
distintas. A primeira estratégia foi o célculo do CCl
para as contagens celulares por dois observadores
independentes, impossibilitados de identificar
as laminas. Embora as coloracdes utilizadas no
presente estudo pudessem ser identificadas pelo
aspecto das laminas, cddigos diferenciados foram
usados para impedir a identificacdo dos respectivos
pares de laminas. Estudos anteriores®®?? ja haviam
demonstrado que as concordancias intraobservador
e interobservador nas contagens de laminas coradas
com Wright-Giemsa e May-Griinwald-Giemsa
podiam ser consideradas perfeitas, mas que isso
dependia do grau de contaminacdo salivar das
laminas.®" Os resultados do presente estudo com
a coloracdo hematoldgica rapida estdo alinhados
com os daqueles estudos. A segunda estratégia foi
examinar a confiabilidade da coloracdo hematoldgica
rapida na identificacdo de escarro eosinofilico e de
escarro neutrofilico. 1sso ¢ relevante em funcio do
emprego do exame de escarro na pratica clinica
para identificar fendtipos da asma grave, predizer
a resposta ao tratamento e diminuir o numero
de exacerbacdes da asma por meio do controle
da inflamacéo eosinofilica.

A andlise da concordancia entre os dois
métodos de coloracdo na identificacdo de
escarro eosinofilico ou neutrofilico, realizada
por um mesmo observador (intraobservador)
indicou que essa era substancial. Além disso, a
concordancia interobservador na identificacio
de escarro eosinofilico ou neutrofilico foi quase
perfeita. Esses resultados novamente demonstram
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Figura 3 - Representacdes graficas de Bland & Altman. Reprodutibilidade interobservador das proporgdes
de neutréfilos (em A), eosinéfilos (em B) e macréfagos (em C) no escarro induzido em laminas coradas
por May-Griinwald-Giemsa (MGG). Reprodutibilidade intraobservador das proporcdes de neutrdfilos (em
D), eosinofilos (em E) e macréfagos (em F) no escarro induzido em 1aminas coradas pelos dois métodos de
coloragdio. As representacdes se referem as diferencas entre as leituras dos observadores 1 e 2 (eixo y) em
relacio 4 média das leituras dos observadores 1 e 2 (eixo x). A linha interrompida central indica auséncia de
diferencas e as linhas interrompidas periféricas indicam dois desvios-padrdo da média das diferencas. CCl:

coeficiente de correlacdo intraclasse; NEU.: neutréfilos; EOS.: eosindfilos; e MAC.: macrofagos.

a confiabilidade da coloracdo hematoldgica rapida,
por demonstrar sua acuracia na identificacdo dos
diferentes fendtipos inflamatdrios. Contudo, os
resultados também mostraram que a concordancia
interobservador foi maior que a concordancia
intraobservador na identificacdo dos fendtipos.
Essa diferenca poderia ser explicada pela presenca
de variabilidade de conteudo celular entre as
laminas coradas pelos dois métodos. Embora

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300008

a concordancia intraobservador tenha sido
substancial, esse resultado em particular sugere
cautela e necessidade de estudos posteriores para
identificar a razdo dessa variabilidade.

A reprodutibilidade das contagens diferenciais
de leucdcitos entre observadores em amostras
de escarro induzido ja havia sido relatada
anteriormente.?22 Em 1997, um grupo de autores
obteve um alto indice de reprodutibilidade entre
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256

Gongalves J, Pizzichini E, Pizzichini MMM, Steidle LJM, Rocha CC, Ferreira SC, Zimmermann CT

Tabela 2 - Concordéncias interobservador e intraobservador para a identificacdo de escarro eosinofilico e
escarro neutrofilico na avaliacdo de 1aminas coradas pelos dois métodos do estudo.

Concordancia interobservador Tipo de escarro kappa p
Coloracdo hematoldgica rapida Eosinofilico 1,000 < 0,001
Neutrofilico 1,000 < 0,001
Coloracdo May-Griinwald-Giemsa Eosinofilico 0,905 < 0,001
Neutrofilico 0,960 < 0,001

Concordéncia intraobservador Tipo de escarro kappa P
Observador 1 Eosinofilico 0,746 < 0,001
Neutrofilico 0,801 < 0,001
Observador 2 Eosinofilico 0,758 < 0,001
Neutrofilico 0,760 < 0,001

as leituras de observadores distintos para todos os
tipos celulares estudados. Aqueles autores também
encontraram um menor indice de concordéancia
para os linfocitos, quando comparado com os dos
demais tipos celulares. A menor concordancia para
as proporcdes de linfocitos foi considerada como
consequéncia da presenca de uma quantidade
muito pequena desse tipo celular nas amostras
de escarro induzido. No presente estudo, também
encontramos menor concordancia entre as
contagens de linfocitos; porém, isso ndo foi
enfatizado devido ao fato conhecido de que
essas variacdes ndo tém relevancia clinica.

Em um estudo,®” houve boa concordancia
interobservador para as contagens de neutrofilos,
eosindfilos e macréfagos e, novamente, essa
foi menor para as contagens de linfécitos; a
justificativa para o menor indice de repetibilidade
ndo foi relacionada apenas a escassez de linfocitos
nas amostras mas também a dificuldade no
reconhecimento dessas células. Um grupo de
autores" confirmou os resultados de um estudo
anterior,?® demonstrando que a reprodutibilidade
da analise diferencial da celularidade do escarro
induzido ¢ afetada pela contaminacéio salivar
e pela baixa viabilidade celular. No presente
estudo, amostras com contaminacdo salivar > 20%
ou com viabilidade < 50% foram consideradas
inadequadas para a analise.

Métodos de refinamento do exame do escarro
em muito contribuiram para a sua acuracia e
reprodutibilidade.®” Contudo, estudos anteriores
focaram predominantemente nas etapas anteriores
a obtencdo das laminas e a fase liquida do
escarro. 2427

Em 2003, foi publicado um estudo que
comparou os resultados e custos de trés técnicas
de andlise do escarro induzido.?® As metodologias
variaram entre a confeccéo de esfregaco a partir do

J Bras Pneumol. 2014;40(3):250-258

escarro sem o tratamento com DTT, confeccdo de
esfregaco do escarro tratado com DTT e confeccio
de 1aminas do escarro tratado com DTT. Apesar
de as primeiras duas técnicas reduzirem o tempo
e o custo da analise do escarro, o coeficiente de
correlagdo de Spearman pode ser considerado
inadequado para esse tipo de analise, que variou
de 0,57 a 0,64 para a contagem de eosindfilos e
de 0,51 a 0,57 para a contagem de neutrofilos (p
< 0,01 para ambos). Os autores concluiram que a
técnica que utiliza ldminas de amostras tratadas
com DTT e confeccionadas por citocentrifugacio
¢ mais indicada para fins de pesquisa e em centros
especializados.®

Alguns dos aspectos que impedem o uso
mais disseminado do escarro induzido sdo sua
complexidade e o tempo de processamento das
amostras. Dois estudos anteriores tentaram
reduzir a complexidade do processamento das
amostras,?*3% ambos usando um dispositivo de
filtracdo de escarro (Accufilter; Cellometrics,
Hamilton, Ontério, Canada), que seria uma
alternativa para a padronizacdo do processamento
do escarro induzido. O dispositivo consiste em
um kit com tubo para a pesagem e tratamento
do escarro selecionado da saliva, acoplado a
um filtro e a um tubo receptor que contém
DTT, solucédo salina e trypan blue. Um desses
estudos®? procurou determinar a validade do
uso desse dispositivo para a analise do escarro,
comparando-o com a metodologia tradicional. Os
resultados do estudo geraram CCls que indicam
uma boa reprodutibilidade entre as metodologias
para contagens de eosindéfilos e neutroéfilos;
entretanto, os CCl apontaram uma diminuicio
na viabilidade celular e na contagem total de
células, assim como um aumento na proporcio
de células epiteliais escamosas com a utilizagdo
daquele dispositivo.
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Em sintese, o elevado grau de concordancia

nas contagens celulares de laminas coradas pelo
método de May-Griinwald-Giemsa e com o corante
hematologico rapido atesta a confiabilidade dessa
ultima coloracdo, o que justifica sua recomendacéo
para uso quando se pretende reduzir o tempo de
processamento e os custos do exame do escarro
induzido.
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Artige Original

Qualidade do ar interno e saude em escolas*

Indoor air quality and health in schools

Ana Maria da Conceicdo Ferreira, Massano Cardoso

Resumo

Objetivo: Determinar se ha uma associacio entre a qualidade do ar interno em escolas e a prevaléncia de
patologias alérgicas e respiratdrias nas criancas que as frequentam. Métodos: Foram avaliados 1.019 alunos
de 51 escolas de ensino basico na cidade de Coimbra, Portugal. A avaliacido foi realizada através de um
questiondrio com questdes referentes a caracteristicas demograficas, sociais e comportamentais dos alunos,
assim como presenca de habitos tabagicos na familia. Foi ainda avaliada a qualidade do ar interno nas escolas.
Resultados: Foram identificadas concentragées médias de dioxido de carbono (COz) no interior das salas de
aula acima da concentracio maxima de referéncia, principalmente no periodo de outono/inverno, chegando a
valores de 1.942 ppm, o que implica elevado risco potencial para a satde das criancas. Os sintomas/patologias
respiratdrias mais prevalentes nas criancas foram crises de espirros, rinite alérgica, estertores/sibilos e asma.
Outros sinais e sintomas verificados foram falta de concentracgio, tosse, dores de cabeca e irritacdo das mucosas.
A falta de concentragdo das criancas foi associada ao ar interno das salas de aula com valores acima do maximo
recomendado para CO, (p = 0,002). Ndo houve outras associacdes significativas. Conclusdes: A maioria das
escolas estudadas apresentava razoavel qualidade do ar e conforto térmico, embora a concentracdo de varios
poluentes, sobretudo CO,, sugere a necessidade de intervengdes corretivas, como redugéo de fontes emissoras
de poluentes e melhorias da ventilacdo. Houve uma associagdo estatisticamente significativa entre a falta de
concentragdo nas criangas e exposi¢do a valores elevados de CO,. O baixo nivel de polui¢do na cidade de Coimbra
pode explicar a falta de outras associacdes significativas.

Descritores: Poluicdo do ar em ambientes fechados; Bem-estar da crianca; Sinais e sintomas respiratorios.

Abstract

Objective: To determine whether indoor air quality in schools is associated with the prevalence of allergic and
respiratory diseases in children. Methods: We evaluated 1,019 students at 51 elementary schools in the city
of Coimbra, Portugal. We applied a questionnaire that included questions regarding the demographic, social,
and behavioral characteristics of students, as well as the presence of smoking in the family. We also evaluated
the indoor air quality in the schools. Results: In the indoor air of the schools evaluated, we identified mean
concentrations of carbon dioxide (COZ) above the maximum reference value, especially during the fall and
winter. The CO, concentration was sometimes as high as 1,942 ppm, implying a considerable health risk for the
children. The most prevalent symptoms and respiratory diseases identified in the children were sneezing, rales,
wheezing, rhinitis, and asthma. Other signs and symptoms, such as poor concentration, cough, headache, and
irritation of mucous membranes, were identified. Lack of concentration was associated with CO, concentrations
above the maximum recommended level in indoor air (p = 0.002). There were no other significant associations.
Conclusions: Most of the schools evaluated presented with reasonable air quality and thermal comfort. However,
the concentrations of various pollutants, especially CO,, suggest the need for corrective interventions, such as
reducing air pollutant sources and improving ventilation. There was a statistically significant association between
lack of concentration in the children and exposure to high levels of CO,. The overall low level of pollution in
the city of Coimbra might explain the lack of other significant associations.

Keywords: Air pollution, indoor; Child welfare; Signs and symptoms, respiratory.

Introducéo

As pessoas passam, em média, mais de 80% ambiente interno do que as presentes no ambiente
do seu tempo em edificios, o que as levam a ficar externo. As criangas constituem um grupo de
expostas a maiores concentragdes de poluentes no  Tisco vulneravel, podendo surgir um aumento
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de doencas respiratorias, tal como a asma.»? A
asma ¢ a principal causa de hospitalizacdo e de
absentismo escolar, afetando negativamente a
aprendizagem e o desempenho dos alunos em
paises ocidentais.®¥

Sdo inumeras as estratégias que podem ser
implementadas para a diminuicio do risco de
exposicdo a fatores poluentes, sendo fundamental
o cuidado com a boa qualidade do ar interno
nos edificios, através de condicdes de arejamento
adequadas, assim como de ventilacdo e exaustdo
de fumos e gases oriundos de combustdo. O
controle da temperatura e da umidade ¢ igualmente
indispensavel. Sdo também muitos os conselhos
praticos que podem ser referenciados, tais como
realizar diariamente exercicios respiratdrios e
privilegiar atividades de lazer ao ar livre, entre
muitas outras iniciativas."

As criancas permanecem na escola muito
tempo, podendo-se prever que as condigdes
existentes naqueles edificios afetam a incidéncia
de sintomas respiratorios.®” Varios estudos com
criancas demonstram uma associacdo positiva
entre a exposicdo a poluentes do ar com aumento
da morbidade e mortalidade devido a problemas
respiratorios.®'9

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
associacdo entre a qualidade do ar do ambiente
interno em escolas do primeiro ciclo do ensino
bésico (EB1) na cidade de Coimbra, Portugal, e a
prevaléncia de patologias alérgicas e respiratdrias
na populacdo estudantil.

Métodos

0 estudo incidiu sobre escolas EB1 pertencentes
a todas as freguesias do Concelho de Coimbra,
independentemente de serem de natureza publica
ou privada. Essas escolas foram selecionadas
a partir de uma andlise comparativa entre o
universo das 81 escolas e das 230 salas de
aula (rede do primeiro ciclo de ensino basico
publico e privado) do Concelho de Coimbra,
levando-se em consideracdo a Carta Educativa do
Municipio de Coimbra 2008/2015. Utilizaram-se
na comparacio diversos indicadores genéricos,
demograficos e sociais. Caso houvesse apenas uma
escola EB1 em uma freguesia, essa era escolhida
obrigatoriamente, no sentido de obter-se uma
representatividade das freguesias do Concelho de
Coimbra. Para além dessa questdo, foram levados
em consideracdo também diversos aspectos, tais
como a selecido de escolas de maior dimensio,
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sua envolvéncia, sua atividade humana, o trafego
de automaveis nas proximidades da escola e a
atividade industrial desenvolvida nas respectivas
zonas. No que diz respeito ao método de selecio
da amostra, optou-se por uma amostra do tipo
nao probabilistica de conveniéncia. Os critérios
de inclusdo foram os seguintes: selecdo de ao
menos uma escola por freguesia, utilizacdo dos
critérios de comparacdo enumerados anteriormente
e autorizacio da parte da Direcdo Regional de
Educacio do Centro (DREC), dos agrupamentos de
escolas e dos diretores dessas para a participacdo no
estudo. A amostra das institui¢des foi constituida
por 51 escolas, correspondendo a 81 salas de
aula (35, 34 e 12 salas do 1° ano, do 4° ano e
mista, respectivamente). Do total das escolas,
32 encontravam-se localizadas em freguesias
de tipologia predominantemente urbana, 17
localizavam-se em freguesias de tipologia
medianamente urbana, e 2 localizavam-se em
freguesias predominantemente rurais.(")

Foi avaliada a qualidade do ar interno das salas
de aula incluidas no estudo em duas ocasides,
nas estacdes outono/inverno e primavera/verio.
Para caracterizar a qualidade do ar interno foram
avaliadas a temperatura, a umidade relativa do ar
(UR), assim como concentracdes de monodxido de
carbono (CO), diéxido de carbono (CO,), ozdénio
(0,), diéxido de nitrogénio (NO,), diéxido de
enxofre (SO,), compostos organicos volateis
(COVs), formaldeido, material particulado com
didgmetro de 2,5 pm (MPM) e MP com didmetro
de 10 pm (MP, ). As avaliagdes foram realizadas
no outono/inverno (entre novembro de 2010 e
fevereiro de 2011) e na primavera/verdo (entre
marco de 2011 e junho de 2011).

A norma técnica governamental NT-SCE-
021? menciona que as medi¢des dos poluentes
devem ser efetuadas no periodo representativo
de ocupacio, passadas entre duas a trés horas
apos o inicio da atividade dos espacos ou quando
tenham sido obtidas as condicdes de equilibrio.
As medicoes da qualidade do ar interno ocorreram
no periodo normal de funcionamento das aulas,
aproximadamente duas horas apds o comeco das
aulas (da manha ou da tarde), colocando-se o
equipamento na posicdo mais central de cada sala
e, sensivelmente, a altura das vias respiratdrias
dos alunos quando sentados. As medicdes foram
efetuadas de acordo com o estabelecido pela
norma técnica governamental,(? a uma altura
de 1 m do solo e a uma distdncia minima de 3
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m das paredes entre 10:30 e 17:30, durante um
periodo de 30 min, com amostragens para MP
a cada 30 s, para COVs a cada 15 s, e para os
restantes parametros a cada 60 s. Foram realizadas
essas medicoes durante uma semana. Dependendo
das dimensdes das salas de aula, fizeram-se, em
média, duas medicdes por dia em cada sala.

As avaliacdes da qualidade do ar ambiente
externo ocorreram no espaco de recreio dos
alunos, a mesma altura a que foram efetuadas
as medicdes da qualidade do ar interno, mas
afastada ao menos 1 m das paredes exteriores
das escolas em estudo.!"?

Utilizaram-se equipamentos portateis
especificos de leitura em tempo real: VelociCalc
9555-P (TSI Inc., Shoreview, MN, EUA), para a
medicdo de temperatura, UR, e concentragdes
de CO e CO,; monitor série 500 (Aeroqual Ltd.,
Auckland, Nova Zelidndia), para a medicdo da
concentragdo de O,; QRAE (ERA Systems Europe
ApS, Kastrup, Dinamarca) para a medicio da
concentracdo do NO, e SO,; Formaldemeter htV
(PPM Technology, Caernarfon, Reino Unido), para
a avaliacdo de formaldeido; Voyager (Photovac
Inc., Waltham, MA, EUA), para a medicio da
concentracdo de COVs; e DUSTTRACK (TSI Inc.);
para a medicdo da concentracdo de MP. Os
equipamentos foram calibrados antes de qualquer
periodo de amostragem, recorrendo-se sempre
que necessario ao “branco” ou padrdo-zero, com
base comparativa dos resultados encontrados
nos casos de medidas com troca de sensores. Foi
levada em consideracdo a conversio das leituras
de acordo com as variacOes de temperatura e
pressao.

As informacdes sobre os alunos foram
recolhidas por um questionario que resultou de
diferentes momentos de pré-teste. Esses momentos
focaram no tempo de preenchimento por parte
das familias (pais e encarregados de educacio) e
compreensdo das perguntas consoante as tematicas.
A versido final, de forma genérica, debrucou-se
sobre as sequintes areas tematicas: caracteristicas
da familia (nuclear, unipessoal ou alargada),
caracteristicas habitacionais (local de residéncia,
tempo médio de permanéncia, tipo de habitacéo,
condicdes térmicas, etc.) e informacdes relativas a
sintomas/patologias e nivel de atividade fisica das
criangas. Os questionarios foram entregues pelo
investigador por carta (envelope) aos professores
de cada sala, e esses a fizeram chegar através
dos alunos aos seus pais/encarregados.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300009
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A selecdo dos alunos do EB1 teve por base
um tipo de amostragem ndo probabilistico e
acidental/conveniéncia (técnica de amostragem).
De um universo de 4.319 criangas do EB1, foram
selecionadas 1.019.

Foram realizadas medic6es de peso e altura das
criancas e, a partir dessas, foi calculado o indice
de massa corporea, dividindo-se o peso (kg) pelo
quadrado da estatura (m). As criangas quando
apresentavam esse indice acima do percentil 95
foram classificadas como com excesso de peso,
utilizando-se a distribuicdo em percentis para
sexo e idade elaborada pelo Centers for Disease
Control and Prevention em 2000.0'%

A descricdo dos resultados foi feita por escola,
e as proporcdes foram comparadas pelo teste
de qui-quadrado e teste exato de Fisher. Para a
comparacdo das varidveis continuas foi usada
ANOVA ou seu equivalente ndo paramétrico, o
teste de Kruskal-Wallis. Quanto a estimativa de
risco relativo, essa foi estimada através de OR e
respectivos 1C95%. Utilizamos o programa 1BM
SPSS Statistics, versdo 19.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA), para as analises.

No presente estudo, optamos estrategicamente
por classificar o nivel de CO, das institui¢cdes
escolares em duas categorias: auséncia de
risco, caso o valor médio obtido fosse inferior a
concentracdo maxima de referéncia de acordo com
o Decreto-Lei no. 79/2006 do governo portugués
(< 984 ppm); e presenca de risco, caso os valores
obtidos atingissem valores > 984 ppm.

Resultados

As médias de idade dos alunos que
frequentavam o 1° e 4° anos foram de 6,20 + 0,42
anos e 9,25 + 0,48 anos, respectivamente. A maioria
das criancas era do sexo masculino (51,63%).
Observou-se, nas 493 criancas do sexo feminino,
uma distribuicdo relativamente equilibrada nos
dois anos estudados. Uma tendéncia semelhante
foi observada nos alunos do sexo masculino.

Ao medirmos o peso e a altura, verificamos
que 5% das criancas em estudo eram obesas.

Verificou-se ainda, que 84,6% das criangas
praticavam esportes. Constatamos também que,
em 7 escolas, 100% das criangas praticavam
esportes.

Ao descrevermos o nivel educacional dos pais/
responsaveis por area de residéncia (freguesias),
verificamos que, dos 1.014 respondentes, 436
(43%) tinham formacéo superior, e 48 (4,7%)
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desses somente tinha o EB1. Também constatamos
que a maioria dos pais residia em freguesias
predominantemente urbanas e medianamente
urbanas (61% e 26%, respectivamente).

Relativamente a idade das habitagcdes onde
as criancas residiam, foi possivel verificar que
houve diferencgas estatisticamente significativas:
71,3% das habitacdes tinham menos de 21 anos,
e 8,2% tinham mais de 40 anos. Além disso,
25,4% das residéncias apresentavam bolores,
e houve diferencas significativas em relacio a
presenca de umidade nas habitacdes e a presenca
de sistema de aquecimento domiciliar (sua falta
afetava 53,7% das criancas).

Foi possivel ainda verificar que as escolas
nas quais a escolaridade dos pais/responsaveis
era mais elevada havia uma maior proporcdo de
alunos com aquecimento nas suas habitagdes e
com menos sinais de umidade em casa.

Os valores da concentracdo média dos
parametros analiticos ambientais nos espacos
internos nas diferentes instituicoes de ensino nos
dois momentos de amostragem (outono/inverno
e primavera/verdo) estdo descritos na Tabela 1.

Como podemos observar, foi na amostragem
durante o outono/inverno que se registraram
valores médios de CO e CO, significativamente
superiores (p < 0,001) face & amostragem durante
primavera/verdo nos mesmos espacos de ensino.
No que diz respeito ao parametro CO, a reducio
entre as duas fases de avaliacdo foi de 0,28
ppm. Ao nivel do pardmetro analitico CO,, a
reducdo desse pardmetro no periodo primavera/
verdo foi de 425,36 ppm. Devemos realcar que a
concentragdo maxima de referéncia de CO, (984
ppm) foi largamente ultrapassada, ou seja, os
alunos nesses ambientes estdo em presenca de
risco para a saude.

Em sentido inverso, registraram-se alteracdes
médias estatisticamente significativas entre a
amostragem durante o outono/inverno face aquela
durante a primavera/verdo no que diz respeito ao
parametro analitico formaldeido. A amostragem
de primavera/verdo revelou estimativas médias
significativamente superiores de formaldeido
em comparacio com aquela de outono/inverno.
0 aumento nos niveis de formaldeido foi de
0,0103 ppm. Os restantes parametros, apesar
de ndo apresentarem alteracdes estatisticamente
significativas entre os dois momentos de avaliagdo,
indicaram que os parametros MP, , 0,, COVs e
SO, apresentaram uma redu¢do na amostragem
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de primavera/verdo em relacio a de outono/
inverno. Em sentido inverso, houve um aumento
ndo significativo de MP, .

Verificamos também que, na amostragem
durante o outonof/inverno, as temperaturas
médias do ar analisadas em todas as salas de
aula, exceto em 2 escolas, estavam muito abaixo
do valor de referéncia. Verificamos que, de uma
forma geral, durante a primavera/verio, os valores
das temperaturas do ar estavam acima do valor
referenciado devido a temperatura exterior e
ao fato das salas ndo possuirem sistema de
arrefecimento.

Verificamos que, nos dois periodos de
amostragem, os valores de UR estavam
compreendidos entre os limites inferior e o
superior (30-70%). No entanto, 7 escolas, no
periodo outono/inverno, apresentaram valores
de UR acima dos 70%.

Quando controlamos os poluentes atmosféricos
nos espacos externos das diferentes escolas em
estudo por estacdo do ano, constatamos que os
parametros atmosféricos CO, CO,, MPZ,S, MP
e formaldeido revelaram uma variagdo média
significativa. Em relagdo aos niveis de CO e CO,,
esses revelaram uma reducdo significativa durante
0 outono/inverno em relacdo a primavera/verio.
Em sentido inverso, registrou-se um agravamento
dos niveis de MPz,B’ MP_ e formaldeido durante
a primavera/verdo em relacdo ao outono/inverno.

Na Tabela 2 podemos observar a sintomatologia
e as patologias mais prevalentes nas criangas
estudadas.

Os sintomas/patologias mais prevalentes que
as criancas do 1° ano do EB1 apresentaram foram:
crise de espirros, em 249%; falta de concentracio,
em 209%:; estertores e sibilos, em 179%; tosse,
em 160%:; e rinite alérgica, em 16%. Quanto as
criancas que frequentavam o 4° ano do EB1, os
sintomas/patologias mais prevalentes foram: crise
de espirros, em 279%, falta de concentracio, em
249%; rinite alérgica, em 20%; e tosse, em 160%.
Quando comparamos a presenca de cada sintoma
em funcio do ano de escolaridade frequentado,
constatamos que as criangas do 1° ano face aquelas
do 4° ano apresentavam mais frequentemente
estertores e sibilos, em 559%; e tosse, em 51%.
Os restantes sintomas/patologias comparados
revelaram ocorrer com maior frequéncia nas
criancas que se encontravam no 4° ano do EB1.

Entre os parametros ambientais analisados,
o nivel de CO, revelou os piores resultados,
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Tabela 1 - Distribuicdo dos valores da concentracdo de poluentes no ar ambiente interno das 81 salas de

aula estudadas em funcdo da estacdo do ano.?

Poluentes Periodo de amostragem Aoutono/inverno Concentragdo maxima
Outono/inverno  Primavera/verdo - primavera/verdo de referéncia na
(média) legislacdo portuguesa
CO, ppm 0,42 £ 0,53* 0,14+ 0,13 0,28 10,7
COZ, ppm 1578,16% + 712,49  1152,80 * 595,41 425,36 984
MPz,s’ mg/m? 0,08 £ 0,04 0,10 £ 0,03 -0,02 Néo ha
MP mg/m? 0,12 £ 0,05 0,11 £ 0,03 0,006 0,15
03, ppm 0,002 £ 0,060 0,0009 * 0,0040 0,001 0,10
COVs, ppb 97,82 £ 73,72 90,51 £ 65,66 7,31 260
S0,, ppm 0,005 £ 0,020 0,004 £ 0,030 0,001 Néo ha
Formaldeido, ppm 0,01 +0,01% 0,02 £ 0,02 -0,01 0,08

CO: monéxido de carbono; CO,: diéxido de carbono; MPz,s: material particulado com diametro de 2,5 pm; MP, : MP

com didmetro de 10pm; O,: ozénio; COVs: compostos organicos volateis; e SO,: dioxido de enxofre. “Valores expressos
em média + dp. *p < 0,0001 (teste t de Student para amostras pareadas ou teste T de Wilcoxon).

com elevado risco potencial. As concentragdes
médias de CO, no interior das salas de aula
encontravam-se, de uma forma geral, bastante
acima da concentracio méxima de referéncia (984
ppm), chegando a valores de até 1.942 ppm. Visto
que as concentragdes de CO, encontradas nas salas
de aula no outono/inverno apresentaram valores
muito superiores as concentracdes verificadas na
primavera/verdo, procuramos estimar o risco de
sintomas/patologias das criancas expostas naquelas
estacdes. As salas de aula foram categorizadas
como com “presenca de risco” ou “auséncia
de risco” em relacdo ao valor de referéncia. Os
sintomas/patologias foram relatados pelos pais/
responsaveis através do questionario (Tabela 3).

Nio se verificou uma associacdo significativa
entre a presenca/auséncia de asma e a exposicio
a espacos de salas com presenca/auséncia de
risco (p = 0,831). No entanto, a prevaléncia de
asma foi de 11,8% no total da populacdo de
criangas em estudo.

A bronquite cronica ocorreu em 22 criancas
(2,2%); porém, néo se verificou uma associacdo
significativa entre a presenca dessa patologia e
a exposicéo a valores de CO, elevados nas salas
de aula durante o outono/inverno (p > 0,05). Os
sintomas estertores/sibilos foram relatados em
155 criangas (prevaléncia de 15,2%), e tampouco
houve uma associacio significativa (p > 0,05).
Apesar de ndo se observar uma associacio entre
crise de espirros e exposicdo a valores de CO,
elevados (p > 0,05), verificamos que das 856
criangas expostas a salas com niveis de CO, elevado
(presenca de risco), 223 (26,1%) sofriam desse
sintoma.
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No que diz respeito a rinite alérgica, tosse e
dificuldades respiratorias, ndo houve associacoes
significativas entre esses sintomas e exposi¢do
a salas com presenca e auséncia de risco face
ao poluente atmosférico CO, (p > 0,05); no
entanto, 184 criancas (18,9%) sofriam de rinite,
164 (16,19%) apresentavam tosse, e 103 (10,1%)
tinham dificuldades respiratdrias face a totalidade
das criancas controladas em funcdo de cada
sintoma.

Procuramos compreender a distribuicio de
sintomas ndo respiratorios em funcdo das salas
de aula classificadas como com presenca ou
auséncia de risco durante a estacdo outono/
inverno. A classificacdo de presenca de risco e
auséncia de risco sequiu a mesma metodologia
apresentada na andlise anterior (Tabela 4).

A partir do relato dos pais/responsaveis das
1.019 criancas do estudo, pudemos calcular a
prevaléncia dos seguintes sinais e sintomas:
estresse, 1,89%; tonturas, 2,0%:; irritabilidade,
4,2%; dores de cabeca, 8%; irritacio das mucosas,
4,9%; e insonia, 4,0%. Ndo houve associagdes
significativas entre nenhum dos pardmetros
avaliados e os tipos de riscos nos espacos de
aula (p > 0,05). Em relacio ao sinal “falta de
concentragdo”, constatou-se que essa estava
associada a criancas expostas a ar interno nas
salas de aula com valores de CO, > 984 ppm (p
= 0,002). A probabilidade de estar exposto a
valores de CO, > 984 ppm e apresentar falta de
concentracdo foi 2,143 vezes maior do que nas
criangas nio expostas a essas concentragdes. A
prevaléncia desse sinal ocorreu em 227 criangas
(22,3%) face a totalidade das criancas em estudo.
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Tabela 2 - Sinais, sintomas e patologias nas criancas do primeiro e quarto anos no primeiro ciclo do ensino

basico, Coimbra, Portugal.

Sinais, sintomas e patologias Ano de escolaridade Total
1° ano 4° ano
n % coluna % n % coluna % n % coluna
linha linha
Asma Nio 451 89,3 50,2 448 87,2 49,8 899 88,2
Sim 54 10,7 450 66 12,8 55,0 120 11,8
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1.019 100,0
Bronquite cronica Nio 495 98,0 49,6 502 97,7 50,4 997 97,8
Sim 10 2,0 45,5 12 2,3 54,5 22 2,2
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1.019 100,0
Estertores/sibilos Nio 420 83,2 48,6 444 86,4 51,4 864 84,8
Sim 85 16,8 54,8 70 13,6 45,2 155 15,2
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4  1.019 100,0
Crises de espirros Nio 382 75,6 50,3 377 73,3 49,7 759 74,5
Sim 123 24,4 47,3 137 26,7 52,7 260 25,5
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1.019 100,0
Rinite alérgica Nio 426 84,4 51,0 409 79,6 49,0 835 81,9
Sim 79 15,6 42,9 105 20,4 57,1 184 18,1
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1019 100,0
Dificuldades respiratorias Nio 459 90,9 50,1 457 88,9 49,9 916 89,9
Sim 46 9,1 447 57 1,1 55,3 103 10,1
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1.019 100,0
Estresse Nio 499 98,8 49,9 502 97,7 50,1 1001 98,2
Sim 6 1,2 33,3 12 2,3 66,7 18 1,8
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1.019 100,0
Tonturas Nao 497 98,4 49,7 502 97,7 50,3 999 98,0
Sim 8 1,6 40,0 12 2,3 60,0 20 2,0
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1019 100,0
Trritabilidade Nio 487 96,4 49,9 489 95,1 50,1 976 95,8
Sim 18 3,6 41,9 25 49 58,1 43 4,2
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1.019 100,0
Dores de cabeca Nio 472 93,5 50,4 465 90,5 49,6 937 92,0
Sim 33 6,5 40,2 49 9,5 59,8 82 8,0
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1019 100,0
Trritacdo mucosas olhos Nio 483 95,6 49,8 486 94,6 50,2 969 95,1
Sim 22 4,4 44,0 28 5,4 56,0 50 4,9
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1.019 100,0
Insdnia Nio 486 96,2 49,7 492 95,7 50,3 978 96,0
Sim 19 3,8 46,3 22 43 53,7 41 4,0
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1019 100,0
Tosse Nio 421 83,4 49,2 434 84,4 50,8 855 83,9
Sim 84 16,6 51,2 80 15,6 48,8 164 16,1
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1.019 100,0
Falta de concentracdo Nio 402 79,6 50,8 390 75,9 49,2 792 71,7
Sim 103 20,4 45,4 124 24,1 54,6 227 22,3
Total 505 100,0 49,6 514 100,0 50,4 1.019 100,0

Procuramos verificar se a presenca de asma
nas criangas poderia estar relacionada com a
exposicdo domiciliar ao fumo de tabaco (Tabela 5).
Constatamos que 361 pais/responsaveis (35,43%)
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eram fumantes e, desses, 252 (69,8%) tinham
por habito fumar em casa. Ndo se verificou
uma associacdo entre a exposicdo ao tabaco e
a presenca de asma (p > 0,05); no entanto, das
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Tabela 3 - Estimativa de risco de sintomas e patologias respiratdrias das criancas expostas a concentracdo
média superior ou inferior a concentragdo maxima de referéncia de diéxido de carbono durante o periodo

de amostragem outono/inverno.

Sintomas e Concentragdo maxima de referéncia de g p OR 1C95%
patologias dioxido de carbono
respiratorias Superior Inferior Total
n % n % n %
Asma Sim 100 11,7 20 123 120 11,8 0,046 1 0,831 0946 0,567-1,579
Ndo 756 883 143 87,7 899 88,2
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0
Bronquite cronica Sim 18 2,1 4 2,5 22 2,2 0,080 1 0,777 0,854 0,285-2,556
Nao 838 97,9 159 97,5 997 97,8
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0
Estertores/sibilos Sim 133 155 22 13,5 155 15,2 0,442 1 0,506 1,179 0,725-1,917
Ndo 723 84,5 141 865 864 84,8
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0
Crise de espirros Sim 223 26,1 37 22,7 260 255 0810 1 0,368 1,200 0,807-1,784
Ndo 633 73,9 126 773 759 745
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0
Rinite alérgica Sim 160 18,7 24 147 184 18,1 1,457 1 0,227 1,331 0,835-2,122
Nio 696 81,3 139 853 835 819
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0
Tosse Sim 141 165 23 141 164 16,1 0,565 1 0,452 1,200 0,745-1,933
Néo 715 83,5 140 859 855 839
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0
Dificuldades Sim 85 99 18 11,0 103 10,1 0,187 1 0,666 0,888 0,518-1,522
respiratdrias Nio 771 90,1 145 89,0 916 89,9
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0

gl: graus de liberdade.

252 criancas expostas ao fumo de tabaco, 30
(11,9%) apresentavam asma.

Discussio

As criancas sdo um grupo de risco e podem
apresentar vulnerabilidades quando expostas a
um ambiente interior de menor qualidade. O
desenvolvimento de patologias respiratorias esta
associado a fraca qualidade do ar em edificios
escolares.©'

No presente estudo, as concentragdes dos
poluentes monitorizados estavam em geral abaixo
da concentracdo maxima de referéncia, exceto
a de CO,. No entanto, alguns dos parametros
apresentavam valores significativos, nomeadamente
COVs e MP, .

Constatou-se face aos resultados obtidos que
existe uma fraca renovacdo de ar no interior das
salas de aulas. A volumetria das salas, o nimero
de ocupantes das salas e as condi¢des climaticas
no exterior ndo possibilitam que o arejamento das
salas durante os intervalos seja suficiente para
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diminuir os niveis de CO, a valores aceitéveis. Varios
estudos recentes, alguns portugueses,®'®'”) tém
revelado a existéncia de teores de CO, elevados em
escolas devido a elevada densidade de ocupacéio
e 4 insuficiente ventilagdo."®2" Tais resultados
levantam uma série de questdes que deverdo ser alvo
de reflexdo por parte dos governantes e de quem
tem responsabilidades nessa area, em especial apos
as ultimas reestruturacdes efetuadas ao nivel das
escolas e dos agrupamentos. Ao serem criados mega
agrupamentos, aumentando, consequentemente,
o numero de alunos por sala, o numero de turmas
ird diminuir, o que nos leva a colocar a seguinte
questdo: Ndo estaremos a diminuir a qualidade
do ar interno e, consequentemente, a diminuir
a saude das criangas?

No presente estudo, os sintomas/patologias mais
prevalentes foram as crises de espirros, sequidas
pela falta de concentracéo, rinite alérgica, tosse,
estertores/sibilos e asma. Outros estudos referem
resultados semelhantes a esses.®?223 Verificou-se
ainda, que a falta de concentracgio revelou estar
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Tabela 4 - Estimativa de risco de sinais e sintomas nio respiratérios das criangas expostas a concentracio
média inferior ou superior a concentragdo maxima de referéncia de didéxido de carbono durante o periodo

de amostragem outono/inverno.

Sinais e Concentragcdo maxima de referéncia de didoxido de  c? gl P OR 1C95%
sintomas carbono
Superior Inferior Total

n % n % n %

Estresse Sim 14 1,6 4 2,5 18 1,8 0529 1 0467 0,661 0,215-2,034
Nao 842 98,4 159 97,5 1001 98,2
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0

Tonturas Sim 17 2,0 3 1,8 20 2,0 0,015 1 0902 1,081 0,313-3,730
Nao 839 98,0 160 982 999 98,0
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0

Irritabilidade Sim 40 4,7 3 1,8 43 42 2,718 1 0,099 2,614 0,799-8,554
Nao 816 953 160 982 976 958
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0

Dores de Sim 70 8,2 12 7,4 82 8,0 0,123 1 0726 1,121 0,593-2,118
cabega Nao 786 91,8 151 92,6 937 92,0
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0

Irritacdo das Sim 42 4,9 8 4,9 50 4,9 0,0001 1 0999 1,000 0,460-2,171
mucosas Nio 814 95,1 155 951 969 95,1
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0

Insonia Sim 33 3,9 8 4,9 41 40 0393 1 0531 0,777 0,352-1,714
Ndo 823 96,1 155 951 978 96,0
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0

Falta de Sim 206 24,1 21 12,9 227 22,3 9,888 1 0,002 2,143 1,320-3,478
concentracgdio  Nio 650 759 142 87,1 792 77,7
Total 856 100,0 163 100,0 1019 100,0

gl: graus de liberdade.

Tabela 5 - Distribuicio de pais/responséveis fumantes (N = 361) que fazem uso domiciliar de tabaco e sua

relacdo com asma nas criancas.

Uso domiciliar de tabaco Asma na crianca P OR 1C95%
Sim Nio TOTAL
Sim 30 (11,9) 222 (88,1) 252 (100,0) 0,305 1,502 0,687-3,280
Nao 9(8,3) 100 (91,7) 109 (100,0)
TOTAL 39 (10,8) 322 (89,2) 361 (100,0)

associada ao ar interno das salas de aula com valores
de CO,> 984 ppm (p = 0,002). A probabilidade
de criancas que estdo expostas a valores acima
dos niveis de referéncia para CO, e ter falta de
concentracdo foi 2,143 vezes maior do que nas
criancas ndo expostas. Em um estudo, valores
elevados de CO, em escolas associaram-se a
ocorréncia de estertores e tosse em criangas.?”
A exposicao ao fumo de tabaco em ambientes
internos resulta em um aumento dos riscos para
a bronquite, asma, entre outros.?>?% Dado termos
verificado que, dos 361 pais/responséveis fumantes,
30,2% nao fumavam em casa e 69,8% fumavam
na habitacdo, procuramos avaliar a relacdo
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existente entre os pais que fumavam dentro
da habitacdo e a sintomatologia/patologia das
criancas e verificamos que dos pais/responsaveis
que fumavam dentro da habitacdo, a maioria
desses tinham criangas com asma (76,9%),
bronquite crdnica, estertores/sibilos (69,0%),
crise de espirros (56,0%), rinite alérgica (65,0%),
estresse (66,7%), tonturas (85,7%), irritabilidade
(71,4%), dores de cabeca (75,0%), irritacdo das
mucosas dos olhos (66,7%), tosse seca (53%),
insonia (72,7%), dificuldades respiratorias (70,5%)
e falta de concentracio (62,2%). Os efeitos para
a saude da exposicdo passiva ao fumo do tabaco
tém sido alvo de inumeras investigacdes. Sabe-se
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que as criangas sdo particularmente suscetiveis,
com um risco aumentado de desenvolvimento de
doenca alérgica das vias aéreas, designadamente de
asma bronquica, e ha intensificacdo da gravidade
da mesma.?”2® Nesse sentido, e face aos nossos
resultados, que sdo preocupantes do ponto de
vista ambiental nas escolas, seria desejavel que as
criangas estivessem expostas a valores inferiores
de todos os contaminantes em casa, incluindo os
contaminantes da exposi¢cdo ao fumo do tabaco.

Hoje em dia, as pessoas passam a maior
parte do tempo em locais fechados, como a
escola. A fraca qualidade do ar nessas edificacoes
associa-se ao desenvolvimento de patologias
respiratdrias. No presente estudo, o sintoma com
maior prevaléncia foi crises de espirros, sequido
por falta de concentracéo.

A maioria das escolas estudadas tinha uma
qualidade do ar e conforto térmico razodveis,
embora a concentragdo de varios poluentes,
sobretudo CO,, possa indicar a oportunidade de se
efetuar intervencoes corretivas, reduzindo as fontes
emissoras e promovendo maior ventilagdo. Varios
estudos tém revelado a existéncia de teores de CO,
elevados em escolas, causados quer pela elevada
densidade de ocupacdo, quer pela insuficiente
ventilacdo.'8-2) Verificamos uma associagio
estatisticamente significativa entre apresentar
falta de concentracdo e estar exposto a valores
elevados de CO,. Uma possivel explicagdo para
a falta de significancia estatistica para as outras
variaveis estudadas ¢ o baixo nivel de poluicdo
na cidade de Coimbra.

Como potenciais limitacées do estudo, podemos
considerar as informacdes referentes aos sintomas/
patologias dos alunos, dado essas terem sido
relatadas pelos pais/responsaveis. A percepcio
que pais/responsaveis tém em relacdo a suas
criancas poderia eventualmente ndo corresponder
a realidade.

O presente estudo permitiu avaliar os riscos
a que a populacido esta exposta e fornecer
diretrizes para a elaboracdo de medidas que
visem a minimizacdo desses riscos. Espera-se
que os resultados encontrados contribuam para
o planejamento da saude ambiental em edificios
escolares e para o aperfeicoamento de estratégias
politicas promotoras de qualidade de vida.

Referéncias

1. Cruz H, Viegas JC. Medicdo experimental do escoamento
do ar através de janelas abertas. ENVIRH [serial on the

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300009

267

Internet]. Lisboa: ENVIRH. 1V Conferéncia Nacional
em Mecanica dos Fluidos, Termodindmica e Energia,
2012 May 28-29; Lisboa. [Adobe Acrobat document,
10p.]. Available from: http://envirh.fem.unl.pt/images/
stories/docs/cn03.pdf

. Viegas JC, Papoila AL, Martins P, Aelenei D, Cano M,

Proenca C, et al. Ventilacdo, qualidade do ar e saude em
creches e infantérios resultados preliminares do Projeto
ENVIRH. ENVIRH [serial on the Internet] 1V Congresso
Nacional Construgdo, 2012 Dec 18-20; Coimbra [Adobe
Acrobat document, 12p.]. Available from: http://envirh.
fem.unl.pt/images/stories/docs/cn10.pdf

. Moonie SA, Sterling DA, Figgs L, Castro M. Asthma

status and severity affects missed school days.
J Sch Health. 2006;76(1):18-24. http://dx.doi.
org/10.1111/j.1746-1561.2006.00062.x

. Daisey JM, Angell WJ, Apte MG. Indoor air quality,

ventilation and health symptoms in schools: an analysis
of existing information. Indoor Air. 2003;13(1):53-64.
http://dx.doi.org/10.1034/j.1600-0668.2003.00153.x

. Borrego C, Neuparth N, Carvalho AC, Carvalho A, Miranda

Al, Costa AM, et al. A satde e o ar que respiramos: um
caso de estudo em Portugal. Lisboa: Fundacdo Calouste
Gulbenkian; 2008.

. Sundell J. On the history of indoor air quality and

health. Indoor Air. 2004;14 Suppl 7:51-8. http://dx.doi.
org/10.1111/j.1600-0668.2004.00273.x

. Kim JL, Elfman L, Mi Y, Johansson M, Smedje G, Norback

D. Current asthma and respiratory symptoms among
pupils in relation to dietary factors and allergens in the
school environment. Indoor Air. 2005;15(3):170-82.
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0668.2005.00334.X

. Braga AL, Conceicdo GM, Pereira LA, Kishi HS, Pereira JC,

Andrade MF, et al. Air pollution and pediatric respiratory
hospital admissions in Sdo Paulo, Brazil. J Environ Med.
1999;1:95-102. http://dx.doi.org/10.1002/(SIC1)1099-
1301(199904/06)1:2<95::AID-JEM16>3.0.C0;2-S

. Braga AL, Saldiva PH, Pereira LA, Menezes JJ, Conceicdo

GM, Lin CA, et al. Health effects of air pollution
exposure on children and adolescents in Sio Paulo,
Brazil. Pediatr Pulmonol. 2001;31(2):106-13. http://
dx.doi.org/10.1002/1099-0496(200102)31:2<106::AlD-
PPUL1017>3.0.C0O;2-M

. Lin AC, Martins MA, Farhat SC, Pope CA 3rd, Conceicio

GM, Anastacio MV, et al. Air pollution and respiratory
illness of children in Sio Paulo, Brazil. Paediatr
Perinat Epidemiol. 1999;13(4):475-88. http://dx.doi.
org/10.1046/j.1365-3016.1999.00210.x

. Portugal. Conselho Superior de Estatistica. Deliberagdo ne.

2717/2009, 28 de setembro de 2009. 8a Deliberacio da
Seccdo Permanente de Coordenacio Estatistica. Revisdo
da Tipologia de areas urbanas. Didrio da Republica, 2a
série, Lisboa, no. 188, 2009.

. Portugal. Decreto-Lei n° 80/2006 de 4 de Abril. Estabelece

a Norma Técnica NTSCEO2-Metodologia para auditorias
periddicas de qualidade do ar interior em edificios existentes
no dmbito do RSECE. Diario da Republica; 2006.

. Carvalho R, Coelho D, Ferreira C, Nunes T. A Monitorizacdo

da qualidade do ar interior (QAl) em Portugal - Estudo
comparativo de metodologias de amostragem e medicdo
de QAI. Aveiro: Universidade de Aveiro; 2009.

. Obesidade online (webpage on the Internet). Lisboa:

obesidade online. [cited 2011 Jul 5]. Available from
www.obesidade.online.pt

J Bras Pneumol. 2014;40(3):259-268


http://dx.doi.org/10.1111/j.1746-1561.2006.00062.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1746-1561.2006.00062.x
http://dx.doi.org/10.1034/j.1600-0668.2003.00153.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0668.2004.00273.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0668.2004.00273.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0668.2005.00334.x
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1099-1301(199904/06)1:2%3C95::AID-JEM16%3E3.0.CO;2-S
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1099-1301(199904/06)1:2%3C95::AID-JEM16%3E3.0.CO;2-S
http://dx.doi.org/10.1002/1099-0496(200102)31:2%3C106::AID-PPUL1017%3E3.0.CO;2-M
http://dx.doi.org/10.1002/1099-0496(200102)31:2%3C106::AID-PPUL1017%3E3.0.CO;2-M
http://dx.doi.org/10.1002/1099-0496(200102)31:2%3C106::AID-PPUL1017%3E3.0.CO;2-M

268

20.

21

22.

Ferreira AMC, Cardoso M

. Shusterman D, Murphy MA. Nasal hyperreactivity

in allergic and non-allergic rhinitis: a potential risk
factor for non-specific building-related illness.
Indoor Air. 2007;17(4):328-33. http://dx.doi.
org/10.1111/j.1600-0668.2007.00482.x

. Almeida SM, Canha N, Silva A, Freitas MC, Pegas P,

Alves C, et al. Children exposure to atmospheric particles
in indoor of Lisbon primary schools. Atmos Environ.
2011;45(40);7594-9.

. Pegas PN. Indoor air quality in elementary schools

of Lisbon and Aveiro [thesis]. Aveiro: Universidade de
Aveiro; 2012.

. van Dijken F, van Bronswijk JE, Sundell J. Indoor

environment and pupils’ health in primary schools.
Build Res Inform. 2006;34(5):437-46.

. Borodinecs A, Budjko Z. Indoor air quality in nursery

schools in Latvia. Proceedings of the 9th International
& Exhibition Healthy Buildings; 2009 Sep 13-17;
Syracuse, USA.

Mumovic D, Palmer J, Davies M, Orme M, Ridley 1,
Oreszczyn T, et al. Winter indoor air quality, thermal
comfort and acoustic performance of newly built secondary
schools in England. Build Environ. 2009;44(7):1466-77.

. Al-Rashidi K, Loveday D, Al-Mutawa N. Impact of

ventilation modes on carbon dioxide concentration
levels in Kuwait classrooms. Energy Build. 2012;47:540-9.
Saijo Y, Kishi R, Sata F, Katakura Y, Urashima Y, Hatkeyama
A, et al. Symptoms in relation to chemicals and dampness

Sobre os autores

23.

24.

25.

26.

27.

28.

in newly built dwellings. Int Arch Occup Environ Health.
2004;77(7):461-70.

Armstrong BC, White E, Saracci R. Principles of exposure
measurement in Epidemiology. Oxford: Oxford University
Press; 1994.

Fernandes EO, Silva GV, Martins A, Samudio MJ, Guedes J,
Barros H, et al. Saude ambiental em ambiente escolar. In:
Borrego C, Carvalho A, Miranda Al, Costa AM, Monteiro
A., Amorim JH, et al, editors. Investigacdo em ambiente
e saude, desafios e estratégias. Aveiro: Universidade de
Aveiro/CESAM; 2009. p. 83-7.

Horak E, Morass B, Ulmer H. Association between
environmental tobacco smoke exposure and wheezing
disorders in Austrian preschool children. Swiss Med
Wkly. 2007;137(43-44):608-13.

Kabir Z, Manning PJ, Holohan J, Keogan S, Goodman
PG, Clancy L. Second hand smoke exposure in cars
and respiratory health effects in children. Eur Respir J.
2009; 34(3):629-33.

Bernstein JA, Alexis N, Bacchus H, Bernstein 1L, Fritz P,
Horner E, et al. The health effects of non-industrial indoor
air pollution. J Allergy Clin Immunol. 2008;121(3):585-
91. PMid:17990155

Moraes AP. Qualidade do ar interno com énfase
na concentracdo de aerodispersdides nos edificios
[dissertation]. Sdo Paulo: Universidade de Sdo Paulo; 2006.

Ana Maria da Conceicdo Ferreira
Presidente. Comissdo Cientifica do Curso de Satde Ambiental, Escola Superior de Tecnologia da Satude de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Massano Cardoso
Professor Titular. Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal.

J Bras Pneumol. 2014;40(3):259-268

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300009


http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0668.2007.00482.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0668.2007.00482.x

Origimal Article

Association between serum selenium level and conversion of
bacteriological tests during antituberculosis treatment®**

AssociacOes entre niveis de selénio sérico e conversdo de testes
bacteriologicos durante o tratamento antituberculose
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Hedi Marinho de Melo Guedes de Oliveira, Antonio Ruffino-Netto,
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Abstract

Objective: To determine whether serum selenium levels are associated with the conversion of bacteriological tests
in patients diagnosed with active pulmonary tuberculosis after eight weeks of standard treatment. Methods:
We evaluated 35 healthy male controls and 35 male patients with pulmonary tuberculosis, the latter being
evaluated at baseline, as well as at 30 and 60 days of antituberculosis treatment. For all participants, we
measured anthropometric indices, as well as determining serum levels of albumin, C-reactive protein (CRP)
and selenium. Because there are no reference values for the Brazilian population, we used the median of the
serum selenium level of the controls as the cut-off point. At 30 and 60 days of antituberculosis treatment, we
repeated the biochemical tests, as well as collecting sputum for smear microscopy and culture from the patients.
Results: The mean age of the patients was 38.4 + 11.4 years. Of the 35 patients, 25 (71%) described themselves
as alcoholic; 20 (57.0%) were smokers; and 21 (60.0%) and 32 (91.4%) presented with muscle mass depletion
as determined by measuring the triceps skinfold thickness and arm muscle area, respectively. Of 24 patients,
12 (39.2%) were classified as moderately or severely emaciated, and 15 (62.5%) had lost > 10% of their body
weight by six months before diagnosis. At baseline, the tuberculosis group had lower serum selenium levels than
did the control group. The conversion of bacteriological tests was associated with the CRP/albumin ratio and
serum selenium levels 60 days after treatment initiation. Conclusions: Higher serum selenium levels after 60 days
of treatment were associated with the conversion of bacteriological tests in pulmonary tuberculosis patients.
Keywords: Selenium; Nutritional status; Tuberculosis; Immunity.

Resumo

Objetivo: Determinar se os niveis séricos de selénio estdo associados a conversdo dos testes bacterioldgicos em
pacientes diagnosticados com tuberculose pulmonar ativa apos oito semanas de tratamento-padrio. Métodos:
No inicio do estudo, avaliamos 35 controles saudaveis, do sexo masculino, e 35 pacientes do sexo masculino com
tuberculose pulmonar. Estes foram também avaliados apo6s 30 e 60 dias de tratamento antituberculose. Todos os
participantes submeteram-se a medicdes antropométricas e quantificacdo dos niveis séricos de albumina, proteina
C reativa (PCR) e selénio. Como néo ha valores de referéncia para a populacio brasileira, usamos a mediana dos
resultados de selénio sérico dos controles como ponto de corte. Aos 30 e 60 dias do tratamento antituberculose,
todos os testes bioquimicos foram repetidos, e foram coletadas amostras de escarro para baciloscopia e cultura.
Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 38,4 £ 11.4 anos. Dos 35 pacientes, 25 (71,0%) referiram
alcoolismo, 20 (57,0%) eram fumantes, e 21 (60,0%) e 32 (91,4%) apresentavam deplecio muscular pela medicio
da dobra cutanea tricipital e da area muscular do brago, respectivamente. De 24 pacientes, 12 (39,2%) foram
classificados em moderadamente ou gravemente magros, e 15 (62,5%) apresentaram perda de peso > 10% em
até seis meses antes do diagndstico. No inicio do estudo, o grupo com tuberculose apresentou menores niveis
de selénio sérico que os controles. A conversdo dos testes bacterioldgicos associou-se a relagdo PCR/albumina
e aos niveis de selénio sérico 60 dias ap6s o inicio do tratamento. Conclusdes: Niveis maiores de selénio sérico
apos 60 dias de tratamento associaram-se a conversdo bacteriolégica em pacientes com tuberculose pulmonar.
Descritores: Selénio; Estado nutricional; Tuberculose; Imunidade.
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Janeiro, Brazil.
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Introduction

The World Health Organization considers
tuberculosis a serious public health problem. In
2010, 9.4 million new tuberculosis cases occurred,
with 1.7 million associated deaths, among which
500,000 were HIV-positive patients. In Brazil,
tuberculosis is the leading cause of mortality
among patients with HIV/AIDS, a result arising
from late diagnosis.” Since 2006, the Global
Plan to Stop TB has been prioritizing the critical
points in the field of tuberculosis, especially the
development of new diagnostic tests, vaccines,
drugs, and biomarkers of therapeutic response,
of healing, and of disease recurrence.?

Among the risk factors associated with the
occurrence of tuberculosis are precarious working
conditions and changes in host defense against
the infection by Mycobacterium tuberculosis,
such as malnutrition, smoking, diabetes mellitus,
and alcohol abuse.”

The degree of malnutrition is associated with
the severity of pulmonary tuberculosis in adults.
Tuberculosis patients usually present malnutrition
and a decrease in micronutrient levels, regardless
of their HIV status.®

Recently, one group of authors® reported
that a two-month intervention with vitamin E
and selenium supplements reduced oxidative
stress and increased total antioxidant capacity in
patients with pulmonary tuberculosis undergoing
standard treatment. A similar improvement in
the immune status of patients with tuberculosis
who received selenium supplementation was also
reported in another study.®

The objective of the present study was to
determine whether serum selenium levels are
associated with the conversion of bacteriological
tests in patients diagnosed with active pulmonary
tuberculosis after eight weeks of standard treatment.
The conversion (to negative) of cultures of sputum
collected eight weeks after treatment initiation
has been used as a useful marker of the sterilizing
activity of tuberculosis treatment,” and a substantial
improvement in serum selenium levels in these
patients would indicate that selenium can be a
biomarker of therapeutic response.

Methods
Study subjects

Between March of 2007 and March of 2008, we
included male patients with pulmonary tuberculosis
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admitted to either of the two referral hospitals
for tuberculosis in the city of Rio de Janeiro,
Brazil, namely the Hospital Estadual Santa Maria
and the /nstituto Estadual de Doencas do Torax
Ary Parreiras. We decided to include only male
patients in the study because the great majority
of the patients treated in these hospitals are
males, and the inclusion of very few female
patients could become a confounding factor in
the data analysis. The patients enrolled in the
present study had been hospitalized for clinical
reasons; however, in most cases, the duration of
hospital stay was prolonged for at least 60 days
due to social reasons. The inclusion criteria were
as follows: being 19-60 years of age; having a
positive culture for M. tuberculosis or positive
smear microscopy in spontaneous sputum in
association with chest X-rays and symptoms
indicative of tuberculosis; receiving treatment
with first-line antituberculosis drugs; not having
diabetes mellitus or renal disease (undergoing
peritoneal dialysis or hemodialysis); having tested
negative for HIV; and reporting no comorbidities.

Because there are no established reference
values for selenium levels in serum for the
Brazilian population, we determined the serum
selenium levels of 35 HIV-negative healthy subjects
residing in the city of Rio de Janeiro (using
similar inclusion criteria) in order to define a
cut-off point. All subjects gave written informed
consent. The study was approved by the Research
Ethics Committee of the Federal University of
Rio de Janeiro (Protocol no. 004/05, of April 28,
2005). The patients enrolled in the pilot study
were not included in the present study.

Data collection

A pilot study was conducted in order to
determine the adequacy of the questionnaire
applied to the study subjects. The interviewers were
trained regarding data collection. Anthropometric
measurements taken by different interviewers
showed a high level of inter-rater agreement
(> 959%).

The pulmonary tuberculosis patients completed
a questionnaire regarding demographic data,
socioeconomic data, and tobacco use, as well
as the criteria used in the Cut down, Annoyed,
Guilty, and Eye-opener (CAGE) questionnaire.
® Anthropometric measurements were collected
at baseline, as well as at 30 and 60 days after
antituberculosis treatment initiation. Blood and
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sputum samples were also collected at the same
time points. At 30- and 60-day sample collection
time points, some of the patients no longer
presented sputum production, and therefore
no sputum smear microscopy/culture were
performed for those patients. The healthy subjects
also completed the questionnaire, underwent
anthropometric assessment, and had their blood
samples collected.

The anthropometric evaluation consisted of
two body weight measurements using a calibrated
platform scale with a stadiometer (Filizola, Sdo
Paulo, Brazil) with a sensitivity of 100 g and
maximum weight of 150 kg. The subjects were
weighed barefoot and wearing light clothing.
Height was measured twice (stadiometer with
a sensitivity of 0.5 cm and maximum height
of 191 cm).

The body mass index (BMI) was calculated
by the formula weight/height? and classified
according to the World Health Organization
recommendations: underweight, < 18.5 kg/m?;
normal weight, 18.5-24.9 kg/m?; and overweight,
> 25.0 kg/m2.® All measurements were collected
in accordance with the techniques recommended
by Gibson(? in order to avoid possible bias.
The patients with pulmonary tuberculosis also
reported their usual weight (in the last 6 months)
so that their weight loss until the beginning of
the study (baseline) could be estimated.

The triceps skinfold thickness (TST) was
measured three times with an adipometer (Lange
Beta Technology Inc., Cambridge, MD, USA)
with a sensitivity of 0.5 mm. Measurements
were taken at the midpoint of the back of the
non-dominant arm, between the acromion and
olecranon, with the subjects standing with their
arms relaxed and extended alongside the body.

The measurement of arm circumference (AC)
was performed twice, with a flexible and inelastic
millimeter tape at the same height as the midpoint
used for the TST measurement. After that, the
arm muscle area (AMA) was calculated using the
following equation('":

AMA (cm2) = [(AC(cm) — @ x TST(mm) =+ 10)2
- 10]/4w.

Mean TST and AMA results were calculated, and
the cut-off values used were those by Frisancho.'?
Peripheral blood samples were collected in
the morning with subjects fasting for 12 h. The
samples were collected in metal- and EDTA-free
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tubes. The samples were centrifuged at 3,000 g
for 15 min for further quantification of albumin,
C-reactive protein (CRP), and selenium. All
quantifications were performed immediately after
sample collection, except for the determination
of selenium levels. In this case, a portion of the
serum obtained was stored at —70°C for later
quantification.

Albumin quantification was determined
colorimetrically (Advia®; Siemens Healthcare
Diagnostics, Eschborn, Germany). According to
the manufacturer, normal albumin values should
range from 3.4 to 4.8 g/dL. CRP was measured
by nephelometry using a CardioPhase hsCRP
assay (Dade Behring Holding GmbH, Liederbach,
Germany) and a BNI1 nephelometer (Siemens
Healthcare, Indianapolis, IN, USA). According
to the manufacturer, normal values lay below
0.3 mg/dL.

In the present study, we evaluated the CRP/
albumin ratio as a substitute for the prognostic
inflammatory nutritional index because it maintains
the same diagnostic sensitivity regarding the
levels of complication risks."® According to one
study, the levels of complication risks are as
follows: no risk, if the ratio is < 0.4; low risk,
from 0.4 to 1.1; medium risk, from 1.2 to 2.0;
and high risk, > 2.0.1?)

The determination of selenium levels was
performed by graphite furnace atomic absorption
spectrometry, using a ZEEnit 60 spectrometer
(Analytik Jena, Jena, Germany) equipped with
a selenium hollow cathode lamp operating at a
wavelength of 196.0 nm. After the thawing and
homogenizing of the serum samples, 200 mL
aliquots were transferred to polyethylene tubes,
free of trace elements, and 1 mL of a 0.1% v/v
Triton x100 solution was added. This solution
(10 mL) was used for the instrumental analysis,
together with a mixture (10 mL) containing
palladium (0.15% m/v) and magnesium (0.10%
m/v) as matrix modifier. External calibration was
performed with calibration solutions prepared in
the stock solution, and the temperature protocol
is shown in Table 1. All measurements were
conducted at least in triplicate.

Sputum samples of the subjects included in
the study were collected in disposable vials. Smear
microscopy and cultures for mycobacteria were
performed in accordance with the recommendations
by the Brazilian National Ministry of Health.('¥
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Table 1 - Temperature program used in order to
determine selenium levels in serum.

Step Temperature, °C Ramp, Duration,

°C/s s
Drying 90 10 10
Drying 120 15 20
Pyrolysis 500 10 20
Pyrolysis 1,100 30 30
Auto zero 1,100 0 6
Atomization? 2,200 2,000 3
Cleaning 2,300 1,000 3
aMeasurement.

Cultures contaminated by other microorganisms
were designated as contaminated and considered
negative in the data analysis. The strains were
identified as M. tuberculosis on the basis of the
characteristics of the colonies (rough, opaque,
and creamy) and biochemical testing (ability to
produce niacin, nitrate reduction, and thermal
inactivation of catalase).!"” In the present study,
the individuals were diagnosed with pulmonary
tuberculosis at baseline when cultures were positive
for M. tuberculosis or when there were positive
results in sputum smear microscopy associated
with X-ray findings and symptoms indicative of
tuberculosis. Patients who presented with X-ray
findings and symptoms indicative of tuberculosis
but negative cultures or smear results at baseline
were not included in the study.

Susceptibility testing was performed on the
clinical specimens from 28 patients who had
positive cultures using the method of proportions,
which is considered the gold standard. In addition,
we used the indirect proportion method (one
strain per patient) in order to determine the
susceptibility of the M. tuberculosis strains to
isoniazid, rifampin, streptomycin, and ethambutol.
All of the tested strains were susceptible to the
drugs tested.

New sputum samples were collected 30 and
60 days after treatment initiation, and new smear
microscopy testing and cultures for mycobacteria
were performed. Depending on the results of the
tests, the patients could be reallocated to either
of the two groups: tuberculosis-positive (TB+)
group, when smears or cultures were positive
for M. tuberculosis; and tuberculosis-negative
(TB-) group, when smears and cultures were
negative for M. tuberculosis. The individuals who
were unable to produce sputum spontaneously
at the moments of collection were not included
in either group.

J Bras Pneumol. 2014;40(3):269-278

Statistical analysis

The Kolmogorov-Smirnov test was used in
order to verify the normality of the variables,
and the Levene test was used in order to
determine the equality of variances. A logarithmic
transformation was used for the variables that
showed non-normal distribution. We used Tukey’s
test and Games-Howell test to compare pairs
of groups with equal and different variances,
respectively. When appropriate, ANOVA and
Student’s t-test were used in order to estimate
differences between quantitative variables. To
evaluate the association between categorical
variables, we used the chi-square test with
continuity correction when indicated. A p-value
< 0.05 was considered significant. The Statistical
Package for the Social Sciences, version 16.0
(SPSS Inc., Chicago, 1L, USA), was used for data
analysis.

Results

We included 35 pulmonary tuberculosis patients
in the study group at baseline. Among these, 6
were recurrent tuberculosis patients. After 30
days of treatment, only 29 patients presented
spontaneous sputum production, and, after 60
days of treatment, 34 patients showed spontaneous
sputum production (Figure 1).

The general characteristics of the pulmonary
tuberculosis patients are presented in Table 2. The
mean age of the patients was 38.4 + 11.4 years.
Among the 35 male study subjects included in the
study, 25 (71%) reported alcoholism according
to the CAGE questionnaire, and 20 (57%) were
smokers. We determined the BMI of 24 of the
patients, and 12 (39%) were classified as being
severely or moderately emaciated. Of the 35
patients, 21 (60%) and 32 (91%) were found to
have with muscle mass depletion on the basis
of their TST and AMA, respectively. Of the 24
patients who provided information regarding
their weight by 6 months prior to their inclusion
in the study, 15 (63%) had lost > 10% of their
body weight. Statistically significant differences
were found between the pulmonary tuberculosis
patients and the healthy controls at baseline.

When we compared the three study time
points (baseline, 30 days, and 60 days), we found
that the conversion to a negative-culture status
was associated with the CRP levels and the CRP/
albumin ratio results at 30 and 60 days, as well

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300010
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Table 2 - General characteristics of the patients with
pulmonary tuberculosis (N = 35).?

£ | TB+ at baseline Healthy adults
g | (study group) (control group)
& (n=35) n=35
TB-
n=15
2. | TB+ at baseline TB+
< | (study group) [—> n=14
o
A (n = 35)
fm— -~ -
' No sputum :
: n==6 |
_________ 1
TB-
n=23
Y
% TB+ at baseline TB+
g (study group) [—> n=1
© (n =35)
AR
: No sputum :

n=

Figure 1 - Study and control groups at baseline, at
30 days after antituberculosis treatment initiation, and
at 60 days after antituberculosis treatment initiation.
TB+: positive sputum culture or positive sputum smear
microscopy results at that study time point; and TB-:
negative sputum culture and negative sputum smear
microscopy results at that study time point.

as with albumin and selenium levels at 60 days
(Table 3). No differences were observed between
the TB+ and TB- groups for any of these variables
at 30 days.

Table 4 presents the distribution of patients in
the TB+ and TB- groups in relation to the results
of the biochemical tests and serum selenium
levels at the three study time points in order to
determine the existence of any associations. In
order to evaluate the association between the
results of bacteriological tests (culture and smear
microscopy) and serum selenium levels, we used
the cut-off point based on the median of the
results obtained in the healthy control group.

Discussion

In the present study, the clinical characteristics
of the patients are similar to those described in
other studies carried out in referral hospitals for the
treatment of tuberculosis in developing nations,
with high rates of alcoholism and tobacco use.!"

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300010

Characteristic Result

Age, years’ 38.43 + 11.42
Alcoholism 25 (71)
Smoking status

Smokers 20 (57)

Former smokers 7 (20)

Never smokers 8 (23)
Weight loss, kg>* 11.03 £ 9.69
Weight loss, %°

> 10 15 (63)

5-10 4(17)

< 5% 2 (8)

No loss 3(12)
Classification according to BM1

Severe thinness 6 (19.4)

Moderate thinness 6(19.4)

Mild thinness 6 (19.4)

Normal weight 12 (38.7)

Overweight or obese 1(3.2)
(lassification according to TST

Depletion 21 (60.0)

Normal 14 (40.0)
(lassification according to AMA

Depletion 32 (91.4)

Normal 3 (8.6)

BMI: body mass index; TST: triceps skinfold thickness;
and AMA: arm muscle area. “Values expressed as n (%),
except where otherwise indicated. "Values expressed as
mean + SD. n = 24. In = 31

The relationship between tuberculosis and
malnutrition has been revisited, since malnutrition
may predispose to the development of active
tuberculosis, and tuberculosis can contribute to
malnutrition."® The mean weight loss in the study
group prior to antituberculosis treatment initiation
was 11.03 £ 9.69 kg. This can be considered
even more significant when categorized by the
percentage of body weight loss, because 63%
of the patients presented with a weight loss >
10%, which is considered a predisposing factor
for tuberculosis."”

In the present study, the assessment of the
nutritional status based on anthropometric
parameters (BM1, TST, and AMA) confirmed
the depleted nutritional status in the study
group, as described in the literature.'® For any
infection, there is a complex interplay between
the host response and the virulence of the
microorganism, which modulates the metabolic
response, as well as the degree and pattern of

J Bras Pneumol. 2014;40(3):269-278
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Table 3 - Anthropometric variables, biochemical test results, and serum selenium levels in the groups studied

at the three study time points.?

Variable Baseline 30 days after treatment initiation 60 days after treatment initiation
Control ~ TB+ group TB- TB+ TB+ group TB- TB+ TB+
group group  at baseline  group group group at
baseline

(n = 35) n=35 (m=15 (n=

14) m=35 =23 (M=11) (n=235)

BMI, kg/m? 25.27 £ 18.21 19.60 19.40 £ 19.49 = 20.64 20.41 20.53 =

3.59 2.53% 2.18* 2.46% 2.86* 3.25% 3.10% 3.11F
TST, mm 12.71 + 511+ 6.28 + 5.87 + 6.13 £ 742 + 7.15+ 735+
4.99 2.51* 2.48* 1.82% 2.57% 4.32% 2.83% 3.80%
AMA, cm? 55.15 % 26.10 £ 28,54+  29.07 £ 28.74 £ 3229+ 3052+ 31.77 +
12.11 7.92% 9.86" 9.24* 9.69* 12.37% 12.09* 11.94*
Alb, g/dL 4.86 = 3.64 £ 3.99 £ 4.02 £ 4.02 £ 4.27 £ 3.95 + 4.16 £
0.19 0.62* 0.38* 0.60* 0.47* 0.50* 0.37* 0.48**
CRP, mg/dL 0.16 £ 6.35 £ 231+ 433 £ 3.66 £ 1.95 + 443 £ 2.68 £
0.16 4.12* 1.88* 3.36* 3.55* 1.70% 3.69* 2.71%
CRP/alb ratio  0.03 £ 1.93 £ 0.60 £ 1.22 0.99 = 0.48 £ 1.20 £ 0.70 £
0.03 1.58* 0.52* 1.20* 1.1 0.44* 1.06* 0.76
Se, pg/L 100.12 + 80.13 £ 93,55+ 7731+ 88.26 = 10453+ 70.89 97.60 £
12.11 46.92* 56.40* 40.64* 54.56* 55.35 38.66* 54.59*

TB+: positive sputum culture or positive sputum smear microscopy results at that study time point; TB-: negative sputum
culture and negative smear sputum microscopy results at that study time point; BMI: body mass index; TST: triceps
skinfold thickness; AMA: arm muscle area; Alb: albumin; CRP: C-reactive protein; Se: selenium. *Values expressed as
mean = SD. *p < 0.05 vs. control. *p < 0.05 vs. TB+ group at baseline. *p < 0.05 TB+ group vs. TB- group. p < 0.05
TB+ group vs. TB+ group at baseline. Tukey test (equal variances), Games-Howell test (different variances).

Table 4 - Distribution of the patients in the TB+ and TB- groups in relation to the results of the biochemical
tests and serum selenium levels at the three study time points.?

Variable Baseline 30 days after treatment initiation 60 days after treatment initiation

TB+ group TB- group TB+ group p* TB- group TB+ group p

*

(n = 35) (n=15) (n=14)

(n=23) (n=11)

Albumin, g/dL
<34 11 (100) 1(33.3) 2 (66.7)
3.4-4.8° 24 (100) 13 (54.2) 11 (45.8)
>4.8 0 (0.0) 1 (50.0) 1 (50.0)
CRP, mg/dL
<0.3" 1 (100) 2 (100) 0 (0.0)
>0.3 34 (100) 13 (50.0) 13 (50.0)
CRP/albumin ratio®
< 0.4 2 (100) 3 (30.0) 7 (70.0)
0.4-1.1 11 (100) 5 (50.0) 5 (50.0)
1.2-2.0 8 (100) 2 (50.0) 2 (50.0)
> 2.0 13 (100) 3 (100) 0 (0.0
Selenium

< cut-off point! 24 (100) 9 (47.4) 10 (52.6)
> cut-off point! 11 (100) 6 (60.0) 4 (40.0)

0.792 0.338
2 (100) 0 (0.0)
19 (63.3) 11 (36.7)
2 (100) 0(0.0)

0.617 0.683
2 (100) 0 (0.0)
21 (65.6) 11 (34.4)

0.206 0.041
12 (75.0) 4 (25.0)
9 (81.8) 2(18.2)
2 (50.0) 2 (50.0)
0 (0.0) 3 (100)

0.518 12 (54.5) 10 (45.5) 0.027
11 (91.7) 1(8.3)

TB-: negative sputum culture and negative sputum smear microscopy results at that study time point; TB+: positive
sputum culture or positive sputum smear microscopy results at that study time point; and CRP: C-reactive protein.
“Values expressed as n (%). "Normal values. ‘Used in order to determine the level of complication risks.” “Based on
the median of the results obtained in the healthy control group. *Chi-square test.

tissue loss. In tuberculosis patients, reduced
appetite, malabsorption of macronutrients and
micronutrients, and altered metabolism lead to
cachexia.'"® However, no association between

J Bras Pneumol. 2014;40(3):269-278

the nutritional parameters studied and culture
conversion at 60 days of antituberculosis treatment
was observed. Nevertheless, we found that low
BMI, TST, and AMA persisted in the tuberculosis

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300010
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patients (even in those whose results converted
to negative) after 60 days of treatment.

The use of BMI as an indicator of nutrition in
the relationship between nutritional status and
tuberculosis has been reported.!" The evaluation
of TST and AMA in patients with tuberculosis,
however, is less often described in the literature.
Nevertheless, one group of authors®® described
differences in lean body mass and fat mass
gain in tuberculosis patients after 6 months of
treatment. This fact points to the importance
of not only evaluating the overall weight gain,
but also differentiating it between lean and fat
body mass.

Regarding the biochemical tests studied,
we found that albumin levels improved during
antituberculosis treatment. Patients with newly
diagnosed tuberculosis have been described to
present with lower albumin levels when compared
with healthy control groups,'® which corroborates
the results in the present study. In a study in
Tanzania, the albumin levels of patients with
tuberculosis also increased significantly after 60
days of antituberculosis treatment, equaling to
the levels found in the control group, which is
at odds with our findings.?" In another study
conducted in Brazil, tuberculosis patients were
followed for 6 months, and no improvement
in albumin levels throughout the study was
observed.??

Higher levels of albumin have been considered
as a predictor of a better outcome in patients with
pulmonary tuberculosis. Albumin has also been
identified as an indicator of protein status when
tuberculosis is diagnosed.®” However, cytokines
present during the acute phase response (APR)
to the infection can suppress the synthesis of
albumin, thereby reducing its circulating levels.
Therefore, it is difficult to interpret low albumin
levels in patients with active tuberculosis without
other parameters to assess APR and malnutrition,
since low albumin levels may reflect both APR
to infection and protein deficiency. Thus, the
discrepancy across studies might be due to
variations in nutritional status, the intensity
of APR in the studied populations, or the small
number of patients included.

Because CRP synthesis is increased in the
host systemic response to infection, statistically
significant differences were observed between
the TB+ and TB- groups at baseline, at 30
days of treatment, and at 60 days of treatment,
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confirming the association between bacteriological
conversion and decreased in CRP levels.

One group of authors evaluated CRP levels
in patients with pulmonary tuberculosis during
6 months of treatment; at 3 and 6 months after
treatment initiation, there was a significant
reduction in CRP levels.?? CRP has been identified
as an important indicator in the diagnosis of
individuals with suspected tuberculosis and positive
smear microscopy.??1n our study, a statistically
significant association between lower CRP/albumin
ratio values and negative cultures for mycobacteria
was also found. The CRP/albumin ratio has been
described to be increased in patients with other
APR-related diseases.!"?

The tuberculosis infection is a condition
known to induce oxidative stress in the infected
organism, such as the production of reactive
oxygen species (ROS) derived from free radicals.
These ROS are associated with dysfunction in
pulmonary tuberculosis. A way of suppressing
these ROS is by means of antioxidant enzymes,
which scavenge free radicals and protect cells
from oxidative damage. Various of these enzymes,
such as glutathione peroxidase, have selenium
as an essential element.?” Thus, a reduction in
micronutrient intake (such as vitamins, zinc, and
selenium) leads to impaired immune responses.

Studies show that patients with active
tuberculosis have lower concentrations of
various micronutrients, including selenium, in
blood.?® In the present study, the healthy subjects
showed higher selenium levels when compared
with the study group at baseline. Among the
pulmonary tuberculosis patients, we found an
association between positive culture results and low
selenium levels even after 60 days of treatment.
Micronutrient deficiency is a frequent cause of
secondary immunodeficiency and morbidity due
to related infections, including tuberculosis.
This trace element has an important role in the
maintenance of immune processes and, therefore,
may have a fundamental role in the defense
against the mycobacteria. Low selenium levels
have been considered a significant risk factor
for the development of mycobacterial disease
in HIV-positive patients.?” In one study with
22 pulmonary tuberculosis patients who were
newly diagnosed with positive sputum,®® the
authors found a significant difference between
selenium levels between the control and study
groups at baseline, as we found in the present
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study. However, in that study, no bacteriological
tests were performed 60 days later. In the present
study, it is noteworthy that the selenium levels
remained low in the TB+ group individuals. One
group of authors in India evaluated the circulating
concentrations of antioxidant enzymes that
have selenium as an essential component and
are markers of oxidative stress in patients with
pulmonary tuberculosis.?® The results showed
lower antioxidant potential as determined by
low levels of superoxide dismutase, catalase,
and glutathione, as well as increased lipid
peroxidation (malonaldehyde), in the patients with
tuberculosis. However, the antioxidant potential
and selenoenzymes levels increased with the
treatment, as observed in the present study.

In another study, conducted in Malawi®?
and involving 500 newly diagnosed pulmonary
tuberculosis patients (including 370 coinfected
with H1V), it was observed that micronutrient
deficiencies were common in all patients, and
88% of the sample was deficient in selenium.
These decreased selenium concentrations were
also associated with the severity of anemia, which
is common in active tuberculosis patients. 1t is
thus suggested that selenium deficiency might
contribute to anemia via increased oxidative
stress in tuberculosis patients. According to one
group of authors,® a two-month intervention
with vitamin E and selenium supplementation
reduced oxidative stress and increased the total
antioxidant capacity in patients with treated
pulmonary tuberculosis. However, in that study,®
the association between selenium supplementation
and negative smear microscopy results or cultures
at the end of 2 months of treatment was not
reported.

In summary, in our study, we found poor
nutritional status (based on BMI, TST, and AMA)
in patients with pulmonary tuberculosis, but these
parameters were not associated with sputum
culture conversion at 60 days of antituberculosis
treatment. The relationship between CRP and
albumin levels might be a useful tool for assessing
the bacteriological conversion in patients with
tuberculosis. In addition, low serum selenium levels
after 60 days of treatment were associated with
positive sputum culture and positive sputum smear
microscopy. Our results corroborate the findings
in other studies that showed improvement of
the immune status of tuberculosis patients who
received selenium supplementation.?”*9 Thus,

J Bras Pneumol. 2014;40(3):269-278

despite the limitations of the present study (small
sample of tuberculosis patients and inclusion
of male patients only), our results suggest that
selenium levels and CRP/albumin ratio can be
used as biomarkers of therapeutic response in
pulmonary tuberculosis. Further studies are
necessary in order to confirm or refute our results.
In addition, studies on the interaction between
M. tuberculosis and serum selenium levels are
needed in order to help us understand whether
(and how) tuberculosis modulates selenium levels.
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Tuberculose em pacientes hospitalizados: caracteristicas
clinicas dos pacientes que iniciaram tratamento nas
primeiras 24 h de permanéncia hospitalar®

Tuberculosis in hospitalized patients: clinical characteristics of patients
receiving treatment within the first 24 h after admission

Denise Rossato Silva, Larissa Pozzebon da Silva, Paulo de Tarso Roth Dalcin

Resumo

Objetivo: Comparar as caracteristicas clinicas e os desfechos de pacientes hospitalizados por tuberculose que
iniciaram tratamento nas primeiras 24 h de permanéncia hospitalar com as daqueles que iniciaram tratamento
apos 24 h. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo de casos novos de tuberculose com idade > 18 anos que
necessitaram internacdo hospitalar apds atendimento no setor de emergéncia. Resultados: Foram incluidos
305 pacientes hospitalizados, dos quais 67 (22,0%) iniciaram o tratamento nas primeiras 24 h (grupo <24h), e
238 (88,0%) o iniciaram apds (grupo >24h). Ser do sexo feminino (OR = 1,99; 1C95%: 1,06-3,74; p = 0,032) e
ter pesquisa de BAAR positiva no escarro espontaneo (OR = 4,19; 1C95%: 1,94-9,00; p < 0,001) se associaram
com o tratamento nas primeiras 24 h. Na comparacdo dos grupos <24h e >24h, a taxa de internagdo em UTI
foi de, respectivamente, 22,4% e 15,5% (p = 0,258), enquanto a ventilacdo mecanica foi utilizada em 22,4%
e 13,9% (p = 0,133), a taxa de dbito hospitalar foi de 22,4% e 14,7% (p = 0,189), e a taxa de cura foi de
44.8% e 52,5% (p = 0,326). Conclusdes: Embora o tratamento antituberculose tenha sido iniciado rapidamente
em uma proporcdo consideravel dos pacientes hospitalizados, as taxas de mortalidade hospitalar, internagéo
em UTI e uso de ventilacdo mecanica permaneceram elevadas. Estratégias para o controle de tuberculose na
atencdo primaria devem considerar que pacientes atendidos em hospitais chegam muito tardiamente e com
doenca avancada, sendo necessario implementar medidas de busca ativa na comunidade para o diagndstico e
o tratamento mais precoce.

Descritores: Tuberculose; Hospitalizagcdo; Tempo para o tratamento; Medicina de emergéncia; Diagndstico
tardio.

Abstract

Objective: To evaluate clinical characteristics and outcomes in patients hospitalized for tuberculosis, comparing
those in whom tuberculosis treatment was started within the first 24 h after admission with those who did not.
Methods: This was a retrospective cohort study involving new tuberculosis cases in patients aged > 18 years who
were hospitalized after seeking treatment in the emergency room. Results: We included 305 hospitalized patients,
of whom 67 (22.0%) received tuberculosis treatment within the first 24 h after admission (<24h group) and
238 (88.0%) did not (>24h group). Initiation of tuberculosis treatment within the first 24 h after admission was
associated with being female (OR = 1.99; 95% Cl: 1.06-3.74; p = 0.032) and with an AFB-positive spontaneous
sputum smear (OR = 4.19; 95% Cl: 1.94-9.00; p < 0.001). In the <24h and >24h groups, respectively, the 1CU
admission rate was 22.4% and 15.5% (p = 0.258); mechanical ventilation was used in 22.4% and 13.9% (p =
0.133); in-hospital mortality was 22.4% and 14.7% (p = 0.189); and a cure was achieved in 44.8% and 52.5%
(p = 0.326). Conclusions: Although tuberculosis treatment was initiated promptly in a considerable proportion
of the inpatients evaluated, the rates of in-hospital mortality, 1ICU admission, and mechanical ventilation use
remained high. Strategies for the control of tuberculosis in primary care should consider that patients who seek
medical attention at hospitals arrive too late and with advanced disease. 1t is therefore necessary to implement
active surveillance measures in the community for earlier diagnosis and treatment.

Keywords: Tuberculosis; Hospitalization; Time-to-treatment; Emergency medicine; Delayed diagnosis.
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Introducao

A tuberculose permanece um importante
problema de saude publica mundial. Estima-se que
um terco da populagdo mundial esteja infectado
com o bacilo da tuberculose. Em 2011, foram
estimados 9 milhdes de casos novos da doenca
no mundo, com 1,4 milhdes de mortes. O Brasil
estd em 22° lugar entre os 22 paises com maior
incidéncia notificada de tuberculose, apresentando
42 casos/100.000 habitantes em 2011.00

0O controle da doenga na comunidade depende
do diagndstico e do tratamento precoces. Apesar
de os programas de controle de tuberculose
preconizarem que o diagndstico seja feito em
nivel de atencdo basica de saude, grande parte dos
pacientes ainda é diagnosticada em hospitais.®?
Em Porto Alegre (RS), 39% dos casos tém sido
diagnosticados em nivel hospitalar.¥

Um estudo prévio realizado em um hospital
universitario em Porto Alegre® mostrou que a
mediana de tempo entre a admissdo hospitalar
e o diagndstico de tuberculose foi de 6 dias,
sendo que os principais fatores que se associaram
com o atraso diagnostico hospitalar foram a
forma extrapulmonar da doenca e a baciloscopia
negativa do escarro. A porta de entrada desses
pacientes foi sempre o servico de emergéncia.

Nesse contexto, seria importante analisar as
caracteristicas dos pacientes com diagnostico
e inicio de tratamento nas primeiras 24 h de
permanéncia hospitalar. Poderia ser conjecturado
que esses pacientes ndo teriam necessidade
de internacdo hospitalar e que estratégias de
triagem e manejo na atencio primaria poderiam
ser desenvolvidas, a partir dessa analise, evitando
o atendimento de emergéncia e reduzindo o
fardo da internagdo hospitalar por tuberculose.

Assim, o objetivo do presente estudo foi analisar
as caracteristicas clinicas e os principais desfechos
de pacientes hospitalizados por tuberculose que
iniciaram o tratamento para a doenca nas primeiras
24 h de permanéncia hospitalar.

Métodos

Estudo de coorte, retrospectivo, analisando
pacientes com diagndstico de tuberculose, realizado
apos atendimento no Servico de Emergéncia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em
Porto Alegre (RS), que necessitaram internagio
hospitalar.
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0 estudo foi aprovado pelo comité institucional
de ética em pesquisa. Os autores assinaram um
termo de compromisso para a utilizacdo dos
dados, responsabilizando-se por manter sigilo
das informag¢des dos pacientes estudados.

A populacdo do estudo foi constituida por
casos novos de tuberculose diagnosticados apds o
atendimento no Servico de Emergéncia do HCPA.
Foram incluidos no estudo pacientes com idade
igual ou maior que 18 anos e diagnosticados
como casos novos de tuberculose, de acordo
com critérios de consenso.® O diagnostico
de tuberculose pulmonar seguiu os critérios
estabelecidos pelas Diretrizes Brasileiras para
tuberculose®: a) deteccio de BAAR pela coloracio
de Ziehl-Neelsen (duas amostras positivas); b)
deteccdo de BAAR pela coloracdo de Ziehl-
Neelsen (uma amostra positiva e uma cultura
positiva para Mycobacterium tuberculosis); c)
deteccdo de BAAR pela coloracido de Ziehl-
Neelsen e achados radiologicos compativeis para
tuberculose pulmonar; d) somente uma cultura
positiva para M. tuberculosis; ou e) presenca de
achados epidemioldgicos, clinicos e radiolégicos
compativeis com tuberculose pulmonar, associados
com uma resposta favoravel ao tratamento com
tuberculostaticos. O diagnodstico de tuberculose
extrapulmonar foi baseado em exames clinicos e
complementares de acordo com a localizacdo da
doenca. Os critérios de exclusdo foram os seguintes:
casos notificados nos quais posteriormente houve
mudanca de diagndstico e pacientes que iniciaram
o tratamento antes da hospitalizacio.

Os pacientes foram identificados
retrospectivamente através das fichas individuais
de notificacdo de tuberculose do Sistema de
Informacio de Agravos de Notificacdo (SINAN),
e os prontuarios foram revisados. Em nosso
hospital, a prescricdo eletronica dos medicamentos
antituberculose gera automaticamente a ficha
de notificacdo do SINAN; sendo assim, todos os
pacientes que comecam o tratamento puderam
ser identificados.

A revisdo dos prontuarios foi realizada pelos
investigadores, que preenchiam um questionario
padronizado, incluindo os seguintes itens: dados
demograficos (idade, sexo, cor e escolaridade),
presenca de comorbidades, tabagismo, uso de
bebidas alcodlicas, uso de drogas injetaveis, uso
de medicamentos imunossupressores, tuberculose
prévia, forma clinica da tuberculose, sintomas na
admissdo, métodos de diagndstico, esquema de
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tratamento utilizado, infecg¢do pelo HIV, intervalo
entre a admissdo e o inicio do tratamento, tempo
de hospitalizacdo, admissdo em UTI, necessidade
e duracdo de ventilacdo mecéanica, desfecho da
hospitalizacio (alta ou o6bito) e desfecho apods
a alta hospitalar (cura, abandono ou 6bito).
Os dados apos a alta foram obtidos através da
revisdo dos prontudrios, do banco de dados do
SINAN e/ou através de contato telefonico com
as unidades de saude ambulatoriais responsaveis
pelo tratamento do paciente apos a alta.

Os dados foram digitados em uma planilha no
programa Microsoft Excel” 2010, sendo processados
e analisados com auxilio do programa Statistical
Package for the Social Sciences, versido 18.0
(SPSS 1nc., Chicago, 1L, EUA).

Foi realizada uma analise descritiva para as
varidveis estudadas. Os dados quantitativos foram
apresentados como média + dp ou como mediana
(intervalo interquartilico). Os dados qualitativos
foram expressos em numero de casos e proporg¢io.

Para a analise estatistica, os pacientes foram
classificados em dois grupos: grupo <24h (pacientes
que iniciaram tratamento para tuberculose nas
primeiras 24 h de permanéncia hospitalar) e grupo
>24h (pacientes que comecgaram o tratamento
apos as primeiras 24 h de permanéncia hospitalar.

A comparacido das variaveis entre os grupos
foi realizada utilizando o teste t para amostras
independentes ou o teste U de Mann-Whitney
para dados continuos, assim como o teste do
qui-quadrado para as varidveis qualitativas (quando
necessario, utilizou-se a correcdo de Yates ou o
teste exato de Fisher).

As variaveis ndo colineares que atingiram
significdncia (p < 0,01) na andlise univariada
foram incluidas em um modelo de regressio
logistica binaria, para cada desfecho, pelo método
forward conditional, controlada por sexo e idade.

Todos os testes estatisticos utilizados foram
bicaudais, sendo estabelecido um nivel de
significancia de 5%.

Resultados

Durante o periodo entre janeiro de 2008
e janeiro de 2011, foram incluidos no estudo
305 pacientes com diagnostico de tuberculose.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos
pacientes estudados e a comparacio entre os
grupos de pacientes quanto ao tempo de inicio
de tratamento. A média de idade foi de 42,0
+ 17,2 anos, e a maioria (64,6%) era do sexo

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300011

masculino e da raga branca (75,4%). A forma
pulmonar isolada da doenca estava presente em
110 pacientes (36,1%), enquanto 143 (46,9%)
apresentavam forma extrapulmonar, e 52
(17,0%) apresentavam concomitincia das formas
pulmonar e extrapulmonar. Eram HIV positivos
191 pacientes (62,6%). A média do tempo de
internacdo foi de 27,7 + 21,8 dias, sendo que
nenhum paciente recebeu alta nas primeiras
24 h de permanéncia hospitalar, 6 pacientes
(29%) receberam alta entre 24 e 48 h, e 9 (3%)
receberam alta entre 24 e 72 h. A média do tempo
hospitalar até inicio do tratamento foi de 8,8
+ 10,8 dias. O tratamento foi iniciado sempre
no mesmo dia do diagnostico. Dessa forma, os
pacientes permaneceram hospitalizados, em média,
mais 18,9 + 19,1 dias apos o diagnodstico e o
inicio de tratamento. O tempo de permanéncia
hospitalar ndo diferiu entre pacientes HIV positivos
e negativos (p = 0,921); porém, esse foi maior nos
pacientes que tinham uma ou mais comorbidades
relatadas quando comparados com aqueles sem
comorbidades (29,3 + 23,1 dias vs. 23,2 + 16,9
dias; p = 0,030).

O tratamento para tuberculose nas primeiras
24 h de permanéncia hospitalar foi iniciado em 67
pacientes (22,0%). Na comparacio entre 0s grupos,
a propor¢io de pacientes do sexo masculino foi
maior no grupo >24h do que no grupo <24h
(68,5% vs. 50,7%; p = 0,011). A proporcio de
pacientes com a forma pulmonar isolada foi maior
no grupo <24h do que no grupo >24h (61,2%
vs. 29,0%; p < 0,001), enquanto a propor¢io
da forma extrapulmonar isolada foi maior no
grupo >24h do que no grupo <24h (54,2% vs.
20,9%; p < 0,001). A presenca do sintoma tosse
foi mais frequente no grupo <24h do que no
grupo >24h (64,2% vs. 37,4%; p < 0,001), assim
como a presenca de sudorese noturna (35,8%
vs. 21,0%; p = 0,019). A proporcio de pacientes
com BAAR positivo no escarro espontaneo foi
significativamente maior no Grupo <24h do
que no grupo >24h (53,7% vs. 14,7%; p <
0,001). Na avaliacdo radiologica convencional
do torax, a propor¢do de doenca cavitaria foi
significativamente maior no grupo <24h do que
no grupo >24h (22,4% vs. 7,6%; p = 0,001),
enquanto a propor¢do de exames normais foi
significativamente maior no grupo >24h do que
no grupo <24h (16,4% vs. 4,5%; p = 0,015).
O tempo total de hospitalizacdo foi menor no
grupo <24h do que no grupo >24h (19,6 + 22,6
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes e comparacdo entre os grupos de pacientes que iniciaram tratamento
para tuberculose nas primeiras 24 h de permanéncia hospitalar e aqueles que iniciaram apds 24 h de
permanéncia hospitalar.?

Caracteristicas Total Grupo <24h  Grupo >24h P
N = 305 n =67 n =238
1dade, anos® 42,0+ 17,2 38,5+ 16,5 429+ 17,5 0,067
Idade > 60 anos 42 (13,8) 7 (10,4) 35 (14,7) 0,428
Sexo
Masculino 197 (64,6) 34 (50,7) 163 (68,5) 0,011
Feminino 108 (35,4) 33 (49,3) 75 (31,5)
Raca
Branco 230 (75,4) 48 (71,6) 182 (76,5) 0,516
Nio branco 75 (24,6) 19 (28,4) 56 (23,5)
Tabagismo
Néo tabagista 162 (53,1) 33 (49,3) 129 (54,2) 0,285
Ex-tabagista 52 (17,0) 9 (13,4) 43 (18,1)
Tabagista 91 (29,8) 25 (37,3) 66 (27,7)
Alcoolismo 89 (29,2) 20 (29,9) 69 (29,0) 1,000
Uso de drogas ilicitas 81 (26,6) 21 (31,3) 60 (25,2) 0,397
Forma da doenca
Forma pulmonar isolada 110 (36,1) 41 (61,2) 69 (29,0) < 0,001
Forma extrapulmonar isolada 143 (46,9) 14 (20,9) 129 (54,2) < 0,001
Forma pulmonar e extrapulmonar 52 (17,0) 12 (17,9) 40 (16,8) 0,977
Sintomas
Tosse 132 (43,3) 43 (64,2) 89 (37,4) < 0,001
Emagrecimento 151 (49,5) 40 (59,7) 111 (46,6) 0,080
Sudorese noturna 74 (24,3) 24 (35,8) 50 (21,0) 0,019
Febre 190 (62,3) 39 (58,2) 151 (63,4) 0,523
Dispneia 46 (15,1) 11 (16,4) 35 (14,7) 0,879
Dor toracica 34 (11,1) 9(13,4) 25 (10,5) 0,512
BAAR positivo no escarro espontaneo
Sim 71 (23,3) 36 (53,7) 35 (14,7) < 0,001
Nio 93 (30,5) 14 (20,9) 79 (33,2)
Sem escarro 141 (46,2) 17 (25,4) 124 (52,1)
Radiografia de tdrax
Doenca cavitéria 33 (10,8) 15 (22,4) 18 (7,6) 0,001
Consolidacio 52 (17,0) 16 (23,9) 36 (15,1) 0,134
Derrame pleural 58 (19,0) 7 (10,4) 51 (21,4) 0,065
Normal 42 (13,8) 3 (4,5) 39 (16,4) 0,015
Padrido miliar 37 (12,1) 10 (14,9) 27 (11,3) 0,405
Comorbidades
Diabete mellitus 19 (6,2) 2 (3,0) 17 (7,1) 0,266
Insuficiéncia renal cronica 8 (2,6) 0 (0,0) 8 (3,4) 0,207
Transplante 7 (2,3) 0 (0,0) 7 (2,9) 0,354
Doenca hepatica cronica 6 (2,0) 1(1,5) 5(2,1) 0,744
Neoplasia 13 (4,3) 2 (3,0 11 (4,6) 0,740
HIV 191 (62,6) 39 (58,2) 152 (63,9) 0,482
Qualquer comorbidade 224 (73,4) 47 (70,1) 177 (74,4) 0,593
Tempo de hospitalizacio, dias 27,7+ 21,8 19,6 £ 22,6 29,9 + 21,1 0,001
Internagdo em UTI 52 (17,0 15 (22,4) 37 (15,5) 0,258
Ventilagcio mecénica 48 (15,7) 15 (22,4) 33 (13,9) 0,133
Desfechos
Obito no hospital 50 (16,4) 15 (22,4) 35 (14,7) 0,189
Obito apds 1 ano 97 (31,8) 23 (34,3) 74 (31,1) 0,723
Cura 155 (50,8) 30 (44,8) 125 (52,5) 0,326

Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valores expressos em média + dp.
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dias vs. 29,9 + 21,1; p = 0,001). Os desfechos
internacdo em UTI, ventilacdo mecéanica, 6bito
no hospital, 6bito apos 1 ano e taxa de cura
nio diferiram entre os dois grupos (p > 0,05).

A Tabela 2 mostra a analise de regressio
logistica bindria para as caracteristicas associadas
ao inicio do tratamento para tuberculose nas
primeiras 24 h de permanéncia hospitalar.
Observa-se que as variaveis sexo feminino (OR
=1,99; 1C95%: 1,06-3,74; p = 0,032) e pesquisa
de BAAR positiva no escarro espontaneo (OR =
4,19; 1C95%: 1,94-9,00, p<0,001) se associaram
de forma independente com o inicio de tratamento
nas primeiras 24 h de permanéncia hospitalar.

Discussio

O presente estudo de coorte retrospectivo
avaliou os casos novos de tuberculose atendidos no
servico de emergéncia de um hospital universitario
e que tiveram necessidade de internacio hospitalar.
Foi identificado que uma proporcio de 22,0%
dos pacientes teve o diagndstico de tuberculose
e o inicio do tratamento nas primeiras 24 h
de permanéncia hospitalar. As varidveis que se
associaram com esse grupo de diagnostico e
tratamento nas primeiras 24 h foram o sexo
feminino e a pesquisa de BAAR positiva no escarro
espontaneo. Entretanto, a despeito do rapido
diagndstico e tratamento hospitalar nesse grupo
de pacientes, os desfechos internacdo em UTI,
ventilacdo mecanica, obito no hospital, bito apos
1 ano e taxa de cura nio diferiram daqueles dos
pacientes com diagnostico e tratamento depois
de 24 h de permanéncia hospitalar. Ainda, para
o grupo total de pacientes, a média do tempo
de internacio foi longo (27,7 dias), e 97% dos

pacientes necessitaram permanecer mais de 3
dias internados. O fato de os pacientes terem
permanecido hospitalizados, em média, por
mais 18,9 dias apo6s o diagndstico e o inicio
de tratamento reforca a gravidade da situagido
clinica em decorréncia da tuberculose ou das
comorbidades.

No presente estudo, a pesquisa de BAAR
positiva no escarro foi significativamente
associada com o diagnostico nas primeiras 24 h
de internagdo. Diversos estudos ja demonstraram
que a baciloscopia de escarro negativa ¢ associada
com o atraso no diagndstico.”'? Um estudo
transversal de pacientes adultos com diagndstico
recente de tuberculose demonstrou que pacientes
com baciloscopia negativa tinham uma maior
probabilidade de serem hospitalizados e de
ter atraso no inicio do tratamento.'” Em um
hospital de referéncia em Ruanda, a baciloscopia
de escarro negativa foi considerada um fator
de risco para um atraso maior relacionado ao
sistema de saude.”® Estudos prévios evidenciaram
que, além do atraso no diagndstico, indicadores
de manifestacdes atipicas, como a baciloscopia
negativa, estariam associados com o aumento
de mortalidade.('>'

0 sexo feminino se associou com o diagnostico
nas primeiras 24 h de internacdo hospitalar. Em
um estudo transversal realizado na Etiopia,® foi
demonstrado que as mulheres demoravam mais
tempo que os homens para buscar atendimento,
mas tinham um menor atraso no diagndstico
depois de entrarem no sistema de saude, o
que corrobora nosso achado. Outros estudos
demonstraram que o sexo feminino ¢ um fator
de risco para o atraso na busca por atendimento

Tabela 2 - Regresséo logistica bindria para caracteristicas associadas ao inicio do tratamento para tuberculose

nas primeiras 24 h de permanéncia hospitalar.

Variavel b Wald Significancia OR 1C95%
1dade 0,01 2,26 0,133 1,02 1,00-1,03
Sexo feminino 0,69 4,60 0,032 1,99 1,06-3,74
Forma pulmonar isolada 0,73 2,88 0,090 2,08 0,89-4,83
Forma extrapulmonar isolada 0,04 0,005 0,942 1,04 0,36-3,00
Tosse 0,34 0,94 0,333 1,40 0,71-2,76
Sudorese noturna 0,41 1,30 0,254 1,50 0,75-3,00
BAAR positivo no escarro 1,43 13,37 < 0,001 4,19 1,94-9,00
espontaneo
Doenca cavitaria -0,10 0,05 0,828 0,90 0,36-2,26
Derrame pleural -0,50 1,00 0,317 0,61 0,23-1,62
Radiografia de térax normal -0,57 0,63 0,428 0,57 0,14-2,31
Constante -0,57 0,26 0,611 0,57 -
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médico (atraso do paciente).*?" Dessa forma,
¢ possivel que, no presente estudo, a procura
tardia do sistema de saude pelas mulheres esteja
associada com uma apresentacdo mais grave e
mais avancada da doenca, facilitando a suspeita
diagnostica ainda na sala de emergéncia.

Apesar de ser preconizado que o diagndstico
da tuberculose seja oferecido em nivel primario
de atencdo em saude, uma parcela significativa
da populacdo ainda ¢ diagnosticada em hospitais
publicos.'%?? Em Porto Alegre, no ano de
2007, 38,98% dos casos foram notificados
pelos hospitais.®? Considera-se muitas vezes
que essa procura elevada pelo diagndstico em
hospitais seja devida a falta de recursos na rede
bésica de saude ou a necessidade de exames
mais especializados para o diagnostico. De fato,
estudos demonstram que o atraso no diagndstico
¢ intimamente relacionado com o pobre acesso
ao sistema de saude pela distdncia dos servicos
de saude, dificuldades na realizacido de exames
e prescricdo de outras medicacdes que ndo
tuberculostaticos.?" Entretanto, em nosso estudo,
22% dos pacientes tiveram o diagnostico e o inicio
de tratamento nas primeiras 24 h de internagao,
e a baciloscopia de escarro positiva foi um fator
associado com o inicio de tratamento nas primeiras
24 h. Qu seja, o diagnostico foi rapido e muitas
vezes através da baciloscopia de escarro, exame
simples e disponivel nos locais de atencio primaria.
Outra possivel explicagdo para esse achado
seria a falta de reconhecimento dos sintomas
de tuberculose pelos profissionais da atencdo
primaria, que acabaria retardando o processo
diagndstico. Um estudo prévio demonstrou que
tosse, expectoracdo e hemoptise foram menos
comuns em mulheres do que em homens,*¥ o
que poderia levar os médicos a suspeitar menos
de tuberculose nessas pacientes. Além disso,
como anteriormente exposto, o sexo feminino
costuma estar associado com o atraso na busca
de atendimento, por questdes relacionadas a
dupla jornada de trabalho ou ao estigma da
doenca, e mesmo quando ja no sistema de saude,
dificuldades na coleta de escarro podem impedir
um diagndstico mais precoce na rede basica de
saude.?>29

A principal limitacdo do presente estudo ¢ o
seu delineamento retrospectivo, ja que acuracia
da coleta de dados é sempre menor que nos
estudos prospectivos. Qutra limitacido é que
o estudo envolveu apenas um centro. Apesar
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disso, o estudo dos fatores associados com um
diagnostico mais tardio € importante, uma vez
que isso tem um impacto na transmissdo da
tuberculose. Portanto, a identificacdo das fontes
de atraso no diagnostico ¢ um ponto crucial
para ser avaliado nos programas de controle
hospitalar da tuberculose.

Concluindo, o presente estudo demonstrou
que embora uma proporcdo de 22,0% de casos
novos de tuberculose atendidos em um servigo
de emergéncia e com necessidade de internacgio
hospitalar tiveram o diagndstico de tuberculose
e iniciaram tratamento nas primeiras 24 h de
permanéncia hospitalar, a mortalidade e as taxas
de internacdo em UTI e de ventilacdo mecanica
permaneceram elevadas. O sexo feminino e a
pesquisa de BAAR positiva no escarro espontaneo
se associaram com o diagnostico e o tratamento
nas primeiras 24 h. Estratégias para o controle de
tuberculose na atencdo primaria devem considerar
que os pacientes atendidos no hospital chegam
muito tardiamente e com doenga avancada, sendo
necessario antecipar medidas de busca ativa na
comunidade para um diagnostico mais precoce.
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Dependéncia nicotinica e perfil tabagico em
pacientes com cancer de cabeca e pescoco®

Nicotine dependence and smoking habits in
patients with head and neck cancer

Adriana Avila de Almeida, Celso Muller Bandeira,
Antonio José Goncalves, Alberto José Araujo

Resumo

Objetivo: Avaliar o perfil tabagico (PT) e a dependéncia nicotinica (DN) em pacientes com céncer de cabeca e
pescoco. Métodos: Estudo realizado com 71 pacientes portadores de carcinoma epidermoide de cavidade oral,
faringe e laringe, tabagistas ou ex-tabagistas, atendidos em um hospital universitario da cidade de Sdo Paulo
entre janeiro e maio de 2010. Utilizou-se o Teste de Fagerstrom para Dependéncia de Nicotina para avaliar PT e
DN na amostra. Informagdes sobre o tratamento oncolodgico foram coletadas dos prontuarios. Foram utilizados
os testes do qui-quadrado, exato de Fisher ou t de Student, assim como o teste de correlacdo de Spearman
conforme as varidveis estudadas. Resultados: Dos 71 pacientes, 47 (66,2%) apresentavam DN elevada ou muito
elevada, 40 (56,3%) fumavam mais de 20 cigarros/dia, e 32 (45,1%) fumavam seu primeiro cigarro até 5 min apos
acordar. Houve associagdes significativas do estadio avangado da doenga com a quantidade de cigarros fumados
por dia (p = 0,011) e a carga tabdagica (p = 0,047). Ndo houve diferencas significativas da DN em relagdo a sexo,
estaddio da doenca, cessacdo tabdgica ou tentativas anteriores de cessa¢do, nem como do numero de cigarros
fumados ao dia em relacdo a cessacdo ou sexo. O tratamento do tabagismo ndo foi rotineiramente oferecido.
Conclusdes: A DN foi elevada ou muito elevada na maioria dos pacientes estudados. A prevaléncia de grandes
fumantes por longos periodos foi alta em nossa amostra. O diagnostico de cancer ¢ um fator motivador para
a cessacdo tabdgica; entretanto, o tratamento intensivo do tabagismo ainda nédo ¢ rotineiramente oferecido a
fumantes diagnosticados com céncer.

Descritores: Neoplasias de cabeca e pescoco; Transtorno por uso de tabaco; Abandono do habito de fumar.

Abstract

Objective: To assess smoking habits and nicotine dependence (ND) in patients with head and neck cancer
Methods: This study involved 71 smokers or former smokers with squamous cell carcinoma in the oral cavity,
pharynx, or larynx who were treated at a university hospital in the city of Sdo Paulo between January and May of
2010. We used the Fagerstrom Test for Nicotine Dependence to evaluate smoking habits and ND in the sample.
Data regarding cancer treatment were collected from medical records. Depending on the variables studied, we
used the chi-square test, Fisher’s exact test, Student’s t-test, or Spearman’s correlation test. Results: Of the
71 patients, 47 (66.2%) presented with high or very high ND, 40 (56.3%) smoked more than 20 cigarettes/
day, and 32 (45.1%) smoked their first cigarette within 5 min of awakening. Advanced disease stage correlated
significantly with the number of cigarettes smoked per day (p = 0.011) and with smoking history (p = 0.047).
We found that ND did not correlate significantly with gender, disease stage, smoking cessation, or number of
smoking cessation attempts, nor did the number of cigarettes smoked per day correlate with smoking cessation
or gender. Treatment for smoking cessation was not routinely offered. Conclusions: In most of the patients
studied, the level of ND was high or very high. The prevalence of heavy smoking for long periods was high in
our sample. A diagnosis of cancer is a motivating factor for smoking cessation. However, intensive smoking
cessation treatment is not routinely offered to smoking patients diagnosed with cancer.

Keywords: Head and neck neoplasms; Tobacco use disorder; Smoking cessation.
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Introducéo

O tabagismo ¢ considerado pela Organizacédo
Mundial de Saude a principal causa de morte
evitavel em todo o mundo e uma doenca cronica
e recorrente causada pela dependéncia nicotinica
(DN).™ A maioria dos usuarios desconhece os
danos causados pelo uso cronico do tabaco,
e quase a metade morrera de alguma doenca
relacionada ao seu uso.("” O tabaco é o mais
importante fator de risco para o cancer e para
mais de 50 doencas. Na fumaga do tabaco ja
foram identificadas mais de 5.300 componentes,
dentre eles, ao menos 70 carcindgenos.”)

O carcinoma epidermoide de cavidade oral,
faringe e laringe estdo entre os 10 tipos de cancer
mais frequentes entre os homens.®¥ O cancer
de cavidade oral ¢ considerado um problema
de saude publica em todo o mundo. No Brasil,
ocupa a quinta posicdo entre os homens, com
estimativas para 2014 de 11.280 casos novos
entre os homens e de 4.010 para as mulheres.
No mundo, o cancer de laringe ¢ o sequndo
entre os tumores do aparelho respiratorio, com
160.000 casos novos por ano. No Brasil, ocupa a
sétima posicdo entre os homens, com incidéncia
maior a partir da quarta década de vida. Segundo
dados do Instituto Nacional do Cancer de 2014,
estimam-se 6.870 casos novos de cincer de laringe
entre os homens e 770 entre as mulheres.®

Entre os principais fatores de risco destacam-se
o tabagismo e o etilismo. Estudos mostram um
risco muito maior de se desenvolver cincer de
cavidade oral e laringe em individuos tabagistas
e etilistas, em funcio do tempo que se fuma,
do numero de cigarros fumados ao dia e da
frequéncia de ingestdo de etilicos.C-

Continuar fumando apds o diagnostico
do céncer contribui para um maior risco de
complicacdes durante o tratamento, diminuicio
das respostas a radioterapia e quimioterapia,
além de possibilitar o agravamento de outras
doencas relacionadas ao tabaco. A manutencéo
do uso do tabaco aumenta o risco de recidiva e
do aparecimento de um segqundo tumor primario,
com diminuicdo da qualidade de vida e sobrevida
global.©9

A DN ¢ um comportamento complexo,
influenciado por fatores genéticos, sociais e
ambientais e, por isso, ¢ considerada uma doenca
cronica que necessita de repetidas intervengdes.('-'?
Alguns estudos tém mostrado que, em pacientes
com cancer, a DN é mais elevada.l'>'®
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O Teste de Fagerstrom para Dependéncia de
Nicotina (TFDN) surgiu como um instrumento
rapido e de facil aplicacdo para a avaliacdo da
DN, sendo amplamente utilizado no mundo e ja
validado em diversos idiomas e populagdes.!>'719)

A avaliacdo da DN em pacientes com cancer
atribuido ao tabaco possibilita identificar quais
pacientes poderdo apresentar dificuldades para
deixar de fumar.®'81

Considerando-se que a imensa maioria dos
pacientes com cancer de cabeca e pesco¢o sdo
grandes fumantes e que parar de fumar traz
beneficios concretos no tratamento oncoldgico,
decidimos realizar um estudo sobre o perfil e a
DN nessa populagdo com o intuito de promover
informacées para intervencdes e abordagens
mais eficazes na cessacdo tabagica em pacientes
oncologicos.

Métodos

Estudo observacional envolvendo pacientes
portadores de carcinoma epidermoide de cavidade
oral, faringe e laringe atendidos no Ambulatorio
de Cirurgia de Cabeca e Pescogo da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo,
em Sdo Paulo (SP). O projeto foi submetido e
aprovado pelo comité de ética da instituicdo.

Foram recrutados consecutivamente 71
individuos que preenchiam os critérios de
elegibilidade atendidos entre janeiro e maio de
2010. Todos os participantes foram entrevistados
por um mesmo examinador e informados sobre
0s objetivos do estudo. Apos lerem o termo de
consentimento livre e esclarecido, concordaram
em responder ao questionario sobre DN e perfil
tabagico.

Informagdes sobre o estadiamento e
o tratamento oncoldgico foram coletados
dos prontuarios médicos. Os pacientes
laringectomizados nédo falantes preencheram o
questionario mediante a leitura das perguntas
e sinalizacdo ou apontamento das respostas. Os
pacientes foram operados na Santa Casa de Séo
Paulo em um intervalo de tempo que variou de
um més a 15 anos. Foram excluidos pacientes
portadores de tumores de rinofaringe ou de labio
por ndo terem o tabagismo como fator de risco
principal.

Foram considerados tabagistas ou fumantes
ativos os individuos que fumaram no minimo
100 cigarros na vida e que, durante a
entrevista, permaneciam fumando diariamente
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ou ocasionalmente. A quantificacdo da carga
tabagica foi feita com o calculo de magos-ano.

Para fins de analise estatistica, os individuos
foram separados em dois grupos de acordo com a
pontuacio do TFDN: de 0 a 5 pontos (dependéncia
muito baixa a moderada) e de 6 a 10 pontos
(dependéncia elevada ou muito elevada).

Na analise do perfil tabagico, foram incluidas
perguntas referentes ao uso atual do cigarro,
idade de inicio do tabagismo, tipo de consumo
de tabaco, sua quantidade e tempo de uso.
Foram feitas perguntas relativas ao numero de
tentativas anteriores de cessacdo tabagica e auxilio
medicamentoso para tanto. Foram avaliados os
fatores emocionais (ansiedade, tristeza e alegria)
associados ao ato de fumar, assim como fatores
comportamentais (café, alcool, refeicdes, falar
ao telefone e ambiente de trabalho). Também
foram obtidas informacdes sobre sintomas de
abstinéncia apos a cessacio, contato com fumantes
e numero de recaidas.

Em relacdo a presenca de sintomas de
abstinéncia, adotamos como critério positivo a
presenca de um ou mais dos sintomas incluidos
nas defini¢des de sindrome de abstinéncia do
tabaco pelo Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, 4a edicdo (irritabilidade,
depressdo, agitacdo, insonia, ansiedade, fome e
falta de concentracgdo).??

Foram feitas perguntas sobre o uso regular
de alcool, e o instrumento utilizado para avaliar
o consumo de risco pelo uso do alcool foi o
questionario Cut down, Annoyed, Guilty, and
Eye-opener (CAGE).%" Consideramos positivo para
abuso e dependéncia do alcool quem respondesse
afirmativamente a duas ou mais questdes.

Para fins estatisticos, os pacientes foram
classificados em dois grupos: estagios iniciais
(estadios 1 e 11) e estagios avancados (estadios
111 e 1V). Pelo mesmo motivo, em relagcio as
tentativas anteriores de cessacdo, reunimos os
individuos em dois grupos: os que nio haviam
feito tentativa alguma anteriormente (nenhuma
tentativa anterior) e os que haviam feito ao
menos uma tentativa (uma ou mais tentativas
anteriores). Em relaciio a primeira pergunta do
TFDN, que avalia o primeiro cigarro fumado
do dia, as respostas foram divididas em “até 30
min” e “apds 30 min”.

As informacgdes foram analisadas pelo programa
Statistical Package for the Social Sciences, versao
13 (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA). Os resultados
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foram avaliados pelos testes do qui-quadrado,
exato de Fisher e t de Student, assim como pelo
teste de correlacdo de Spearman. Todos os testes
adotaram um nivel de significancia de 5%.

Resultados

Foram incluidos 71 pacientes portadores de
carcinoma epidermoide de cavidade oral, faringe
e laringe no presente estudo. A Tabela 1 mostra
as caracteristicas gerais dos pacientes estudados.
Em nossa amostra, 59 pacientes (83,1%) eram
do sexo masculino e 52 (73,2%) eram da raga
branca. A média de idade da amostra foi de
61,4 £ 8,1 anos. A média de idade do inicio do
uso do tabaco foi de 15,6 + 3,7 anos (variagio,
6-30). A duracio média do consumo do tabaco
foi de 40,4 £ 10,7 anos. Dos 71 pacientes, 50
(70,4%) estavam em estagios avangados da doenca.
0 cigarro industrializado foi o tipo de tabaco
mais consumido (98,6%), 70 pacientes (98,6%)
referiram convivio com fumantes em casa ou no
trabalho, e 31 (43,7%) nunca haviam tentado
parar de fumar anteriormente.

A média do TFDN foi de 5,8 + 2,3 pontos
para toda a amostra. Dentre os participantes, 47
(66,29%) apresentaram TFDN elevado ou muito
elevado (Tabelas 1 e 2). Em relacdo a DN, nio
foram observadas diferencas significativas em
comparacgdo com as seguintes variaveis: sexo (p =
0,970), estagio da doenca (p = 0,620), cessacdo
(p = 0,251) ou tentativas anteriores de cessacio
(p = 0,792; Tabela 3).

Dentre os 63 pacientes (88,7%) que cessaram
o tabagismo, 43 (60,5%) o fizeram apos o
diagndstico ou durante o tratamento. Entre os
que cessaram, 40 (63,5%) apresentavam TFDN
elevado ou muito elevado.

Ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas quando comparamos
a cessacdo tabagica com o grau de DN (p =
0,251), com a quantidade de cigarros fumados
ao dia (p = 0,507) ou com o tempo para fumar
o primeiro cigarro (p = 0,673; Tabelas 3 e 4).

Em nossa amostra, 40 pacientes (56,3%)
fumavam acima de 20 cigarros/dia, e a média
da carga tabdgica foi de 60,5 + 29,8 macos-ano.
Nio houve associacdo entre a quantidade de
cigarros fumados com o sucesso da tentativa
de cessacdo (p = 0,507) ou com o sexo (p =
0,261); contudo, essa associacdo foi significante
quando comparada com os estagios da doenca
(p = 0,011; Tabela 4).
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos 71 pacientes
do estudo.?

Caracteristicas Resultados
1dade, anos® 61,4+ 8,1
Sexo
Masculino 59 (83,1)
Feminino 12 (16,9)
Raca
Branca 52 (73,2)
Nio branca 19 (26,8)
Sitio da doenca
Laringe 38 (53,5)
Faringe 22 (31,0
Boca 11 (15,5)
Estadio da doenca
1 15 (21,1)
1 6 (8,5)
m 17 (23,9)
v 33 (46,5)
Tratamento oncologico
Cirurgia + radioterapia 10 (14,0)
Cirurgia + radioterapia + quimioterapia 18 (25,4)
Cirurgia 27 (38,0)
Quimioterapia 1(1,4)
Radioterapia + quimioterapia 9 (12,7)
Radioterapia 6 (8,5)
1dade do inicio do uso de tabaco, anos’
Geral 15,6 £ 3,7
Homens 15,5+ 3,6
Mulheres 16,1 £ 4,5
Duracio do tabagismo, anos® 40,4 £ 10,7
TFDN, pontos 58+2,3
DN baixa a moderada (0-5) 24 (33,8)
DN elevada ou muito elevada (6-10) 47 (66,2)
Tratamento medicamentoso
Adesivo de nicotina 2 (2,8)
Bupropiona 1(1,4)
Nenhum 68 (95,8)
Quantidade de cigarros fumados
Até 20 cigarros/dia 31 (43,7)
Acima de 20 cigarros/dia 40 (56,3)
Fatores associados ao uso do tabaco
Trabalho 66 (93,0)
Café 60 (84,5)
Refeicoes 64 (90,1)
Falar ao telefone 19 (26,8)
Ansiedade 65 (91,5)
Alegria 58 (81,7)
Tristeza 54 (76,1)
Alcool 61 (85,9)
Tentativas anteriores de cessacdo
Nenhuma 31 (43,7)
Uma 25 (35,3)
Duas 5 (7,0)
Trés ou mais 10 (14,0)
Tipo de cigarro consumido
Industrializado 70 (98,6)
Artesanal 1(1,4)
Convivio com fumantes 70 (98,6)
Carga tabdgica, magos-ano® 60,5 £ 29,8
Ingestdo diaria de alcool 66 (93,0)

TFDN: Teste de Fagerstrom para Dependéncia de Nicotina;
e DN: dependéncia de nicotina. “Valores expressos em n (%),
exceto onde indicado. "Valores expressos em média + dp.
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Encontramos diferenca significativa quando
comparamos a carga tabagica com os estagios
da doenca (p = 0,047); porém, nio houve
significancia em relacdo ao primeiro cigarro
fumado no dia (p = 0,270) e a cessacdo (p =
0,960; Tabela 5). Quando utilizamos o teste de
correlacdo de Spearman entre a carga tabagica e
o estadiamento da doenca, ndo encontramos uma
correlacéo significativa (r = 0,184; p = 0,125).

Entre os 71 participantes do estudo, apenas
3 usaram medicagdo para tratar o tabagismo.
Dois foram tratados com terapia de reposicio de
nicotina com sucesso e um utilizou bupropiona
mas teve recaida. Dentre os 61 individuos que
nio utilizaram medicagio, 43 (70,5%) relataram
algum sintoma de abstinéncia durante a cessacio e,
dentre esses, 29 (46%) apresentavam dependéncia
elevada ou muito elevada. A ansiedade foi o
sintoma de abstinéncia mais frequente entre
0S que cessaram.

Em relacdo ao consumo de alcool, 66 individuos
(939%) responderam afirmativamente ao menos
duas das quatro questdes do questionario CAGE.

Foram considerados gatilhos associados ao
habito de fumar o local de trabalho, o periodo
das refeicdes e o consumo café ou alcool para
a grande maioria dos entrevistados, enquanto a
ansiedade foi o fator emocional mais associado
ao ato de fumar (Tabela 1).

Discussio

O carcinoma epidermoide de cabeca e pescogo
¢ um dos tipos mais frequentes de cancer no
mundo, e a prevaléncia de grandes fumantes
nesse grupo é alta.>'>" Considerando-se que
continuar fumando apds o diagndstico de cancer
contribui para um maior risco de complica¢des
no tratamento e de aparecimento de um sequndo
tumor primario,©®2?? o presente estudo foi
idealizado para a avaliacdo da DN e do perfil
tabagico nessa populacio.

A avaliacdo da DN em pacientes oncologicos
pode contribuir para uma abordagem mais efetiva
e com resultados mais prolongados em relacio a
cessacio tabdgica.®'>?»?) Apesar de nio avaliar
componentes motivacionais ou emocionais, o TFDN
¢ capaz de prever os sintomas de abstinéncia e
direcionar o tratamento medicamentoso durante
a cessacdo.?»?4

Em nossa casuistica, observamos 47 individuos
(66,2%) com DN elevada ou muito elevada. Esses
resultados confirmam os achados de outros
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Tabela 2 - Distribui¢do dos 71 pacientes com cincer de cabeca e pescoco segundo o Teste de Fagerstrom
para Dependéncia de Nicotina!'” segundo as respostas fornecidas.

Perguntas Pontos Respostas®
1. Quanto tempo depois de acordar vocé fuma seu primeiro cigarro?

Dentro de 5 minutos 3 32 (45,1)
Entre 6 e 30 minutos 2 23 (32,4)
Entre 31 e 60 minutos 1 5 (7,0)

Apos 60 minutos 0 11 (15,5)
2. Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos como igrejas, bibliotecas, etc.?

Sim 1 33 (46,5)
Nio 0 38 (53,5)
3. Qual o cigarro do dia The traz mais satisfacdo?

0 primeiro da manha 1 36 (50,7)
Outros 0 35 (49,3)
4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?

31 ou mais 3 32 (45,1)
21a30 2 8 (11,2)
11a 20 1 22 (31,0)
10 ou menos 0 9(12,7)
5. Vocé fuma mais frequentemente pela manha?

Sim 1 13 (18,3)
Néo 0 58 (81,7)
6. Vocé fuma mesmo doente, quando precisa ficar na cama a maior parte do dia?

Sim 1 42 (59,2)
Néo 0 29 (40,8)

“Valores expressos em n (%).

Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes com céncer de cabeca e pescoco segundo a dependéncia nicotinica e
as varidveis sexo, estagio da doenca, cessacdo tabagica e tentativas anteriores de cessacdo.

Variaveis Categorias Dependéncia Nicotinica Total P
Muito baixa/baixa Elevada/muito elevada

Sexo Feminino 4 (33,3) 8 (66,7) 12 (100,0) 0,970*
Masculino 20 (33,9) 39 (66,1) 59 (100,0)

Estagio da doenca Inicial 8 (38,1) 13 (61,9) 21 (100,0) 0,620**
Avancado 16 (32,0) 34 (68,0) 50 (100,0)

Cessacio Sim 23 (36,5) 40 (63,5) 63 (100,0) 0,251*
Nio 1(12,5) 7 (87,5) 8 (100,0)

Tentativas anteriores  Nenhuma 11 (35,5) 20 (64,5) 31 (100,0) 0,792**
> 1 13 (32,5) 27(67,5) 40 (100,0)

*Teste exato de Fisher. **Teste do qui-quadrado.

Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco segundo a quantidade de cigarros
fumados ao dia e as variaveis sexo, estagio da doenca e cessacio tabagica.

Variaveis Categorias Quantidade de cigarros/dia Total P
Até 20 cigarros > 20 cigarros
Sexo Feminino 7 (58,3) 5 (41,7) 12 (100,0) 0,261**
Masculino 24 (40,7) 35 (59,3) 59 (100,0)
Estagio Inicial 14 (66,3) 7 (33,3) 21 (100,0) 0,011*
Avancado 17 (34,0) 33 (66,0) 50 (100,0)
Cessagdo Sim 28 (44,5) 35 (55,5) 63 (100,0) 0,507
Nao 3 (37,5) 5 (62,5) 8 (100,0)

*Teste exato de Fisher. **Teste do qui-quadrado.
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Tabela 5 - Distribui¢do dos pacientes com cancer de cabeca e pescoco segundo a carga tabdgica e as varidveis
primeiro cigarro fumado no dia, estagio da doenca e cessacdo tabagica.

Variaveis Categorias Carga tabagica, anos/maco Total P
<40 > 40

Primeiro cigarro Até 30 min 13 (23,6%) 42 (76,4%) 55 (100%) 0,270**
Ap6s 30 min 6 (37,5%) 10 (62,5%) 16 (1009%)

Estagio Inicial 9 (42,9%) 12 (57,1%) 21 (100%) 0,047**
Avancado 10 (20,0%) 40 (80,0%) 50 (100%)

Cessacdo Sim 17 (27,0%) 46 (73,0%) 63 (100%) 0,960*
Néo 2 (25,0%) 6 (75,0%) 8 (100%)

*Teste exato de Fisher. **Teste do qui-quadrado.

estudos que também encontraram elevada DN
nessa mesma populacdo.('>' Em relacio a DN,
ndo houve diferencas quanto ao sexo, estadio
da doenga, cessacdo ou tentativas anteriores de
cessacdo. Nao foram encontradas associacoes
significativas da quantidade de cigarros fumados
ao dia com cessacdo ou sexo.

As perguntas de numero 1 e 4 do TFDN séo
as de maior peso.'”?¥ Na nossa casuistica, 55
individuos (77,5%) relataram fumar o primeiro
cigarro em até 30 min apds acordar, e 32 (45,1%)
fumavam mais de 30 cigarros ao dia. Esses dados
estdo de acordo com um estudo® com 301
fumantes regulares, que mostrou que quanto
menor for o tempo para fumar o primeiro cigarro
e quanto maior o numero de cigarros fumados
ao dia, maior ¢ o grau de DN.

Muitos pacientes permanecem fumando
embora sejam informados sobre o tabagismo como
um fator de risco e de aumento da morbidade
durante o tratamento.®%'3-'622 Contudo, em
nossa amostra, 63 pacientes (88,7%) cessaram o
uso do tabaco. Dentre esses, apenas 2 utilizaram
tratamento medicamentoso (adesivo de nicotina).
Esse resultado comprova os dados de literatura que
demonstram que o tabagismo apds o diagnostico de
cancer ainda ndo ¢ rotineiramente abordado como
uma doenca que necessita de tratamento.®*'62%

Em relacdo a idade de inicio do tabagismo,
encontramos numeros semelhantes aos da
literatura mundial — 90% de fumantes iniciando
o tabagismo antes dos 19 anos de idade. Sabe-se
que quanto mais precoce for o inicio do uso do
tabaco, maiores serdo as chances de o fumante
tornar-se dependente.”?” Em nossa casuistica, a
média de idade de inicio do uso do tabaco foi
de 15,6 £ 3,7 anos, variando de 6 a 30 anos.

O tabagismo é uma doenca recorrente e sdo
comuns as multiplas tentativas de cessacio até

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300012

a parada definitiva.l'®?® Em nossa amostra, 40
individuos ja haviam feito ao menos uma tentativa.

A média da carga tabagica foi de de 60,5 + 29,8
macos-ano. Houve uma associacao significativa
entre a carga tabagica e o estagio da doenca (p =
0,047; teste do qui-quadrado). No entanto, quando
analisamos a correlacdo entre a carga tabagica e
o estadiamento, ndo encontramos uma correlacio
significativa pelo teste de correlacdo de Spearman
(r=0,184; p = 0,125). Essa diferenca pode ser
justificada pelo fato de que esse teste necessita
de uma correlagao linear de distribuigao, a qual
ndo pode ser observada quando consideramos
os subgrupos de doenca em estdgio inicial e em
estagio avancado.

Ao analisar a carga tabdgica, verificou-se que
a quantidade de cigarros fumados durante toda
a vida ndo interferiu no sucesso da tentativa de
cessacdo (p = 0,960).

Em nosso estudo, 66 individuos (93%)
foram considerados dependentes de alcool
pelo questionario CAGE.?"Y O 4lcool também
foi apontado como um gatilho para o uso do
tabaco por 61 individuos (85,9%), o que é um
fator preocupante especialmente quando ha
abuso de alcool concomitante ao tabagismo. Por
representarem fatores de risco importantes, o
tratamento do tabagismo deve ser associado ao
do etilismo em pacientes com cincer de cabeca
e pescogo.“*“”“'”)

0 momento do diagnostico ou o decorrer
do tratamento sdo uma grande oportunidade
para promover mudancas de comportamento e
devemos incentivar a cessagdo tanto do tabaco
quanto do alcool; entretanto, essa abordagem
deve ser adaptada para cada paciente.>522 Q
modelo basico de intervencio deve aumentar
progressivamente de intensidade de acordo com as
necessidades do paciente, incluindo-se, também, o
tratamento medicamentoso adjuvante. 1213192223
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0 tratamento oncologico ndo raramente esta
acompanhado do desconforto do procedimento
cirurgico, da radioterapia e/ou da quimioterapia.
Esses fatores por si s6 ja poderiam contribuir
para o surgimento ou exacerbacido de quadros
de ansiedade ou de alteracdo do humor, que
poderiam ser adicionados ou confundidos com os
sintomas de abstinéncia decorrentes da cessacdo
simultanea do uso do tabaco e, muitas vezes,
do 4lcool.t"

As intervencdes para a cessacdo do tabagismo
em oncologia devem estar voltadas ndo somente
para os riscos que advém da permanéncia do
consumo do tabaco, mas principalmente para o
apoio a abstinéncia prolongada e para a diminuicio
dos riscos de recaida, os quais sdo muito comuns
nessa populacio.®923:27

E essencial que o oncologista compreenda
que o tabagismo, assim como o etilismo, sdo
doencas que devem ser abordadas e tratadas
de maneira adequada e que fazem parte do
tratamento oncologico como um todo.® 62327

0 presente estudo tem algumas limitacdes a
serem consideradas. Em primeiro lugar, apesar
da existéncia de escalas para a avaliacdo de
sintomas de abstinéncia, concluimos que seria
dificil aplica-las devido ao longo intervalo de tempo
de abstinéncia continuada nos ex-fumantes do
presente estudo. Em segundo lugar, apesar de a
literatura relatar resultados semelhantes sobre a
aplicacdo do TFDN em fumantes e ex-fumantes,
¢ possivel que o longo intervalo de tempo entre
a cessacdo e a aplicacdo do questionario possa
ter influenciado as respostas dos pacientes,
diminuindo assim a sensibilidade do teste.?-3

Concluimos que a DN foi elevada ou muito
elevada na maioria dos pacientes no presente
estudo, com uma alta prevaléncia de pacientes
que fumaram mais de 20 cigarros/dia e por
um longo periodo. Apesar de a maioria dos
entrevistados terem conseguido a cessacdo, 0s
sintomas de abstinéncia foram frequentes e o
tratamento medicamentoso néo foi rotineiramente
oferecido. Houve uma associacio significativa
entre a carga tabagica e o estagio avancado da
doenca. A abordagem do paciente com cancer
de cabeca pescoco que fuma ¢ uma janela de
oportunidades para oferecer o tratamento do
tabagismo. O diagndstico de cancer ¢ um fator
motivador para a cessacdo tabagica; entretanto,
o tratamento intensivo do tabagismo ainda nio
¢ rotineiramente realizado.

J Bras Pneumol. 2014;40(3):286-293
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Origimal- Article

Performance of 1CU ventilators during noninvasive ventilation
with large leaks in a total face mask: a bench study***

Desempenho de ventiladores de UTI durante ventilacdo ndo invasiva com
grandes vazamentos em mascara facial total: estudo em simulador mecénico

Maria Aparecida Miyuki Nakamura, Eduardo Leite Vieira Costa,
Carlos Roberto Ribeiro Carvalho, Mauro Roberto Tucci

Abstract

Objective: Discomfort and noncompliance with noninvasive ventilation (N1V) interfaces are obstacles to NIV
success. Total face masks (TFMs) are considered to be a very comfortable NIV interface. However, due to their
large internal volume and consequent increased CO, rebreathing, their orifices allow proximal leaks to enhance
CO, elimination. The ventilators used in the 1CU might not adequately compensate for such leakage. In this
study, we attempted to determine whether 1CU ventilators in NIV mode are suitable for use with a leaky TFM.
Methods: This was a bench study carried out in a university research laboratory. Eight 1CU ventilators equipped
with NIV mode and one NIV ventilator were connected to a TFM with major leaks. All were tested at two
positive end-expiratory pressure (PEEP) levels and three pressure support levels. The variables analyzed were
ventilation trigger, cycling off, total leak, and pressurization. Results: Of the eight 1CU ventilators tested, four
did not work (autotriggering or inappropriate turning off due to misdetection of disconnection); three worked
with some problems (low PEEP or high cycling delay); and one worked properly. Conclusions: The majority of
the 1CU ventilators tested were not suitable for NIV with a leaky TFM.

Keywords: Ventilators, mechanical; Positive-pressure Respiration; Noninvasive ventilation; Equipment safety;
Equipment failure; Masks.

Resumo

Objetivo: O desconforto e a falta de adaptacéo as interfaces de ventilacdo nao invasiva (VNI) sdo obstaculos ao
sucesso da VNI. A mascara facial total (MFT) é uma interface de VNI considerada muito confortavel. No entanto,
devido a seu grande volume interno e, consequentemente, ao aumento da reinalagdo de CO,, a MFT tem orificios
que permitem vazamentos proximais para melhorar a eliminagéo de CO,. E possivel que os ventiladores usados
na UTI ndo compensem esse vazamento adequadamente. Neste estudo, buscamos determinar se ventiladores de
UT1 com mddulo de VNI podem ser usados com MFT com grandes vazamentos. Métodos: Estudo em simulador
mecanico conduzido em um laboratdrio universitario de pesquisa. Oito ventiladores de UT] equipados para realizar
VNI e um ventilador especifico para VNI foram conectados a uma MFT com grandes vazamentos. Todos foram
testados com dois niveis de positive end-expiratory pressure (PEEP, pressdo expiratoria final positiva) e trés
niveis de pressdo de suporte. As varidveis analisadas foram disparo do ventilador, ciclagem, vazamento total e
pressurizacio. Resultados: Dos oito ventiladores de UTI, quatro ndo funcionaram (autodisparo ou desligamento
inapropriado por detec¢do incorreta de desconexio), trés funcionaram com alguns problemas (valores baixos
de PEEP ou grande atraso na ciclagem do ventilador) e apenas um funcionou adequadamente. Conclusdes: A
maioria dos ventiladores de UTI] testados mostrou-se inadequada para VNI com MFT com grandes vazamentos.

Descritores: Ventiladores mecénicos; Respiracdo com pressdo positiva; Ventilagdo nédo invasiva; Sequranca de
equipamentos; Falha de equipamento; Mascaras.

*Study carried out in Laboratdrio de Investigacio Médica 09 (LIM 09, Laboratory for Medical Research 09), Department of
Pulmonology, Heart Institute, University of Sdo Paulo School of Medicine Hospital das Clinicas, Sio Paulo, Brazil.
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Performance of 1CU ventilators during noninvasive ventilation

with large leaks in a total face mask: a bench study

Introduction

Noninvasive ventilation (N1V) has been used
successfully in order to manage respiratory failure
of different etiologies.!” Adherence to treatment
is a major concern and has a profound impact
on N1V success. In acute respiratory failure, for
example, 40-60% of NIV trials fail due to mask
discomfort and patient noncompliance.?*

The total face mask (TFM) is an alternative
interface designed to increase patient tolerance.
1t covers the entire face, delivering effective
ventilation via nasal and oral routes. By means
of its increased contact surface with the skin,
it also minimizes gas leakage whilst avoiding
pressure sores to the face.>”> However, TFM has
the disadvantage of having a large internal volume
(875 mL).® Therefore, in order to minimize CO,
rebreathing, the mask has two built-in exhalation
ports that allow air leakage.®>>'® These intentional
air leaks are often adequately compensated by
NIV ventilators but might not be handled as
well by 1CU ventilators.")

The main hypothesis of our study was that 1CU
ventilators do not perform adequately with TFM
with large air leaks. We evaluated the performance
of 1CU ventilators in delivering NIV via TFM with
large air leaks on a bench model and compared
the results obtained with a mechanical ventilator
dedicated for NIV.

Methods

This was an experimental study conducted in
2008 in the Laboratory for Medical Research 09,
specializing in Pulmonology, at the University
of Sdo Paulo School of Medicine, in the city of
Sio Paulo, Brazil.

The N1V model (Figure E1, available online
at http://www.jornaldepneumologia.com.br/
imagebank/images/jbp_v40n3_suplemment.
pdf) was adapted from previously described
models">") and consisted of a two-chamber
test lung (TTL 2600; Michigan Instruments,
Grand Rapids, M1, USA) partially connected by
a lift bar. The first chamber (drive chamber) was
connected to the drive ventilator and, during the
inspiratory phase, was insufflated, moving the
second chamber (chest chamber) together and
producing a negative pressure in its interior, which
was transmitted to a second one-chamber test
lung (Takaoka, Sdo Paulo, Brazil). This simulator
consists of a bellows device in a rigid box, the
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bellows representing the “lung”, and the space
between the bellows and the box representing
the pleural space with direct communication with
the chest chamber. The “lung” was connected
to a mannequin head made of PVC. A TFM
(Philips Respironics, Murryville, PA, USA) was
attached to the mannequin head and connected
to the test ventilator. The mechanical lung model
compliance was 50 mL/cmH,0 at an inspiratory
volume of 500 mL.

Two pressure transducers (Valydine, Northridge,
CA, USA) were connected to the model (Figure
E1): one for proximal pressure (between the
mask and the proximal pneumotachograph)
and one for pleural pressure (between the
two-chamber test lung and the one-chamber
test lung). The flow was measured with two
pneumotachographs (Hans-Rudolph, Kansas City,
MO, USA): one for proximal flow (between the
proximal pressure transducer and the Y connector
from the ventilator circuit) and one for distal flow
(between the upper airway of the mannequin
and the one-chamber test lung). The resistance
of the proximal pneumotachograph varied with
the flow values. For flows of 0.5 L/s, 1.0 L/s,
2.0 L/s, and 3.0 L/s, resistance was 1.29 cmH 0
L os 144 emH O L LT L s, 191 emH 0 .
L. s, and 2.40 emH,0 . L' . s7', respectively.
The analogical signals from the transducers were
recorded at 200 Hz and analyzed off-line with a
customized Labview software program (National
Instruments, Austin, TX, USA).

A Newport 500 ventilator (Newport Medical
Instruments, Costa Mesa, CA, USA) was used in
order to provide the inspiratory effort for the
NIV model. Respiratory rate was 12 breaths/min
in pressure control mode. Inspiratory time was
1.0 s, driving pressure was 17 cmH 0, positive
end-expiratory pressure (PEEP) was 0 cmH 0,
and inspiratory slope was +2, developing a tidal
volume in the mechanical lung model of 300 mL
and an airway occlusion pressure after 0.1 s
(P, ) of 3.4 cmH 0.

Ventilators tested

One NIV ventilator (BiPAP Vision; Philips
Respironics) and eight 1CU ventilators, all
equipped with noninvasive mode, were tested
(Table E1, available online at http://www.
jornaldepneumologia.com.br/imagebank/images/
jbp_v40n3_suplemment.pdf): Puritan Bennett 840
(Covidien, Boulder, CO, USA); Servo-i (Maquet,
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Solna, Sweden); Vela (Viasys Healthcare, Palm
Springs, CA, USA); Savina (Dragerwerk AG & Co.,
Liibeck, Germany); Esprit (Philips Respironics);
GALILEO Gold (Hamilton Medical, Rhizuns,
Switzerland); Horus (Taéma, Anthony, France);
and e500 (Newport Medical Instruments).

Whenever available, the pressure trigger was
used and set to the most sensitive level that did
not result in autotriggering. When the pressure
trigger was unavailable or autotriggering was
unavoidable, we used the flow trigger. When
adjustable, inspiratory rise time was set, initially,
at 50% of the maximum value, expiratory
threshold was set at 25% of peak inspiratory
flow (PIF), and maximum inspiratory time was
set at 1.5 s. The evaluations were performed
using pressure support model, with PEEPs of 5
cmH,0 (PEEP5) and 10 ecmH,0 (PEEP10), each
with three different pressure support levels: 5
¢cmH, 0 (PS5); 10 cmH,0 (PS10); and 15 emH,0
(PS15). Initially, each ventilator was tested with
a sealed facial mask in order to verify the NIV
functionality of the ventilator. The TFM was
subsequently tested with the two exhalation ports
open to allow air to escape, as recommended
by the manufacturer.®”)

Measured variables

First, we evaluated whether each ventilator
worked properly with the TFM. The “no
operation” of the ventilator was defined as the
presence of constant autotriggering or of the
inspiratory flow turning off (misinterpretation
of disconnection due to massive leakage) even
after trying different settings of triggering and
inspiratory rise time. If the ventilator worked, we
recorded the additional adjustments necessary
to make it work properly.

We measured the following variables (Figure
1): proximal inspiratory pressure (PIP) at the end
of the inspiratory phase, in cmH,0, measured at
the proximal sensor; PEEP, in cmH,0; inspiratory
leakage, in L/s, determined by the difference
between proximal flow and distal flow at PIF;
expiratory leakage, in L/s, by measuring proximal
flow at the end of the expiratory phase; PIF, in L/s;
tidal volume, in L, calculated by the integration
of the flow signal from the distal flow transducer;
trigger delay, in ms, determined by the time
elapsed between the onset of inspiratory effort
(in pleural pressure) and the onset of inspiratory
flow; cycling-off delay, in ms, measured by the
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Figure 1 - Representation of the variables measured.
Pressure (upper) and flow (lower) tracings of a
hypothetical measurement with positive end-expiratory
pressure (PEEP) of 5 emH,0 and pressure support (PS)
of 10cmH,0. In the middle, tracing of the pressure
for the drive ventilator. The upper tracing shows the
inspiratory pressure-time product at 500 ms (PTP500;
light gray area) and at 1 s (PTPt; dark gray area plus
light gray area), both expressed in percentage of ideal
area (line-shaded areas).

time from the end of the driving inspiratory effort
to the end of the ventilator inspiratory flow; and
inspiratory pressure-time product at 500 ms and
at 1 s (PTP500 and PTPt, respectively), determined
by computing the area under the pressure-time
curve between the onset of inspiratory effort
and these two times.

Statistical analysis

For each experimental condition, the software
calculated a representative mean cycle through
a point-by-point averaging of five cycles. Data
for each variable are shown as one value (from
the mean cycle) for each condition. Data for
the various conditions are shown as mean + SD.

The cycles were very stable, and the variances
for each variable were negligible; therefore, in
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our analysis, we did not use formal statistical
hypothesis tests but a nominal comparison
of the values of each mean cycle, such as in
other similar studies.!">'¥ Because of the low
variability of the NIV mechanical model, any
clinically relevant difference in the measurements
would certainly result in a difference of more
than 2.8 times the measurement error (standard
deviation of various cycles of one condition).!"”
The calculated values (2.8 times the measurement
error) were as follows: tidal volume, 0.020 L;
PIP, 0.17 cmH_O; PEEP, 0.15 cmH 0; PTP500,
4.3%; PTPt, 2.5%; PIF, 0.05 L/s; expiratory leak,
0.03 L/s; trigger delay, 9.7 ms; and cycling-off
delay, 7.5 ms.

Results

The NIV ventilator and only four of the 1ICU
ventilators equipped with NIV mode worked with
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the TFM: Horus, Vela, €500, and Servo-i (Table 1).
Of these, all but the Servo-i had problems to
trigger or to cycle off. The main problems in the
other ventilators, which were considered to be
non-operational, were the misinterpretation of
disconnection and autotriggering. With the sealed
oronasal mask (i.e., in the absence of significant
system leakage), all ventilators worked well.

In all 1ICU ventilators, except for the Horus, we
needed to turn the NIV mode on. For the Horus,
€500, and Vela to work in some settings, we
needed to adjust the expiratory trigger sensitivity,
the inspiratory pressure slope, or the inspiratory
sensitivity.

The Horus ventilator did not work in NIV
mode. Using the default “invasive mode”, we
had to set it to pressure support mode, with
its expiratory cycling threshold and inspiratory
pressure-slope adjusted to maximum (30 L/min
and 150 cmH,0/s, respectively). Inspiratory trigger

Table 1 - Performance of the ventilators tested® with the total face mask and the major problems observed.

Ventilator Proper operation Cause of no operation Problems during operation

BiPAP Vision Yes
Puritan Bennett 840°¢ No AT
Savina®d No AT
GALILEO Gold®b¢ No FTO

b Premature cycling at PEEP5 and
Servo-i Yes PS5 and at PEEP10 and PS5

e FTO LCF at PEEP5 and
€500 No (nonoperational at PEEP10) the 3 PS settings
Espritb9 No AT, FTO

. FTO CIT and LCF at PEEP10

Horus (NIV deactivated) No (nonoperational at PEEP5) and the 3 PS settings
Horusb¢ No AT
Velabh No T

NIV: noninvasive ventilation; AT: autotriggering (the ventilator tested maintained a respiratory rate larger than that
of the drive ventilator (12 breaths/min) and the inspiratory time was variable); FTO: inspiratory flow turning off
(inappropriate turning-off after some cycles due to misinterpretation of disconnection); PS5: pressure support of 5
cmH,0; PEEP5: positive end-expiratory pressure of 5 cmH,0; PEEP10: positive end-expiratory pressure of 10 cmH,0;
LCF: leakage compensation failure (ventilator cannot maintain PEEP level); and CIT: cycling by maximum inspiratory
time adjusted in 1.5 s. *BiPAP Vision (Philips Respironics, Murryville, PA, USA); Puritan Bennett 840 (Covidien, Boulder,
CO, USA); Savina (Drigerwerk AG & Co., Liibeck, Germany); Galileo Gold (Hamilton Medical, Rhizuns, Switzerland);
Servo-i (Maquet, Solna, Sweden); €500 (Newport Medical Instruments, Costa Mesa, CA, USA); Esprit (Philips Respironics);
Horus (Taéma, Anthony, France); and Vela (Viasys Healthcare, Palm Springs, CA, USA). "Noninvasive ventilation activated.
Updates on ventilator capabilities between 2008 and 2013: Puritan Bennett™ has a new optional software with leak
compensation up to 65 L/min for adults. “No change in leak compensation. The new model (Savina 300) has improved
leak compensation. °No updates for leak compensation. The new version of the NIV mode compensates for leaks up
to 65 L/min for adults. 9The new software version and new model (V200) have leak compensation up to 60 L/min and
autoadaptative triggering and cycling-off (autotracking). "Leak compensation up to 40 L/min in Vela Plus and Vela
Comprehensive models.
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sensitivity could not be properly adjusted with
the pressure-trigger option and worked only
within a narrow range with the flow-trigger
option (approximately 1.7 L/min).

The e500 inspiratory pressure slope was
set to automatic mode, as was the expiratory
cycling threshold at 50% of peak flow. To avoid
autotriggering, it was necessary to set the pressure
trigger at values close to -3.2 cmH, 0.

The Vela NIV mode has an automatic selection
of inspiratory triggering sensitivity. Expiratory
cycling threshold had to be set at maximum (30%
of peak flow). However, when PEEP was set at
10 cmH, 0 and pressure support was set at 15
cmH, 0, there was a high inspiratory cycling-off
delay, creating large tidal volumes that exceeded
the lung model capacity.

The Servo-i worked properly. 1ts NIV mode
has automatic inspiratory triggering sensitivity.
The inspiratory pressure slope was adjusted to
50% of maximum (0.2 s), and the expiratory
cycling threshold was set at 25% of peak flow.

The inspiratory flow slope of the NIV ventilator
(BiPAP Vision) was adjusted to 50% of maximum
(0.2 s). The inspiratory-triggering and expiratory-
triggering sensitivity were automatic.

Regarding PEEP and expiratory leakage, the
Servo-i, Vela, and BiPAP Vision compensated for
the TFM leaks during exhalation, maintaining
PEEP values close to the set values (Figure 2).
The mean flows delivered by these ventilators in
order to compensate for leaks during exhalation

Nakamura MAM, Costa ELV, Carvalho CRR, Tucci MR

were 0.65 £ 0.12 L/s and 0.89 + 0.16 L/s for
PEEP5 and PEEP10, respectively. The 500
and Horus compensated for the leakage poorly
and therefore were not able to maintain the
target PEEP (Figure 2). The maximum leakage-
compensation flows for the e500 and Horus
were, respectively, 0.52 + 0.01 L/s (PEEP5 with
leakage compensation option switched on) and
0.41 £ 0.01 L/s (PEEP10).

The Horus ventilator had the lowest PIP at
the mask (Figure E2, available online at http://
www.jornaldepneumologia.com.br/imagebank/
images/jbp_v40n3_suplemment.pdf). All of the
other ventilators reached similar PIPs. The BiPAP
Vision presented with the highest PTP500 and
PTPt values (Figure 3). The €500 and Horus had
the lowest values for PTP500.

The PIF values increased in parallel with
increases in inspiratory pressures (Figure 4),
and the volume of leaks increased in parallel
with increases in PEEP and pressure support.
The mean values of PIF for all ventilators were
1.69 £ 0.31 L/s, 2.07 £ 0.26 L/s, and 2.36 +
0.31 L/s, respectively, at PS5, PS10, and PS15.
The highest PIFs were reached by the BiPAP
Vision and €500 (2.39 + 0.32 L/s and 2.14 +
0.32 /s, respectively). The Servo-i and the Vela
ventilators had intermediate values (2.00 + 0.32
L/s and 1.82 % 0.33 L/s, respectively), and the
smallest PIFs were attained by the Horus (1.60
+0.29 L/s).

Leakage

10 1

==}
1

(o)}
1

Measured PEEP (cmH,0)
N
1

N
1

Expiratory leak-compensation
delivered by ventilator (L/s)

PEEP 5 PEEP 10

PEEP 5 PEEP 10

Figure 2 - Measured positive end-expiratory pressure (PEEP; left panel) and expiratory flow delivered by the
ventilator (right panel) to compensate for air leakage at PEEP of 5 cmH,0 (PEEP5) and 10 cmH,0 (PEEP10),
expressed as mean + SD. As shown, the Horus and the €500 ventilators did not compensate adequately for
leaks, delivering less than 0.6 L/s of compensatory flow, and were not capable of keeping the set PEEP level.

*Not measured due to autotriggering.
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Regarding tidal volumes, they became higher with
the increase in pressure support levels (Figure E3,
available online at http://www.jornaldepneumologia.
com.br/imagebank/images/jbp_v40n3_suplemment.
pdf). The mean tidal volumes for all ventilators
using PEEP5 at PS5, PS10, and PS15 were 472
+ 25 mlL, 609 + 32 mlL, and 726 + 124 mL,
respectively, whereas the mean tidal volumes for
the ventilators using PEEP10 at the same three
pressure support modes were 489 + 25 mL, 641
+ 28 mL, and 768 £ 90 ml, respectively.

O PTP500
5000+ @ PTPt
. *
400 ° ° ®
- °
© [ [ Y e
£ 3000 — [
i3]
b o * °
= 2000
S e 3 o ®
o
1000+ e} 8 9
QQ o
©
0%——0- OO T T T
Horus Vela e500  Servo-i  Vision

Figure 3 - Pressurization characteristics of five of the
ventilators tested, demonstrated by inspiratory pressure-
time product at 500 ms (PTP500; open circles) and at
1 s (PTPt; filled circles), expressed in percentage of
ideal area. The horizontal dashes indicate the means
of all measures (positive end-expiratory pressures of
5 and 10 cmH,0 vs. pressure support of 5, 10 and
15 cmH,0) available for the ventilators.
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The mechanical lung model (without the test
ventilators) had an intrinsic baseline delay of 30.5
ms and 24.9 ms, respectively, for trigger delay
and cycling-off delay. Only the e500 and Horus
presented with trigger delay values higher than 100
ms (276 £ 105 ms and 152 £ 36 ms, respectively).
The Servo-i, Vela, and BiPAP Vision, respectively,
had trigger delay values of 50 + 12 ms, 53 = 6
ms, and 69 + 27 ms (Figure E4, available online
at http://www.jornaldepneumologia.com.br/
imagebank/images/jbp_v40n3_suplemment.pdf).
Neither PEEP nor pressure support altered the
triggering delay. Although the Servo-i ventilator
had the lowest cycling-off delay (8.5 + 67 ms),
it presented with premature cycling in some
settings (-94 ms for PEEP5 at PS5, as well as
—43 ms for PEEP10 at PS5). The BiPAP Vision
ventilator had a mean cycling-off delay of 136 +
92 ms. The Horus and Vela had mean values of
273 £ 231 ms and 228 £ 214 ms, respectively. In
both, cycling sometimes occurred by reaching the
adjusted maximum inspiratory time of 1.5 s. The
€500 ventilator showed the highest cycling-off
delay (590 + 622 ms; Figure E5, available online
at http://www.jornaldepneumologia.com.br/
imagebank/images/jbp_v40n3_suplemment.pdf).

Discussion

The most important finding in the present
study was that only one of the tested 1CU
ventilators was suitable for NIV using a TFM.

A I Horus
PEEP 5 == Vela PEEP 10

% 3 €500 e
= == Servo-i
z
o
=
£ 2 IR | s | S
s
g
£
QI E— | NN | WSS | NSSS— A | BRI | BN | S—
v
(a1

0 * % B #*

PS5 PS10 PS15 PS5 PS10 PS15

Pressure support

Figure 4 - Peak inspiratory flow of five of the ventilators tested. Measurements with positive end-expiratory
pressure of 5 cmH, O (PEEP5) and 10 cmH,0 (PEEP10) are on the left and right sides, respectively. The
measurements were taken at pressure support levels of 5, 10, and 15 cmH,0 (PS5, PS10, and PS15,
respectively). *The Horus ventilator at PEEP5 and the e500 ventilator at PEEP10 were not measured due
to autotriggering. “Because of the limitation of the lung model, the Vela ventilator was not tested for
PEEP10 with PS15.
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Of the eight 1CU ventilators, four were considered
totally non-operational due to inappropriate
turning-off (misinterpretation of disconnection) or
autotriggering, whereas three of the remaining four
had problems to compensate for the large leaks
through the exhalation ports, resulting in inability
to keep PEEP and inspiratory pressure, delayed
inspiratory triggering, or delayed inspiration-
to-expiration cycling. Only the Servo-i and the
control N1V ventilator (BiPAP Vision) worked
properly under all experimental conditions. 1t is
important to emphasize that, in the absence of
significant system leakage (sealed oronasal mask),
all ventilators worked well (data not shown).

It is expected that TFMs cause large air
leaks through their built-in orifices, which can
sometimes be of a magnitude comparable to
that of a patient disconnection. To increase
safety, various manufacturers have limited the
leak compensation for ICU ventilators to values
equal to or lower than 30 L/min (or 0.5 L/s),('®
values above which the disconnection alarm
of the ventilator goes off. In our study, the
mean expiratory leak for the three ventilators
that were able to maintain PEEP levels (Servo-i,
Vela, and BiPAP Vision) was 45.6 £ 10.8 L/min
with the smallest PEEP value (PEEP5), which is
greater than when an oronasal mask is used."'”
These large air leaks most likely explain why
four of the eight ventilators were considered
non-operational.

Similar findings have been described previously.
Miyoshi et al.(" tested two 1CU ventilators and
reported that both worked properly with leaks
up to 11.3 L/min; however, autotriggering and
shutdown of the inspiratory flow occurred with
leaks larger than 18 L/min. Another bench study,
using an oronasal face mask and three customized
leaks, compared nine 1CU ventilators equipped
with NIV mode and one NIV ventilator (BiPAP
Vision). ® When the air leak was increased to 37
L/min, only one 1CU ventilator (Servo-i) and the NIV
ventilator worked properly without adjustments,
whereas four 1CU ventilators either went to backup
ventilation or were unable to synchronize.('?

In our study, the e500 and the Horus ventilators
were not able to maintain PEEP values with
air leaks close to 30 L/min (or 0.5 L/s). Other
authors have recognized the importance of the
leak magnitude for PEEP maintenance.!'®'

Usually, the inspiratory pressurization is evaluated
by the PTP within the first 300 ms or 500 ms

J Bras Pneumol. 2014;40(3):294-303
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(PTP300 and PTP500, respectively), because PIF is
reached within the first 250-300 ms and the level
of pressure support is reached, in most ventilators,
within the first 500 ms.?” Due to the magnitude
of the air leak found in our study, pressurization
was delayed and PTP300 values were very low,
rendering this measurement inappropriate for the
evaluation of the quality of pressurization. We
therefore chose PTP500 and PTPt as the indices
of pressurization. Using these variables, we found
that the pressurization capacity in the presence of
air leaks varied widely among the ventilators, even
after reaching the optimal setting of inspiratory
pressure slope. This finding is in agreement with
those in previous studies.('®'

Given the importance of the inspiratory
pressure slope on the pressurization capacity,
it has been suggested that slope adjustment
should be automated for better performance.®"
Unexpectedly, the two ventilators with automatic
adjustment of slope (e500 and Vela) were
outperformed by Servo-i and BiPAP Vision in their
ability to maintain pressurization. Nevertheless,
it is true that the e500 showed the highest PIF
and PIP, and it was the pressure loss during the
expiratory phase that hindered its capacity to
achieve optimal pressurization.

The trigger delay was smallest in the Servo-i,
Vela, and BiPAP Vision. The ventilators that had the
greatest difficulty in compensating for air leakage
during the expiratory phase (€500 and Horus) were
the ones with the highest trigger delays. Leaks in
a suboptimally compensated ventilatory system
can interfere with the synchrony between the
patient and the ventilator because the ventilator
relies on monitored pressure and flow in order
to trigger each breath, and air leaks can change
these signals. Delays of a magnitude similar to
our findings were reported in an evaluation of
portable ventilators with two pressure levels in
a model with small inspiratory leaks (maximum
of 0.16 L/s).??

In pressure support mode, the ventilator
cycles from inspiration to expiration when the
inspiratory flow decreases to a given value or,
in most cases, to a proportion of PIF. When the
ventilator cannot end the inspiration by this
criterion, cycling-off occurs by secondary criteria,
usually an upper limit threshold for the inspiratory
time.® In our study, this backup criterion served
as the primary mechanism under conditions of
high pressures and large air leaks in the Horus,

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300013
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Vela, and e500. Limitations of the cycling-off
criteria in 1CU ventilators in the presence of air
leakage were previously reported,® but this
problem has been amended in new software
versions of some ventilators and new ventilator
models® (see footnotes in Table 1).

Of all tested 1CU ventilators, only Servo-i had
an acceptable performance with TFM, although it
is noteworthy to mention that, in some settings,
premature cycling occurred, a finding previously
reported regarding this ventilator.?® The use
of TFM with the other 1CU ventilators led to
considerable asynchrony that would likely cause
excessive patient discomfort and noncompliance
with NIV. In addition, some ventilators did not
offer sufficient assistance to satisfy the demands
of the model, and this fact might potentially
increase the respiratory muscle load and worsen
respiratory failure in a clinical setting.

These findings suggest that, in order to
adequately handle the air leaks that occur with
the TFM, manufacturers will have to improve
the algorithms in 1CU ventilators,?” allowing the
reset of the upper limit of flow compensation,
which is already true for some ventilators (see
footnotes in Table 1). Because this type of
software change might have safety implications
(disconnection alarm), one possible solution
would be to implement an adjustable upper
limit of flow based on whether the patient is
connected to a TFM or not. Another important
consequence of air leaks, which can get higher
than 1.7 L/s (100 L/min) in some instances, is
the extra cost of wasted medical gases, especially
with the use of high fractions of inspired oxygen.
To overcome this problem, the true need of such
large proximal leaks when using TFMs should
be investigated as a mathematical model, and
bench studies have shown that the dead space of
a TFM is smaller than is its internal volume. %29

Recently, new NIV interfaces (PerforMax and
Fitlife; Philips Respironics)®? have been marketed
with similar characteristics but smaller internal
volumes and without the two bores in the mask
that act as exhalation valves. These interfaces
use two types of elbow: a standard elbow for use
with ICU ventilators without air leakage and an
entrainment elbow for NIV ventilators. However, it
remains unknown whether the use of these masks
without leaks (standard elbows) would result in
adequate alveolar ventilation even if they were
attached to invasive mechanical ventilators (which
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have separate inspiratory and expiratory limbs).
For example, in one report, patients required a
high minute ventilation to avoid CO, retention
when using a TFM without significant leaks.C"
In conditions in which high tidal volumes are
considered inappropriate, one possible solution
would be to combine the use of the entrainment
elbow (with leaks) with invasive mechanical
ventilators, thus optimizing CO, washout.

Some limitations of this study should be
outlined. First, this is a bench study, and the
results should be extrapolated for clinical
practice with caution. Second, due to the large
air leakage in the system, the ventilators had
to generate high inspiratory flows, causing a
significant pressure drop, as measured with
the pneumotachograph (placed between the
ventilator and the proximal pressure transducer),
which led to a slight underestimation of the
proximal pressures. However, although it was
not possible to precisely estimate the absolute
values of PEEP, PIP, and PTP produced in the
ventilator circuit, it was possible to compare the
ventilators. In addition, because the values of
PEEP were inferior to the value generated by
the ventilator, the expiratory leakage was likely
to be a little higher than that measured. Finally,
some ventilators or their NIV modes have been
updated (see footnotes in Table 1) after the
present study was conducted, and these changes
might have affected their performances.

In conclusion, due to the large air leaks
associated with the use of TFMs, the majority
of the 1CU ventilators tested were not suitable
for NIV with TFMs.
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Review Article

Combined pulmonary fibrosis and emphysema:
an increasingly recognized condition®***

Combinacéo de fibrose pulmonar e enfisema:
uma doenca cada vez mais reconhecida

Olivia Meira Dias, Bruno Guedes Baldi, André Nathan Costa,
Carlos Roberto Ribeiro Carvalho

Abstract

Combined pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE) has been increasingly recognized in the literature. Patients
with CPFE are usually heavy smokers or former smokers with concomitant lower lobe fibrosis and upper lobe
emphysema on chest HRCT scans. They commonly present with severe breathlessness and low DLCO, despite
spirometry showing relatively preserved lung volumes. Moderate to severe pulmonary arterial hypertension is
common in such patients, who are also at an increased risk of developing lung cancer. Unfortunately, there is
currently no effective treatment for CPFE. In this review, we discuss the current knowledge of the pathogenesis,
clinical characteristics, and prognostic factors of CPFE. Given that most of the published data on CPFE are based
on retrospective analysis, more studies are needed in order to address the role of emphysema and its subtypes;
the progression of fibrosis/emphysema and its correlation with inflammation; treatment options; and prognosis.

Keywords: Pulmonary fibrosis; Emphysema; Hypertension, pulmonary; Lung diseases, interstitial.

Resumo

A combinacio de fibrose pulmonar e enfisema (CFPE) é cada vez mais reconhecida na literatura. Os pacientes sdo
geralmente fumantes pesados ou ex-fumantes nos quais a TCAR de torax revela enfisema nos lobos superiores
e, concomitantemente, fibrose nos lobos inferiores. Esses pacientes comumente apresentam dispneia grave
e baixa DLCO, ndo obstante os volumes pulmonares relativamente preservados em exames espirométricos.
Hipertenséo arterial pulmonar de moderada a grave e aumento da incidéncia de cincer de pulmio também sédo
comuns nesses pacientes. Infelizmente, ainda ndo existe um tratamento eficaz para a CFPE. O objetivo desta
revisdo ¢ discutir o que se sabe atualmente a respeito da patogénese, das caracteristicas clinicas e dos fatores
progndsticos da CFPE. Como a maioria dos dados publicados baseia-se em andlise retrospectiva, sdo necessarios
mais estudos sobre o papel do enfisema e seus subtipos, a progressdo da fibrose/enfisema e sua correlacdo com
a inflamacéo, as opg¢des de tratamento e o prognostico em pacientes com CFPE.

Descritores: Fibrose pulmonar; Enfisema; Hipertensdo pulmonar; Doencas pulmonares intersticiais.

Introduction

described eight heavy smokers with fibrosis and
upper lobe emphysema on HRCT scans, together
with severe breathlessness, strikingly low DLCO,
and preserved lung volumes. In 2005, Grubstein

Idiopathic  pulmonary fibrosis (IPF)
and pulmonary emphysema are distinct
clinicopathological entities that pulmonologists
have long been familiar with. Since the advent of

HRCT, the combination of these two conditions
has been increasingly described and has been
proven to be a prevalent and distinct entity
rather than a rare coincidence.

The association of 1PF and emphysema was
initially described in 1990 by Wiggins et al.,"’ who

et al.? reported an association of fibrosis with
emphysema in eight patients, their clinical and
functional findings being similar to those of the
aforementioned study. The authors also found
moderate to severe pulmonary arterial hypertension
(PAH) and postulated that smoking is a factor
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linking emphysema, pulmonary fibrosis, and
pulmonary vascular disease.”’ The term combined
pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE) was first
used in 2005 by Cottin et al.,”) who characterized
a homogeneous group of 61 patients with CT
findings of emphysema in the upper zones and
interstitial lung disease (ILD) with pulmonary
fibrosis in the lower lobes.

When CPFE was first described, patients with
other 1LDs were excluded from the study.®) Later
on, CPFE was described in patients with other
1LDs, such as connective tissue disease (CTD)-
associated 1LD,*7 as well as in patients with
microscopic polyangiitis.®

Studies have shown that patients with CPFE
associated with CTDs (especially rheumatoid
arthritis and systemic sclerosis) are significantly
younger than their idiopathic CPFE counterparts,
are predominantly female, and have less DLCO
impairment.” One group of authors found elevated
serum antinuclear antibodies with or without
positive perinuclear antineutrophil cytoplasmic
antibodies in CPFE patients when compared
with 1PF patients without emphysema, those
with positive autoimmune markers exhibiting
greater infiltration of CD20+ B cells forming
lymphoid follicles in fibrotic lung tissue and
improved survival when compared with those
with negative autoimmune markers.®

Given that tobacco exposure seems to modulate
an underlying inflammatory response in patients
with 1LD, CPFE should be categorized as a
pattern associated with other pulmonary diseases
rather than as a primary idiopathic syndrome,
a classification similar to the usual interstitial
pneumonia (UIP) pattern in other fibrotic 1LDs.
In other words, the recognition of a CPFE pattern
should also prompt the investigation of secondary
autoimmune diseases and CTDs.

Patients with CPFE are predominantly male,
with a history of heavy tobacco exposure, and
usually present with severe breathlessness and
cough. Physical examination reveals “Velcro”
crackles at the lung bases and digital clubbing.®'?
Pulmonary hypertension is a hallmark of the
syndrome and determines poor prognosis.!'?
Between January of 2006 and December of 2013,
17 patients were diagnosed with CPFE at our
interstitial lung disease outpatient clinic, and the
data are summarized in Table 1. In accordance with
the literature, our patients were predominantly
male (88%), the mean age at diagnosis being 68

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300014
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years. All of the patients presented with tobacco
exposure and dyspnea at diagnosis. Almost half
of the patients had pulmonary hypertension
diagnosed by echocardiography. Few (6%) had
a diagnosis of lung cancer, and 12% died during
the follow-up period.

Pathogenesis

The pathogenesis of CPFE has yet to be
elucidated. Tobacco exposure per se can be
an important fibrogenic stimulus, smoking
having been shown to play a key role in the
pathogenesis of several ILDs, including respiratory
bronchiolitis-associated 1LD (RB-ILD), desquamative
interstitial pneumonia, pulmonary Langerhans
cell histiocytosis, and, possibly, 1PF.

Washko et al. conducted a lung cancer
screening study involving a large cohort of COPD
patients and found interstitial lung abnormalities
on HRCT scans in up to 8% of smokers." Likewise,
Katzenstein et al. reported frequent and severe
interstitial fibrosis in over half of lobectomy
specimens excised for lung cancer from smokers
with no clinical evidence of 1LD, even in those
patients in whom emphysema was the only CT
finding.(?

Those histological findings characterized a
distinct, non-classifiable 1LD, which Katzenstein
et al. designated “smoking related-interstitial
fibrosis”, characterized by thickening of alveolar
septa by fibrosis composed mostly of hyalinized
eosinophilic collagen bundles and surrounding
enlarged airspaces of emphysema, as well as by
signs of respiratory bronchiolitis.'? Although
follow-up was short, the clinical progression

Table 1 - Characteristics of 17 patients with combined
pulmonary fibrosis and emphysema treated at the
Interstitial Lung Disease Outpatient Clinic of the
University of Sdo Paulo School of Medicine Hospital
das Clinicas between 2006 and 2013, together with
the clinical manifestations of the disease.’

Characteristic Result
Male/Female 15 (88)/2 (12)
Age at diagnosis, years 68 +7
Tobacco exposure 17 (100)
Dyspnea at diagnosis 17 (100)
Pulmonary hypertension at diagnosis 8 (47)
Hypoxemia at diagnosis 11 (65)
Lung cancer during follow-up 1(6)
Deaths during follow-up 2(12)

*Values expressed as n (%), except where otherwise indicated.
"Values expressed as mean + SD.
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seemed to be particularly different from that of
1PF, with indolent fibrosis and better survival
rates, reinforcing the idea of a different disease.(?

1t is reasonable to assume that the lung
parenchyma shows different patterns of injury
and repair in response to tobacco exposure. The
different phenotypes of lesions secondary to
tobacco exposure depend on the balance of
apoptosis, proteolysis, and fibrosis. Patients in
whom genes related to connective tissue synthesis,
structural constituents of the cytoskeleton,
and cell adhesion are overexpressed typically
display a fibrogenic phenotype, such as that
found in patients with UIP; however, a different
inflammatory response to smoking-associated
cellular damage (destruction and repair of cells,
vessels, and pneumocytes) leads to destruction
of lung parenchyma, culminating in pulmonary
emphysema.'” A combination of these two patterns
of response can be found in patients with CPFE
and has recently been demonstrated by gene
expression analysis of fibrotic and emphysematous
lesions in such patients.!?)

The role of environmental exposure as a
potential trigger of lung injury is also plausible,
given that some CPFE patients have had significant
exposure to agrochemical compounds that cause
airway damage and 1LD in genetically susceptible
smokers."¥ Some authors have described CPFE as
an occupational disease, e.g., in patients exposed
to talc!™ and in welders.('9

The signaling pathways to these responses
are unknown. Laboratory animal studies have
demonstrated that oxidative stress inducing
inflammatory cell activation, elevated matrix
metalloproteinase levels causing proteolytic
activity,'”'® and overexpression of other mediators,
such as PDGF," TNF-a, and TGF-B,%%?" are
potential pathways explaining the lesions that
lead to emphysema and fibrosis. A study analyzing
inflammatory mediators in BAL fluid from
patients with TPF showed significantly higher
concentrations of chemokine (C-X-C motif)
ligand 5 and chemokine (C-X-C motif) ligand
8 in those with concomitant HRCT findings of
emphysema.?? These chemokines are associated
with neutrophil accumulation in airspaces and
suggest a different pathway of inflammation
leading to the development of emphysematous
changes superimposed on pulmonary fibrosis.®??

Genetic mutations have been described in CPFE
patients with and without a significant smoking

J Bras Pneumol. 2014;40(3):304-312

history.®?¥ This indicates that risk factors other
than tobacco smoking are associated with the
development of CPFE or that tobacco smoking
can be a triggering factor in susceptible patients.
Plausible genetic pathways have been confirmed in
case reports in which mutations in the surfactant
protein C gene were identified in a 32-year-old
female who had never smoked®” and an ABCA3
mutation was identified in a 41-year-old male
nonsmoker,?¥ with CT findings identical to those
in CPFE patients. These mutations are known to
cause dysfunction of surfactant homeostasis and,
consequently, injury or death of alveolar epithelial
type 11 cells and myofibroblast proliferation.??
Finally, reports have described CPFE features in
a family with inherited telomerase mutations.®?
These findings reinforce the idea of a
combination of genetic predisposition and a
triggering exposure (smoking) in susceptible
individuals leading to continued damage to alveolar
epithelial cells that cannot be properly repaired,
initiating a vicious cycle of attempts at alveolar
regeneration and uncontrolled activation of fibrosis
proliferation and parenchymal destruction.??

Imaging studies in CPFE

Imaging studies are essential for the diagnosis
of CPFE. Although routine chest X-rays are not
as sensitive as HRCT scans, they can reveal an
interstitial pattern predominantly in the subpleural
and basal lung regions, with hyperlucency in the
lung apices corresponding to emphysematous
areas.

The mainstay of the diagnosis of CPFE,
HRCT scans typically show centrilobular or
paraseptal emphysema in the upper lobes, as
well as reticular opacities, traction bronchiectasis,
septal thickening, ground-glass opacities, and
honeycombing in the lower lobes® (Figures
1 and 2). Although UIP is the most common
CT pattern, some patients have ground-glass
opacities that are more extensive than expected
for a UIP pattern and are therefore suggestive
of nonspecific interstitial pneumonia, RB-ILD,
and even desquamative interstitial pneumonia.®

Brillet et al.*” described patterns of distribution
of fibrosis and emphysema in patients with CPFE
other than those initially described: a progressive
transition from apical emphysema to a zone of
transition between bullae and honeycombing;
paraseptal emphysema with areas of fibrosis;

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300014
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Figure 1 - CT scan of the chest of a 67-year-old female patient with combined pulmonary fibrosis and
emphysema, showing centrilobular and paraseptal emphysema in the upper lobes (A and B), as well as
ground-glass opacities, traction bronchiectasis, and honeycombing in the lower lobes (C and D). Note an
aspergilloma in one of the paraseptal bullae in the right upper lobe (black arrow, in B).

and separate processes with independent areas
of fibrosis and emphysema.?”

Lung function in CPFE

Regarding the lung function of patients with
CPFE, spirometry can be normal or show mild
abnormalities, FVC, FEV,, and TLC values usually
being within normal ranges or slightly altered.
(28 The FEV,/FVC ratio can be within or slightly
below the normal range. Severely impaired DLCO
and hypoxemia during exercise are common.?2?

Silva et al. reported similar findings in a
retrospective cohort of 11 Brazilian patients,
spirometry having revealed normal lung volumes
in 7.29 At our facility, 17 CPFE patients were
evaluated, and spirometry showed normal lung
function and lung volumes in 12%, an obstructive
pattern in 18%, and a restrictive pattern in 47%.
All patients had reduced DLCO (Table 2).

In a five-year follow-up study of 16 CPFE
patients, the annual decline in FVC, DLCO, and
DLCO/alveolar volume was significantly higher than
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was that found in a group of COPD patients.®%
In another study, the rate of decline in lung
volume was found to be considerably lower in
patients with CPFE than in those with 1PF.G"
Although DLCO values were lower in the patients
with CPFE than in those with 1PF, the annual
rate of decline in DLCO was also significantly
lower in the former. There were no differences
between the two groups in terms of survival.®"

One possible explanation for normal or
subnormal spirometry results despite severe
impairment in DLCO is that hyperinflation and
greater lung compliance as a result of loss
of elasticity in the areas of emphysema can
compensate for the losses in volume and lung
compliance caused by fibrosis. Another plausible
explanation is that fibrosis prevents the early
small airway closure observed in patients with
emphysema.

Although a single spirometry test can
underestimate the severity of the disease, Schmidt
et al. demonstrated that a progressive approach,
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Figure 2 - CT scan of the chest of a 70-year-old male patient with combined pulmonary fibrosis and
emphysema and acute exacerbation of interstitial disease. Note predominantly paraseptal emphysema in the
lung apices, with architectural destruction of the lung parenchyma (A and B). Extensive areas of ground-
glass opacity and honeycombing can be seen in the lower lobes (C and D).

Table 2 - Pulmonary function test results at diagnosis
in 17 patients with combined pulmonary fibrosis and
emphysema treated at the Interstitial Lung Disease
Outpatient Clinic of the University of Sdo Paulo Hospital
das Clinicas between 2006 and 2013.?

Variable Result
Obstructive pattern 3(18)
Restrictive pattern 8 (47)
Air trapping 4 (24)
Normal spirometry and pulmonary 2(12)
volumes
Reduced DLCO 17 (100)
FVC, % predicted® 79 + 16
FEV,, % predicted” 79 £ 14
FEVW/FVCb 0.77 £ 0.08
TLC, % predicted® 73 £ 17
RV/TLC® 0.36 £ 0.06
DLCO, % predicted” 30+ 14

*Values expressed as n (%), except where otherwise indicated.
Values expressed as mean + SD.

with a longitudinal decline in FEV, can accurately
define disease progression and predict mortality in
CPFE patients.® In addition, the authors found
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a correlation between the extent of emphysema
on HRCT scans and the decline in FEV,.0?

PAH in CPFE

The prevalence of PAH is exceedingly high
in patients with CPFE, and PAH correlates with
worse survival.?333% The prevalence of PAH in
CPFE patients varies from 47% to 900%, being
considerably higher than that in patients with
COPD or 1PF alone."® Indeed, the five-year survival
rate in a study involving CPFE patients was 25%
in those with PAH (as measured by transthoracic
echocardiography), being 75% in those without
PAH.®¥ In another study, the finding of severe
PAH on echocardiography was associated with
an increased risk of death.®”

Mejia et al. conducted a study in Mexico,
in which PAH was assessed by transthoracic
echocardiography in a cohort of patients with
IPF (with and without emphysema). Not only
was PAH more prevalent in the patients with
CPFE, but it was also responsible for a worse
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prognosis. Another important finding was that
the amount of emphysema on CT scans was
directly correlated with a higher estimated systolic
pulmonary artery pressure.¥

Although transthoracic echocardiography is an
operator-dependent imaging modality and lacks
accuracy in the diagnosis of PAH in patients with
advanced lung disease, including COPD and 1PF,
it seems to have a good correlation with right
heart catheterization studies in CPFE patients,
being therefore an effective screening tool for
PAH in such patients.('#3%

Cottin et al. retrospectively characterized
PAH by means of right heart catheterization
in 40 patients with CPFE. Higher pulmonary
vascular resistance, higher HR, lower cardiac
index, and lower DLCO were associated with a
worse prognosis, the one-year survival rate being
60%. Although an evaluation of the effect of
treatment was not the primary objective of the
study, none of the available treatments improved
survival.®?

Novel noninvasive methods for the diagnosis
and quantification of PAH in CPFE patients
have been proposed, including time-resolved
magnetic resonance angiography,®® which allows
anatomic imaging of the pulmonary vasculature
and evaluation of hemodynamic parameters.¢®
Using this technique, Sergiacomi et al. prospectively
studied 18 CPFE patients using pulmonary arterial
mean transit time and time to peak enhancement as
surrogate parameters for hemodynamic data (mean
pulmonary artery pressure and pulmonary vascular
resistance), which were obtained through right
heart catheterization performed three days before
time-resolved magnetic resonance angiography
was performed.®® Pulmonary arterial mean transit
time and time to peak enhancement showed
good correlation with the invasive parameters.©®®

Treatment and prognosis

As is the case with 1PF, there is currently no
effective treatment for CPFE, with the exception
of smoking cessation and lung transplantation (for
patients with advanced disease). Bronchodilators,
however, can be prescribed to patients with a
positive response to bronchodilators in pulmonary
function tests. Cottin et al.”’ recommended the
use of N-acetylcysteine (1.8 g/day) on the basis
of the results of studies investigating 1PF. Oral
corticosteroids and immunosuppressants have
been considered an option in the setting of
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CTD-associated CPFE; however, no randomized
trials have been conducted.® Lung transplantation
is the only option that can improve survival.

The major causes of death in patients with
CPFE are chronic respiratory failure, PAH,?>20)
acute exacerbation,®* and lung cancer.®%” Usui
et al. found an 8.9% prevalence of CPFE in
1,143 consecutive patients with primary lung
cancer in Japan.C® The authors showed that,
in comparison with patients with fibrosis or
emphysema alone, CPFE patients had a worse
survival and an increased incidence of acute
exacerbation after surgery.®®

Variations in DLCO, hypoxemia, digital
clubbing,"” mean pulmonary artery pressure,?527
and decline in FEV 0% are considered better
surrogates for disease progression and higher
risk of mortality, allowing earlier evaluation for
transplantation. Recently, Chiba et al. demonstrated
that two biomarkers of fibrosis, namely KL-6 and
surfactant protein D, are good indicators of the
extent of fibrosis in patients with CPFE.®® High
KL-6 and surfactant protein D levels were found
to correlate negatively with all lung volumes
and with DLCO.®¥ Kishaba et al. demonstrated
that high levels of KL-6 are predictors of acute
exacerbations in patients with CPFE."%)

The prognosis and overall mortality of CPFE
patients in comparison with those of 1PF and
COPD patients is still a matter of debate. Different
enrollment criteria, duration of follow-up,
heterogeneity of patients (including type of
emphysema), retrospective data analysis, and
lead-time bias might explain the heterogeneity
of results.

Todd et al.t? and Todd & Atamas“® examined
the extent and type of emphysema in a subset
of patients with pulmonary fibrosis and found
that patients with a combination of fibrosis
with centrilobular or mixed (centrilobular and
paraseptal) emphysema had better survival rates
than did those with pulmonary fibrosis without
emphysema, those with trivial emphysema, and
those with advanced paraseptal emphysema.
(3940) The pattern of emphysema and its extent
seem to correlate with disease severity. The
reasons for these findings remain unknown.
One possible explanation is that patients with
CPFE tend to have somewhat preserved lung
volumes compared with patients with fibrosis
alone; however, no retrospective studies found
any correlation between preserved lung volumes
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(as determined by pulmonary function tests) and
better survival in patients with CPFE. In addition,
there were no differences in DLCO among those
groups of patients.°4%

Another hypothesis for centrilobular emphysema
acting as a “protective factor” is based on the fact
that centrilobular emphysema is essentially caused
by tobacco exposure. Some in vitro studies have
shown that the proinflammatory cytokines seen in
cases of cigarette smoking and emphysema have
antifibrotic properties; therefore, such patients
might have smaller areas of fibrosis and a better
prognosis." Paraseptal emphysema might represent
another lung response to smoking, leading to
severe pulmonary fibrosis, or simply reflect a
greater extent of fibrosis in lower lung zones,
exerting traction on lung tissue located in the
apices. However, the fibrotic areas seen on chest
X-rays do not precede the onset of emphysema,
indicating that both processes probably occur
simultaneously.

Corroborating this theory, Kurashima et
al. found that a greater extent of emphysema
on CT scans correlated with better pulmonary
function parameters and a better prognosis in
comparison with those in a group of patients with
IPE.®) The authors did not classify emphysema
into subtypes and suggested that emphysema
is a protective factor in patients with CPFE.“"
Similar findings were reported by Ando et al.“?
in a study examining the relationship between
pulmonary function and CT quantification of
emphysema and fibrosis in CPFE, the authors
having concluded that pulmonary fibrotic changes
contribute more to the progression of CPFE than
does emphysema.®?

The mortality rates for CPFE and 1PF are
similar.>*¥ Recently, Ryerson et al. compared
CPFE-1PF patients with non-CPFE IPF patients.
“) Although the patients with CPFE had a more
extensive smoking history, greater oxygen
requirements, higher pulmonary artery pressure,
less restrictive physiology, and lower diffusing
capacity, there was no significant difference in
mortality between the two groups.“”

Final considerations

Pulmonologists have been accustomed to
recognizing fibrosis and emphysema as two
well-defined diseases. However, a large body
of evidence has shown that an overlap can exist,
CPFE being therefore a new entity, with unique
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features. In view of the fact that most studies
investigating CPFE have had a retrospective design,
more studies are needed to address the role of
emphysema and its subtypes, the progression
of fibrosis/emphysema and its correlation with
inflammation, treatment options (including the
treatment of PAH), and prognosis in CPFE patients.
A deeper understanding of the pathophysiology
and progression of CPFE is urgently required in
order to improve its management, given that
there is currently no effective treatment for the
disease.
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Case IRepoTt

Simultaneous interstitial pneumonitis and
cardiomyopathy induced by venlafaxine®**

Pneumonite intersticial e miocardiopatia
simultineas induzidas por venlafaxina

Pedro Gongalo Ferreira, Susana Costa, Nuno Dias,
Antonio Jorge Ferreira, Fatima Franco

Abstract

Venlafaxine is a serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor used as an antidepressant. Interindividual variability
and herb-drug interactions can lead to drug-induced toxicity. We report the case of a 35-year-old female patient
diagnosed with synchronous pneumonitis and acute cardiomyopathy attributed to venlafaxine. The patient
sought medical attention due to dyspnea and dry cough that started three months after initiating treatment
with venlafaxine for depression. The patient was concomitantly taking Centella asiatica and Fucus vesiculosus
as phytotherapeutic agents. Chest CT angiography and chest X-ray revealed parenchymal lung disease (diffuse
micronodules and focal ground-glass opacities) and simultaneous dilated cardiomyopathy. Ecocardiography
revealed a left ventricular ejection fraction (LVEF) of 21%. A thorough investigation was carried out, including
BAL, imaging studies, autoimmune testing, right heart catheterization, and myocardial biopsy. After excluding
other etiologies and applying the Naranjo Adverse Drug Reaction Probability Scale, a diagnosis of synchronous
pneumonitis/cardiomyopathy associated with venlafaxine was assumed. The herbal supplements taken by the
patient have a known potential to inhibit cytochrome P450 enzyme complex, which is responsible for the
metabolization of venlafaxine. After venlafaxine discontinuation, there was rapid improvement, with regression
of the radiological abnormalities and normalization of the LVEF. This was an important case of drug-induced
cardiopulmonary toxicity. The circumstantial intake of inhibitors of the CYP2D6 isoenzyme and the presence of
a CYP2D6 slow metabolism phenotype might have resulted in the toxic accumulation of venlafaxine and the
subsequent clinical manifestations. Here, we also discuss why macrophage-dominant phospholipidosis was the
most likely mechanism of toxicity in this case.

Keywords: Cardiomyopathy, dilated; Lung diseases, interstitial; Antidepressive agents, second-generation/
toxicity; Herb-drug interactions.

Resumo

A venlafaxina ¢ um inibidor de recaptacdo de serotonina e noradrenalina utilizado como antidepressivo. A
variabilidade individual ou interacdes entre fitoterapicos e farmacos podem causar toxicidade induzida por drogas.
Relatamos o caso de uma paciente de 35 anos diagnosticada com pneumonite intersticial e miocardiopatia dilatada
atribuidas a venlafaxina. A paciente procurou atendimento médico devido a dispneia e tosse seca, que comegaram
trés meses apos iniciar tratamento com venlafaxina para depressdo. Concomitantemente tomava suplementos
fitoterapicos contendo Centella asiatica e Fucus vesiculosus. A radiografia e a CT de tdrax revelaram doenca
pulmonar parenquimatosa (micronddulos difusos e opacidades em vidro fosco) e, simultaneamente, foi diagnosticada
uma miocardiopatia por ecocardiograma, que revelou uma fracio de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) de 21%.
Uma investigacdo ampla foi realizada, incluindo LBA, estudos de imagem, deteccdo de doencas autoimunes,
cateterismo cardiaco direito e biopsia miocardica. Apds a exclusdo de outras etiologias e a aplica¢do da Escala
de Probabilidade de Reages Adversas a Medicamentos de Naranjo, foi assumido o diagndstico de pneumonite/
miocardiopatia sincronas associadas a venlafaxina. Ja foi demonstrado que os suplementos fitoterapicos utilizados
pela paciente podem inibir a isoenzima do complexo enzimatico citocromo P450, responsavel pelo metabolismo
da venlafaxina. Apos a descontinuacdo da venlafaxina, verificou-se uma rapida melhora clinica com regressdo das
alteragdes radioldgicas e normalizagdo da FEVE. Este ¢ um importante caso de toxicidade cardiopulmonar induzida
por droga. A administracdo circunstancial de inibidores da isoenzima CYP2D6 e a presenca de um fendtipo de
metabolizacdo lenta de CYP2D6 podem ter resultado na acumulacdo toxica da venlafaxina e na manifestacdo
clinica subsequente. Aqui, ¢ discutida a hipdtese de a fosfolipidose macrofagica ser o mecanismo de toxicidade.

Descritores: Cardiomiopatia dilatada; Doencas pulmonares intersticiais; Antidepressivos de segunda geragio/
toxicidade; Toxicidade de Drogas; Interacdes ervas-drogas.
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Introduction

Drug-induced lung and heart disease can result
from individual drug toxicity or drug-to-drug
interactions, with impairment of kinetics and
metabolization.""? The causal link between drug
intake and an idiosyncratic reaction is usually
difficult to recognize, especially in cases of patients
treated with multiple medications.* Therefore,
high clinical suspicion and a thorough study are
often necessary. The molecular basis of toxic lung
injury is still poorly defined for the majority of
the presently known offending drugs.?

We report the third case of a patient with
synchronous interstitial pneumonitis and acute
cardiomyopathy induced by venlafaxine, with
a new insight regarding the potential lesion
mechanism.

Case report

A 35-year-old female patient presented
with progressive dyspnea over the previous

Ferreira PG, Costa S, Dias N, Ferreira AJ, Franco F

three months, New York Heart Association
(NYHA) functional class 111, myalgia, and dry
cough. She was hospitalized and submitted to
CT angiography of the chest, which excluded
pulmonary thromboembolic disease but revealed
hazy parenchymal micronodules, thickening of
interlobular septa, and subtle bilateral areas of
ground-glass attenuation, mainly in the upper
lobes, without adenopathies or pleuropericardial
effusion (Figure 1). A chest X-ray revealed a
mixed (reticular and micronodular) pattern and
cardiomegaly (Figure 2). Simultaneously, she was
diagnosed with subacute severe heart failure due
to a dilated cardiomyopathy.

The patient had a history of depression and
was started on a slow-release formulation of
venlafaxine three months prior. For the last year,
she had been taking Centella asiatica and Fucus
vesiculosus as phytotherapeutic supplements
for weight loss. The patient had no history of
smoking, alcohol use, or illicit drug use. Previous
medical examinations had been negative for heart

Figure 1 - Chest CT scans at admission revealing hazy parenchymal micronodules (short arrows) with
thickening of interlobular septa and subtle diffuse areas of ground glass attenuation (long arrows).

Figure 2 - In A, a chest X-ray taken at admission showing a mixed interstitial pattern (reticular and

micronodular) and cardiomegaly. In B, a chest X-ray taken at discharge showing the normalization of the

lung fields and of the cardiac silhouette.
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disease, and there was neither a relevant family
history nor a history of occupational exposure.

Clinical examination revealed apyrexia, mild
hypotension, and an Sp0, of 94%. On auscultation,
there were crackles at both lung bases, with a
grade 11/V1 holosystolic murmur typical of mitral
regurgitation. The jugular vein was not turgescent,
nor was there hepatomegaly or peripheral edema.

Electrocardiography showed a normal
sinus rhythm, ventricular premature beats, and
T-wave inversion in leads V4-V6, referred to
as “strain”; an initial left ventricular ejection
fraction (LVEF) of 219 was identified on
radionuclide angiography; biatrial dilatation,
severe left ventricular enlargement (71/60 mm),
and severely impaired global systolic function
(LVEF = 20%) were also found; moderate right
ventricular enlargement with systolic impairment—
tricuspid annular plane systolic excursion of 15
mm (normal value, 15-20 mm), S’ velocity of
0.06 m/s (normal value, > 0.15 m/s)—and severe
functional mitral and tricuspid regurgitations
were found on echocardiography.

Heart catheterization revealed normal coronary
arteries and a cardiac index of 2.36 L . min~!
. m2(normal value, 2.6-4.2 L . min~' . m™2).
Myocardial biopsies presented mixed cellularity
without fibrosis or any other form of infiltration.
Tests for DNA detection were negative for herpes
simplex virus, human herpesvirus 6 (HHV-6),
HHV-8, cytomegalovirus, BK virus, and Epstein-
Barr virus.

Pulmonary function test results were normal.
However, the diffusion capacity was slightly low
(Pa0,/Fi0, = 320).

Blood workup presented normal inflammatory
parameters, euthyroidism, and a brain natriuretic
peptide level of 963.6 pg/mL (normal value,
< 100 pg/mL). Renal and hepatic parameters,
complement proteins, and urinary sediment were
all normal. The serological panel was negative
for H1V, syphilis, Mycoplasma sp., Coxiella sp.,
cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, parvovirus
B19, and HHV-6. The results of testing for
autoimmune disease were unremarkable.

Bronchoscopy results were normal. The
BAL fluid presented normal cellularity, a low
CD4/CD8 lymphocyte ratio (0.7), and a massive
presence of foamy macrophages (Figure 3). The
microbiological study on BAL fluid was negative.
No transbronchial lung biopsies were obtained,

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300015
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Figure 3 - Photomicrograph showing foamy
macrophages in the BAL fluid (May-Grimwald-Giemsa;
magnification, x400).

because of ventricular tachycardia during the
examination.

The patient was started on standard therapy
without improvement. Inotropic support was
then initiated. However, no improvement was
seen over the course of a week. At that time, the
decision was made to discontinue venlafaxine.
Two weeks later, an HRCT revealed notorious
improvement, with only a few centrilobular nodules
remaining in the right lower lobe. Together with
that radiological upswing, there was an overall
improvement, and the LVEF was up to 35% at
discharge.

Four months later, the patient presented
with an LVEF close to normal (50%), NYHA
functional class 1, maintaining only mild left
ventricle enlargement (60/40 mm), and mild mitral
regurgitation. Most of the cardiac medications
were therefore discontinued.

Discussion

There have been various reports on adverse
effects related to venlafaxine. Acute and subacute
interstitial pneumonitis have been reported“”
as have cases of eosinophilic pneumonia,®?
although the mechanisms involved have yet to
be elucidated.

The diagnosis of drug-induced interstitial lung
disease is hindered by its clinical nonspecificity,
interindividual variations, the confounding effect
of comorbidities, and treatment with multiple
medications.” In addition, cases of venlafaxine-
induced acute heart failure have been described,
some even in previously healthy patients under
standard dosing regimens.*'” One group of authors

J Bras Pneumol. 2014;40(3):313-318
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reported dilated cardiomyopathy and cardiogenic
shock in a patient with previously normal heart
function, with recovery of the LVEF after the
discontinuation of the medication."? Using the
Naranjo Adverse Drug Reaction Probability Scale,"”
a probable link with venlafaxine was found.('?
Although the mechanism of heart injury is still
not fully understood, drug-induced inhibition of
myocardial norepinephrine reuptake and blockade
of cardiac sodium channels have been reported.!'?

The cytochrome P450 (CYP) superfamily is
present in human lung tissue and participates in the
enzymatic inactivation of numerous xenobiotics."
Metabolic differences related to CYP polymorphisms
contribute to interindividual variability reflected
in drug responses and unexpected toxicity.”) One
group of authors showed that, among 59 patients
with drug-induced interstitial lung disease, 54
(91.5%) had at least one of the studied CYP
variant genes.? In 87% of those patients, the
presence of such genes was found to be relevant
to their clinical profile.?

Venlafaxine is an antidepressant that is
metabolized to 0-desmethylvenlafaxine (ODV)
by the isoenzyme CYP2D6 and, to a lesser extent,
by CYP3A4.1% For numerous psychotropic drugs,
CYP2D6 is a high-affinity/low-capacity enzyme
whose polymorphisms can phenotypically determine
slow, extended, or rapid metabolization.('>'®)
Because a less functional variant might be
able to precipitate severe manifestations,!"
the administration of venlafaxine to CYP2D6
slow metabolizers or the coadministration with
CYP2D6 inhibitor drugs carries the risk of drug
accumulation and subsequent cellular/organic
insult.(9 1t has been shown that Centella asiatica
can induce moderate-to-strong inhibition of
CYP2D6!"” and that Fucus vesiculosus can also
inhibit the cytochrome P450 enzyme complex.('®
Accordingly, although the CYP2D6 profile of our
patient had not been tested, we hypothesize
that she was a CYP2D6 slow metabolizer or that
the inhibitory action of the concomitant use
of the herbal drugs contributed to venlafaxine
accumulation, leading to cardiopulmonary toxicity.

Drug-induced phospholipidosis (DIP) is
characterized by intracellular accumulation
of phospholipids in various body tissues and
formation of lamellar bodies, leading to a foamy
macrophage appearance at light microscopy.!"
It can be caused by over 50 drugs sharing a
particular molecular structure, with hydrophobic
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and hydrophilic regions, denominated cationic
amphiphilic drugs (CADs).?% The venlafaxine
formulation used by our patient was analyzed by
the Department of Organic Chemistry, University
of Coimbra, Portugal. The patient was taking
a formulation of the racemic mixture of (R/S)-
1-[(2-dimethylamino)-1-(4-methoxyphenyl)
ethyl]-cyclohexanol hydrochloride. 1ts structure
combines a hydrophilic cationic component
(terminal amine and tertiary alcohol groups) with
a hydrophobic nonpolar component (aromatic
ring methoxylation and cyclohexyl group),
conferring amphiphilicity.?" In addition, it has
a cationic property,? because ODV presents an
acidic phenol group (from the hydrolysis of the
methyl ethers connected to the aromatic ring)
and the amine group can undergo extensive
intramolecular protonation, becoming a CAD by
staying in zwitterion form (negative aromatic-0-
and positive H+ amine groups). This fact, supported
by the clinical context and the massive presence
of foamy macrophages observed in the BAL fluid,
strongly suggests a mechanism of venlafaxine-
induced phospholipidosis.

Although DIP can occur from hours to months
after the beginning of treatment,' its precise
mechanisms have yet to be completely clarified.
Lysosomes act as a place of accumulation of
CADs and phospholipids because of their direct
connection with CADs and the inhibition of
phospholipases.?? Because lysosomes participate
in a wide variety of cellular processes, there
might be ionic transport impairment, oxidative
phosphorylation, heterophagy, autophagy, organelle
recycling, cell membrane repairing, and cell cycle
regulation. Three recognized damage patterns can
occur: macrophage-dominant phospholipidosis
(the commonest), parenchymal-cell-dominant
phospholipidosis, and localized phospholipidosis.!'”

Another typical feature of DIP is its reversibility
after drug discontinuation.” Because phospholipid
levels normalize and drug efflux occurs, organic,
functional, and radiological abnormalities usually
improve from weeks to months.'® Reversibility
is usually complete, but permanent damage can
subside in cases of more severe organic injury.?

The present case details the occurrence of
cardiopulmonary toxicity, which was probably
associated with venlafaxine. The case occurred in
a previously healthy 35-year-old patient submitted
to exhaustive investigation after the exclusion
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Simultaneous interstitial pneumonitis and cardiomyopathy induced by venlafaxine

of other possible causes. Only two similar cases
have been reported in the literature.”

We recognized the concomitant intake of
two herbal drugs known to inhibit the specific
metabolizing isoenzyme of venlafaxine, which
would explain the accumulation of venlafaxine
and ODV to toxic levels. The strong temporal
connection between the drug intake and the clinical
manifestations and, conversely, between the drug
discontinuation and the rapid improvement in
lung abnormalities and heart function, provides
additional support for that hypothesis. For ethical
reasons, rechallenge with venlafaxine was not
carried out. After an objective analysis, considering
the Naranjo Adverse Drug Reaction Probability
Scale,"” we made a diagnosis of venlafaxine-
induced cardiopulmonary toxicity.

A DIP could be the mechanism of toxicity,
because venlafaxine is a potential CAD, as well as
because there were striking quantities of foamy
macrophages in the BAL fluid, a low CD4/CD8 T
lymphocyte ratio in the blood and BAL fluid, and
features that were consistent with a “macrophage-
dominant phospholipidosis” subtype pattern.

The present case highlights the importance of
high clinical suspicion for the timely recognition of
drug-induced cardiopulmonary toxicity, especially
in cases of initially unexplained disease. Prompt
discontinuation of the drug usually results in
remarkable clinical and prognostic improvement.
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Cancer de pulmao e schwannoma — as armadilhas
da tomografia por emissdo de protons

Lung cancer and schwannoma — the pitfalls of
positron emission tomography

Fernando Luiz Westphal, Luiz Carlos de Lima, José Correa Lima-Netto,
Michel de Araujo Tavares, Felipe de Siqueira Moreira Gil

Ao Editor:

Os exames de imagem costumam ter um papel
importante no estadiamento pelo sistema tumor-
nodulo-metdstase das neoplasias pulmonares
na avaliacdo dos fatores tumor e nodulo. A
interpretacdo da positron emission tomography
(PET, tomografia por emissdo de positrons) passa
por uma curva de aprendizado na avaliacdo dos
achados; essa técnica permite estimar a atividade
metabdlica da lesio, facilitando assim o diagnostico
diferencial entre doencas malignas e benignas,
bem como a extensdo de uma doenca maligna.
A utilizacdo da PET no estudo da neoplasia
pulmonar pode induzir a resultados falso-
negativos, tais como na presenca de hiperglicemia
descompensada, lesées pequenas ou lesdes de
baixa atividade metabdlica.!"? Ademais, podem
ocorrer resultados falso-positivos, como nos casos
de doencas inflamatorias ou na ocorréncia de
tumores concomitantes.

Relatamos o caso de um paciente do sexo
masculino (61 anos) com infeccdo das vias aéreas
que procurou atendimento em nossa unidade
de urgéncia em outubro de 2011. A radiografia
de tdérax revelou atelectasia do lobo superior
direito, confirmada pela TC de torax. (Figura 1A)

A fibrobroncoscopia, foi evidenciada lesdo
vegetante em ostio do lobo superior direito,
causando oclusdo total da luz bronquica
e envolvimento da carina secundaria,
sem acometimento de traqueia. O estudo
histopatologico da lesdo foi compativel com
carcinoma de células escamosas moderadamente
diferenciado. Com excecdo da glicose sérica
aumentada, os demais exames de funcio sanguinea
e renal foram inalterados.

A PET revelou uma lesdo paramediastinal solida
em lobo superior direito, de contornos lobulados,
medindo 3,0 x 2,4 cm e standardized uptake value
(SUV, valor padronizado de captacdo) de 12,2. A
lesdo determinava oclusdo do bronquio para o

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300016

lobo superior direito, sendo assim responsavel pela
atelectasia. Ademais, o exame indicava a presenca
de uma imagem sugestiva de linfonodomegalia
no mediastino superior, a direita, com cerca de
2,0 cm e SUV de 3,8 (Figura 1B).

O paciente foi submetido a uma lobectomia
em manga do lobo pulmonar superior direito
e linfadenectomia radical, com abordagem da
cadeia comprometida (Figura 2A). A analise
histopatologica da lesdo em apice pulmonar
direito foi carcinoma de células escamosas
moderadamente diferenciado, de carater infiltrativo,
medindo 3,2 x 1,6 cm, apresentando infiltracdo
angiolinfatica e constando acentuada desmoplasia
e focos necroticos, além de esparsos focos de
diferenciacdo escamosa. A analise do nodulo
em mediastino superior identificou, em lugar
de linfonodomegalia, um schwannoma benigno
encapsulado (Figura 2B), bem delimitado, sem
atipias celulares ou areas de necrose. Ndo houve
complicacdes pos-operatorias, e o paciente foi
submetido a quimioterapia. Apdés um ano, os
exames de rastreamento de metastase estavam
negativos para doenca metastatica ou recidiva.

Dentre os tumores neurogénicos benignos
que acometem o mediastino, os schwannomas
(ou neurilemomas, como também sdo chamados)
dividem com os neurofibromas a incidéncia de
95% dos casos. O schwannoma ¢ uma neoplasia
mesenquimal originada das células de Schwann
da bainha dos nervos e comumente afeta o
mediastino, podendo também ser encontrado
em abdome, pelve e, com acentuada raridade,
na parede toracica. Essas neoplasias costumam
atingir igualmente homens e mulheres e sdo
benignas em até 90% dos casos. Apresentam-se,
em geral, bem delimitados e assintomaticos, sendo
diagnosticados incidentalmente, geralmente apds
os 30 anos de idade.®* Como a absorc¢io de
18F-fluordesoxiglicose (FDG) pelos schwannomas

J Bras Pneumol. 2014;40(3):319-321
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Figura 1 - Em A, radiografia do térax na incidéncia posteroanterior demonstrando imagem triangular
radiopaca no lobo superior direito que determina retracdo cranial, fissural e do hilo correspondente, sugerindo
atelectasia. Em B, imagem de tomografia por emissido de protons e TC com fusdo de imagens no plano coronal
demonstrando duas imagens ovaladas com hipercaptacdo do radiofarmaco, sendo uma paramediastinal em
lobo superior direito, que determinava oclusdo do bronquio para o lobo superior direito e, consequentemente,
atelectasia. A segunda imagem de lesdo situava-se na cadeia paratraqueal direita sugerindo linfonodomegalia
inicialmente mas confirmada pelo exame histopatoldgico como schwannoma.

®

Figura 2 - Em A, fotografia do lobo superior direito
e da lesdo mediastinal ressecados. Em B, fotografia
da lesdo mediastinal em destaque.

¢ variavel, com SUV variando de 1,9 a 12,0, a PET
possui uma limitacdo importante na distingdo
entre o schwannoma e as neoplasias malignas

J Bras Pneumol. 2014;40(3):319-321

da bainha de nervos periféricos.® E justamente
devido a essa possibilidade de captacdo de altos
valores de FDG que, muitas vezes, o schwannoma
ndo pode ser distinguido de um tumor maligno
antes da bidpsia ou cirurgia.

0 tratamento adequado do cancer pulmonar
necessita de estadiamento acurado, que ¢ baseado
no tamanho do tumor, no envolvimento linfonodal
regional e na presenca de metastases. Embora a
TC de torax seja considerada como a modalidade
de escolha para o diagnodstico de metastases
intratoracicas, ndo ha consenso em relacdo ao
estudo das metastases. A PET-TC foi introduzida
e desenvolvida como uma modalidade integrada
para o estadiamento nodal acurado e a deteccdo de
lesdes metastaticas de corpo inteiro. Comumente,
a PET-TC tem uma eficadcia maior que a TC de
torax para o estadiamento do cancer pulmonar,
ajudando a identificar metastases a distancia que
ndo sdo encontradas por métodos tradicionais
em 5-20% dos pacientes, e pode influenciar nas
estratégias de tratamento e ajudar a predizer a
sobrevida.® Apesar de a doenca neopldsica ser
considerada neoplasia no estadio N2, a cirurgia
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foi indicada por tratar-se de um so ganglio
comprometido, potencialmente ressecavel.

Uma vez que a absor¢do de FDG pelos
schwannomas ¢ amplamente variavel, dificultando
sua diferenciacdo apenas por meio de imagens, 0s
achados da PET no estudo de massas pulmonares
devem ser analisados com cuidado, assim como
os linfonodos com SUV alto que devem ser
biopsiados, a fim de evitar um diagnostico ou
estadiamento erroneo e os efeitos deletérios de
resultados falso-positivos.

Fernando Luiz Westphal
Coordenador de Ensino e Pesquisa,
Hospital Universitario Getulio Vargas,
Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Amazonas, Manaus (AM)
Brasil

Luiz Carlos de Lima
Chefe, Servico de Cirurgia Toracica,
Hospital Universitario Getulio Vargas,
Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Amazonas, Manaus (AM)
Brasil

José Correa Lima Netto
Médico, Servico de Cirurgia Tordcica,
Hospital Universitario Getulio Vargas,
Faculdade de Medicina, Universidade

Federal do Amazonas, Manaus (AM)
Brasil

Michel de Araujo Tavares
Professor Auxiliar de Radiologia,
Departamento de Clinica Médica,

Universidade Federal do Amazonas,
Manaus (AM) Brasil

Felipe de Siqueira Moreira Gil
Académico, Faculdade de Medicina,
Universidade Federal do Amazonas,

Manaus (AM) Brasil

Referéncias

1.

Visioni A, Kim J. Positron emission tomography for
benignant and malignant disease. Surg Clin North Am.
2011;91(1) 249-66. PMid:21184913 PMCid:PMC3021752.
http://dx.doi.org/10.1016/j.suc.2010.10.012

. Kostakoglu L, Hardoff R, Mirtcheva R, Goldsmith SJ.

PET-CT fusion imaging in differentiating physiologic from
pathologic FDG uptake. Radiographics. 2004;24(5):1411-31.
PMid:15371617. http://dx.doi.org/10.1148/rg.245035725

. Bibas BJ, Madeira M, Gavina R, Hoehl-Carneiro L, Sardinha

S. A rare case of synchronous malignant thoracic tumors.
J Bras Pneumol. 2009;35(2):186-9. PMid:19287923.
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132009000200013

. Henn LA, Gonzaga RV, Crestani J, Cerski MR. Intercostal

schwannoma simulating pulmonary neoplasms [Article
in Portuguese]. Rev Assoc Med Bras. 1998;44(2):146-8.
PMid:9699334. http://dx.doi.org/10.1590/
S0104-42301998000200014

. Moon H, Park SJ, Kim SR, Park HS, Lee YC. Benign

intercostal schwannoma mimicking a solitary
metastasis from lung cancer. Thorax. 2010;65(8):753-4.
PMid:20530120. http://dx.doi.org/10.1136/
thx.2009.129189

. Yi CA, Shin KM, Lee KS, Kim BT, Kim H, Kwon 0J, et al.

Non-small cell lung cancer staging: efficacy comparison of
integrated PET/CT versus 3.0-T whole-body MR imaging.
Radiology. 2008;248(2):632-42. PMid:18552311. http://
dx.doi.org/10.1148/radiol.2482071822

Recebido para publicagdo em 11/10/2013. Aprovado, apds revisio, em 11/11/2013.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300016

J Bras Pneumol. 2014;40(3):319-321


http://dx.doi.org/10.1016/j.suc.2010.10.012
http://dx.doi.org/10.1148/rg.245035725
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132009000200013
http://dx.doi.org/10.1590/S0104-42301998000200014
http://dx.doi.org/10.1590/S0104-42301998000200014
http://dx.doi.org/10.1136/thx.2009.129189
http://dx.doi.org/10.1136/thx.2009.129189
http://dx.doi.org/10.1148/radiol.2482071822
http://dx.doi.org/10.1148/radiol.2482071822

Carta ao 1Baditor

Agenesia pulmonar unilateral

Unilateral pulmonary agenesis

Nulma Souto Jentzsch

Ao Editor:

Li com bastante interesse e congratulo os
autores Malcon et al. que relatam a ocorréncia
de agenesia pulmonar unilateral em uma crianca
assintomatica do sexo masculino de oito anos
de idade, sem outras malformacoes associadas.!”

Gostariamos de relatar que atendemos uma
crianca do sexo feminino, de trés meses de idade,
procedente da cidade de Belo Horizonte (MG),
nascida a termo, com exames pré-natais realizados
sem intercorréncias. Ela foi conduzida ao servico
de pediatria do Hospital Universitario Sdo Joseé,
localizado na mesma cidade, em marco de 2012,
com queixa de tosse e febre que duravam 4
dias. Os pais negavam quaisquer comorbidades
ou internacdes prévias da crianga. A paciente
apresentava-se com insuficiéncia respiratoria
aguda e necessitava de oxigénio por cateter nasal.
Ao exame do aparelho respiratdrio, encontrou-se
murmurio vesicular diminuido em todo o hemitdrax
esquerdo, sem ruidos adventicios. Na radiografia
de torax (Figura 1), via-se opacificacio total de
hemitoérax esquerdo, com traqueia e mediastinos
desviados para a esquerda. Na TC de torax, o
pulmio esquerdo nio foi visualizado (Figura 2).
0 ecodopplercardiograma revelou agenesia da
artéria pulmonar esquerda, sem outras alteracdes
cardiacas, e a broncoscopia demonstrou auséncia
completa do pulméao esquerdo e inexisténcia
do coto bronquico. Foi estabelecido, entéo, o
diagnostico de agenesia pulmonar unilateral
esquerda. A paciente evoluiu satisfatoriamente
e estd sendo acompanhada ambulatorialmente.

As malformacdes congénitas do pulméo séo
raras e variam muito na sua forma de apresentagio
clinica e gravidade, dependendo principalmente
do grau de envolvimento pulmonar e de sua
localizagio na cavidade toracica.”? O inicio do
desenvolvimento pulmonar ocorre durante os 50
primeiros dias de gestacdo, periodo denominado
etapa embrionaria: ao redor do 26° dia, ocorre
invaginacdo da parte anterior do intestino primitivo
e se forma o broto laringotraqueal; a partir dai,
sdo formados os dois bronquios principais. Apds
48 dias de gestacdo se inicia a formacio dos

J Bras Pneumol. 2014;40(2):322-324

bronquios segmentares e subsegmentares. As
artérias pulmonares se formam a partir do sexto
arco adrtico, e as veias pulmonares formam se
a partir de invaginacdo da parte sinoatrial do
coracdo. O desenvolvimento das vias aéreas
condutoras se inicia precocemente; ja os
bronquiolos respiratorios, ductos alveolares e
alvéolos formam-se posteriormente na gestacio,
nas etapas denominadas pseudoglandular,
canalicular, sacular e alveolar.

Na agenesia pulmonar unilateral, o bronquio
fonte de um dos lados ndo se desenvolve,
ocorrendo a auséncia de bronquio, parénquima
e vasos pulmonares. Tem origem desconhecida
e sua prevaléncia ¢ de 0,5-1,0 para cada 10.000
nascidos vivos, incluindo as formas bilateral
e unilateral. A forma bilateral ¢ incompativel
com a vida.?

Na agenesia pulmonar unilateral, a taxa
de mortalidade no periodo neonatal ¢ de
aproximadamente 50%, principalmente se houver
outras malformacoes associadas, principalmente
as cardiacas.” Alteragdes musculo-esqueléticas,
gastrointestinais e renais também podem existir.
A taxa de mortalidade ¢ maior quando a agenesia
¢ no pulmio direito. Tal diferenca pode ser
explicada por um maior desvio mediastinal,
levando a compressdo traqueal.”’ O acometimento
da agenesia ¢ mais frequente a esquerda,
ocasionando crescimento compensatério do
pulmdo remanescente e herniacdo do mesmo
no térax contralateral.”

Pacientes assintomaticos ndo necessitam
de intervencdo, principalmente na auséncia
de anomalias associadas; contudo, infeccdes
pulmonares ou outras doencas pulmonares devem
ser tratadas precocemente, e o paciente deve ter
acompanhamento clinico para detectar possiveis
alteracdes, como a hipertensio pulmonar. As vezes,
o diagnostico da agenesia pulmonar unilateral
¢ mais tardio, estabelecido na vida adulta em
pacientes assintomaticos. Outras malformacoes
associadas e infeccoes respiratdrias de repeticdo sdo
fatores que auxiliam o diagndstico mais precoce.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000300017
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Figura 1 - Radiografia de térax revelando auséncia do pulméo esquerdo.

Figura 2 - TCs de toérax revelando auséncia do pulméo esquerdo.
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O progndstico ¢ melhor quando a agenesia
pulmonar ¢ unilateral a esquerda e quando estdo
ausentes malformacdes cardiacas.

Nulma Souto Jentzsch
Professora Adjunta de Pediatria,
Hospital Universitario Sdo José,
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Baital de Selecie

Brasilia, 30 de maio de 2014

No periodo de 23 de junho a 22 de agosto estardo abertas as inscricdes para candidatos a
posicdo de Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia com atuacdo no quadriénio janeiro
de 2015 a dezembro de 2018. Os interessados ao posto deverdo enviar a administracdo da SBPT
em Brasilia, suas propostas de gestdo e curriculum vitae na plataforma Lattes. As propostas dos
candidatos deverdo abranger o campo administrativo, cientifico e orcamentario, e deverdo ser
apresentadas em relacdo aos quatro anos previstos para a duracdo do mandato. Experiéncia prévia
em publicacdes cientificas serd importante critério para a escolha do candidato. Os candidatos
deverdo conhecer as normas relativas a selecdo do Editor-Chefe e o funcionamento do Jornal
Brasileiro de Pneumologia, explicitas em seu regulamento, o qual podera ser obtido por meio de
contato com a secretaria do Jornal em Brasilia.

Prof. Dr. Jairo Sponholz Araujo
Presidente da SBPT

Prof. Dr. Carlos Roberto Ribeiro Carvalho
Editor-Chefe
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da confecgdo desses documentos na homepage do jornal.
A revista reserva o direito de efetuar nos artigos aceitos
adaptagdes de estilo, gramaticais e outras.

A pégina de identificacdo do manuscrito deve conter
o titulo do trabalho, em portugués e inglés, nome
completo e titulagdo dos autores, instituicdes a que
pertencem, endereco completo, inclusive telefone, fax e
e-mail do autor principal, e nome do drgao financiador
da pesquisa, se houver.

Resumo: Deve conter informacdes facilmente
compreendidas, sem necessidade de recorrer-se ao
texto, ndo excedendo 250 palavras. Deve ser feito na
forma estruturada com: Objetivo, Métodos, Resultados
e Conclusdes. Quando tratar-se de artigos de Revisdo e
Relatos de Casos o Resumo nédo deve ser estruturado.
Para Comunicacoes Breves ndo deve ser estruturado nem
exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, correspon-
dente ao contetido do Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de
trés a seis termos em portugués e inglés, que definam
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), publicados pela
Bireme e disponiveis no endereco eletronico: http://decs.
bvs.br, enquanto os keywords em inglés devem ser base-
ados nos MeSH (Medical Subject Headings) da National
Library of Medicine, disponiveis no endereco eletronico
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e
3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve
conter no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de
referéncias bibliograficas ndo deve exceder 30. A sua
estrutura deve conter as seguintes partes: Introducdo,
Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e
Referéncias. A secdo Métodos deverd conter mencido a
aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Animais, ligados a Instituicdo onde o projeto foi
desenvolvido. Ainda que a inclusdo de subtitulos no
manuscrito seja aceitavel, o seu uso ndo deve ser exces-
sivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e Resultados
somente.

Revisdes e Atualizagbes: Serdo realizadas a convite
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também
poderd aceitar trabalhos que considerar de interesse. O
texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo refe-
réncias e tabelas. O numero total de ilustracoes e tabelas
ndo deve ser superior a 8. O numero de referéncias biblio-
graficas deve se limitar a 60.



Ensaios pictoricos: Serdo igualmente realizados
a convite, ou apds consulta dos autores ao Conselho
Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras,
excluidas referéncias e tabelas. O numero total de ilustra-
coes e tabelas ndo deve ser superior a 12 e as referéncias
bibliograficas ndo devem exceder 30.

Relatos de Casos: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluidas as referéncias e figuras. Deve
ser composto por Introdugio, Relato do Caso, Discussdo
e Referéncias. Recomenda-se ndo citar as iniciais do
paciente e datas, sendo mostrados apenas os exames
laboratoriais relevantes para o diagnodstico e discusséo.
0 numero total de ilustracdes e/ou tabelas nio deve ser
superior a 3 e o limite de referéncias bibliograficas ¢ 20.
Quando o numero de casos exceder 3, 0 manuscrito sera
classificado como Série de Casos, e serdo aplicadas as
regras de um artigo original.

Comunicagdes Breves: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluindo as referéncias e tabelas. O
numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder
2 e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera ser
confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serdo consideradas para publicacdo
contribuicdes originais, comentarios e sugestdes relacio-
nadas a matéria anteriormente publicada, ou a algum
tema médico relevante. Serdo avaliados também o relato
de casos incomuns. Deve ser redigida de forma sucinta,
corrida e sem o item introducdo. Ndo deve apresentar
resumo/abstract e nem palavras-chave/keywords. Nio
deve ultrapassar 1000 palavras e ter no maximo duas
figuras efou tabelas. Admitimos que as figuras sejam
subdividas em A, B, C e D, mas que se limitem apenas
duas. As referéncias bibliograficas devem se limitar a dez.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser
apresentados em preto e branco, com legendas e respec-
tivas numeragdes impressas ao pé de cada ilustracdo.
As tabelas e figuras devem ser enviadas no seu arquivo
digital original, as tabelas preferencialmente em arquivos
Microsoft Word e as figuras em arquivos Microsoft Excel,
Tiff ou JPG.

Legendas: Legendas deverdo acompanhar as respec-
tivas figuras (graficos, fotografias e ilustracdes) e tabelas.
Cada legenda deve ser numerada em algarismos arabicos,
correspondendo a suas citacdes no texto. Além disso,
todas as abreviaturas e siglas empregadas nas figuras
e tabelas devem ser definidas por extenso abaixo das
mesmas.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as refe-
réncias utilizadas no texto, numeradas com algarismos
arabicos e na ordem de entrada. A apresentacdo deve
seguir o formato “Vancouver Style’, atualizado em
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os
titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo
com a List of Journal Indexed in Index Medicus, da
National Library of Medicine disponibilizada no ende-
reco: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/
loftext.noprov.html Para todas as referéncias, cite todos
os autores até seis. Acima desse numero, cite os seis
primeiros autores seguidos da expressdo et al.

Exemplos:

Artigos regulares

1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario MC,
Sachs AC et al. Prediction of metabolic and cardio-
pulmonary responses to maximum cyclo ergometry: a
randomized study. Eur Respir J. 1999;14(6):304-13.

2. Capelozzi VL, Parras ER, Ab’Saber AM. Apresentac¢io
anatomopatoldgica das vasculites pulmonares. J Bras
Pneumol. 2005;31 Supl 1:59-15.

Resumos

3. Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS.
Eficacia imediata do formoterol em DPOC com pobre
reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol. 2006;32
Supl 5:5219.

Capitulos de livros

4. Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome. In:
Roitt 1M, Delves PJ, editors. Encyclopedia of immu-
nology. London: Academic Press; 1992. p. 621-3.

Teses

5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametros
funcionais respiratérios em medidas de qualidade de
vida relacionada a saude de pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica [tese]. Sdo Paulo: Universidade
Federal de Sdo Paulo;1998.

Artigos publicados na internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am J
Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug
12];102(6):[about 3 p.]. Available from: http://www.
nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Homepages/enderecos eletronicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.,
€2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9].
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situacoes
Situacdes ndo contempladas pelas Instrucdes aos

Autores deverdo seguir as recomendacdes contidas em

International Committee of Medical Journal Editors.

Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to

Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponivel

em http://www.icmje.org/.
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Ed. Denasa. Asa Sul - Brasilia/DF - 70398-900.
Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030,
0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18

Email do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
jpneumo@jornaldepneumologia.com.br
(Assistente Editorial - Luana Campos)
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