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Bchitorial

Importancia da anamnese e dos biomarcadores na
avaliacio de tabagismo nas doencas de vias aéreas

Relevance of anamnesis and of biomarkers in the assessment
of smoking among patients with airway disease

Ubiratan de Paula Santos'

“A prevaléncia de tabagismo em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica e asma ¢
elevada — a importancia da anamnese e uso de biomarcadores na pratica clinica.”

O tabagismo ¢ o principal fator de risco
evitavel de obitos. Estima-se que, em 2010, tenha
sido globalmente responsavel por 6,3 milhdes
de 6bitos.(" Estudos sugerem que os fumantes
vivem, em média, 10 anos a menos com relacio
aos ndo fumantes e que, de cada dois fumantes,
um morre em decorréncia de doenca tabaco-
relacionada.®? A razdo de tamanho impacto é
a presenca, na fumaca inalada pela queima do
tabaco, de cerca de 5.300 produtos quimicos,
250 deles toxicos, 72 agentes cancerigenos (600
trilhdes de moléculas de cancerigenos/cigarro
fumado) e 4 x 10° particulas finas/cm® de fumaca
tragada.”” Entre os principais acometimentos
associados ao tabagismo estdo as doencas
respiratdrias das vias aéreas e intersticiais, com
destaque para a DPOC e cinceres em mais de
10 sitios, entre eles os de cabeca e pescogo® e
o cancer de pulmio, que ocupa o primeiro lugar
no ranking global de dbitos por cinceres,® sendo
o tabagismo ¢ responsavel por mais de 80%
dos casos. Acrescentam-se a essas conhecidas
morbidades evidéncias de novos estudos sugerindo
que o tabagismo aumenta o risco de dbitos por
insuficiéncia renal, isquemia intestinal, cAncer de
mama e cincer de prostata,” ampliando assim
o espectro e a dimensdo de seus efeitos. Em
outras doencas como a asma, embora diversos
estudos tenham sugerido ser o tabagismo um
fator causal, ainda resta controvérsia sobre sua
causalidade, mas as evidéncias confirmam que
fumar ou a exposicdo a fumaca ambiental do
tabaco dificulta o controle da asma e causa
exacerbacgdes com maior frequéncia.® Com o
maior conhecimento dos riscos e as medidas
adotadas pelos paises, a prevaléncia de fumantes

— Ubiratan de Paula Santos.

vem declinando progressivamente, com destaque
para o Brasil com reducdo na prevaléncia de
fumantes, na populagdo com 18 anos ou mais,
de 35,4% para 16,8% entre 1989 e 2010.%
No presente numero, o Jornal Brasileiro de
Pneumologia publica um interessante estudo!”
comparando marcadores de tabagismo, envolvendo
pacientes com DPOC e asma e controles
formados por individuos higidos fumantes e
ndo fumantes, para avaliar a efetividade da
autodeclaracio da condicdo de fumante. Os dados
sdo impressionantes: 29% dos pacientes com
asma e DPOC que se declararam nio fumantes
apresentaram valores elevados de cotinina urinaria
e de CO no ar exalado. Se considerarmos apenas
a dosagem isolada da cotinina, cujo valor de
corte de 200 ng/ml é empregado para discriminar
fumantes de ndo fumantes ¢ suficientemente
elevada para ser explicada apenas pela exposi¢cdo
a fumaca ambiental do tabaco. A prevaléncia de
pacientes declarados ndo fumantes e com esse
marcador elevado atingiu 38% (29% e 47% dos
pacientes com asma e DPOC, respectivamente).
Como o estudo" aponta, os valores observados de
falsa informacédo foram superiores aos observados
em outros estudos, o que pode, em parte, ser
explicado pelas diferencas de prevaléncias de
fumantes nas populacdes locais nos periodos
dos diversos estudos. Pesquisas realizadas em
diversos paises evidenciaram que a prevaléncia
de fumantes entre pacientes com DPOC!"? e
asmal'2'¥ ¢ semelhante a observada entre os
fumantes em geral. No estudo de Stelmach
et al.,(% por ter sido realizado num hospital
de atendimento especializado, deve também
ser considerada a possibilidade de receio, por

1 Médico Assistente. Ambulatdrio de Cessagdo de Tabagismo, Divisdo de Pneumologia Instituto do Coracédo, Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, Sio Paulo (SP) Brasil
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parte do paciente, de eventualmente ter seu
acompanhamento descontinuado como um
dos fatores a influenciar tdo elevado numero
de falsos relatos.

Os dados desse estudo"? sugerem fortemente
que na abordagem dos pacientes com asma ou
DPOC se reitere, a cada consulta, a pergunta e se
faca a checagem sobre o status tabagico, incluindo
o uso de biomarcadores, especialmente nos
pacientes com maior frequéncia de exacerbacdes,
e que seja oferecida ajuda aos que desejem parar
de fumar. Embora a cotinina seja um marcador
com maior acuracia, a medida de CO exalado, por
ser de baixo custo, medicdo instantanea e ndo
apresentar diferencas relevantes entre fumantes
com ou sem DPOC, pode ser utilizada para este
fim.("¥ Estudo realizado no Reino Unido revelou
que apenas 13% dos fumantes recebiam prescricdo
para parar de fumar, embora os com DPOC fossem
mais contemplados.™ Outro estudo do mesmo
grupo!'® revelou também ser elevada (17%) a
prevaléncia de exposicdo a fumaca ambiental do
tabaco em pacientes com asma, reconhecidamente
um fator associado a exacerbacdes.® Embora
os estudos sugiram que pacientes com doencas
cronicas apresentem taxas de cessagdo, com uso
de medicamentos para ajuda-los, semelhantes
as daqueles que ndo as tém,""" é possivel que
pacientes com doencas pulmonares cronicas que
continuam fumando tenham mais dificuldades
para cessar o tabagismo, necessitando de um
suporte maior com relacdo aos fumantes sem essas
comorbidades, incluindo maior observincia da
presenca de morbidade psicoldgicas associadas,”
que podem influenciar o éxito da cessagéo.
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Musculatura respiratoria: mitos e segredos

Respiratory muscles: myths and secrets

Eloara Vieira Machado Ferreira’

Por que ¢ tio importante que os pneumologistas
conhecam a avaliacdo da musculatura respiratoria?

A fraqueza muscular respiratoria pode estar
relacionada tanto ao aumento da carga de trabalho
do sistema respiratdrio quanto a diminuicdo
ou interrupcdo do estimulo neural (central ou
periférico). Em individuos saudaveis (nos quais
o impulso respiratdrio central é normal), a forca
da musculatura ventilatéria para movimentar o
sistema respiratdrio precisa ser maior do que o
somatorio do trabalho imposto pelos pulmées,
caixa toracica e vias aéreas.!” Na presenca de um
desequilibrio entre a carga e a forca, observa-se o
desenvolvimento de fraqueza muscular respiratdria
progressiva, que pode evoluir para hipoventilacio
alveolar e insuficiéncia respiratdria dependendo
da gravidade do acometimento. Na maioria das
vezes, a musculatura inspiratoria (cujo principal
musculo é o diafragma) é afetada primeiro, em
virtude de seu acionamento ativo.?

Diversas doencas podem afetar a musculatura
respiratoria, principalmente as doencas
neuromusculares. Entretanto, a inflamacéio
sistémica (doencas reumaticas autoimunes), a
insuficiéncia cardiaca e o comprometimento
pulmonar, observado nas doencas obstrutivas com
hiperinsuflacdo pulmonar, nas doencas restritivas e
nas deformidades da caixa toracica, também podem
afetar negativamente a musculatura respiratdria.”
Dessa forma, a avaliacdo desses musculos pode
ser um dos passos da investigacio da dispneia a
esclarecer ou da dissociacdo clinica-funcional em
pacientes com insuficiéncia respiratdria cronica.

Na abordagem inicial para a determinacio
de fraqueza muscular respiratoria, devem-se
priorizar métodos de baixa complexidade e ampla
disponibilidade, levando-se em consideragdo a
avaliaciio global e nio especifica da musculatura
ventilatoria. Assim, a mensuragdo da PImax e
da PEmax tem um papel central na avaliacio
diagnostica. Quando a Plmax e a PEmax
encontram-se dentro dos valores de referéncia,
exclui-se a presenca de fraqueza muscular. Todavia,
valores reduzidos ndo confirmam de maneira

inequivoca a presenca de enfermidade, pois
podem estar relacionados a problemas técnicos
ou subesforco; a investigagdo deve, portanto,
prosseguir a fim de confirmar o diagndstico.
Steier et al.? demonstraram que o uso isolado
de PImax e PEmax na avaliacdo de pacientes
com doengas neuromusculares ou pacientes com
dispneia a esclarecer pode levar ao diagndstico
excessivo de fraqueza muscular, ao passo que
a combinacio de métodos reduz os resultados
falsos positivos em 300.

No presente numero do Jornal Brasileiro
de Pneumologia, Caruso et al.” apresentam os
diversos métodos de avaliacdo da musculatura
respiratdria. A divisdo dos métodos em volitivos
e nio volitivos e seu encadeamento progressivo
(desde os mais simples e nédo invasivos até os
mais complexos) facilitam a compreensio e,
consequentemente, a escolha do teste a ser
aplicado de acordo com a suspeita diagnostica.
De maneira interessante, os autores abordaram o
aumento do uso da ultrassonografia diafragmatica
na determinacdo de fraqueza muscular inspiratoria.
A vantagem da ultrassonografia é o uso de
aparelhagem amplamente disponivel, embora seja
necessario um operador que esteja familiarizado
com a técnica. A ultrassonografia pode ser
usada para a avaliacdo estrutural e funcional
do diafragma e pode ser realizada em regime
ambulatorial ou hospitalar.® Entretanto, no caso
de certas doencas, podem ser necessarias, para
um diagnostico preciso, técnicas mais complexas,
tais como a estimulacio elétrica ou magnética do
nervo frénico e a eletromiografia (de superficie
ou com agulha), sendo esta ultima capaz de
avaliar isoladamente o diafragma e os diferentes
musculos inspiratdrios e expiratorios.?

E importante enfatizar que, na populacio
pediatrica, a avaliacdo da musculatura ventilatdria
também pode ser realizada. Contudo, métodos
volitivos ndo sdo factiveis em criancas,
principalmente em lactentes e na primeira
infancia. Assim, faz-se necessario o uso de
técnicas invasivas, tais como a avaliacdo da

1 Pneumologista. Grupo de Circulagdo Pulmonar/Servico de Fungdo Pulmonar e Fisiologia Clinica do Exercicio, Disciplina de
Pneumologia, Universidade Federal de Sdo Paulo/Escola Paulista de Medicina — UNIFESP/EPM — Sio Paulo (SP) Brasil.
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individualizada

EMG superficie ou por agulha
(diafragma, mm ins acessorios e mm exp abdominais)

-
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{ PFP, gasometria arterial, oximetria noturna e polissonografia }

Figura 1 - Algoritmo diagnodstico para a fraqueza da musculatura respiratoria. MM ou mm: musculos;
FMR: fraqueza muscular respiratdria; PFP: prova de funcdo pulmonar; SNIP: sniff nasal inspiratory
pressure (pressdo inspiratdria nasal durante o fungar); Pbo: pressdo inspiratdria medida na boca;
USG: ultrassonografia; Pdi: pressdo transdiafragmatica; Pgas: pressdo gastrica; ins: inspiratorios;

exp: expiratorios; e EMG: eletromiografia.

pressdo transdiafragmatica durante o choro ou
da pressdo inspiratoria nasal durante o fungar,
possivel em criangas maiores de 4 anos.©

Embora ndo fossem o escopo do estudo de
Caruso et al.,” outros testes sdo importantes
para a investigacdo inicial e 0 acompanhamento
da evolucdo da doenca ou para a indicacdo
de ventilacdo nio invasiva,”?® dentre os quais
destacam-se a prova de funcdo pulmonar, a
gasometria arterial, a oximetria noturna e a
polissonografia. Em pacientes com suspeita de
fraqueza muscular inspiratéria, a presenca de CV
preservada torna o diagnostico improvavel. Nesses
pacientes, a capacidade inspiratéria encontra-se
reduzida, resultando em diminuicdo da CPT
com capacidade residual funcional praticamente
inalterada.® O surgimento de hipoventilacio
noturna com hipoxemia e a presenca de hipercapnia
sdo indicios de gravidade e risco de faléncia
respiratdria.®'®

No tocante a resposta a pergunta inicial, ¢
essencial que os pneumologistas compreendam

J Bras Pneumol. 2015;41(2):107-109

os mecanismos fisiopatologicos envolvidos no
comprometimento da musculatura respiratdria,
que conhecam a ampla gama de diagnosticos
diferenciais (principalmente no curso da
investigacio de dispneia) e que estejam aptos para
intervir quando surgirem sinais de complicacgdo
nas avaliagdes seriadas. Além disso, ¢ fundamental
que os pneumologistas ndo se limitem a solicitacdo
simplista da medicdo da Plmax e da PEmax para
determinar a presenca ou auséncia de fraqueza da
musculatura respiratdria. Portanto, baseando-me
nos diversos métodos apresentados por Caruso et
al.,® proponho aqui um algoritmo diagndstico
para a fraqueza muscular respiratdria (Figura 1).
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Metodos diagnosticos para avaliacdo da forca
muscular inspiratoria e expiratoria®

Diagnostic methods to assess inspiratory and expiratory muscle strength

Pedro Caruso, André Luis Pereira de Albuquerque, Pauliane Vieira Santana,
Leticia Zumpano Cardenas, Jeferson George Ferreira, Elena Prina,
Patricia Fernandes Trevizan, Mayra Caleffi Pereira, Vinicius lamonti,
Renata Pletsch, Marcelo Ceneviva Macchione, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho

Resumo

0 acometimento da musculatura ventilatoria (inspiratoria e expiratoria) é um achado clinico frequente, nio
somente nos pacientes com doencgas neuromusculares, mas também nos pacientes com doengas primdrias do
parénquima pulmonar ou das vias aéreas. Embora esse acometimento seja frequente, seu reconhecimento costuma
ser demorado porque seus sinais e sintomas sdo inespecificos e tardios. Esse reconhecimento tardio, ou mesmo
a falta de reconhecimento, ¢ acentuado porque os exames diagnosticos usados para a avaliacdo da musculatura
respiratoria ndo sdo plenamente conhecidos e disponiveis. Usando diferentes métodos, a avaliacdo da forga
muscular ventilatoria ¢ feita para a fase inspiratdria e expiratdria. Os métodos usados dividem-se em volitivos
(que exigem compreenséo e colaboracdo do paciente) e néo volitivos. Os volitivos, como a medida da pressio
inspiratdria e expiratéria maximas, sdo os mais empregados por serem facilmente disponiveis. Os nio volitivos
dependem da estimulagdo magnética do nervo frénico associada a medida da pressdo inspiratdria na boca, no
esofago ou transdiafragmatica. Finalmente, outro método que vem se tornando frequente ¢ a ultrassonografia
diafragmatica. Acreditamos que o pneumologista envolvido nos cuidados a pacientes com doencas respiratorias
deve conhecer os exames usados na avaliacdo da musculatura ventilatéria. Por isso, o objetivo do presente artigo
¢ descrever as vantagens, desvantagens, procedimentos de mensurac¢io e aplicabilidade clinica dos principais
exames utilizados para avaliacdo da forca muscular ventilatéria.

Descritores: Musculos respiratdrios; Forca muscular; Diafragma; Testes de funcdo respiratdria, Testes
diagndsticos de rotina.

Abstract

Impairment of (inspiratory and expiratory) respiratory muscles is a common clinical finding, not only in patients
with neuromuscular disease but also in patients with primary disease of the lung parenchyma or airways. Although
such impairment is common, its recognition is usually delayed because its signs and symptoms are nonspecific
and late. This delayed recognition, or even the lack thereof, occurs because the diagnostic tests used in the
assessment of respiratory muscle strength are not widely known and available. There are various methods of
assessing respiratory muscle strength during the inspiratory and expiratory phases. These methods are divided
into two categories: volitional tests (which require patient understanding and cooperation); and non-volitional
tests. Volitional tests, such as those that measure maximal inspiratory and expiratory pressures, are the most
commonly used because they are readily available. Non-volitional tests depend on magnetic stimulation of the
phrenic nerve accompanied by the measurement of inspiratory mouth pressure, inspiratory esophageal pressure,
or inspiratory transdiaphragmatic pressure. Another method that has come to be widely used is ultrasound
imaging of the diaphragm. We believe that pulmonologists involved in the care of patients with respiratory
diseases should be familiar with the tests used in order to assess respiratory muscle function.Therefore, the aim
of the present article is to describe the advantages, disadvantages, procedures, and clinical applicability of the
main tests used in the assessment of respiratory muscle strength.

Keywords: Respiratory muscles; Muscle weakness; Diaphragm; Respiratory function tests; Diagnostic tests,
routine.
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Introducéo

O acometimento da musculatura ventilatdria
(inspiratoria e expiratoria) € um achado clinico
frequente, ndo somente nos pacientes com doencas
neuromusculares, mas também naqueles com
doencas respiratdrias que afetam primariamente
o parénquima pulmonar ou as vias aéreas.("

A fraqueza dos musculos inspiratorios pode
causar dispneia® e intolerancia aos esforcos.
Entretanto, o diagndstico costuma ser tardio,
porque a maioria dos protocolos de investigacdo de
dispneia ndo incluem a avaliacdo da forca muscular
ventilatoria. Além disso, quando a avaliacdo da
forca muscular ventilatéria ¢ feita, ela inclui
testes que tém elevada porcentagem de falsos
negativos, porque dependem da cooperacio do
paciente (testes volitivos). Portanto, para uma
adequada investigacdo e eventual confirmacio de
fraqueza ventilatdria como causa de insuficiéncia
respiratoria, ¢ de suma importancia termos
conhecimento também de medidas néo volitivas
e mesmo de técnicas mais invasivas, como a
medida da pressdo transdiafragmatica.

O objetivo do presente artigo ¢ descrever as
vantagens, as desvantagens, os procedimentos
de mensuracdo e a aplicabilidade clinica dos
principais métodos diagndsticos para a avaliacdo
da forca muscular ventilatoria. Por fim, apesar
de discorrermos sobre as principais medidas de
forca ventilatdria, ndo abordamos especificamente
o diagnostico de fadiga muscular. Também ndo
sdo descritos outros testes relacionados, mas
ndo especificos ou sensiveis, para a confirmacio
diagnostica de fraqueza ventilatoria, como a
espirometria e a gasometria arterial.

Métodos volitivos para medida da
forca muscular inspiratdria

Pressdo inspiratoria maxima

A pressdo inspiratéria maxima (PImax)
¢ o método mais usado para medir a forga
inspiratoria em pacientes com suspeita de fraqueza
ventilatoria.®) Baseia-se na medida da pressio
nas vias aéreas superiores (boca para pacientes
ambulatoriais e traqueia para pacientes intubados
ou traqueostomizados) durante uma inspiracdo
maxima voluntaria. A pressdo medida ¢ uma
composicio da pressido gerada pelos musculos
inspiratorios com a pressdo de recolhimento
elastico do pulméo e caixa toracica.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004474

Vantagens

Usa equipamento de baixo custo e portatil, ¢
simples de realizar, de rapida execucdo, ndo invasiva
e tem valores de referéncia bem estabelecidos
em diferentes populacdes (limite inferior da
normalidade de 60 cmH,0 para mulheres e de 80
cmH_0 para homens).*% Além destas vantagens,
como a relacdo entre os volumes pulmonares e a
forca muscular inspiratdria nio ¢ linear,”’ a medida
da PIméx ¢ mais precoce que as alteragcdes dos
volumes pulmonares para diagnosticar fraqueza
inspiratdria.

Desvantagens

A manobra nio ¢ intuitiva e depende da
colaboracdo do paciente; portanto, um valor
baixo pode nio significar fraqueza, mas falta de
colaboracdo. Tem alto coeficiente de variacdo
intra e inter-individual (10 a 13%)® e baixa
acuracia para prever sucesso de extubacdo em
pacientes em ventilacio mecénica.”)

Como medir

A PIméx pode ser medida a partir do VR ou
da capacidade residual funcional (CRF). Como
ha uma relacio inversa entre o volume pulmonar
e a forca inspiratoria,® a medida a partir do
VR traz valores, em mddulo, 30% maiores que
as medidas a partir da CRF. Apesar de a forca
medida a partir do VR ser maior, alguns médicos
e pesquisadores utilizam a medida a partir da
CRF por ela ser mais reprodutivel e mais facil
de realizar pelos pacientes. No entanto, quando
a medida for a partir da CRF, deve-se conhecer
o volume da CRF, ja que este volume afetara a
pressdo gerada.

A medida pode ser feita com manovacudmetro
analogico ou digital.'9 A preferéncia é por
aparelhos digitais, porque o maior valor de PImax
acontece brevemente e pode ser perdido num
mostrador analdgico (Figura 1). Habitualmente,
a medida ¢ feita com o paciente sentado, com
ou sem clipe nasal e pedindo-se que o paciente
expire até o VR e depois faca uma inspiracio
maxima e mantenha o esforco maximo por 1 a
2 segundos. Para evitar que o fechamento da
glote e a pressdo gerada pelos musculos da boca
superestimem a medida, deve haver uma abertura
de 2 mm de didmetro no bocal, que pode ser
rigido tubular ou de borracha. Este ultimo traz
valores ligeiramente maiores.("”
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Figura 1 - Mensuracdo da PEmax e da PImax por meio de um manovacuémetro
digital (Sistema MVD300). Em A, medida da PEmax mostrando valores positivos.
Em B, medida da PlImax mostrando valores negativos.

Em pacientes criticos, intubados e néo
colaborativos, a medida ideal é com valvula
unidirecional (permite expiracido e bloqueia
inspiracdo) acoplada ao tubo e mantida por 25
segundos (Figura 2).02

Em qualquer método usado, deve-se repetir a
manobra de 3 a 8 vezes, e o valor considerado sera
o maior obtido. A reprodutibilidade da medida da
Plmax com ou sem valvula unidirecional é de 10%.

Aplicabilidade clinica

A determinacio da Plmax ¢ importante para o
diagndstico de fraqueza muscular inspiratéria, que
pode ocorrer em doencas pulmonares, cardiacas
ou neuromusculares. Além disso, a mensuracio
da Plmax também pode auxiliar o diagndstico
diferencial de dispneia,” de disturbios restritivos
sem causa reconhecida, na avaliacdo de resposta
a fisioterapia e reabilitacdo cardiopulmonar, na
prescricdo e acompanhamento de treinamento
muscular respiratorio,(>'¥ e finalmente, em
pacientes criticos, na avaliacdo da possibilidade
e eventual sucesso de desmame da ventilacdo
mecénica.l'?

Pressdo inspiratoria nasal durante o
fungar

A busca por um método para medir a forca
inspiratdria contornando as limitacdes da PImax
e a0 mesmo tempo nio sendo invasivo (sem
a necessidade de baldo esofagico) gerou a
proposta de medida de pressdo via nasal.!®-0

J Bras Pneumol. 2015;41(2):110-123

termo SNIP ¢ uma abreviatura do inglés snif¥
nasal inspiratory pressure, que se traduz por
pressdo inspiratoria medida na narina durante uma
manobra inspiratoria rapida e profunda similar a
fungar (“sniff no inglés). A SNIP mede a acdo
conjunta do diafragma e dos outros musculos
inspiratdrios e reflete acuradamente a pressdo
esofagica (Pes), com a vantagem de ser nio
invasiva.!>'® No entanto, a correlacio entre a Pes
e a SNIP diminui quando ha grande obstrucdo
das vias aéreas, o que ocorre na asma e na
DPOC. Estudos eletromiograficos demonstram
que durante a manobra de SNIP observa-se uma
contracdo seletiva dos musculos envolvidos na
respiracdo, principalmente os musculos acessorios
inspiratorios, demonstrando a especificidade
do teste.('”)

Embora a SNIP tenha uma razoavel correlacdo
com a PIméax,"'® ela nio a substitui e deve ser
usada como medida complementar na avaliacdo
da forca inspiratdria, pois o emprego de apenas
um teste pode superestimar a fraqueza muscular,
enquanto o uso de ambos os testes diminui
em quase 20% os falsos positivos de fraqueza
ventilatoria. 819

Vantagens

Usa manovacuémetros que sdo equipamentos
simples e baratos, que também medem a Plmax;
¢ de facil realizacdo porque se baseia numa
manobra intuitiva, o que torna a medida
mais reprodutivel; e tem valores normais bem

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004474
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estabelecidos em diferentes populacdes (limite
inferior da normalidade de 60 cmH,0 para mulheres
e de 70 cmH,0 para homens; Tabela 1).2029

Desvantagens

Depende da colaboracdo do paciente, ndo pode
ser usada em pacientes em ventilagdo mecanica,
pode subestimar valores em doentes com obstrugéo
acentuada das vias aéreas e deve ser usada com
cautela naqueles com obstrugdo nasal.

Com medir

A manobra pode ser realizada em qualquer
posicdo corporal (a mais habitual é a sentada)
porque apesar de pequenas variagdes, as mudangas
na posicdo corpdrea nio apresentam significativas
alteracoes da SNIP.?% Uma narina deve estar
totalmente ocluida com plugue nasal, evitando-se
+ 25's

< 3>
< >

<—Pimax

Figura 2 - Variacdo da pressdo inspiratdria durante a
medida de PIméax com valvula unidirecional. O maior
valor costuma aparecer entre o 15° e 20° segundo.

13

o escape de pressdo, enquanto a outra deve
estar absolutamente pérvia. Apos um periodo
de respiracdo tranquila, a manobra inicia-se
com uma inspiracdo profunda e rapida a partir
da CRF e com a boca fechada. E necessario
comando verbal vigoroso, uma vez que a manobra
deve ser curta (< 500 ms) e explosiva, de tal
forma que provoque o colapso da narina sem o
plugue. Deve-se realizar dez manobras, porém se
for observado um incremento consideravel dos
valores obtidos nas ultimas manobras, pode-se
realizar até mais dez esforcos. A realizacio de
vinte manobras também sera necessaria quando
os valores das dez primeiras estiverem abaixo
do predito e quando ha suspeita de fraqueza
inspiratoria causada pelo esforco, como nas
doencas neuromusculares.?® O valor considerado
¢ o maior obtido nessa série de manobras.

Aplicabilidade clinica

A SNIP ¢ muito util na avaliacido da forca
inspiratoria, com alta especificidade!"” quando
comparada a PIméx. Nos ultimos anos, muitos
estudos utilizaram a SNIP para diagndstico e
acompanhamento da fraqueza muscular em diversas
patologias onde o déficit muscular inspiratorio
¢ parte da historia natural da doenca, como nas
doencas neuromusculares?® e pulmonares.?”

Pressdo inspiratoria medida na boca

A medida da pressio inspiratéria medida na
boca (Pbo) utiliza um sensor de pressio junto

Tabela 1 - Limites inferiores dos valores normais do teste de forca dos musculos respiratdrios.?

Métodos Limite inferior de normalidade
Plméax (cmH,0) 60 (F) / 80 (M)
PEmax (cmH,0) 120 (F) / 150 (M)
SNIP (emH,0) 60 (F) / 70 (M)
Pes, sniff(cmH,0) 60 (F) / 70 (M)
Pdi, sniff(cmH,0) 70 (F) / 80 (M)
Pes, tw (emH,0) 12(FeM)
Pdi, tw (cmH,0) 20 (Fe M)
Pga, tw (cmH,0) 16 (Fe M)
Pga, tosse (cmH,0) 95 (F) / 130 (M)
Pga, tw em T10 (cmH,0) 16 (Fe M)
Mobilidade diafragmatica ao USG - respiragcdo em repouso (mm) 1
Mobilidade diafragmatica ao USG - respiracdo profunda (mm) 47
Espessamento diafragmatico ao USG - respiracdo em repouso (mm) 1,5
Taxa de espessamento em inspira¢do até a CPT ao USG 20%

F: feminino; M: masculino; SNIP: sniff nasal inspiratory pressure (pressdo inspiratdria nasal durante o fungar); Pes:
pressdo esofagica; sniffi manobra de “fungar” bruscamente; Pdi: pressdo transdiafragmatica; tw: twitch (estimulacdo
magnética); Pgas; pressdo gastrica; e USG: ultrassonografia. *Modificado de Polkey & Moxham.?".

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004474
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a um bocal (como na medida da PImax) ou a
um tubo traqueal.”” Habitualmente ¢ utilizada
em trés situagdes clinicas. Primeiro, como uma
medida indireta da Pes durante uma manobra
de fungar, quando ndo ha ou néo foi possivel
colocar um cateter esofagico. Uma limitacio da
medida nesta situacdo é que ha maior dificuldade,
pelo paciente, da realizacdo da medida da Pbo do
que da medida da SNIP.®) A segunda aplicacéo é
na verificacdo da locacdo do cateter esofagico,
a qual serd abordada posteriormente. Por fim,
a Pbo também ¢ usada na medida da P, que
¢ a pressdo gerada nos primeiros 100 ms de
uma inspiracdo com a via aérea ocluida, e sua
correlacdo ¢ maior com a medida do estimulo
respiratdrio do que com a medida da PImax.

Vantagens

E um método simples e nio invasivo, pode
ser usado com o mesmo instrumental que se
usa na medida da PIméx e SNIP e ¢ um método
alternativo em pacientes com contraindicagdo
aos cateteres esofagicos (varizes esofagicas
ou hipoxemia grave) ou em pacientes em que
ndo se consegue colocar um cateter esofagico
(intolerancia a passagem ou alteracdes anatomicas
das vias aéreas).

Desvantagens

Para os pacientes, as medidas através da boca
sdo mais dificeis de realizar que as nasais, sem
acrescentar outras vantagens. Como a PImax,
a medida da Pbo néo diferencia qual musculo
respiratorio esta afetado. Nos pacientes com
limitacdes graves ao fluxo expiratorio e doenca
parenquimatosa, a transmissdo da pressdo ao
longo das vias aéreas pode estar comprometida,
e nestas situacdes a Pbo pode nio ser uma
medida acurada da pressdo alveolar.’).Como a
PImax, o valor pode ser afetado pelo tipo de
dispositivo bucal.!"

Como medir

Na medida da Pbo, a area transversal do
bocal deve ser larga o suficiente para evitar erros
decorrentes do efeito Bernoulli (a reducdo da area
transversal de uma tubulacdo aumenta a velocidade
do gas e reduz a pressdo). Adicionalmente, a
complacéncia das bochechas pode falsear a
medida, e para contornar esta limitacdo pode-se
pressionar as bochechas com as méos durante

J Bras Pneumol. 2015;41(2):110-123
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a medida. Na medida da P, o bocal deve ter
sua porcdo distal ocluida para a checagem da
insercio do baldo esofagico.?” A Pbo também
pode ser medida de uma forma nédo volitiva,
através da estimulacio do nervo frénico,?-39
topico abordado mais a frente.

Aplicabilidade clinica

As principais aplicagdes sdo a medida indireta
da Pes durante a manobra de fungar,!” neste
caso para confirmar uma fraqueza inspiratoria,”?
e para a verificacdo da posicdo do baldo esofagico
(Figura 3) pelo teste de Baydur®3" — ver Como
medirno proximo item.

Pressgo transdiafragmatica

A pressdo transdiafragmatica (Pdi) é a diferenca
entre a pressido gastrica (Pga) e a Pes (Pdi =
Pga - Pes; Figura 4) e traduz a forca gerada
especificamente pelo diafragma e nio pelos
outros musculos da ventilacio.

Vantagens

Forca especifica do diafragma, que ¢é o principal
musculo inspiratorio por ser responsavel por 60 a
70% do volume corrente das respiragdes normais,
tem valores de referéncia bem estabelecidos tanto
em voluntarios em diferentes faixas etarias (limite
inferior da normalidade de 70 cmH,0 para mulheres
e de 80 cmH 0 para homens durante manobras
de fungar),®? como em pacientes com diferentes
doencas respiratorias (Tabela 1).6%3%

Desvantagens

E um método invasivo, que depende da
passagem de cateteres por via nasal até o es6fago
distal e o estbmago e que usa materiais poucos
disponiveis na maioria dos hospitais assistenciais.
Depende de experiéncia do examinador para
locacdo correta dos cateteres.

Como medir

A medida da Pdi pode ser feita com cateteres
com baldo de latex cheio de ar, cateteres
preenchidos com liquido ou cateteres com
microtransdutores.®>3% Os cateteres de baldo
obrigam a passagem de um cateter posicionado
no esodfago e outro no estdmago, embora
recentemente tenha sido comercializado um
cateter com os dois baldes instalados, o que
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Pbo
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Figura 3 - Comparacio entre pressdes inspiratdrias medidas na boca (Pbo)
e no esofago (Pes) durante a oclusio da boca (Manobra de Baydur), para
verificacdo da correta localizacdo do cateter esofagico. Notar a boa correlacio

entre as duas medidas.

cmH,0 Pressdo esofagica

cmH,0 Pressdo gastrica

cmH,0 el
Pressdo transdiafragmatica

0:05:05 0:05:10 0:05:15 0:05:20 tempo
Figura 4 - Presséo transdiafragmatica. A curva superior
¢ a pressdo esofagica, a do meio, a pressdo gastrica,
e a inferior, a pressio transdiafragmatica (Pdi). Neste
exemplo ha diferencas na escala da medida da pressdo
esofagica e gastrica.

evita a colocacio do segundo cateter.?” O cateter
com microtransdutor faz as medidas esofagicas
e gastricas com apenas um cateter e também
tem a vantagem de ser melhor tolerado pelos
pacientes e ter um tempo de resposta rapido,
que garante medidas mais acuradas em manobras
rapidas,®® como as medidas com estimulaco
magnética do nervo frénico.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004474

Usando os cateteres com baldo de latex, que
sdo 0s mais comuns, um cateter ¢ locado no
esodfago distal e outro no estdbmago. Para garantir
a posicdo correta, deve-se observar as curvas
da Pga e Pge. Este reconhecimento ¢ facilitado
porque durante a inspiracdo, a Pes negativa-se
e a Pga positiva-se, numa imagem em espelho
(Figura 5). A manobra final para assegurar que
a Pes do baldo estad correta ¢ compara-la com
a Pbo do bocal ocluido. Se a posicdo esofagica
estiver correta, ou seja, refletindo bem a pressio
pleural, a variacdo da Pes sera pelo menos 80%
da variacdo da Pbo. Este teste confirmatorio ¢é
conhecido como teste de Baydur®?” e ¢ validado
para diferentes volumes pulmonares e posicoes
posturais.tV

A Pdi pode ser medida durante a respiragio
normal ou com manobras inspiratorias maximas,
geralmente a de fungar. A Pdi também pode ser
medida durante um estimulo magnético sobre o
nervo frénico, o que sera abordado em Métodos
néo volitivos para medida de forca inspiratdria
(ver item Estimulagio elétrica e magnética do
nervo frénico).

Aplicabilidade clinica

Por ser um método invasivo e de maior
complexidade de equipamentos e realizacio, ¢
usado quase que exclusivamente para pesquisas
da forca dos musculos ventilatérios.®® Sua
grande aplicabilidade ¢ a de possibilitar a medida
mais representativa da forca diafragmatica,

J Bras Pneumol. 2015;41(2):110-123
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Pressdo gastrica
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Figura 5 - Exemplo de gravagdo simultdnea da pressdo esofdgica e gastrica durante a
inspiracdo forcada. Nota-se que a pressdo esofdgica fica mais negativa, enquanto a pressio
gastrica fica positiva, criando uma imagem em espelho dessas duas curvas.

principalmente nos pacientes com obstrucdo de
vias aéreas, onde a Pes nio seria acuradamente
refletida pela Pbo ou pela SNIP.'®

Meétodos nio volitivos para medida
de forca muscular inspiratoria

Estimulacdo elétrica e magnética do
nervo frénico

As indicacdes de métodos néo volitivos para
a medida da forca inspiratoria aparecem quando
o0 paciente apresenta dificuldade na compreensao
ou realizacdo das manobras, gerando baixos
valores de forca nas manobras volitivas (PImax,
SNIP ou Pbo) ou quando ha grande variagéo
nas medidas, que provavelmente ¢ secundaria a
diferentes niveis de esfor¢o. Para se obter uma
contragdo inspiratoria maxima involuntaria, ha
dois métodos possiveis e de resultados similares: a
estimulacdo elétrica ou a estimulacdo magnética
(#witch) do nervo frénico. Ambas baseiam-se na
estimulacdo do frénico no seu trajeto cervical,
que é superficial (Figura 6). A estimulagdo elétrica
¢ dolorosa, e ha raros relatos de indugio de
convulsdo, embora ela seja mais especifica para
a estimulacdo diafragmatica que a estimulacdo
magnética.®® A estimulacio magnética do frénico
causa um minimo desconforto, que € bem tolerado
pela maioria dos pacientes.® Seu principio ¢ a
criacdo de um campo magnético na regido cervical
por pequenas bobinas colocadas sobre esta regido.
Os valores de Pdi obtidos com a estimulagdo
magnética e elétrica sdo similares.“% Pela maior

J Bras Pneumol. 2015;41(2):110-123

Figura 6 - Bobina de estimulacdo magnética do frénico
colocada na regido cervical anterior de voluntario.

seguranca e conforto, a estimulacdo magnética
do frénico impds-se sobre a estimulacdo elétrica.

Vantagens

Permite a medida da forca inspiratoria
independentemente da colaboracdo ou
compreensdo do paciente. A razdo para isto ¢
que o diafragma ¢ inervado exclusivamente pelo
nervo frénico, o que possibilita um estimulo
total do musculo. A estimulacdo magnética
atravessa facilmente tecidos moles e 0ssos,
atingindo preferencialmente as fibras neurais
mais largas e ndo as fibras mais curtas, que sdo
as responsaveis pelos estimulos dolorosos.®" Ha
valores bem definidos de Pdi apos estimulos
magnéticos cervicais bilaterais (limite inferior
da normalidade de 20 cmH,0 para mulheres e
homens).“?

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004474
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Desvantagens

Como o campo magnético pode estimular
outros nervos e musculos cervicais, seu uso
costuma ser menos especifico para a medida
da forca diafragmatica do que a estimulagdo
elétrica, embora esta diferenga ndo pareca ter
relevincia clinica.®>* Qutra desvantagem é que
0s equipamentos para estimulagdo magnética
ainda sdo pouco disponiveis e de alto custo.

Como medir

O aparelho consiste em uma base com um
capacitor ligado a uma bobina que ¢ aplicada
sobre o local a ser estimulado. O tipo de bobina
tem grande influéncia na intensidade e forma
do campo magnético gerado. Inicialmente, a
bobina mais utilizada era uma circular de 90
mm de didmetro colocada na regido cervical
posterior ao nivel da sétima vértebra cervical.
Esta, no entanto, criava um campo magnético
mais amplo e acabava estimulando outras fibras
neurais do pescoco e dos musculos intercostais
superiores. Atualmente, utiliza-se a bobina em
formato de 8 com 45 mm de didmetro, que cria
um campo mais focado sobre o nervo frénico
quando colocada na borda posterior do musculo
esternocleidomastoideo na altura da cartilagem
cricoide. Com uma bobina em oito, pode-se
medir a forca de um hemidiafragma, e com duas
bobinas ativadas simultaneamente, mede-se
a forca gerada pela acdo conjunta de ambos
os hemidiafragmas.t2%49 Com a estimulacio
magnética do frénico, as duas medidas mais
comumente realizadas sdo a Pdi e a Pbo. A Pbo ¢
ndo invasiva, mas depende de a glote permanecer
aberta apos o estimulo magnético, o que pode
resultar em valores bastante subestimados em
pacientes com resisténcia elevada das vias aéreas
e doenca parenquimatosa grave. A Pdi tem como
desvantagem a necessidade de insercio de cateteres
esofagicos e gastricos.

Aplicabilidade clinica

Usada principalmente em pesquisa e
assistencialmente quando se deseja evitar a
variacdo dada pela colaborag¢do do paciente
ou quando o paciente ndo consegue colaborar
corretamente, como pacientes sob ventilagdo
mecénica ou que ndo conseguem compreender
ou realizar as manobras solicitadas.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004474
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Ultrassonografia diafragmatica

Nos ultimos anos, houve um grande aumento
no interesse do uso da ultrassonografia (USG)
para avaliacdo do diafragma.*? A literatura
demonstrou que a USG diafragmatica ¢ uma
ferramenta util para avaliacdo a beira-leito
porque € ndo invasiva, livre de radiacdo, bastante
disponivel nos hospitais e permite avaliacdes
repetidas. Quando comparada a radioscopia, a
USG apresenta acuracia similar na avaliagcdo da
mobilidade do diafragma.*”) Recentemente, alguns
artigos foram publicados sobre o uso da USG
para avaliar a funcio diafragmatica de pacientes
em ventilacdo mecanica, especialmente para a
predicio de falha de extubacio“” e nos pacientes
cirurgicos para diagnostico e seguimento de lesdes
inadvertidas relacionadas a cirurgia.“” Também
foram publicados estudos sobre o uso da USG
em pacientes ambulatoriais para o diagnostico
e seguimento de paralisia diafragmatica.?6+”

Vantagens

E método nio invasivo, livre de irradiacéo,
pode ser repetido varias vezes em curto espaco de
tempo, usa aparelho de USG em configuragdo basica
que ¢ um equipamento que se disseminou nos
hospitais e clinicas, e o tempo de aprendizado nao
¢ extenso. Finalmente, valores de normalidade para
espessamento e mobilidade diafragmatica estdo bem
estabelecidos (Tabela 1). Para homens e mulheres,
a mobilidade diafragmatica na respiragdo tranquila
deve ser de no minimo 11 mm, e na respiracio
profunda, de no minimo 47 mm. Também para
homens e mulheres o espessamento diafragmatico
apos uma inspiracdo até a CPT deve ser de no
minimo 1,5 mm ou 20%."8->9

Desvantagens

E um método operador dependente, e, em
pacientes obesos com distensdo abdominal ou
extensos curativos, pode ser dificil obter imagens
de boa qualidade. A mobilidade diafragmatica é
afetada pela pressio e contetdos abdominais, o que
diminui a relagdo da mobilidade com a variagdo de
volume pulmonar durante as manobras, obrigando
0 uso concomitante de pneumotacografo.

Como medir

0 uso da USG permite medir a mobilidade da
cupula diafragmatica e a espessura diafragmatica na

J Bras Pneumol. 2015;41(2):110-123


file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_42
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_43
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_44
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_45
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_46
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_47
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_48
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_39
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_40
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_3
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_39
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v0n0/aop_jbp_4474_PT/_originais/#_ENREF_40

118

sua regido de aposicdo ao gradeado costal (Figura
7A e B). A mobilidade da ctpula diafragmatica
¢ medida usando-se um transdutor (convexo
ou cardiaco) de baixa frequéncia (3-5 MHz) e
fixando-se o ponto de avaliacdo na regido mais
elevada do diafragma (a ctpula diafragmatica).
Dependendo do método empregado, o transdutor
pode ser colocado na orientacio transversal®® ou
longitudinal“® na regido subcostal, tendo como
referéncia o ponto entre as linhas médio-clavicular
e axilar anterior. O diafragma ¢ visualizado em
modo B, e sua excursdo é mensurada no modo
M, o que reduz a variabilidade interobservador.®"
E importante avaliar a mobilidade nio somente
em uma respiragdo normal, mas também durante
inspiracdes profundas lentas e rapidas. A avaliagdo
da mobilidade durante uma manobra de fungar ¢
util porque potencializa a deteccdo do movimento
paradoxal diafragmatico, que pode ndo ocorrer
durante uma respiragdo normal. Os valores de
mobilidade diafragmatica sdo iguais para medidas
no diafragma direito e esquerdo, mas as medidas
a direita sdo mais faceis pela presenca do figado
que cria uma janela acustica (Figura 7A).

0 espessamento diafragmatico ¢ medido
com o transdutor de alta frequéncia (7-10 MHz)
colocado na zona de aposicdo do diafragma sobre
a linha axilar média. A espessura do diafragma ¢ a
distancia entre as duas linhas hiperecogénicas que
representam suas bordas (Figura 7B). Usualmente,
mede-se essa espessura na CRF e também na CPT

®

Caruso P, Albuquerque ALP, Santana PV, Cardenas LZ, Ferreira JG, Prina E, et al.

apds uma inspiragdo maxima."® O espessamento
diafragmatico deve aumentar pelo menos 20% na
CPT quando comparado ao valor obtido na CRF.

Aplicabilidade clinica

Medida que pode ser realizada a beira do leito
ou em ambiente ambulatorial. A USG diafragmatica
permite a obtencdo de dois paradmetros uteis e
fundamentais, que sdo a mobilidade e espessura
diafragmaticas. Ademais, ela pode ser realizada
em posicoes corporais diferentes. As doencas
respiratdrias que tiveram maior niimero de estudos
com a aplicacdo da USG diafragmatica foram a
DPOC e a paralisia diafragmatica, e ha estudos
com essa aplicacdo no desmame da ventilacdo
mecanica.**

Meétodos volitivos para medida da
forca muscular expiratdria

Pressdo expiratoria maxima

A pressdo expiratoria maxima (PEmax) é o
método mais usado para medir a forca expiratoria
em pacientes criticos e ambulatoriais.”)

Vantagens

Método simples e rapido de realizar, usa
equipamento de baixo custo e baixa complexidade

Figado

Figura 7 - Ultrassom diafragmatico. Em A, ultrassom para estudo da mobilidade diafragmatica.
A imagem superior ¢ em modo B, e a seta cinza indica o diafragma, que ¢ visto como uma
linha mais ecogénica. A imagem de baixo ¢ a superior em modo M e serve para medir a
excursdo diafragmatica (distdncias entre os pontos A-A e B-B) durante a respiracdo em
repouso. Em A, a mobilidade diafragmatica foi de 19,5 e 18,1 mm, portanto normal. Em B,
ultrassom para estudo do espessamento diafragmatico. A imagem superior ¢ em modo B, e
a seta branca indica o diafragma, que ¢ visto como uma linha mais ecogénica. A imagem de
baixo ¢ a superior em modo M e serve para medir o espessamento durante uma inspiracdo
(pontos A-A) e na expiragio seguinte (pontos B-B). Em B, o espessamento foi de 1,3 mm,

portanto pouco abaixo do normal.

J Bras Pneumol. 2015;41(2):110-123
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(os mesmo usados para a medida de PImax)
e tem valores de referéncia bem estabelecidos
(limite inferior da normalidade de 120 cmH,0
para mulheres e de 150 cmH,0 para homens;
Tabela 1).62

Desvantagens

Depende de colaboracio do paciente e também
da coordenagdo entre o paciente e o examinador,
além de ter baixa acurdcia para prever capacidade
de tosse. Tem alto indice de falso positivo para
fraqueza expiratoria porque pode superestimar o
numero de pacientes com fraqueza expiratoria,
ja que baixos valores sdo causados por esforcos
submaximos ou vazamento ao redor do bocal,
o que ¢ frequente em pacientes com fraqueza
na musculatura facial.

Como medir

A medida ¢ feita por manovacuémetro,
geralmente com o paciente sentado e com clipe
nasal, embora este seja dispensavel. A PEmax
pode ser medida a partir da CPT ou da CRF. O
paciente faz uma expiracdo maxima e mantém
o esfor¢o por 1 a 2 sequndos. Deve-se repetir a
manobra de 3 a 8 vezes, e o valor considerado
¢ o0 maior obtido. Como ha uma relacdo direta
entre o volume pulmonar e a forca expiratoria,®”
a medida a partir da CPT traz valores maiores
que a medida a partir da CRF.

Aplicabilidade clinica

A maior aplicacdo ¢ para avaliar a forga
da tosse, ja que uma das fases da tosse ¢ a
expiracio explosiva e a fraqueza expiratoria
correlaciona-se com infecgoes respiratorias®?
e faléncia de extubacio.®¥

Pressdo gdstrica na manobra de tosse

A Pga medida durante a tosse ¢ um teste
complementar na investigacdo da fraqueza
muscular expiratdria porque a musculatura
abdominal ¢ a principal responsavel pelo fluxo
expiratdrio.

Vantagens

Valores de referéncia bem estabelecidos
(limite inferior da normalidade de 95 cmH,0
para mulheres e de 130 cmH, O para homens;
Tabela 1)®% e maior especificidade que a PEmax.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004474

119

Com isto, essa medida tem um valor preditivo
negativo superior ao da PEméax isolada. Estudo
prévio mostrou que 42% dos pacientes com
PEmax reduzida, na verdade tinham valor normal
de Pga na tosse.®

Desvantagens

A principal desvantagem consiste em ser um
método invasivo que requer a insercdo de cateter
com sensor de pressdo no estdbmago.

Como medir

A medida da Pga normalmente ¢ feita com
a inser¢do de um cateter, sequindo as mesmas
recomendacdes ja descritas para a medida da Pdi
(ver item Pressdo transdiafragmatica). O paciente
na posicdo sentada € instruido a inspirar até a
CPT e entdo tossir com for¢a maxima, repetindo
a manobra com intervalo de 30 segundos até
o valor ndo aumentar mais. Normalmente, sdo
necessarias até seis manobras.®

Aplicabilidade clinica

Descartar a presenca de fraqueza expiratdria,
principalmente em pacientes em que se suspeita
que possa haver diminuicdo da forca da tosse
por diminuicdo da prensa expiratoria, como
os pacientes com doenca neuromuscular e 0s
pacientes criticos imediatamente antes ou apds
a extubacio.

Métodos nio volitivos para medida
da forca muscular expiratoria

Pressdo gdstrica apds estimulagdo
magnética dos musculos da parede
anterior do abdome

Em pacientes ndo colaborativos pode-se avaliar
a forca dos musculos expiratérios medindo-se
a Pga apos a estimulacdo magnética neural dos
musculos da parede abdominal.®*®) O estimulo
magnético € feito colocando-se a bobina circular
na regido dorsal sobre a coluna vertebral, ao
nivel da oitava a décima vértebra toracica (T8
a T10).06°8)

Vantagem

0 valor ¢ independente da colaboracido do
paciente.

J Bras Pneumol. 2015;41(2):110-123
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Desvantagem

A medida ¢ invasiva porque precisa da passagem
de um cateter em posicdo gastrica, e ha somente
um estudo que descreveu os valores de referéncia,
e ainda assim obtidos de uma pequena amostra
de individuos (limite inferior da normalidade de
10 cmH,0 para mulheres e homens; Tabela 1).19

Como medir

A medida deve ser feita com um cateter com
baldo ou microtransdutor locado no estdbmago.
Para garantir que o cateter esteja na posigdo
correta, deve-se observar a curva de pressio,
que durante a inspiracdo deve assumir valores
mais positivos (Figura 4). Outra manobra para
assegurar a posicio gastrica ¢ a de compressdo
manual do epigastrio e observacio da elevacdo
da Pga. Quando o cateter estiver em posicdo
gastrica, ¢ feito um estimulo magnético na regido
dorsal entre T8 e T10 e registra-se a variacdo
da pressdo. Sdo realizadas aproximadamente 5
medidas com intervalos minimos de 30 segundos
para evitar a potencializacdo muscular.

Aplicabilidade clinica

Também ¢ usada para confirmar possivel
fraqueza expiratdria,*>* principalmente nos
individuos com dificuldade para realizacio de
medidas volitivas em que se pretende avaliar a
forca da tosse, como os pacientes com doencas
neuromusculares e criticos.

Eletromiografia

E o estudo da atividade muscular baseado
na analise de sinais eletromiograficos, que
sdo atividades elétricas geradas durante uma
contracdo voluntaria ou estimulada. Pode ser
realizado através de eletrodos colados a pele
(eletromiografia de superficie)®® ou através de
agulhas finas inseridas na superficie do musculo
a ser avaliado (eletromiografia por agulha).6%6"
No caso dos musculos ventilatorios, ha uma
terceira via, que € o uso de cateteres esofagicos
com eletrodos para se realizar a eletromiografia
do diafragma na sua parte crural.®>63

Vantagens

Na forma de eletromiografia de superficie, ¢
um método ndo invasivo e de simples manuseio,
sendo bastante util para monitorizacdes continuas.
E extremamente sensivel para captar a contracdo
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muscular.® Mesmo a eletromiografia por agulha
¢ minimamente invasiva e pouco dolorosa.

Desvantagens

O principal problema da eletromiografia de
superficie ¢ a interferéncia da atividade de outros
grupos musculares (cross-talk). Por ser muito
sensivel, frequentemente ¢ dificil isolar a atividade
somente de um grupo muscular. Outra desvantagem
¢ a pouca normatizacio para a andlise do sinal, que
pode ser interpretado visualmente através de seus
componentes de amplitude e duracdo ou através
de um valor numérico que ¢ obtido com a elevacio
ao quadrado da amplitude do sinal, seguida da
extracio da raiz quadrada desse numero (rms,
do inglés root mean square). A eletromiografia
diafragmatica com cateter esofégico ¢ invasiva e
depende de material e habilidades muito especificas
e ainda pouco disponiveis, embora haja um aparelho
de ventilacdo mecanica comercialmente disponivel
que tem um modo ventilatdrio que se baseia na
aquisicdo de sinais da eletromiografia esofagica
(modo Neurally Adjusted Ventilatory Assist [INAVA]
dos ventiladores Servo; Maquet, Suécia). Neste
ventilador a monitorizacdo da eletromiografia
esofagica pode ser feita inclusive com o paciente
fora da ventilacdo mecénica. Por fim, ndo ha valores
de referéncia populacional, o que dificulta essa
medida como indice de diagndstico de fraqueza
muscular.

Como medir

Os sinais captados sdo amplificados e filtrados,
sendo que isso pode ser adaptado e dependera
das caracteristicas do sinal adquirido. O método
mais empregado ¢ o de eletrodos de superficie
colados sobre o musculo apds a regido ser bem
limpa previamente para melhorar a transmisséo
do sinal elétrico.®” Pode-se também usar agulhas
com inserc¢do intramuscular, obtendo-se assim
um sinal menos ruidoso e mais representativo
de uma atividade muscular particular. Em
individuos obesos a monitorizagdo com agulha
na musculatura abdominal tem um resultado
mais expressivo do que os eletrodos de superficie.
Muitas vezes, a insercdo da agulha é guiada por
USG para evitar sangramentos ou perfuragdes
de outros 6rgdos.©¢) Por fim, pode-se utilizar
também a eletromiografia esofdgica, na qual se
busca refletir a atividade do diafragma crural
posicionando-se os eletrodos de 1 a 3 cm acima
da transicio es6fago-gastrica.©>%3
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Métodos diagnosticos para avaliacdo da forca muscular inspiratdria e expiratdria

Aplicabilidade clinica

A eletromiografia ¢ um bom método de
monitorizagdo continua, principalmente de
determinados musculos respiratdrios, como o0s
abdominais e inspiratorios acessorios, desde que
observados os cuidados do bom preparo técnico.
A eletromiografia tem sua maior aplicabilidade
na monitorizagdo continua do mesmo individuo,
porque os valores absolutos ndo permitem a
comparacio entre individuos. A eletromiografia de
superficie ¢ usada para verificar qualitativamente
a ativacdo dos musculos inspiratdrios acessorios
e dos expiratdrios. Quando essa avaliacdo precisa
ser mais especifica ou quantitativa (geralmente
para fins de pesquisa), o método usado ¢ a
eletromiografia com agulha. Além de pesquisa,
a eletromiografia diafragmatica ¢ usada como
guia no modo ventilatério NAVA.

Consideracgdes finais

0 acometimento da musculatura ventilatoria esta
presente ndo somente nas doengas respiratorias, mas
em outras diversas doencas, e sua correta avaliacdo
depende da aplicacdo dos testes apropriados. Os
testes nao invasivos volitivos ainda sdo os mais
empregados na pratica clinica em fungdo do maior
conhecimento e facil manuseio em diferentes
centros. Entretanto, os pacientes com elevada
suspeita de fraqueza ventilatdria e com dificuldade
de entendimento dessas medidas devem ter uma
avaliacdo complementar com os testes ndo volitivos
e mais invasivos, apesar de estes testes serem
pouco disponiveis e estarem, até o momento,
mais presentes em centros de pesquisa.
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Comparacdo entre medidas objetivas do tabagismo e
tabagismo autodeclarado em pacientes com asma ou DPOC:
sera que nossos pacientes dizem a verdade?*

Comparison between objective measures of smoking and self-reported smoking
status in patients with asthma or COPD: are our patients telling us the truth?

Rafael Stelmach, Frederico Leon Arrabal Fernandes,
Regina Maria Carvalho-Pinto, Rodrigo Abensur Athanazio,
Samia Zahi Rached, Gustavo Faibischew Prado, Alberto Cukier

Resumo

Objetivo: O tabagismo autodeclarado ¢ usado frequentemente para estimar a prevaléncia dessa condicdo. As
taxas de tabagismo podem ser subestimadas por esse método. O objetivo deste estudo foi avaliar a diferenca
entre o tabagismo autodeclarado e o tabagismo determinado pelo uso de medidas objetivas em um ambulatorio
de doencas respiratorias. Métodos: Estudo transversal realizado em 144 individuos: 51 pacientes com asma, 53
pacientes com DPOC, 20 fumantes e 20 ndo fumantes. O tabagismo foi determinado por meio de autorrelato em
entrevistas e medicdo de mondxido de carbono no ar exalado (COex) e de cotinina urindria. Resultados: Todos
os pacientes com asma e DPOC declararam ndo ser fumantes. Nos pacientes com DPOC e asma, a mediana de
concentracdo de cotinina urinaria foi de 167 ng/ml (variacdo, 2-5.348) e de 47 ng/ml (variacdo, 5-2.735 ppm),
respectivamente (p < 0,0001), enquanto . a mediana de COex foi de 8 ppm (variagio, 0-31) e 5,0 ppm (variacio, 2-45
ppm), respectivamente (p < 0,05). Em 40 (38%) dos pacientes com asma ou DPOC (n = 104), houve discordancias
entre o tabagismo autodeclarado e a concentracio de cotinina urinaria (> 200 ng/mL). Em 48 (46%) desses 104
pacientes, o ndo tabagismo autodeclarado foi refutado por um nivel de COex > 6 ppm, considerado indicativo
de fumo atual. Em 30 (29%) dos pacientes com asma ou DPOC, a concentracio de cotinina urinaria e o nivel de
COex contradisseram o autorrelato desses como ndo fumantes. Conclusdes: Nossos achados sugerem que altas
proporcdes de pacientes fumantes com doencas respiratdrias declaram ser ndo fumantes. A classificacdo correta
do tabagismo ¢ fundamental no tratamento dessas doencas. Medidas objetivas do tabagismo podem ser uteis na
melhora do manejo clinico e no aconselhamento.

Descritores: Asma; Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Cotinina; Mondxido de carbono; Habito de fumar.

Abstract

Objective: Smoking prevalence is frequently estimated on the basis of self-reported smoking status. That can
lead to an underestimation of smoking rates. The aim of this study was to evaluate the difference between self-
reported smoking status and that determined through the use of objective measures of smoking at a pulmonary
outpatient clinic. Methods: This was a cross-sectional study involving 144 individuals: 51 asthma patients, 53
COPD patients, 20 current smokers, and 20 never-smokers. Smoking status was determined on the basis of self-
reports obtained in interviews, as well as through tests of exhaled carbon monoxide (eCO) and urinary cotinine.
Results: All of the asthma patients and COPD patients declared they were not current smokers. In the COPD and
asthma patients, the median urinary cotinine concentration was 167 ng/mL (range, 2-5,348 ng/mL) and 47 ng/
mL (range, 5-2,735 ng/mL), respectively (p < 0.0001), whereas the median eCO level was 8 ppm (range, 0-31
ppm) and 5 ppm (range, 2-45 ppm), respectively (p < 0.05). In 40 (38%) of the patients with asthma or COPD (n
= 104), there was disagreement between the self-reported smoking status and that determined on the basis of
the urinary cotinine concentration, a concentration > 200 ng/mL being considered indicative of current smoking.
In 48 (46%) of those 104 patients, the self-reported non-smoking status was refuted by an eCO level > 6 ppm,
which is also considered indicative of current smoking. In 30 (29%) of the patients with asthma or COPD, the
urinary cotinine concentration and the eCO level both belied the patient claims of not being current smokers.
Conclusions: Our findings suggest that high proportions of smoking pulmonary patients with lung disease falsely
declare themselves to be nonsmokers. The accurate classification of smoking status is pivotal to the treatment of
lung diseases. Objective measures of smoking could be helpful in improving clinical management and counseling.

Keywords: Asthma; Pulmonary disease, chronic obstructive; Cotinine; Carbon monoxide; Smoking.
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Introducéo

O tabagismo, o principal fator de risco de
DPOC," pode agravar a inflamacio associada
a asma, fazendo com que os sintomas sejam
mais graves, acelerando o declinio da funcéo
pulmonar e prejudicando a resposta terapéutica
em curto prazo aos corticosteroides.”» Embora
autorrelatos de tabagismo sejam amplamente
usados para estimar a prevaléncia de tabagismo em
pacientes com asma ou DPOC,® demonstrou-se
que seu uso subestima as taxas de tabagismo,
especialmente em virtude da aceitabilidade
social cada vez menor do tabagismo.® Alguns
autores questionaram a validade do tabagismo
autodeclarado na populacdo em geral e relataram
taxas significativas de classificacio incorreta.”

A prevaléncia de tabagismo na populacio
adulta na cidade de Sio Paulo (SP) em 2008
foi de 20,9%.® A avalia¢io do tabagismo é
fundamental para o tratamento de doencgas
respiratdrias. A cessacdo do tabagismo nio sé
¢ considerada a intervencdo mais eficiente para
retardar a progressio da DPOC® como também
pode melhorar o tratamento e a resposta ao
tratamento em pacientes com asma.?

Em estudos de intervenc¢io para a cessacdo do
tabagismo, o uso de uma medida bioquimica foi
considerado essencial para validar o tabagismo
autodeclarado. A determinacio da concentracio
de mondxido de carbono no ar expirado (COex)
¢ um método rapido e ndo invasivo de avaliacdo
do tabagismo. Embora o CO tenha uma meia-
vida de aproximadamente 4 h e seja detectavel
no sangue durante um periodo de até 24 h, a
contribuicdo de fontes ambientais ndo pode ser
distinguida da contribuicdo do tabagismo, o
que pode levar a resultados positivos falsos.("
Varios estudos demonstraram que valores de corte
entre 6 e 8 ppm sdo apropriados para separar
fumantes de ndo fumantes.'? Se um individuo
fuma apenas alguns cigarros por dia ou nédo
fuma um cigarro ha varias horas, o teste do COex
pode produzir resultados falso negativos.!"” O
principal metabdlito da nicotina ¢ a cotinina,
e a cotinina urindria ¢ um marcador especifico
da nicotina. Exceto em usudrios de terapia de
reposicdo de nicotina, concentraces elevadas de
cotinina indicam uso de tabaco ou exposicio a
fumaca ambiental do tabaco.” As concentracoes
de cotinina sdo menos dependentes do tempo
decorrido desde o ultimo cigarro fumado do que
o0 sdo os niveis de COex, pois a meia-vida da

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004526

cotinina na urina é de aproximadamente 16 h.0”
No entanto, a concentracdo de cotinina urinaria
¢ altamente dependente do método de ensaio e
do laboratdrio que realiza a analise, o que torna
dificil a identificacdo de uma concentracio de
corte universal para classificar um individuo em
fumante ou nio fumante.('?

O objetivo deste estudo foi comparar
autorrelatos de tabagismo com medidas objetivas
de tabagismo (cotinina urinaria e COex) em
pacientes com asma ou DPOC estavel.

Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal envolvendo
pacientes com asma ou DPOC recrutados entre
aqueles tratados regularmente no Ambulatério de
Pneumologia do Instituto do Coracdo, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade
de Sio Paulo, em Sio Paulo (SP). Informacdes
sobre o habito de fumar, sintomas, estilo de vida,
exposicdo e uso de medicamentos foram coletadas
por um entrevistador. Todos os entrevistadores
foram treinados para evitar pressionar ou julgar
os pacientes. Todos os participantes receberam a
garantia de que os resultados seriam confidenciais,
a fim de incentivar relatos precisos de seus habitos
de fumar. O Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas aprovou o protocolo do
estudo, e todos os participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Participantes

Os diagnésticos de DPOC e asma foram
baseados nas definicdes contidas nas diretrizes
da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Diseasé? e da Global Initiative for Asthma,'"
respectivamente. Os pacientes com asma ou DPOC
foram recrutados pessoalmente por membros
da equipe de pesquisa ou entrevistadores apos
visitas regulares ao ambulatorio. Os critérios de
inclusdo foram tratamento ambulatorial ha pelo
menos 12 meses no momento do recrutamento e
auséncia de alteracdes no regime de tratamento
nas ultimas 4 semanas. Os pacientes que estavam
usando terapia de reposicdo de nicotina foram
excluidos, assim como o foram aqueles com
disturbios cognitivos que teriam prejudicado
sua capacidade de preencher um questionario,
aqueles com insuficiéncia renal com necessidade
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de dialise e aqueles com deformidades faciais
que teriam impedido o uso de espirometria ou a
medicdo da concentracdo de COex. Para garantir
que os resultados relativos a cotinina urinaria
e ao COex fossem confiaveis, foram também
recrutados individuos normais sem asma, DPOC ou
outros problemas respiratdrios identificaveis: 20
fumantes (grupo controle positivo) e 20 individuos
que nunca fumaram (grupo controle negativo).
Os controles foram recrutados entre alunos e
funcionarios da universidade, por meio de cartazes
afixados no hospital e na universidade. Foram
usadas as seguintes definicdes de tabagismo:
foram considerados fumantes os individuos que
referiram uso atual e regular de cigarros; foram
considerados individuos que nunca fumaram
aqueles que referiram nunca ter fumado cigarros;
foram considerados ex-fumantes os individuos
que referiram ter fumado 100 ou mais cigarros na
vida e que, no momento da inclusdo no estudo,
estivessem abstinentes ha no minimo 12 meses.

Determinagdo do tabagismo
autodeclarado

Imediatamente apos o recrutamento, foram
realizadas entrevistas cara a cara para coletar
dados relativos a historia de saude e caracteristicas
demograficas. Os participantes responderam
as seguintes perguntas: “Vocé fuma?”; “Vocé
esta fumando agora?”; “Quando vocé parou de
fumar?”; “Quantos cigarros vocé fuma por dia?”;
“Quantos fumantes moram em seu domicilio?”.
As respostas a essas perguntas foram registradas
em um fluxograma como dados nominais (sim/
nio) ou dados de intervalo.

Testes de fung¢do pulmonar

Em todos os participantes, o VEF, e a CVF
foram medidos com um espirdmetro (KoKo; nSpire
Health Inc., Longmount, CO, EUA). Todos os
procedimentos de espirometria foram realizados
de acordo com as recomendagdes conjuntas
da American Thoracic Society e da European
Respiratory Society.'® Todos os testes de funcio
pulmonar foram realizados entre 8h00 e 12h00.

Determinagcdo da concentragcdo de
cotinina urindria

Para determinar as concentragdes de cotinina
urinaria, foram coletadas amostras de urina matinal
no momento de uma consulta no ambulatdrio.
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As amostras de urina foram coletadas em frascos
esterilizados. Aliquotas dessas amostras foram
armazenadas a —80°C para posterior analise
laboratorial em lotes.

A andlise quantitativa da cotinina nas amostras
de urina foi realizada por meio de um método
modificado de HPLC. Uma concentracdo de
cotinina > 200 ng/ml é considerada indicativa
de uso ativo de produtos contendo nicotina.('>20

Determinacdo da concentracdo de COex

Os niveis de COex foram medidos em uma
amostra de ar expirado com um testador de CO
(Micro CO; Micro Medical Ltd., Rochester, Reino
Unido). Os participantes receberam uma explicacdo
detalhada a respeito do teste de andlise do ar
expirado e tiveram a oportunidade de praticar.
Embora apresente boa reprodutibilidade,?” o
teste foi realizado em duplicata para garantir a
consisténcia. Os valores de COex foram expressos
em ppm; valores 0-6 ppm indicam auséncia de
tabagismo, ao passo que valores > 6 ppm sugerem
a presenca de tabagismo.>?? Antes de cada teste,
os niveis ambientais de CO foram registrados com
o testador de CO calibrado com ar ambiente por
meio de uma seringa de calibracdo. Os testes
de COex foram realizados entre 8h00 e 12h00.

Cdlculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado com o
objetivo de selecionar uma amostra que fosse
suficiente para detectar uma diferenga de 10%
entre o tabagismo autodeclarado e o tabagismo
detectado por meio de medicdo objetiva. Assim,
determinou-se que seria necessaria uma amostra
de cerca de 140 individuos de modo a atingir um
poder de 80% com significancia bicaudal de 0,05.

Andlise estatistica

As varidveis continuas sdo apresentadas
em forma de média £ erro-padrdo; dados nédo
paramétricos sdo apresentados em forma de mediana
(intervalo interquartil) e as variaveis categoricas
sdo apresentadas em forma de frequéncias
absolutas e relativas. Testes do qui-quadrado
foram usados para avaliar qualquer discordancia
entre o tabagismo autodeclarado e o tabagismo
determinado por meio de medidas objetivas. Para
comparar as caracteristicas dos pacientes em funcdo
do tabagismo, da concentracdo de COex e da
concentragdo de cotinina urinaria, foram usados
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testes t de Student, o teste de Mann-Whitney e
ANOVA com um fator. Para avaliar a forca das
associacdes entre variaveis continuas relacionadas
com as caracteristicas dos pacientes, foi calculado
o coeficiente de correlacdo de Pearson. Por fim, foi
usada a andlise de regressao logistica do tipo stepwise
para comparar pacientes classificados incorretamente
a pacientes que forneceram informagdes confiaveis
sobre seu habito de fumar, com o objetivo de
identificar preditores de tais erros de classificagdo.
As caracteristicas incluidas nessas analises foram
idade, escolaridade e funcdo pulmonar. Foi adotado
um nivel minimo de significancia de 0,05. Todas
as analises estatisticas foram realizadas com o
programa SigmaStat, versio 3.5 (Systat Software
Inc., San Jose, CA, EUA).

Resultados

0 fluxograma de recrutamento ¢ apresentado
na Figura 1. Dos 213 individuos aptos para
participar do estudo, 69 foram excluidos da
analise (por ndo terem preenchido os critérios
do estudo, por ndo terem dado consentimento,
por ndo observarem o protocolo ou por outros
motivos). Portanto, a amostra final do estudo
compreendeu um total de 144 participantes (70
homens e 74 mulheres): 53 pacientes com DPOC
(37 homens e 16 mulheres); 51 pacientes com
asma (16 homens e 35 mulheres); 20 fumantes
(9 homens e 11 mulheres) e 20 individuos que
nunca fumaram (8 homens e 12 mulheres).
Nenhum dos individuos incluidos no estudo
estava usando terapia de reposicdo de nicotina
durante a avaliacdo. Todos os pacientes com
asma ou DPOC declararam nio ser fumantes.
Declararam ser ex-fumantes 51 pacientes com
DPOC e 12 pacientes com asma, 0s quais
afirmaram que haviam parado de fumar 1-17
anos atras. Relataram que compartilhavam um
domicilio com um ou mais fumantes (mediana
de um fumante em cada um dos dois grupos) 28
pacientes com DPOC e 15 pacientes com asma.
Tanto os pacientes com asma como os com DPOC
apresentaram funcido pulmonar prejudicada, com
média de VEF, de 57% e 36% do valor previsto,
respectivamente. 1sso indica que os pacientes de
nossa amostra apresentavam as formas graves
de suas respectivas doencas. Os dados clinicos e
funcionais sdo apresentados na Tabela 1.

Como se pode observar na Figura 2, a mediana
da concentracdo de COex nos individuos que
nunca fumaram e nos fumantes foi de 3,0 ppm
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(variacdo: 1-4 ppm) e 18 ppm (variacdo: 10-45
ppm), respectivamente (p < 0,05), e de 8,0
ppm (variacdo: 0-31 ppm) e 5,0 ppm (variacdo:
2-45 ppm), respectivamente, nos pacientes com
DPOC e nos pacientes com asma (p < 0,05). As
concentracdes de CO no ar ambiente foram de
0-2 ppm durante as medicoes.

A Figura 3 mostra as concentra¢des de cotinina
urindria. A mediana da concentracdo de cotinina
urinaria foi de 70 ng/ml (variagdo: 19-179 ng/
ml) nos individuos que nunca fumaram e de
2.036 ng/ml (variacdo: 459-3.736 ng/ml) nos
fumantes, respectivamente (p < 0,05). A mediana
da concentracdo de cotinina urinaria foi de 167
ng/ml (variacdo: 2-5.348 ng/ml) nos pacientes
com DPOC e de 47 ng/ml (variagdo: 5-2.735 ng/
ml) nos pacientes com asma (p < 0,05).

Todos os 20 fumantes do grupo controle
positivo apresentaram resultados positivos nos
testes de tabagismo, com concentracdes de
cotinina urinaria > 200 ng/ml e niveis de COex
> 6 ppm. Por outro lado, todos os 20 individuos
do grupo controle negativo (que nunca fumaram)
apresentaram resultados negativos nos dois testes.

As concentracdes de cotinina urinaria foram
> 200 ng/ml em 15 pacientes com asma (29%) e
em 25 pacientes com DPOC (47%). Além disso,
foram registrados niveis de COex > 6 ppm em
16 pacientes com asma (31%) e em 32 pacientes
com DPOC (60%). Portanto, os resultados dos
ensaios de cotinina urinaria e dos testes de COex,
respectivamente, sugeriram que 40 (38%) e 48
(46%) dos 104 pacientes foram incorretamente

Individuos avaliados Excluidos
N = 62 (29,1%)
N=213 o
Critérios do estudo
»| ndo preenchidos (n = 37)
v Dados incompletos (n = 14)

Critérios do estudo Qutros motivos (n = 11)

preenchidos Excluidos

N = 151 (70,9%) N = 4 (1,9%)
»| Consentimento revogado
(n=2)

Y
Concordaram em participar

Violacdo do protocolo
(n=1)

N = 147 (69,0%) Descumprimento (n = 1)
> Excluidos
A 4 N = 3 (1,4%)

Completaram a avaliacdo
(consentimento,
entrevistas, testes)
N = 144 (67,6%)

Violacdo do protocolo
(n=1)
Descumprimento
(n=2)

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo da
amostra.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e funcionais de pacientes com DPOC, pacientes com asma, fumantes e

individuos que nunca fumaram.

Variavel Pacientes Controles
DPOC Asma Fumantes Individuos que
nunca fumaram
n=>53 n =51 n =20 n =20
Género
Masculino, n (%) 37 (69,8) 16 (31,4) 9 (45,0) 8 (40,0)
Feminino, n (%) 16 (30,2) 35 (68,6) 11 (55,0) 12 (60,0)
I1dade (anos), média + ep 64 + 1,5%* 43+2,0 45+ 4.4 32+3,2
CVF (% do previsto), média + ep 86+ 2,8 87 £2,6 81 +4,0 88 12,2
VEF, (% do previsto), média + ep 36 £ 2,0%"* 57 + 3,2F 73 +£3,5 84+ 1,1
VEF,/CVF (% do previsto), mediana (11) 73 (24-92)+* 75 (24-95)+* 84 (79-88) 84 (81-87)
COex (ppm), mediana (11) 8,0 (0-31)"* 5,0 (2-45)H* 18 (10-45) 3,0 (1-4)
Cotinina urindria (ng/ml), mediana (1) 167 (2-5.348)%%* 47 (5-2.735)"** 2036 (459-3.736)** 70 (19-179)

COex: mondxido de carbono no ar expirado; e 11: intervalo interquartil. ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis: *p <
0,05 vs. pacientes com asma; p < 0,05 vs. fumantes; *p < 0,05 vs. individuos que nunca fumaram.

p < 0,05

p < 0,05
p < 0,05
| |

357

301
25 1

E
o
£ 201
&
S 151 T
10 {
5 |
- + e
0
Asma DPOC  Fumantes Nunca
fumaram

Figura 2 - Medianas e intervalos de confianca de
monodxido de carbono no ar expirado (COex) em
pacientes com asma, pacientes com DPOC, fumantes
e individuos que nunca fumaram.

classificados em ndo fumantes com base em seus
autorrelatos. A combinacio de COex > 6 ppm com
cotinina urinaria > 200 ng/ml foi identificada em
7 pacientes com asma (14%) e em 23 pacientes
com DPOC (43%), correspondendo coletivamente
a 299% do total de pacientes da amostra.
Como se pode observar na Figura 4, a andlise
univariada mostrou que a concentracdo de COex
correlacionou-se com a concentracdo de cotinina
urindria: total (r = 0,43, p = 0,05); em pacientes
com asma (r = 0,57, p < 0,0001) e em pacientes
com DPOC (r = 0,69, p < 0,0001). A andlise
isolada dos pacientes que foram identificados
como fumantes (Figura 5) revelou que uma
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Figura 3 - Medianas e intervalos de confianga
de cotinina urindria em pacientes com asma,
pacientes com DPOC, fumantes e individuos que
nunca fumaram.

concentracdo de COex > 6 ppm correlacionou-se
significativamente com uma concentragdo de
cotinina urinaria > 200 ng/ml nos pacientes
com DPOC (r = 0,68, p < 0,0003), mas nio nos
pacientes com asma (r = 0,62, p = 0,13). A analise
coletiva dos pacientes com asma e dos pacientes
com DPOC identificados como fumantes (Figura
5) revelou que ainda havia uma forte correlacio
entre uma concentracdo de COex > 6 ppm e uma
concentragdo de cotinina urinaria > 200 ng/mL (r
= 0,63, p < 0,0001). A regressio logistica do tipo
stepwise, ajustada de acordo com caracteristicas
como idade, escolaridade, tabagismo passivo e
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Figura 4 - Correlacdo entre monoxido de carbono

expirado (COex) e cotinina urinaria em pacientes com

asma ou DPOC.
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Figura 5 - Correlagdo entre mondxido de carbono

expirado (COex) > 6 ppm e cotinina urinaria > 200

ng/ml em pacientes com DPOC (fumantes com DPOC),

pacientes com asma (fumantes com asma) e ambos

(fumantes com doencga pulmonar obstrutiva).

func¢io pulmonar, nio identificou preditores de
classificacdo incorreta de tabagismo.

Discussio

Os resultados do presente estudo sugerem
que pacientes com asma ou DPOC comumente
fornecem informacdes incorretas sobre seu habito
de fumar. Embora esse comportamento tenha sido
mais evidente entre os pacientes com DPOC, os
pacientes com asma também subnotificaram o
habito de fumar. Nosso estudo mostrou também
que a medicdo do COex identifica a maioria
dos fumantes, e que o COex correlaciona-se
significativamente com a cotinina urinaria. Vale
ressaltar que a correlacdo entre COex e cotinina

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004526

urindria ndo foi estatisticamente significativa
nos pacientes com asma (p = 0,13). E possivel
que isso tenha ocorrido em virtude de falta de
poder (erro tipo 1), ja que poucos pacientes com
asma apresentaram resultado positivo no teste
de cotinina urindria. Quando os pacientes com
DPOC e os pacientes com asma foram avaliados
como um grupo, a correlacio foi significativa.
Foram poucos os estudos que exploraram a
associacdo entre doencas pulmonares obstrutivas
e tabagismo por meio da altamente sensivel e
especifica medi¢do da cotinina urindria e do
COex para a validacio bioquimica.

Como o tabagismo ¢é critico para o tratamento
clinico da DPOC e da asma, ¢ surpreendente
que haja tamanha escassez de estudos sobre a
invalidade dos relatos de pacientes com doencas
pulmonares obstrutivas que declaram néo ser
fumantes embora sejam fumantes “de verdade”.
No presente estudo, verificou-se que, embora todos
os pacientes tenham declarado néo ser fumantes,
38% (47% dos pacientes com DPOC e 29% dos
pacientes com asma) apresentaram concentracdes de
cotinina urinaria > 200 ng/ml, um valor fortemente
relacionado com tabagismo ativo.??

Um estudo realizado na Espanha mostrou
que 17% de todos os pacientes tratados em uma
clinica de medicina respiratoria continuavam a
fumar, embora negassem que o fizessem; uma
proporgio mais elevada (34%) foi observada nos
pacientes com DPOC.”*» Em outro estudo, realizado
na Franca, a medicdo de cotinina em pacientes
que recebiam oxigenoterapia domiciliar permitiu
que os autores identificassem 43 fumantes (17%
da amostra como um todo) que até entdo haviam
declarado ndo ser fumantes.? Por outro lado,
um estudo realizado no Japdo mostrou que,
de 351 pacientes com DPOC ou asma, apenas
11 (2 com asma e 9 com DPOC) alegaram ser
ndo fumantes e apresentaram concentracio de
cotinina sérica > 50 ng/ml, que sugere a presenca
de tabagismo ativo.?” Esses resultados sugerem
que diferencas culturais desempenham um papel
na proporcdo de pacientes que tentam esconder
seus habitos de fumar de profissionais de saude.

A inclusdo de grupos de controle positivo
e negativo em nosso estudo foi de grande
importancia para a discussdo de pontos de corte
na populagdo estudada. Em nosso grupo controle
positivo (de fumantes), a menor concentracéo de
cotinina urinaria foi de 458 ng/ml, e nenhum dos
individuos apresentou concentracdo de COex < 10
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ppm. Por outro lado, a maioria dos individuos do
grupo controle negativo (individuos que nunca
fumaram) apresentou concentracio de cotinina <
100 ng/ml, e nenhum apresentou concentracdo
de COex > 6 ppm. Resultados falso positivos de
COex foram obtidos em 6 pacientes com DPOC
e em apenas 1 paciente com asma. Todos os
resultados positivos falsos ficaram dentro da faixa
de 7-10 ppm, que ¢ normalmente observada em
fumantes leves. Todos os pacientes com resultados
positivos falsos compartilhavam o domicilio com
um fumante. Portanto, esses resultados poderiam
ser explicados por exposicdo ambiental a fumaca
de tabaco. A exposicdo a poluicdo e as doengas
pulmonares inflamatérias subjacentes sdo também
possiveis razdes para os resultados positivos
falsos dos testes de COex.

Em uma pesquisa anterior realizada em
nossa instituicdo, concentracdes de COex >
6 ppm apresentaram a maior sensibilidade e
especificidade para a diferenciag¢io entre fumantes
e nio fumantes.'™ No entanto, quando se tenta
identificar relatos falsos de tabagismo em pacientes
com doencas pulmonares obstrutivas, essas
diferencas claras desaparecem, e ha um limite
no qual ocorre sobreposicdo. Se usassemos 0s
mais altos pontos de corte de COex sugeridos
na literatura (11 ppm para a DPOC e 10 ppm
para a asma), 32% de nossos pacientes com
DPOC e 40% de nossos pacientes com asma
seriam falsamente classificados em nédo fumantes,
apesar de apresentarem concentracdes de cotinina
urinaria > 200 ng/ml. No entanto, uma elevada
proporcédo de nossos pacientes com concentragdes
de cotinina urinaria < 100 ng/ml apresentaram
niveis de COex entre 6 ppm e 8 ppm, o que
ressalta a dificuldade em estabelecer um ponto
de corte apropriado para o COex. Isso sugere que
o nivel de corte deve variar de populacio para
populagdo, e que resultados limitrofes devem
ser avaliados com cuidado na pratica clinica,
especialmente porque ¢ provavel que o nivel de
exposicdo ambiental a fumaca do tabaco seja
alto em pacientes com asma.??

A determinacio precisa do tabagismo ¢
fundamental para o tratamento da asma e
da DPOC. Um estudo de “vida real” sobre a
eficacia da terapia de cessacdo do tabagismo no
Brasil mostrou que ndo houve associacdo entre
comorbidades respiratorias e falha do tratamento.?”
Aconselhamento e tratamento farmacolodgico
podem mudar o habito de fumar dos pacientes
e melhorar o curso da doenga pulmonar.
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O presente estudo tem algumas limitac6es. Nao
averiguamos a histéria de tabagismo passivo fora
de casa, o ultimo cigarro fumado ou os padrées
de tabagismo. Esses fatores podem influenciar os
niveis de COex e poderiam diminuir a sensibilidade
e especificidade do monitoramento do COex. Além
disso, ndo foram coletados dados demograficos
relativos a caracteristicas étnicas ou raciais. As
diferencas étnicas ou raciais no metabolismo e
depuracdo da nicotina poderiam constituir uma
explicacio alternativa para nossos achados. Ha relatos
de que a raca pode influenciar as concentracées de
cotinina; os niveis de cotinina sérica sdo maiores em
fumantes negros do que em fumantes brancos, em
virtude de diferencas no metabolismo da nicotina.
28 Se a populacio brasileira metaboliza a nicotina
de maneira mais lenta, nossos resultados seriam
parcialmente explicados sem subnotificacdo. Outra
explicacdo ¢ que a obstrucdo das vias aéreas pode
influenciar os niveis de COex. Portanto, as medidas
de COex podem ser imprecisas em pacientes com
obstrucio grave das vias aéreas.”” No entanto,
embora os pacientes de nossa amostra apresentassem
obstrucio das vias aéreas de moderada a grave,
nédo houve correlagio significativa entre COex e
VEF,. Qutra possivel limitagdo de nosso estudo ¢é
que foi usada uma amostra de conveniéncia de
participantes consecutivos, e ndo uma amostra
aleatdria de individuos.

Os resultados de nosso estudo confirmam que
a histdria de tabagismo relatada pelo paciente
ndo ¢ confiavel, pois o tabagismo referido pelos
pacientes néo se correlacionou com a concentracio
de cotinina urinaria ou de COex. Nossos achados
também indicam que o COex ¢ suficiente para
distinguir fumantes de nido fumantes. Se nossos
resultados puderem ser generalizados para outras
populacdes e doencas, entdo ha motivo para
preocupacdo com o uso de questiondrios como
as unicas fontes de dados sobre o tabagismo em
estudos epidemioldgicos e pesquisas envolvendo
pacientes com doencas respiratorias.

Em suma, o presente estudo corrobora a
ideia de que o tabagismo autodeclarado néo
¢ confidvel na populacdo de pacientes com
doencas pulmonares obstrutivas, ja que uma
consideravel proporcdo de nossa amostra de
pacientes mentiu para seus médicos. A medicio
objetiva do tabagismo pode ser util para melhorar o
tratamento clinico e aconselhamento de pacientes
com DPOC e de pacientes com asma.
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Avaliacdo da qualidade de vida de pacientes com carcinoma
pulmonar de células ndo pequenas em estagio avancado,
tratados com carboplatina associada a paclitaxel®

Assessment of quality of life in patients with advanced non-small cell
lung carcinoma treated with a combination of carboplatin and paclitaxel

Camila Uanne Resende Avelino, Rafael Marques Cardoso,
Suzana Sales de Aguiar, Mario Jorge Sobreira da Silva

Resumo

Ohjetivo: O carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (CPCNP) ¢ tipo mais comum de cancer de pulmio.
Como a maioria dos pacientes ¢ diagnosticada em estagio avancado, a quimioterapia paliativa ¢ a Unica opgio
de tratamento. Este estudo avaliou a qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) de pacientes com CPCNP
avancado no decorrer da quimioterapia paliativa com carboplatina e paclitaxel. Métodos: Trata-se de um estudo
de casos multiplos de pacientes ambulatoriais com CPCNP em estdgio avancado recebendo quimioterapia em um
hospital ptblico no Rio de Janeiro (RJ). Para a avaliacdo da QVRS, foram usados o European Organization for
Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire e seu modulo especifico para cancer de
pulméo. Resultados: Houve diferencas significativas na pontuacgfio nas escalas de capacidade fisica e cognitiva
durante a quimioterapia, indicando melhora e piora da QVRS, respectivamente. As diferencas na pontuagdo nos
itens dor, perda de apetite, dor no torax e dor no braco ou ombro indicaram melhora da QVRS. Conclusdes:
Observou-se que a quimioterapia melhora alguns aspectos da QVRS de pacientes com CPCNP avancado.

Descritores: Carcinoma pulmonar de células ndo pequenas; Qualidade de vida; Cuidados paliativos;
Carboplatina; Paclitaxel.

Abstract

Objective: Non-small cell lung carcinoma (NSCLC) is the most common type of lung cancer. Most patients
are diagnosed at an advanced stage, palliative chemotherapy therefore being the only treatment option. This
study was aimed at evaluating the health-related quality of life (HRQoL) of advanced-stage NSCLC patients
receiving palliative chemotherapy with carboplatin and paclitaxel. Methods: This was a multiple case study of
advanced-stage NSCLC outpatients receiving chemotherapy at a public hospital in Rio de Janeiro, Brazil. The
European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire was used in
conjunction with its supplemental lung cancer-specific module in order to assess HRQoL. Results: Physical
and cognitive functioning scale scores differed significantly among chemotherapy cycles, indicating improved
and worsened HRQol, respectively. The differences regarding the scores for pain, loss of appetite, chest pain,
and arm/shoulder pain indicated improved HRQoL. Conclusions: Chemotherapy was found to improve certain
aspects of HRQoL in patients with advanced-stage NSCLC.

Keywords: Carcinoma, non-small-cell lung; Quality of life; Palliative care; Carboplatin; Paclitaxel.

Introducéo

Estima-se que a incidéncia de céncer de
traqueia, pulmio e brénquios na populagio
brasileira em 2015 seja de 27.330 casos." As
neoplasias pulmonares sdo os canceres mais
comuns do mundo, correspondendo a quase 15%
de todos os canceres; a taxa de mortalidade é

alta, e a taxa de sobrevida em 5 anos ¢ inferior
a 15%.?

0 carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
(CPCNP) tem a maior incidéncia de todas as
neoplasias pulmonares, correspondendo a 80-85%
de todos os casos de cincer de pulmio.? A
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biologia do CPCNP e o diagnostico tardio sdo
os principais motivos pelos quais o CPCNP ¢ a
principal causa de morte por cancer em todo
o mundo.”

Acredita-se que 70% dos pacientes apresentem
doenca avancada no momento do diagnostico,”
e a quimioterapia paliativa ¢ frequentemente
indicada.® Seu objetivo é controlar os sinais e
sintomas da doenca avancada, que podem afetar
o performance status (estado de desempenho), a
qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes.*¢7

Atualmente, o tratamento paliativo do CPCNP
em estagio avancado (I11B e 1V) frequentemente
envolve o uso de associagdes medicamentosas
entre compostos de coordenacdo de platina, tais
como a carboplatina, e outros antineoplasicos,
tais como o paclitaxel.’”? No entanto, a literatura
cientifica ¢ inconclusiva a respeito do impacto
desses medicamentos na qualidade de vida de
pacientes com CPCNP em estagio avangado.(®®
Trata-se de um tema pouco explorado na pratica
clinica.

A qualidade de vida relacionada a satde (QVRS)
pode ser descrita como a percepcdo dos pacientes
sobre seu proprio bem-estar fisico, suas atividades
diarias, seu bem-estar psicoldgico, suas relagcées
sociais e os sintomas da doenga.®'® A avaliacdo
dos pacientes com cancer de pulmio ¢ de grande
importancia em virtude da grande morbidade e
mortalidade do CPCNP.("-13)

Estudos indicam que a avaliacdo da qualidade
de vida ¢ o principal fator preditivo de sobrevida
e um desfecho relevante no contexto da
quimioterapia paliativa.*' O uso de questiondrios
e a avaliacdo periddica da QVRS facilitam a
comunicacdo entre a equipe de saude e os
pacientes, otimizando o tratamento.!"

Os objetivos do presente estudo foram avaliar
a QVRS de pacientes com CPCNP em estagio
avancado durante a quimioterapia paliativa
com carboplatina-paclitaxel e promover uma
discussdo cientifica a respeito dessa questdo, que
¢ atualmente pouco explorada, especialmente
no Brasil.

Métodos

Trata-se de um estudo de casos multiplos com
um desenho analitico descritivo prospectivo. O
estudo foi realizado entre maio e julho de 2013,
no ambulatério de quimioterapia para adultos
de um hospital publico de cancer na cidade do
Rio de Janeiro (RJ). O estudo incluiu pacientes

J Bras Pneumol. 2015;41(2):133-142

Avelino CR, Cardoso RM, Aguiar SS, Silva MJS

com cancer de pulmio em estdgio avancado
que receberam quimioterapia com carboplatina
(area sob a curva = 4-6) e paclitaxel (175 mg/
m?), com um intervalo de 21 dias entre os ciclos.
Pacientes com CPCNP em estagio 111B ou 1V foram
sequencialmente incluidos no estudo. Pacientes
com menos de 18 anos de idade foram excluidos,
assim como o foram aqueles que haviam sido
submetidos a quimioterapia ha menos de 5 anos
antes do estudo, aqueles com diagnostico de um
segundo tumor primario, aqueles que ndo foram
capazes de responder as perguntas de maneira
clara e aqueles que ja estavam participando de
outro protocolo de pesquisa.

Para a avaliacdo da qualidade de vida,
os instrumentos usados foram o FEuropean
Organization for Research and Treatment of
Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTC
QLQ-C30) e seu modulo suplementar especifico
para cincer de pulmio (QLQ-LC13),"¥ ambos os
quais ja haviam sido traduzidos para o portugués e
validados para uso no Brasil."? 0 EORTC QLQ-C30
consiste em cinco escalas funcionais que avaliam a
capacidade fisica, funcional, emocional, cognitiva
e social; estado geral de saude/QoL; trés escalas
que avaliam sintomas (ndusea/vomito, fadiga e dor)
e 6 itens que avaliam a ocorréncia e a gravidade
de sintomas relacionados com o cancer e seu
tratamento.*"'? 0 QLQ-LC13 consiste em 13
perguntas sobre os sintomas relacionados com
o cancer de pulméo e as reagdes mais comuns
ao tratamento do cincer de pulmio.

Todas as pontuacdes relativas a QVRS foram
calculadas de acordo com as regras estabelecidas
pela EORTC.® Quanto maior a pontuacio nas
escalas funcionais e de qualidade de vida, melhor
a QVRS; quanto maior a pontuacio nas escalas de
sintomas, pior a QVRS. Para melhor compreensao
dos resultados, as escalas e os itens relativos a
sintomas foram invertidos de modo que quanto
maior a pontuacdo, menor o numero de relatos
de sintomas e melhor a qualidade de vida.("™

Em cada ciclo de quimioterapia, todas as
avaliacoes da QVRS foram usadas como uma
unidade de andlise. Os questiondrios foram
preenchidos pelos préprios pacientes antes do
10, 2° e 4° ciclos de quimioterapia, a fim de
comparar a QVRS antes da quimioterapia, durante
a quimioterapia e depois da quimioterapia. Quando
Ihe foi solicitado, o entrevistador leu as perguntas
para os pacientes.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004367
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Foram coletados dados sobre as seguintes
variaveis sociodemograficas e clinicas: idade;
género; raca declarada pelo préprio paciente;
estado civil; anos de estudo (0-7 anos ou = 8
anos); ocupacio; tipo histoldgico; estagio clinico;
performance status, comorbidades; numero de
medicamentos usados (< 4, 5-7 ou 8-10); alergias
declaradas pelo proprio paciente; histdria familiar
de cancer; tabagismo; consumo diario de cigarros
(< 20 cigarros/dia, consumo baixo ou médio; >
20 cigarros/dia, consumo elevado) e alcoolismo.

Para a anélise estatistica dos dados, foi usado
o programa IBM SPSS Statistics, versdo 20.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). A analise
estatistica descritiva incluiu medidas de tendéncia
central e dispersdo para as variaveis continuas e
frequéncias absolutas e relativas para as variaveis
categadricas.

A fim de avaliar a QVRS durante a
quimioterapia, as médias da pontuacio obtida
nas escalas funcionais e de sintomas no 2° ciclo
de quimioterapia foram subtraidas das médias
da pontuacdo obtida no 1° ciclo; as médias da
pontuacdo obtida no 4° ciclo foram subtraidas
daquelas obtidas no 2° ciclo e as médias da
pontuacdo obtida no 4° ciclo foram subtraidas
daquelas obtidas no 1° ciclo. A fim de avaliar
as alteracoes das médias da pontuacdo entre os
ciclos, foi usado o teste dos postos sinalizados
de Wilcoxon, com nivel de significancia de p
< 0,05. A fim de interpretar as alteracdes das
médias da pontuacio relativa a QVRS entre os
ciclos de quimioterapia, foram usados os critérios
propostos por Osoba et al.,'® isto é, alterages
de 5-10 pontos na média da pontuacdo foram
consideradas pequenas, alteracées de 10-20 pontos
foram consideradas moderadas e alteracdes de
mais de 20 pontos foram consideradas grandes.

Foram seguidos todos os principios éticos de
pesquisa envolvendo seres humanos. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (Protocolo n° CAEE 14472813.9.0000.5274).

Resultados

Um total de 18 pacientes completaram o
EORTC QLQ-C30 e o QLQ-LC13 para a avaliacdo
da QVRS antes do 1° ciclo de quimioterapia.
Desses 18 pacientes, 2 foram excluidos durante
o estudo (1 em virtude de uma alteracio do
protocolo de quimioterapia e 1 em virtude
da interrupcdo do tratamento ambulatorial

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004367

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas
dos participantes do estudo.

Caracteristicas dos pacientes n %

1dade, anos

< 65 6 37,5

> 65 10 625
Género

Masculino 9 563

Feminino 43,8
Raca

Branca 9 56,3

Negra 3 18,8

Qutras 25,0
Tipo histologico de CPCNP

Adenocarcinoma 9 563

Outros 7 43,8

Estagio no momento do diagnostico

mB 6 375

v 10 62,5
Performance status

1 12 75,0

2 4 250

Comorbidades

Sim 56,3

Nio 7 43,8
Numero de medicamentos usados

<4 1 6,3

5-7 9 56,3

8-10 6 37,5
Historia familiar de cancer

Sim 50,0

Nio 8 50,0
Historia de tabagismo

Sim 13 81,3

Nao 3 18,8
Historia de alcoolismo

Sim 8 50,0

Nio 8 50,0

CPCNP: carcinoma pulmonar de células ndo pequenas.

durante o 2° ciclo de quimioterapia). Portanto,
16 pacientes permaneceram no estudo. Em virtude
de agravamento clinico, 3 pacientes ndo receberam
0 4° ciclo de quimioterapia e, portanto, ndo
completaram o EORTC QLQ-C30 e o QLQ-LC13
para a avaliacdo da QVRS.

A mediana da idade dos participantes foi
de 63,7 anos (média de idade, 66 £ 11,1 anos),
e 56,3% eram do sexo masculino. A Tabela 1
mostra as caracteristicas sociodemograficas e
clinicas da populacio estudada.

Adenocarcinoma foi o tipo mais prevalente de
CPCNP na populacio estudada; foi encontrado

J Bras Pneumol. 2015;41(2):133-142
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em 56,3% dos participantes. Além disso, 62,5%
apresentaram CPCNP em estagio 1V.

A maioria (75%) dos participantes apresentou
performance status = 1 antes do 1° ciclo de
quimioterapia. Além disso, quase 56% apresentavam
doencas cronicas diagnosticadas previamente e
usavam polifarmacia (> 5 tipos diferentes de
medicamentos).

Dos 16 participantes, 13 (81,3%) declararam ser
fumantes ou ex-fumantes e 7 (53,9%) afirmaram
que fumavam pelo menos 20 cigarros por dia.
Além disso, 50% afirmaram que consumiam ou
ja haviam consumido bebidas alcodlicas.

As médias da pontuagdo nas escalas funcionais
e de qualidade de vida do EORTC QLQ-C30 foram
> 59,8. Isso indica que a pontuacdo relativa a
QVRS dos participantes do estudo foi mais baixa
no 1° ciclo de quimioterapia (Tabela 2).

A Figura 1 mostra uma comparacdo das
médias da pontuacdo nas escalas funcionais do
EORTC QLQ-C30 em cada ciclo de tratamento.
Nao houve diferencas significativas entre as
pontuacdes, a excecdo da pontuacio relativa a
capacidade fisica no 1° e 2° ciclos (p = 0,002;
Figura 1A), revelando melhor QVRS no 2° ciclo
de quimioterapia, e no 1° e 4° ciclos (p = 0,028;
Figura 1C), revelando melhor QVRS no 4 ciclo
de quimioterapia.

Com base nos critérios propostos por Osoba et
al."? para interpretar o significado das alteracoes
das pontuagoes relativas a QVRS e no numero
diferente de pacientes em cada momento de
avaliagdo, verificou-se uma alteracdo moderada
(de 11,7 pontos) da pontuacio obtida na escala
de capacidade funcional entre o 1° e o 4° ciclo

® 10 e 2° ciclos
Estado geral de saude/QdV global = 6,3 (p = 0,455)
Capacidade social — 53 (p=0,102)
Capacidade emocional — 9,6 (p = 0,064)
Capacidade cognitiva — 6,4 (p = 0,526)
Capacidade funcional — 8,5 (p =0,173)
Capacidade fisica [ 20,6 (p = 0,002)
\e \e )N \‘? Q ‘é\ 2. 7. 2, 2
30 % 0% 0 70 70 "985, % 0
Pior Melhor
20 e 4° ciclos
Estado geral de satide/QdV global -1,9 (p = 0,383)
Capacidade social -9,0 (p = 0,102)
Capacidade emocional -8,3 (p = 0,098)
Capacidade cognitiva -19,2 (p = 0,061)
Capacidade funcional = 2,6 (p = 0,750)
Capacidade fisica = -3,1 (p = 0,610)
VLS Ve N0 S s s D 2
30 % B0 % "0 70 70 9 %% 0
Pior Melhor
© 10 e 4° ciclos
Estado geral de saude/QdV global = 1,9 (p = 0,656)
Capacidade social -5,1 (p = 0,461)
Capacidade emocional = 4,0 (p = 0,350)
Capacidade cognitiva -7,5 (p = 0,234)
Capacidade funcional — 11,7 (p = 0,249)
Capacidade fisica — 12,0 (p = 0,028)
O Ve, 8,08, s, a2 2
30 "% S0 % "0 70 70 "% N % 0
Pior Melhor

Figura 1 - Alteracdes das médias da pontuacédo nas escalas funcionais do 30-item
European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Em A, diferencas nas médias da pontuacdo no
EORTC QLQ-C30 entre o 1° e o 2° ciclo de quimioterapia (n = 16); em B, diferencas
nas médias da pontuacdo no EORTC QLQ-C30 entre o 2° e o 4° ciclo de quimioterapia
(n = 13) e, em C, diferengas nas médias da pontuagido no EORTC QLQ-C30 entre o
1° e 0 4° ciclo de quimioterapia (n = 13). QdV: qualidade de vida.
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Tabela 2 - Média da pontuacdo no European Organization for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire e em seu mddulo suplementar especifico para cancer de pulméo, durante a
quimioterapia.
Questionario
Moédulo/1tem
EORTC QLQ-C30
Escala funcional

10 ciclo (n = 16) 20 ciclo (n = 16) 40 ciclo (n = 13)
Média + dp Mediana Média £ dp Mediana Meédia = dp Mediana

Estado geral de satide/QoL 67,2 £ 28,0 62,5 73,4+ 21,6 79,2 77,6 £ 21,9 83,3
Capacidade fisica 59,8 + 27,7 60,0 80,4 + 18,6 83,3 81,5 £ 20,9 93,3
Capacidade funcional 70,7 + 39,7 91,5 79,2 + 34,2 100,0 91,0 +£ 22,2 100,0
Capacidade cognitiva 79,0 + 35,9 100,0 85,4 + 24,2 100,0 73,1 + 30,1 83,3
Capacidade emocional 63,9 + 28,6 75,0 73,4+ 25,5 75,0 66,0 32,2 83,3
Capacidade social 91,6 £ 16,3 100,0 96,9 £ 12,5 100,0 91,0+ 18,8 100,0
Escala de sintomas
Fadiga 55,6 £ 36,7 66,7 69,5 £ 27,4 66,7 77,8 £ 20,8 88,9
Dor 60,4 t 35,4 58,4 80,2 £ 28,0 81,7 78,2 + 23,9 83,3
Dispneia 62,5 t 40,1 66,7 75,0 £ 35,5 100,0 74,4 + 38,9 100,0
Insonia 77,1 £ 35,9 100,0 72,9 £ 38,9 100,0 71,8 £ 38,1 100,0
Perda de apetite 41,7 + 46,4 16,5 79,2 £ 40,1 100,0 79,5 + 39,8 100,0
Nausea/vomito 91,7 £ 16,1 100,0 89,6 £ 21,0 100,0 92,3+ 18,8 100,0
Constipacio 47,9 £ 50,1 33,4 64,6 £ 44,7 100,0 76,9+439 100,0
Diarreia 100,0 £ 0,0 100,0 91,7+£258 100,0 92,3+27,7 100,0
Dificuldades financeiras 70,8 + 41,9 100,0 83,3+32,2 100,0 87,2%+256 100,0
QLQ-LC13
Dispneia 68,8 + 37,0 83,4 75,7 + 32,5 88,9 86,3 + 25,3 100,0
Tosse 47,9 + 40,3 50,0 58,3 + 35,5 66,7 48,7 £ 44,3 66,7
Hemoptise 93,8 £ 13,4 100,0 87,5 £ 24,0 100,0 94,9+ 18,5 100,0
Dor na boca 89,6 + 29,1 100,0 97,9 + 8,3 100,0 949+ 125 100,0
Disfagia 87,5 £ 24,0 100,0 93,8 + 18,1 100,0 82,3+27,7 100,0
Neuropatia periférica 83,3 £ 29,8 1000 77,1+39,8 100,0 76,9+39,4 100,0
Alopecia 97,9 £ 8,3 100,0 22,9 + 33,8 0,0 53,8 £ 51,9 100,0
Dor no torax 58,3 + 46,4 83,4 85,4 + 27,1 100,0 82,1 £ 37,6 100,0
Dor nos bragos/ombros 60,4 + 45,9 83,4 81,3 £ 29,7 100,0 84,6 + 29,2 100,0
Dor em outras partes do corpo 58,3 £ 49,4 100,0 77,1 £ 35,9 100,0 71,8 £ 42,7 100,0

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; e
QLQ-LC13: modulo suplementar do EORTC QLQ-C30, especifico para cincer de pulméo.

de quimioterapia (Figura 1C), um achado que
mostra uma tendéncia de melhora na QVRS.

Nao houve alteracdes na pontuagdo obtida
na escala de qualidade de vida global/QoL entre
0 2° e 0 4° ciclo de quimioterapia. No entanto,
houve uma pequena alteracio (de 6,3 pontos)
na pontuacdo obtida na escala de qualidade
de vida global/QoL entre o 1° e 0 2° ciclo de
quimioterapia (Figura 1A).

A pontuacdo na escala de sintomas e nos
itens que avaliam a ocorréncia e gravidade dos
sintomas relacionados com o cincer foi maior na
primeira avaliacdo da qualidade de vida, a excecdo
da pontuacdo relativa ao sintoma diarreia. Isso
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indica que a QVRS dos participantes do estudo
era pior naquele momento (Tabela 2).

A Figura 2 mostra uma comparacio das
médias da pontuacio relativa aos sintomas no
EORTC QLQ-C30 em cada ciclo de quimioterapia.
As pontuacdes pouco se alteraram ou nao se
alteraram durante a quimioterapia. Houve diferenca
significativa na pontuacio relativa a dor entre
0 1° e o 2° ciclo de quimioterapia (p = 0,027,
Figura 2A), bem como na pontuacio relativa
a perda de apetite entre o 1° e o 2° ciclo (p =
0,037; Figura 2A) e entre 0 1° e 0 4° ciclo (p =
0,026; Figura 2C). Houve uma grande alteracio
da pontuacio relativa a constipagio entre o 1° e
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® 10 e 20 ciclos
Dificuldades financeiras — 12,5 ({p =0,131
Diarreia | E— -8,3 (p =0,180
_Constipacdo —— 16,7 (p = 0,256
Nausea/vomito = -2,1 (p = 0,593
Perda de apetite ] 37,5([% = 0,037
Insonia [ -4,2 (p = 0,551)
Dispneia — 12,5 (p = 0,176
Dor e 19,8 (p = 0,027
Fadiga — 13,9 (p = 0,131
-20,0 -10,0 0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0
Pior Melhor
2° e 4° ciclos
Dificuldades financeiras 0,0 (p = 0,683
Diarreia = 2,5 (p = 0,785
Constipagdo 0,0 (p = 1,000
Nausea/vomito = 2,6 (p = 0,593
Perda de apetite =] -2,6 (p = 0,888
Insonia | — -7,7 (p = 0,600
Dispneia [— -5,1 (p = 0,416
Dor [= -1,3 (p =0,833
Fadiga 3,4 (p =0,859)
-20,0 -10,0 0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0
Pior Melhor
© 1° e 4° ciclos
Dificuldades financeiras —— 15,4 (p = 0,206)
Diarreia | — -7,79 (p = 0,317)
Constipagio ] 25,6 (p = 0,149)
Nausea/vomito 0,0 (p = 0,891)
Perda de apetite ] 30,8 (p = 0,026)
Insonia  EEE—] -15,4(p = 0,175)
Dispneia — 5,1 Ep =0,5 3{
Jor | —| 9.0 (p=0212
Fadiga —— 15,4 (p = 0,1589)
-20,0 -10,0 0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0
Pior Melhor

Figura 2 - Alteracoes das médias da pontuacdo relativa aos sintomas no 20-item
European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Em A, diferencas nas médias da pontuagio
no EORTC QLQ-C30 entre o 1° e o 2° ciclo de quimioterapia (n = 16); em B,
diferencas nas médias da pontuagdo no EORTC QLQ-C30 entre o 2° e o 4° ciclo
de quimioterapia (n = 13) e, em C, diferengas nas médias da pontuacio no EORTC
QLQ-C30 entre o 1° e 0 4° ciclo de quimioterapia (n = 13).

0 4° ciclo de quimioterapia (Figura 2C). Houve
alteracoes moderadas da pontuacdo relativa a
fadiga, insonia e dificuldades financeiras entre o
1° e o 4° ciclo de quimioterapia. Essas alteracdes
sugerem que houve uma melhora em todos os
aspectos da QVRS mencionados acima, a excecdo
da insonia, que foi relatada mais frequentemente
no 4° ciclo de quimioterapia

A pontuacao relativa aos sintomas dispneia,
tosse, dor na boca, dor no tdrax, dor nos bracos/
ombros e dor no corpo no QLQ-LC13 foi mais
baixa na primeira avaliacio da QVRS (isto é, no
10 ciclo de quimioterapia). Observou-se que a
hemoptise e a alopecia foram mais comuns e
mais graves na segunda avaliacdo da QVRS, ao
passo que a disfagia e a neuropatia periférica
foram piores no 4° ciclo de quimioterapia.

A Figura 3 mostra uma comparacgdo das
médias da pontuacdo no QLQ-LC13 em cada
ciclo de quimioterapia. Houve uma melhora
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significativa na dor no torax entre o 1° e o 2°
ciclo (p = 0,016; Figura 3A). Houve diferencas
significativas na pontuacgdo relativa a alopecia
entre o 1° e 0 2° ciclo e entre o 1° e 0 4° ciclo.
Houve alteracées moderadas (de 10,4 e 18,8
pontos, respectivamente) da pontuacdo relativa aos
sintomas tosse e dor em outras partes do corpo
entre o 1° e o 2° ciclo de quimioterapia. Essas
alteracdes indicam uma melhora nos supracitados
aspectos da QVRS (Figura 3A).

Discussiao

Na populacdo estudada, houve uma
predominancia de homens brancos casados,
fumantes ou ex-fumantes, com adenocarcinoma
em estagio 1V. A mediana da idade foi de
63,7 anos. Embora a logistica e os aspectos
operacionais da coleta de dados tenham limitado
a selecdo de participantes, as caracteristicas
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@ 10 e 2° ciclos

18,8 (p = 0,187)
Dor em outras partes do corpo 20,8 [p = 0,085)
Dor nos bracos ou ombros 271 = 0'016)
Dor no torax 75,0 (p = 0,001)
Alopecia 20 p =0
Neuropatia periférica -6,3 (p = 0,317
Disfagia 6,3 (p=0,414
Dor na boca 8,3 (p = 0,285)
Hemoptise -6,3 (p = 0,197)
osse 10,4 (p = 0,228)
Dispneiaa . . . . . . 7,0 (p = 0,285)
-850 -70,0 -55,0 -40,0 -250 -10,0 50 20,0 350 50,0
Pior Melhor
20 e 4° ciclos
-5,1(p=0,4
Dor em outras partes do corpo 256 (lgp: 0055?)&]3)
Dor nos bragos ou ombros 7103 ( 20,197)
Dor no torax 25.6 D=0 1’03)
Alopecia 0 (p =0,
Neuropatia periférica -2,6 (p = 0,593)
isfagia -5,1 (p = 0,655)
Dor na boca -5,1 (p = 0,157)
Hemoptise 10,3 (p = 0,066)
osse -7,7 (p = 0,472)
Dispneiaa . . . . . . 6.8 (p=0 3326]
-850 -70,0 -55,0 -40,0 -250 -10,0 50 20,0 350 50,0
Pior Melhor
© 1° e 4° ciclos
Dor em outras partes do corpo 2,5 (p = 0,890)
Dor nos bragos ou ombros 25,5 (p = 0,062)
Dor no torax 20,5 (p = 0,058)
Alopecia -43,6 (p = 0,019)
Neuropatia periférica -5,1 (p = 0,336)
Disfagia 0,0 (p = 1,000)
Dor na boca 7,7 (p = 0,180)
Hemoptise 0,0 (p = 0,655)
Tosse -2,6 (p = 0,779)
Dispneiaa 9,4 (p =0,176)
-85,0 -70,0 -55,0 -40,0 -25,0 -10,0 5,0 20,0 350 50,0

Pior Melhor

Figura 3 - Alteracdes das médias da pontuacdo no modulo suplementar do 30-item European
Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire, especifico
para cincer de pulmio, com 13 itens (QLQ-LC13). Em A, diferencas nas médias da pontuacio
no QLQ-LC13 entre 0 1° e 0 2° ciclo de quimioterapia (n = 16); em B, diferencas nas médias da
pontuacio no QLQ-LC13 entre o 2° e o 4° ciclo de quimioterapia (n = 13) e, em C, diferencas
nas médias da pontuacdo no QLQ-LC13 entre o 1° e o 4° ciclo de quimioterapia (n = 13).

clinicas e sociodemograficas dos participantes
do estudo foram coerentes com as relatadas na
literatura,®>'7-2" garantindo a validade externa
do estudo.

0 uso de métodos estruturados para coletar
dados e a interpretacdo dos dados conferiram
validade interna a nossas conclusdes, assim como
o fizeram o uso de multiplas fontes de evidéncias e
a coeréncia entre as evidéncias e os resultados do
estudo. A possibilidade de reproducéo do presente
estudo e o uso de andlise estatistica conferiram
maior confiabilidade ao estudo e permitiram

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004367

inferéncias. Portanto, o presente estudo apresenta
dados relevantes para a avaliacdo de pacientes
oncologicos clinicos e levanta novas hipoteses
sobre as possiveis conexdes entre variaveis clinicas
e sociodemograficas e a qualidade de vida de
pacientes com CPCNP em estagio avancado.
No tocante a pontuacdo nas escalas funcionais
do EORTC QLQ-C30, houve uma tendéncia a
estabilidade em todos os momentos de avaliacio.
Wintner et al.? afirmaram que, isoladamente,
a quimioterapia nao teve impacto na qualidade
de vida de pacientes com cincer de pulméo,
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independentemente do numero de ciclos. Os
autores constataram que a pontuacio relativa
a QVRS manteve-se inalterada durante todo o
tratamento, um achado que ¢ coerente com o
nosso.

Apesar da tendéncia a estabilidade aqui
demonstrada, houve uma diferenca significativa
no tocante a melhora da funcio fisica e a piora
da funciio cognitiva. Braun et al.”® demonstraram
que a melhora da funcéo fisica foi um preditor de
sobrevida em pacientes com cancer de pulméo,
confirmando que cada aumento de 10 pontos na
funcdo fisica esta relacionado com um aumento
de 10% no tempo de sobrevida. No entanto, as
alteracoes nos aspectos supracitados podem ter
sido influenciadas por fatores como o uso de
agentes antineopldsicos e medicamentos para o
tratamento dos sintomas, bem como por variaveis
como idade, género, performance status, tipo
histolégico, estagio da doenca e comorbidades
pré-existentes.

Gronberg et al.?¥ relataram que, em pacientes
com CPCNP submetidos a quimioterapia com
analogos da platina, complicacdes clinicas parecem
ser mais comuns naqueles com comorbidades
graves. Larsson et al.?® demonstraram associacdes
significativas entre a QVRS e performance status,
idade, género e estagio da doenca, bem como
entre a QVRS e a pontuacio relativa aos sintomas
no EORTC QLQ-C30 e QLQ-LC13. Quinten et al.®®
encontraram uma correlagdo entre a funcéo fisica
relatada pelos pacientes e o performance status,
levantando questdes sobre a associacdo entre a
qualidade de vida relatada pelos pacientes e a
previsdo de sobrevida. No entanto, mais estudos
sdo necessarios para confirmar essas hipdteses.

No presente estudo foram encontradas
alteracoes moderadas nas médias da pontuacio
obtida no estado geral de saude/QoL durante
a quimioterapia, com uma tendéncia a melhor
qualidade de vida, quando foram usados os critérios
de Osoba et al."® Esses achados diferem dos de
Braun et al.,”” que demonstraram que a QVRS
¢ pior em pacientes previamente tratados do
que em pacientes recém-diagnosticados, o que
sugere que a quimioterapia tem um impacto
negativo na QVRS.

No tocante aos sinais e sintomas mais comuns
nos pacientes com CPCNP investigados no presente
estudo, os resultados mostraram uma melhora na
fadiga, na dor e no apetite durante a quimioterapia,
indicando baixa QVRS na primeira avaliacdo.
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Park et al.!? avaliaram a QVRS de pacientes
com CPCNP tratados com quimioterapia apos
uma intervencdo cirtrgica e ndo encontraram
alteragdes significativas nem na fadiga nem na
dor. No entanto, o apetite melhorou durante o
tratamento, um resultado que é semelhante ao
nosso. Relatou-se uma associacdo entre aumento
da perda de apetite e menor sobrevida.?” Maric
et al.!” relataram que embora a quimioterapia
tenha tido efeitos positivos na fadiga, dispneia,
insdnia e perda de apetite, os pacientes com
CPCNP submetidos a quimioterapia obtiveram
maior pontuacio relativa a dor do que aqueles
recém-diagnosticados. Lin et al.?” demonstraram
que a ocorréncia concomitante e maior gravidade
dos sintomas supracitados tém um impacto
negativo na QVRS.

Nao foram encontradas alteracoes significativas
na pontuacdo relativa aos sintomas nausea/vomito
e diarreia quando a pontuagio obtida na primeira
avaliacdo da QVRS foi comparada aquelas obtidas
posteriormente. E possivel que isso tenha ocorrido
em virtude das caracteristicas farmacologicas dos
medicamentos que faziam parte do protocolo de
quimioterapia. Os dados da literatura revelam baixa
incidéncia dos sintomas supracitados quando se
usa associacdo medicamentosa entre compostos
de coordenacdo de platina e paclitaxel, um fator
que deve ser considerado na escolha da terapia
medicamentosa, pois afeta a qualidade de vida
dos pacientes.?

A alopecia ¢ um efeito colateral muito comum
dos agentes antineoplasicos. Os participantes do
estudo relataram maior ocorréncia de alopecia
apods o 1° ciclo de quimioterapia, um resultado
que indica baixa QVRS. De acordo com Bonassa
e Molina,® a queda de cabelo é o efeito mais
devastador e pode afetar diretamente aspectos
sociais e emocionais da qualidade de vida de
pacientes submetidos a quimioterapia.

Nosso achado de melhora moderada da tosse
durante a quimioterapia é coerente com os de
Rolke et al.®? e Park et al.,'"” que relataram que a
tosse tende a melhorar durante a quimioterapia.
Como a tosse influencia negativamente a QVRS,
ha necessidade de intervencgdes terapéuticas para
o tratamento desse sintoma.®"

A deteccdo rapida do surgimento ou
agravamento de um sinal ou sintoma por meio
da avaliacdo periodica da QVRS permite que
intervencdes terapéuticas sejam realizadas de
maneira mais imediata, otimizando o tratamento
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de pacientes com cancer e, consequentemente,
impactando sua sobrevida.®™ No entanto, a
avaliacdo da qualidade de vida na pratica clinica
diaria ¢ pouco discutida na literatura, apesar de
sua reconhecida importancia para a monitoracdo
da doenca e a melhoria da comunicagdo entre
a equipe de saude e o paciente.(1%2332

O presente estudo explorou a qualidade de
vida autorrelatada em pacientes com CPCNP
avancado que receberam quimioterapia, com
o objetivo de compreender melhor como a
quimioterapia com carboplatina e paclitaxel
influencia a QVRS. A importancia da percepgdo
do paciente de sua propria saude é ressaltada no
contexto da complexidade do cancer, que ¢ uma
doenca que afeta todas as dimensdes da vida
e a maneira pela qual os individuos percebem
0 ambiente, o diagndstico e o tratamento.('?
Portanto, a combinagdo de avaliacdes periddicas
da qualidade de vida com a pratica clinica deve ser
mais amplamente discutida na literatura cientifica,
a fim de melhorar a compreensio dos aspectos que
definem a saude dos pacientes e os beneficios dela
decorrentes. Embora as alteragcdes da pontuacdo
relativa a QVRS durante a quimioterapia tenham
sido pequenas, observou-se que a quimioterapia
melhorou a QVRS dos participantes do estudo,
com um impacto maior na capacidade fisica e
cognitiva e em certos sintomas relacionados
com o cancer, tais como dor e perda de apetite.

No tocante ao “estado da arte”, o presente
estudo pode ser considerado inovador porque
fornece elementos que sdo essenciais para a
avaliacdo da qualidade de vida na pratica clinica.
Mais estudos devem ser realizados a fim de avaliar
a associacdo entre varidveis sociodemograficas
e clinicas como polifarmacia e comorbidades
e aspectos da qualidade de vida de pacientes
submetidos a quimioterapia. Em virtude de seu
amplo conhecimento dos farmacos e de seu
perfil de toxicidade, os farmacéuticos devem
se envolver em estudos sobre a avaliacdo da
qualidade de vida, analisando a ligagdo entre a
terapia medicamentosa e a gravidade dos sinais
e sintomas relatados pelos proprios pacientes,
em virtude de seu impacto em certos aspectos
da QVRS.
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Variabilidade da percepcdo da dispneia medida através de um
sistema de cargas resistivas inspiratorias
em individuos saudaveis®

Variability of the perception of dyspnea in healthy subjects
assessed through inspiratory resistive loading

Bruna Ziegler, Andr¢ia Kist Fernandes, Paulo Roberto Stefani Sanches,
Glauco Luis Konzen, Paulo de Tarso Roth Dalcin

Resumo

Objetivo: Poucos estudos avaliaram a variabilidade da percepcdo da dispneia em individuos saudaveis. O
objetivo deste estudo foi avaliar a variabilidade da percepcdo da dispneia em individuos saudaveis através do
uso de cargas resistivas inspiratdrias crescentes, assim como avaliar a associacdo entre o nivel de percepcio
da dispneia e o nivel de atividade fisica. Métodos: Estudo transversal realizado em individuos saudaveis com
idade > 16 anos. Os individuos foram submetidos ao teste de cargas resistivas inspiratdrias, no qual o nivel de
percepcio da dispneia foi quantificado pela escala de Borg modificada. Foram também determinados os indices
de massa corporea (IMC), pressdes respiratorias maximas, testes de funcio pulmonar, international physical
activity questionnaire (IPAQ)-/ong form, e testes de caminhada de seis minutos (TC6). Os individuos foram
classificados em percepcio baixa (Borg < 2), intermediaria (Borg, 2-5) e alta (Borg > 5). Resultados: Foram
incluidos no estudo 48 individuos saudéveis. Desses, 42 completaram o teste até a carga de 46,7 cmH,0/l/s.
0 nivel de percepc¢do da dispneia foi classificado como baixo, intermediario e alto em 13, 19 e 10 individuos,
respectivamente. Ndo houve associacdes significativas do nivel de percepcdo da dispneia com idade, sexo,
IMC, TPAQ e testes de fun¢ido pulmonar. Conclusdes: Os escores da percepcdo da dispneia induzida por cargas
resistivas inspiratdrias em individuos saudaveis apresentaram uma ampla variabilidade. A percepc¢io da dispneia
foi classificada como baixa, intermediaria e alta em 31%, 45% e 24%, respectivamente. Ndo houve associacdes
entre o nivel de percepcdo da dispneia e o nivel de atividade fisica (IPAQ ou distdncia no TC6).

Descritores: Dispneia; Testes de funcdo respiratoria; Teste de esforco.

Abstract

Objective: Few studies have evaluated the variability of the perception of dyspnea in healthy subjects. The
objective of this study was to evaluate the variability of the perception of dyspnea in healthy subjects during
breathing against increasing inspiratory resistive loads, as well as to assess the association between the level of
perception of dyspnea and the level of physical activity. Methods: This was a cross-sectional study involving
healthy individuals 16 years of age or older. Subjects underwent inspiratory resistive loading testing, in which
the level of perception of dyspnea was quantified with the modified Borg scale. We also determined body
mass indices (BMIs), assessed maximal respiratory pressures, performed pulmonary function tests, applied the
international physical activity questionnaire (IPAQ)-long form, and conducted six-minute walk tests (6MWTs).
The level of perception of dyspnea was classified as low (Borg score < 2), intermediate (Borg score, 2-5), or
high (Borg score > 5). Results: We included 48 healthy subjects in the study. Forty-two subjects completed the
test up to a load of 46.7 cmHZOIL/s. The level of perception of dyspnea was classified as low, intermediate,
and high in 13, 19, and 10 subjects, respectively. The level of perception of dyspnea was not significantly
associated with age, gender, BMI, IPAQ-long form score, maximal respiratory pressures, or pulmonary function
test results. Conclusions: The scores for perceived dyspnea induced by inspiratory resistive loading in healthy
subjects presented wide variability. The perception of dyspnea was classified as low in 31% of the subjects,
intermediate in 45%, and high in 24%. There was no association between the level of perception of dyspnea
and the level of physical activity (IPAQ or six-minute walk distance).

Keywords: Dyspnea; Respiratory function tests; Exercise test.
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Introducao

Falta de ar, ou dispneia, ¢ a experiéncia
subjetiva de desconforto respiratorio e consiste
em sensac¢des qualitativamente distintas cuja
intensidade varia. Esse sintoma tem aspectos
multidimensionais, envolvendo fatores fisioldgicos,
psicoldgicos, sociais e ambientais que resultam
em uma resposta comportamental.!” Em pacientes
com comprometimento pulmonar, a dispneia ¢
frequentemente acompanhada de inatividade
fisica, diminuicdo da capacidade de exercicio e
reducio da qualidade de vida.?

A dispneia ¢ um problema comum observado
em até metade de todos os casos agudos internados
em hospitais terciarios."” A avaliacio dos aspectos
multidimensionais da dispneia tornou-se mais
importante nos ultimos anos. A dispneia ¢ um
importante sintoma de alerta e é considerada
um preditor de hospitalizacdo e mortalidade
em pacientes com doenca pulmonar cronica,
principalmente em um subgrupo de pacientes
com ma percepg¢io da dispneia.®”

Individuos saudaveis podem experimentar
dispneia em diferentes situacdes: em altas
altitudes, depois de prender a respiracdo, durante
situacdes estressantes que causam ansiedade
ou panico e, mais comumente, durante o
exercicio extenuante.® A dispneia ocorre de
modo altamente varidvel em comparagcdo com
os niveis de fisiopatologia. No entanto, pouco
se sabe sobre a variabilidade da percepc¢ido da
dispneia em individuos saudaveis.”

Varios estudos tém usado cargas resistivas
inspiratorias a fim de avaliar a percepcdo da
dispneia e investigar fatores relacionados com
maior ou menor sensibilidade & dispneia.®'? Testes
com cargas resistivas inspiratdrias envolvem o
uso de um circuito em que cargas de magnitude
crescente podem ser criadas, induzindo a sensacdo
de dispneia por meio do aumento do esforco
inspiratorio e do trabalho respiratorio geral. Os
participantes quantificam a gravidade da dispneia
por meio de instrumentos como a escala de
Borg.[”"zv"”

O objetivo deste estudo foi avaliar a
variabilidade da percepcdo da dispneia em
individuos saudaveis durante testes com cargas
resistivas inspiratorias. O objetivo secundario
foi investigar a associacdo entre a percepcdo da
gravidade da dispneia e o nivel de atividade fisica.
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Métodos
Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal prospectivo
para avaliar a percepcdo da dispneia em individuos
saudaveis. Ao longo de um unico dia, cada
participante foi submetido a testes com cargas
resistivas inspiratorias para a quantificacdo da
percepcio da gravidade da dispneia; a8 medicio
de pressdes respiratdrias maximas; a testes de
funcdo pulmonar; a uma avaliacdo nutricional;
a versdo longa do /nternacional Physical Activity
Questionnaire (IPAQ, Questiondrio Internacional
de Atividade Fisica) e ao teste de caminhada de
seis minutos (TC6). O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) — na cidade de
Porto Alegre (RS) — Protocolo n° 08-063. Todos
os participantes (ou os pais ou responsaveis)
assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido.

Populacdo

Por meio de avisos afixados no HCPA e de
anuncios on-line, recrutamos 48 individuos
saudaveis. Foram excluidos os individuos com
menos de 16 anos de idade, bem como gestantes,
individuos com doencas agudas que afetam o
trato respiratorio, fumantes e ex-fumantes e
individuos com qualquer tipo de doenca cronica,
como asma, dor cronica, doenca cardiaca, doencgas
musculoesqueléticas e lesdo traumatica. Caso
contrario, todos os individuos que se voluntariaram
durante o periodo do estudo foram incluidos
consecutivamente.

Medigoes e procedimentos

Individuos saudaveis foram submetidos a
testes de percepcdo de dispneia com cargas
resistivas inspiratorias.'® Antes dos testes, os
participantes familiarizaram-se com o aparelho
e os procedimentos de medi¢do. Depois de
receber instrucdes padronizadas, os participantes
sentaram-se em uma cadeira confortavel e
aclimataram-se ao ambiente. Com um clipe nasal,
o0s participantes respiraram através de um bocal
em um sistema composto por uma valvula de ndo
reinalacdo de duas vias (Hans Rudolph, Shawnee,
KS, EUA). Um bocal circular de plastico (com
oito orificios diferentes) foi empregado a fim de
gerar cargas resistivas inspiratorias de magnitude
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de cargas resistivas inspiratorias em individuos saudaveis

crescente (0,6, 7,0, 15,0, 25,0, 46,7, 67,0 e 78,0
cmH_0/1/s, calculadas de acordo com um fluxo
constante de 300 ml/s). A sensac¢do de dispneia
foi avaliada durante o teste com cargas resistivas
inspiratdrias. Depois de respirar em cada nivel
de resisténcia durante 2 min, os participantes
responderam a perguntas sobre a sensacio de
falta de ar (dispneia), quantificada por meio da
escala de Borg modificada,” que varia de O (sem
dispneia) a 10 (maxima gravidade da dispneia).
Para monitorar os efeitos da indugio da dispneia,
a pressdo inspiratoria, o tempo inspiratdrio e a
frequéncia respiratoria foram monitorados de
forma continua no bocal por meio de um programa
de computador criado pelo Departamento de
Engenharia do HCPA. Nio se usou nenhuma carga
durante a expiracdo. Os participantes eram livres
para escolher a frequéncia, o volume e o fluxo
respiratorio, para que seu padrdo respiratorio
fosse o mais natural possivel.

A capacidade funcional dos participantes foi
medida por meio do TC6, que foi realizado em
conformidade com as diretrizes da American
Thoracic Society e da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia.'®') Seguindo
um protocolo padronizado, os participantes
caminharam ao longo de uma pista plana de
30 m, em um corredor. Os participantes foram
instruidos a caminhar o maximo possivel durante
6 min, sob a supervisdo de um fisioterapeuta. O
fisioterapeuta encorajava os participantes com
as frases padronizadas “vocé esta indo bem” ou
“continue assim”, mas foi orientado a ndo usar
outras frases. A distincia total percorrida no TC6
(DTCe6) foi registrada. A SpO, pré e pés-TCé6 foi
medida com um oximetro de pulso (NPB-40;
Nellcor Puritan Bennett, Pleasanton, CA, EUA).
Foi também registrada a pontuacio obtida na
escala de Borg modificada antes e depois do
TCe6.07

Os testes de funcdo pulmonar foram
realizados com um espirémetro computadorizado
(MasterScreen, v 4.31; Jaeger, Wiirtzburg,
Alemanha). A CVF, o VEF e a relagdo VEF /CVF
foram medidos trés vezes, e a melhor das trés foi
selecionada para andlise. Todos os parametros
foram expressos em porcentagem dos valores
previstos para a idade, a estatura e o género.??
A classificacdo do estado nutricional baseou-se
no indice de massa corporea (IMC), calculado por
meio da divisdo do peso (em kg) pela estatura
(em m?).

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004409

As pressdes respiratorias maximas foram usadas
como indices da forca muscular respiratoria.
As pressdes foram medidas por meio de um
manometro digital (Microhard MVD300, versio
1.0; Globalmed, Porto Alegre, Brasil), com os
participantes sentados. Todos os participantes
usaram clipes nasais e foram instruidos a pressionar
os labios firmemente contra o bocal para evitar
vazamentos de ar durante as medicdes de pressdo.

A PIméx foi medida em VR e a PEmax foi
medida em CPT. As pressdes medidas foram
mantidas durante pelo menos 1 s. Foram realizadas
cinco medicdes, com um intervalo de descanso
adequado entre elas, até que se alcancassem
valores estaveis e ndo mais se observasse nenhum
efeito de aprendizagem. Assim que o operador
estivesse satisfeito, registravam-se os valores
maximos de duas manobras com variacdo menor
que 10%. Tanto a PIméx como a PEmax foram
expressas em cmH,0 e em porcentagem dos valores
previstos. Os valores previstos para adolescentes
e adultos foram extraidos de Wilson et al. e
Neder et al., respectivamente.?"?? Com base na
pontuacdo obtida na versdo longa do 1PAQ,?”
o nivel de atividade fisica foi classificado em
baixo, moderado ou alto.

Andlise estatistica

Os dados foram expressos em numero
(porcentagem), média + desvio-padrdo ou mediana
(intervalo interquartil). Os participantes foram
divididos em trés grupos, por grau de percepcdo
da dispneia, de acordo com os tercis da pontuacio
obtida na escala de Borg com o uso de uma carga
resistiva inspiratoria de 46,7 cmH,0/l/s: grupo de
percepcio baixa (pontuacio na escala de Borg
< 2; n = 13); grupo de percepgio intermediaria
(pontuacdo na escala de Borg = 2-5;n = 19) e
grupo de percepcio alta (pontuacio na escala de
Borg > 5; n = 13). A carga resistiva inspiratoria
de 46,7 cmH 0/1/s foi escolhida por ter gerado
pontuacgdes elevadas de dispneia com pouco
declinio.

Comparacdes categdricas foram realizadas por
meio do teste do qui-quadrado para proporgdes.
As variaveis continuas com distribuicdo normal
foram comparadas por meio de ANOVA de um
fator para varidveis quantitativas. Varidveis ordinais
foram comparadas por meio do teste H de Kruskal-
Wallis. Curvas de Kaplan-Meier foram usadas
na caracterizacdo do perfil dos participantes
durante o teste de percepcdo da dispneia com
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diferentes cargas resistivas inspiratdrias. Para
comparar homens e mulheres quanto a pontuacido
relativa a dispneia durante os testes com cargas
resistivas inspiratorias, foi usado um modelo linear
generalizado. As correlagdes foram estabelecidas
por meio do coeficiente de correlagcdo de postos
de Spearman.

A anilise dos dados foi feita com o programa
1BM SPSS Statistics, versio 18.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA). O nivel de significancia
estatistica foi de p < 0,05. Todos os testes
estatisticos foram bicaudais (o = 0,05 e 1-
= 90%).

Resultados

De fevereiro de 2010 a novembro de 2012,
foram analisados 54 individuos. Foram excluidos 6
individuos: 2 apresentaram valores espirométricos
anormais; 1 desistiu em virtude de ansiedade no
inicio do teste e 3 ndo conseguiram completar
todos os exames necessarios. Portanto, 48
individuos saudaveis (19 homens e 29 mulheres)
foram incluidos no estudo. Todos os participantes
eram brancos, a média de idade foi de 31,2 £ 12,1
anos (variagdo: 16-61 anos) e a média do IMC foi
de 23,5 + 3,4 kg/m2. Os valores espirométricos
(em % do previsto) foram os seguintes: VEF ,
96 + 12%; CVF, 95,1 + 11,2% e relagdo VEF]/
CVF, 100,6 + 8,3%. A DTC6 foi de 579,2 + 72 m.

A Figura 1 mostra a pontuacido relativa
a dispneia na escala de Borg modificada e a
pressdo inspiratdria com as varias cargas resistivas
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inspiratorias (p < 0,001). A Figura 2 apresenta a
analise de Kaplan-Meier da interrupcdo do teste
de percepcdo da dispneia com cargas resistivas
inspiratdrias crescentes. Trinta e oito participantes
(79,2%) completaram o teste (todas as cargas
resistivas inspiratorias), e 10 (20,8%) ndo o fizeram,
por causa dos seguintes sintomas: dispneia (n =
3); fadiga respiratoria (n = 3); dor de cabeca (n
= 2); escorrimento de saliva (n = 1) e garganta
seca (n = 1).

A Figura 3 mostra os grupos de percepcio da
dispneia, por tercis da pontuacdo, na escala de
Borg modificada, relativa a dispneia com carga
resistiva inspiratoria de 46,7 cmH,0/l/s. Quarenta
e dois participantes realizaram o teste até essa
carga. A percepc¢do da dispneia foi classificada
em baixa (pontuacio na escala de Borg < 2),
intermediaria (pontuagio na escala de Borg =
2-5) e alta (pontuacio na escala de Borg > 5)
em 13, 19 e 10 individuos, respectivamente.

Para comparar homens e mulheres quanto
a pontuacdo relativa a dispneia durante o teste
com cargas resistivas inspiratorias, foi usado
um modelo linear generalizado. Embora tenha
havido uma diferenca estatisticamente significativa
entre as diversas cargas resistivas inspiratdrias
(p < 0,001), ndo houve diferenca significativa
para o género (p = 0,590) ou a interacdo entre
as crescentes cargas resistivas inspiratorias e o
género (p = 0,253).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos
participantes de acordo com o grau de percepg¢io
da dispneia. Nao houve associacio significativa

6 Barras de erro: 1C95%

p < 0,001
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Carga resistiva inspiratoria (cmH,0/1/s)

Figura 1 - Pontuacédo relativa a dispneia na escala de Borg modificada e pressdes inspiratorias com cargas
resistivas inspiratorias crescentes em individuos saudaveis.
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Figura 2 - Andlise de Kaplan-Meier da interrupg¢do do

teste de percepcdo da dispneia com cargas resistivas
inspiratorias crescentes em individuos saudaveis.

entre o grau de percepc¢do da dispneia e a idade,
o género, o IMC, a pontuacdo obtida na versio
longa do 1PAQ, as pressdes respiratorias maximas
ou os testes de fung¢do pulmonar. Além disso,
ndo houve diferenca entre os grupos quanto
a pressdo inspiratdéria com as diversas cargas
resistivas inspiratorias.

O coeficiente de correlacdo de Spearman
entre a pressdo inspiratdria e a Plmax com cargas
resistivas inspiratorias de 0,6, 7,0, 15,0, 25,0, 46,7,
67,0, 78,0 e 0,6 cmH,0/I/s foi de 0,04, 0,05, 0,08,
0,11, 0,12, 0,13, 0,15 e 0,05, respectivamente.
A correlacdo de Spearman entre a pontuacio na
escala de Borg e a pressdo inspiratoria/PImax
nio foi significativa (p > 0,05).

Discussio

O principal achado deste estudo transversal
foi que a pontuacédo relativa a percepgdo da
dispneia induzida por cargas resistivas inspiratdrias
apresentou grande variabilidade em individuos
saudaveis. Dentre os 42 individuos que
completaram o teste até a carga de 46,7 cmH,0/l/s,
a percepcdo da dispneia foi classificada em baixa
(ou embotada) em 13 (31%), intermediaria em
19 (45%) e alta em 10 (249%). Além disso, ndo
houve associagcdo entre o grau de percepgdo da
dispneia e a idade, o género, o IMC, a pontuacéo
na versdo longa do 1PAQ, as pressdes respiratdrias
maximas ou os testes de fun¢do pulmonar.
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Figura 3 - Pacientes estratificados pelo grau de
percepgdo da dispneia (tercis da pontuacdo na escala de
Borg modificada), com foco nas diferencas observadas
com o uso de uma carga resistiva inspiratdria de
46,7 cmH,0/1/s. Grupos de percepcio da dispneia
(pontuagdo na escala de Borg modificada): baixa (<
2); intermediaria (2-5) e alta (> 5).

No presente estudo, a dispneia foi induzida
com sucesso em individuos saudaveis por meio
da aplicagdo de cargas resistivas inspiratorias
de magnitude crescente, que aumentaram
significativamente a pressdo inspiratoria. Esses
achados correspondem aos relatos dos efeitos
tipicos das cargas resistivas inspiratorias, que
aumentam o esfor¢o inspiratorio e o trabalho
respiratorio geral."™ Foi usado no presente
estudo um protocolo com sete diferentes cargas
resistivas inspiratorias, variando de 0,6 a 78,0
cmH_0/1/s. O fato de que o teste foi realizado
sem pausas poderia explicar por que muitos
dos participantes ndo conseguiram completar
todas as fases do teste. Quando a carga resistiva
inspiratoria voltou a 0,6 cmH 0/I/s no fim do
teste, a pontuacdo relativa a dispneia diminuiu
em todos os participantes, mas permaneceu mais
elevada no grupo de percepcdo alta do que nos
demais grupos. 1sso poderia ser explicado pelos
aspectos multidimensionais da dispneia, bem como
pelas diferencas entre os aspectos sensoriais e
emocionais de sua percepcdo.™

Vale a pena notar que nossa abordagem
foi diferente da de estudos anteriores,!'>'%16:24
pois ndo usamos uma sequéncia aleatdria de
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Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes sauddveis, de acordo com o grau de percepcdo da dispneia.?

Variavel Todos Percepcio da dispneia p°
Baixa Intermediaria Alta
(n =42) (n=13) (n=19) (n=10)

Idade (anos) 31,56+ 11,5 34+ 11,2 28,6 £ 11,3 33,8+ 12,4 0,345
Género (masculino/feminino), n/n 15/27 5/8 7/12 3/7 0,907
MC [kg/ml] 23,3+ 3,2 247 + 2,8 22,7+ 3,4 22,6 + 2,8 0,150
Nivel de atividade fisica®

Baixo, n (%) 7 (16,7) 3(7,1) 3(7,1) 1(2,4)

Moderado, n (%) 14 (33,3) 5(11,9) 6(14,3) 3(7,1)

Alto, n (%) 21 (50,0) 5(11,9) 10 (23,8) 6(14,3)
Plmax (CmHzO) 100,3 £ 36,6 105,2+28,3 99,2+394 95,1 + 44,7 0,820
PEmax (cmH,0) 109,8 29,1 1147 +184 111,8+32,8 968+334 0,364
PFE (% do previsto) 93,3+ 154 97,5+10,7 87,9+ 18 97,9 + 13,2 0,126
VEF1 (% do previsto) 96,2+ 11,9 99,2+ 12,5 94,6 £ 13,2 948 t 8,4 0,560
CVF (% do previsto) 95,2 £ 10,6 98,2 £ 11 94,4 + 11,2 92,6 £ 8,4 0,423
Relagdo VEFI/CVF (% do previsto) 101,1 £ 6,9 100,8 + 5,7 100,8 + 7,9 100,2 + 6,8 0,859
DTC6 total (m) 577 £ 70,9 548,6 +£79,8 601 % 67,2 568,3 + 53,9 0,109
Sp0, pré-TC6, isto ¢, em repouso (%) 98,2+ 1,2 98,1+ 1 98,3 + 1,1 98 + 1,2 0,753
SpO2 p06s-TC6 (%) 97,7+ 1,6 97,9 £ 2,0 97,9 £ 1,2 97,2+ 1,6 0,504
Dessaturacio de oxigénio pos-TC6 (%) 0,4+1,8 0,2+1,9 0,4+ 1,5 0,8+2,2 0,692
Pl (CmHZO) com CRI de 0,6 CmHZO/L/S 3,2t2,4 3,4t 1,6 3,3+3,1 29+ 1,8 0,852
P1 (CmHZO) com CRI de 7,0 cmHZO/L/S 46+ 24 55+ 2,9 44+23 3,719 0,219
P1 (CmHZO) com CRI de 15,0 CmHZO/L/S 7+4,2 7,8 £3,9 7,147 6+ 3,6 0,581
Pl (CmHZO) com CRI de 25,0 CmHZO/L/S 10,2 £ 6,7 12+59 10,2 + 8,1 8+4 0,368
P1 (cmH,0) com CRI de 46,7 emH,0/L/s 11,9+ 7,7 13,4 £ 6,8 12+£9,6 9,7 + 4,4 0,531
P1 (cmH,0) com CRI de 67,0 cmH,0O/L/s  13,5+9,3 14,3 + 8,7 13,9+ 11,5 11,6 £ 5,6 0,773
P1 (cmH,0) com CRI de 78,0 cmH,0/L/s 14,6 8,9 16,5+ 10 14,1 £9,5 13,1 £6,2 0,637
P1 (cmH,O) com CRI de 0,6 CmH7O/L/S 45+ 26 4,6 + 2,1 51+3.3 3,4+ 1,1 0,255

IMC: indice de massa corpdrea; DTC6: distdncia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; TCé6: teste de
caminhada de seis minutos; Pl: pressdo inspiratoria; e CRI: carga resistiva inspiratoria. “Valores expressos em média
+ dp, exceto onde indicado. *Teste do qui-quadrado de Pearson para propor¢des; ANOVA de um fator para varidveis
quantitativas; e teste H de Kruskal-Wallis para varidveis ordinais. ‘Determinado com base na pontuacido obtida na versio

longa do /nternational Physical Activity Questionnaire.

cargas resistivas inspiratorias. No presente
estudo, usamos cargas resistivas inspiratorias
de magnitude progressiva a fim de simular o
carater da dispneia que ocorre naturalmente.
No entanto, o uso aleatdrio de diferentes cargas
resistivas inspiratdrias seria um método alternativo
que evitaria que os participantes percebessem a
magnitude progressiva das cargas.

Simon et al.?® procuraram determinar se a
dispneia induzida em individuos saudaveis por
meio de diferentes estimulos representa uma
ou mais sensacdes. Os autores estudaram 30
individuos nos quais a dispneia foi induzida
por meio de oito estimulos diferentes. Um dos
estimulos usados foi a respiracdo com carga
resistiva inspiratdria. Os participantes respiraram
durante 2 min através de um dispositivo usado
para treinamento muscular inspiratorio com uma

J Bras Pneumol. 2015;41(2):143-150

carga resistiva inspiratoria de 260-280 cmH,0/1/s,
com taxas de fluxo de 0,3 /s a 0,5 1/s. A média
da intensidade da dispneia na escala de Borg
modificada relativa a respiracdo com resisténcia
inspiratédria foi de 6,5 + 2,5 pontos.

Kikuchi et al.® procuraram determinar se a
dispneia e a quimiossensibilidade a hipdxia e
hipercapnia eram fatores na asma fatal. Os autores
estudaram 22 pacientes com asma (11 dos quais
ja haviam sofrido crises de asma quase fatais e
11 ndo) e 16 individuos saudaveis, marcando o
grau de percepcdo da dispneia na escala de Borg
durante a respiracdo com resisténcia inspiratdria
de 0 cmH 0/1/ s a 30,9 cmH,0/l/s. Durante a
respiragdo com resisténcia de 20,0 cmH,0/1/s, a
pontuacdo dos individuos saudaveis variou de
1 a 6 na escala de Borg.
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Paulus et al.?® investigaram a hipotese de
que, em comparacdo com controles, atletas de
elite apresentam atenuada ativacdo do cortex
insular durante a provocacdo interoceptiva de
aversdo. Os autores estudaram 10 corredores de
aventura de elite e 11 individuos saudaveis. Os
participantes respiraram com uma carga resistiva
inspiratoria de 40 cmH,0/l1/s. Os autores pediram
aos participantes que avaliassem sua experiéncia
por meio de uma escala visual analdgica de 10
cm. Entre os individuos saudaveis, a média da
percepcdo da intensidade da dispneia foi de 5,1
* 0,9 pontos na escala visual analdgica.

Ebihara et al.”) quantificaram a sensacio de
dispneia durante a respiracio com cargas resistivas
inspiratérias de 10, 20 e 30 cmH,0/1/s em 479
idosos japoneses com fun¢do pulmonar normal
e residentes na comunidade. Os pacientes foram
divididos em tercis de acordo com a percepgdo
da dispneia, que foi classificada em baixa em
153 individuos, intermediaria em 160 e alta em
166. Os autores constataram que, entre idosos
residentes na comunidade, uma ma percepcio da
dispneia relacionou-se com hospitalizacdo, altos
custos médicos e mortalidade por qualquer causa.

0O presente estudo tem algumas limitagdes. Em
primeiro lugar, o desenho transversal impediu o
exame das relacdes temporais entre a percepcio
da dispneia e desfechos clinicos. Em segundo
lugar, nossa amostra foi pequena; sdo, portanto,
necessarias novas investigagdes, com coortes
maiores, para elucidar os mecanismos relacionados
com a ma percepc¢io da dispneia em individuos
saudaveis.

No presente estudo, o achado com as maiores
implicacdes clinicas foi que quase um terco
dos participantes ndo conseguiu discriminar a
percepcdo de dispneia. O significado desse achado,
no tocante a seu efeito sobre desfechos clinicos e
os fatores envolvidos, permanece desconhecido. A
avaliacdo da percepcdo da dispneia em individuos
assintomaticos e saudaveis pode ser um meio de
identificar a necessidade de acompanhamento
médico mais cuidadoso para que se evitem maiores
custos de cuidados de saude e maior mortalidade.

Em suma, a pontuacio relativa a percepc¢io da
dispneia induzida por cargas resistivas inspiratdrias
em individuos saudaveis apresentou grande
variabilidade. O grau de percepcdo da dispneia foi
classificado em baixo em 31% dos participantes,
em intermediario em 45% e em alto em 24%.
Além disso, ndo houve associagcdo entre o grau

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004409

de percepcdo da dispneia e a pontuagdo obtida
na versdo longa do 1PAQ ou a DTCé.
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Artige Original

Colagenose pulmdo dominante em pacientes com doenca
pulmonar intersticial: prevaléncia, estabilidade funcional e
manifestacdes extratoracicas comuns®

Lung-dominant connective tissue disease among patients with interstitial lung
disease: prevalence, functional stability, and common extrathoracic features

Daniel Antunes Silva Pereira, Olivia Meira Dias, Guilherme Eler de Almeida,
Mariana Sponholz Araujo, Leticia Barbosa Kawano-Dourado, Bruno Guedes Baldi,
Ronaldo Adib Kairalla, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho

Resumo

Objetivo: Descrever as caracteristicas de uma coorte de pacientes com colagenose pulmio dominante (CPD).
Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes com doenca pulmonar intersticial (DP1), anticorpo antinuclear (ANA)
positivo (> 1/320), com ou sem autoanticorpos especificos, e com a presenca de ao menos uma manifestacdo clinica
sugestiva de doenca do tecido conjuntivo (DTC). Resultados: Dos 1.998 avaliados, 52 preencheram inicialmente
os critérios para o diagndstico de CPD: 37% eram homens; a média de idade ao diagndstico era de 56 anos e a
mediana do tempo de seguimento era de 48 meses. Durante o seguimento, 8 pacientes preencheram os critérios
para um diagnostico definitivo de DTC. Os 44 pacientes restantes formaram o grupo CPD, no qual as manifestacoes
extratoracicas mais prevalentes foram artralgia, doenca do refluxo gastroesofagico e fendmeno de Raynaud. Os
autoanticorpos mais prevalentes nesse grupo foram ANA (89%) e anti-SSA (anti-Ro, 27%). A média de CVF no
inicio e na ultima avaliacio foi de 69,5% e 74,0% do predito, respectivamente (p > 0,05). Pneumonia intersticial
nédo especifica e pneumonia intersticial usual foram identificadas em 45% e 9% das TCARs, respectivamente;
36% das TCARs eram nio classificaveis. Uma prevaléncia semelhante foi identificada na histologia. Dilatacdo
esofagica difusa foi identificada em 52% das TCARs. Capilaroscopia subungueal foi realizada em 22 pacientes;
17 apresentavam um padrdo de esclerodermia. Conclusdes: No grupo CPD, houve predominédncia feminina, e
0s pacientes apresentaram alteracdes espirométricas leves ao diagnostico, com diferentes padrdes de DP1, em
sua maioria ndo classificaveis, tanto em TCAR como na histologia. Estabilidade funcional foi identificada no
seguimento. A dilatagdo esofdgica em TCAR e o padrdo de esclerodermia na capilaroscopia subungueal foram
achados frequentes que poderiam servir como critérios diagndsticos.

Descritores: Pneumonias intersticiais idiopaticas; Autoanticorpos; Doengas do tecido conjuntivo; Autoimunidade.

Abstract

Objective: To describe the characteristics of a cohort of patients with lung-dominant connective tissue disease
(LD-CTD). Methods: This was a retrospective study of patients with interstitial lung disease (ILD), positive
antinuclear antibody (ANA) results (> 1/320), with or without specific autoantibodies, and at least one clinical
feature suggestive of connective tissue disease (CTD). Results: Of the 1,998 patients screened, 52 initially met
the criteria for a diagnosis of LD-CTD: 37% were male; the mean age at diagnosis was 56 years; and the median
follow-up period was 48 months. During follow-up, 8 patients met the criteria for a definitive diagnosis of a CTD.
The remaining 44 patients comprised the LD-CTD group, in which the most prevalent extrathoracic features were
arthralgia, gastroesophageal reflux disease, and Raynaud’s phenomenon. The most prevalent autoantibodies in this
group were ANA (899%) and anti-SSA (anti-Ro, 27%). The mean baseline and final FVC was 69.5% and 74.0% of
the predicted values, respectively (p > 0.05). Nonspecific interstitial pneumonia and usual interstitial pneumonia
patterns were found in 45% and 9% of HRCT scans, respectively; 36% of the scans were unclassifiable. A similar
prevalence was noted in histological samples. Diffuse esophageal dilatation was identified in 52% of HRCT scans.
Nailfold capillaroscopy was performed in 22 patients; 17 showed a scleroderma pattern. Conclusions: In our
LD-CTD group, there was predominance of females and the patients showed mild spirometric abnormalities at
diagnosis, with differing underlying 1LD patterns that were mostly unclassifiable on HRCT and by histology. We
found functional stability on follow-up. Esophageal dilatation on HRCT and scleroderma pattern on nailfold
capillaroscopy were frequent findings and might come to serve as diagnostic criteria.

Keywaords: Idiopathic interstitial pneumonias; Autoantibodies; Connective tissue diseases; Autoimmunity.

*Trabalho realizado no Instituto do Coragcdo - InCor - Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo, Sdo Paulo (SP) Brasil.

Endereco para correspondéncia: Daniel Antunes Silva Pereira. Divisdo de Pneumologia, Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44,
5¢ andar, CEP 05403-000, Sio Paulo, SP, Brasil.

Tel. 55 11 2661-5695. E-mail: daspereira@gmail.com

Apoio financeiro: Nenhum.

Recebido para publicagdo em 29/9/2014. Aprovado, ap6s revisdo, em 27/2/2015.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004443 J Bras Pneumol. 2015;41(2):151-160



152

Introducao

Ha um dilema envolvendo a classificacdo de
pacientes com doencas pulmonares intersticiais
(DP1s) e caracteristicas clinicas sugestivas de
formes frustes (formas limitadas) de doenca do
tecido conjuntivo (DTC), pois esses pacientes ndo
preenchem os critérios reumatoldgicos aceitos para
um diagndstico definitivo de DTC."- Desde que
o padrdo de pneumonia intersticial ndo especifica
(PINE) foi reconhecido pela primeira vez como
uma possivel doenca independente, o mesmo
tem sido fortemente associado a DTC.® Estudos
anteriores mostraram caracteristicas diferentes
em relacdo ao progndstico e histdria natural da
pneumonia intersticial idiopatica (P11) com “sabor
reumatologico” mas sem um diagnostico definitivo
de DTC.®? A maioria desses estudos partiu da
histologia de PINE para escrutinar as caracteristicas
clinicas, fisiologicas e tomograficas dos pacientes.
Porém, ainda nio esta claro se outros padroes
de DP1 estdo associados a esse subgrupo, e
apenas alguns estudos consideraram padrdes
que sdo exclusivamente de pneumonia intersticial
usual (P1U)®? ou mistos.®'” Embora pacientes
com DTC e DPI apresentem melhor sobrevida,
independentemente da histologia,!"'-"? ainda h3
incertezas em relagdo a como, isoladamente,
a positividade de autoanticorpos em P11 afeta
a evolucgdo natural da doenca e a resposta ao
tratamento.”'¥

Fischer et al.”) recentemente propuseram
colagenose “pulmdo dominante”, ou CPD, como
uma nova classificacdo e o termo mais adequado
para descrever a associagdo entre DP1 e DTC ndo
diferenciada, a qual até entdo era designada por
uma miriade de termos. Os autores propuseram
critérios provisdrios abrangentes e restritivos que
reconhecem qualquer padrao classico de DPI como
uma possivel associacdo com CPD. Positividade
para autoanticorpos que sdo mais especificos, com
especial atencdo a seus titulos, e caracteristicas
histologicas fortemente associadas a doencas
vasculares do colageno também foram incluidas
na definicio de CPD proposta pelos autores.®

Levantamos a hipotese de que seriam necessarios
critérios abrangentes e restritivos para se definir
a CPD de forma apropriada. Levantamos ainda
a hipdtese de que a definicdo seria mais precisa
se as DPIs fossem acompanhadas nio apenas de
positividade de autoanticorpos, mas também de
qualquer manifestacdo extratoracica de DTC. O
principal objetivo deste estudo foi caracterizar
uma coorte retrospectiva de pacientes brasileiros
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que preencheram os critérios clinicos, funcionais,
soroldgicos, tomograficos e histoldgicos para
um diagnostico de CPD, incluindo a presenca de
manifestacdes extratoracicas. Também se avaliou
como a fisiologia pulmonar se comporta durante
todo o seguimento em pacientes com CPD.

Métodos
Pacientes

Trata-se de um estudo retrospectivo de
pacientes com DP1 atendidos no ambulatorio
de um hospital universitario terciario no Brasil ao
longo dos ultimos 16 anos (1996-2012). Dentre os
1.998 casos do banco de dados de portadores de
DPI, foram selecionados 75 nos quais os pacientes
preencheram os critérios de CPD propostos por
Fischer et al., conforme detalhado no Quadro
1, no momento da primeira avaliagdo clinica.
Apo0s os registros terem sido avaliados por uma
equipe multidisciplinar composta por radiologistas,
patologistas e pneumologistas com experiéncia no
diagndstico de DPI, foram excluidos os pacientes
com formas classificaveis de DTC ou DPls com
etiologias conhecidas, tais como pneumonite de
hipersensibilidade, tabagismo e fibrose pulmonar
idiopatica (FP1). Além disso, foram excluidos os
casos nos quais ndo foram realizados exames
complementares basicos iniciais. Um reumatologista
também avaliou cada caso incluido na andlise.

Coleta de dados

Com base em nossa revisio dos prontuarios dos
pacientes, selecionamos portadores de DP1 com
um alto titulo de anticorpo antinuclear (ANA; >
1/320) e/ou autoanticorpos especificos positivos,
na presenca de ao menos uma manifestacdo
extratoracica sugestiva de DTC. Foram coletados
dados referentes a caracteristicas demograficas,
comorbidades, caracteristicas clinicas de DTC
(incluindo manifestacGes extratoracicas clinicas ao
diagnostico e ao longo da evolucio da doenca),
achados de imagem (TCAR de térax e capilaroscopia
subungueal), testes de fun¢do pulmonar (TFP) na
consulta inicial e na ultima avaliacio disponivel,
pardmetros bioldgicos (incluindo os resultados de
um amplo painel de autoanticorpos e de exames
de sangue de rotina), caracteristicas histologicas
e detalhes do tratamento médico.

Nos dados coletados na avaliagdo inicial,
buscaram-se manifestacdes extratoracicas
sugestivas de DTC, incluindo artrite; artralgia;
rigidez matinal; fotossensibilidade; lesées cutineas,
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Quadro 1 - Critérios diagnosticos provisorios propostos para colagenose pulmdo dominante.

1. PINE, PIU, PIL, PO e DAD (ou PID se sem histéria de tabagismo), conforme determinado pela amostra de
bidpsia pulmonar cirurgica ou sugerido pela [TCAR] e

2. Manifestacdes extratoracicas insuficientes de uma DTC definida para permitir uma designacéo especifica de
DTC e

3. Nenhuma etiologia alternativa identificavel para Pl e
4. Qualquer um dos seqguintes autoanticorpos ou a0 menos duas das [seguintes] caracteristicas histopatoldgicas:

Autoanticorpos
a. ANA de titulo elevado (> 1:320) ou FR (> 60 TU/mL)
b. ANA nucleolar
c. Anti-CCP
d. Anti-Scl-70
e. Anti-Ro
f. Anti-La
g. Anti-dsDNA
h. Anti-Sm
i. Anti-RNP
j- Anti-tRNA sintetase (por ex., Jo-1, PL-7 [e] PL-12)
k. Anti-PM-Scl
1. Anticentrémero

Reproduzido, com permissdo, de Fischer et al.”) e adaptado para uso no Jornal Brasileiro de Pneumologia. PINE:
pneumonia intersticial ndo especifica; PIU: pneumonia intersticial usual; PIL: pneumonia intersticial linfocitica; PO:
pneumonia de organizacio; DAD: dano alveolar difuso; PID: pneumonia intersticial descamativa; DTC: doenca do tecido
conjuntivo; Pl: pneumonia intersticial; ANA: anticorpo antinuclear; CCP: cyc/ic citrullinated peptide (peptideo citrulinado
ciclico); Scl: scleroderma (esclerodermia); FR: fator reumatoide; Sm: Smith; RNP: ribonucleoproteina; e PM: polimiosite.

Caracteristicas histopatologicas
(a) Agregados linfoides com centros germinativos

(b) Pleurite extensa

(c) Infiltracdo plasmocitaria proeminente

(d) Coldgeno perivascular denso

tais como “méaos de mecanico” (hiperqueratose das
maos ou dedos), papulas de Gottron e heliotropo;
fendmeno de Raynaud; sindrome sicca (boca seca,
olhos secos ou resultado positivo no teste de
Schirmer); e sintomas gastrointestinais refratarios,
tais como pirose, regurgitacdo acida e disfagia.

Foram coletados os valores iniciais de CVF
e VEF, e os ultimos registrados. Utilizamos
técnicas de espirometria padrio, e os valores
espirométricos preditos foram derivados a partir dos
dados relatados para a populacio brasileira.!"™ Os
padroes dos achados de TCAR de tdrax provieram
de laudos radioldgicos feitos por radiologistas
experientes na avaliacdo de DPI e se basearam
em critérios de consenso internacional.®-'®
Para a padronizacio dos critérios tomograficos
para dilatacdo esofagica nas imagens de TCAR,
dois pneumologistas experientes avaliaram
cegamente as TCAR quanto a presenca de dilatacdo
esofagica, que ocorre abaixo do arco adrtico com
um grande (> 10 mm) foco de ar intraluminal
em plano coronal em quatro ou mais imagens
axiais consecutivas.!"” O es6fago também foi
considerado dilatado quando estava preenchido
por liquido ou apresentava nivel liquido.?® O
painel de autoanticorpos consistiu nos seqguintes

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004443

testes: ANA (titulo e padrio), fator reumatoide
(FR), antipeptideo citrulinado ciclico (anti-CCP,
do inglés anti-cyclic citrullinated peptide), anti-
Ro, anti-La, antirribonucleoproteina (anti-RNP),
antitopoisomerase 1 (anti-Scl-70), anticentrémero,
anti-Jo-1, anti-DNA e anti-Smith (anti-Sm).
Os padrdes histolégicos também provieram de
laudos anatomopatologicos feitos por experientes
patologistas pulmonares e baseados em consensos
internacionais.'®1”

Andlise estatistica

As andlises estatisticas descritivas foram
realizadas utilizando-se o programa estatistico
STATA, versdo 12.1 (StataCorp LP, College Station,
TX, EUA). As variaveis categoricas foram expressdo
em proporcdes, e as variaveis continuas foram
expressas em mediana (intervalo interquartil
[11Q]) ou em média + desvio padrio. As medidas
estatisticas foram realizadas utilizando-se o teste
t de Student, ou o teste de Wilcoxon de postos
assinalados (teste U de Mann-Whitney), para
variaveis continuas, e utilizando-se o teste exato de
Fisher para variaveis categoricas. Para a avaliacdo
das associacdes entre duas variaveis continuas,
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utilizou-se regressdo linear multipla, ajustada
para covaridveis de acordo com estratégias de
construcdo de modelos. Realizou-se correcdo
de teste maultiplo (correcio de Bonferroni)
para os testes paramétricos. Os dados faltantes
(todos faltantes completamente ao acaso) foram
administrados por meio da andlise de caso
completo. O nivel de significancia estatistica
adotado foi de p < 0,05.

Resultados

Dos 75 pacientes selecionados, 23 foram
excluidos da analise por dados espirométricos
incompletos. Portanto, houve 52 pacientes que
preencheram os critérios de CPD no inicio (Tabela
1). Aproximadamente metade (28 pacientes)
apresentava historia de tabagismo, e 21 relataram
exposi¢do ambiental relevante, principalmente
a mofo (13 pacientes), a qual, no entanto, ndo
era suficientemente consistente para produzir o
diagndstico de pneumonite de hipersensibilidade.
Ao final do seguimento — apo6s mediana de 61
meses (11Q, 48,5-78,0 meses) — apenas 8 pacientes
preencheram os critérios para um diagnostico
definitivo de DTC (grupo DTC definida): sindrome
antissintetase (n = 3); esclerose sistémica (n = 2);
sindrome de Sjégren (n = 2); e artrite reumatoide
(n = 1). Comparados aqueles que nio preencheram
os critérios para outro diagnostico definitivo
(isto é, os portadores de CPD), os pacientes do
grupo DTC definida apresentaram maior tempo
de seguimento e piores resultados de TFP na
avaliacdo inicial, embora as diferencas tenham
tido significancia estatistica apenas marginal
(Tabelas 1 e 2). Entre os pacientes do grupo DTC
definida, as amostras histoldgicas apresentavam
apenas padrdes ndo classificaveis. Porém, quatro
desses pacientes foram submetidos a biopsia
transbronquica. Os grupos DTC definida e CPD
nio diferiram estatisticamente quanto a nenhuma
outra caracteristica, seja ela referente a perfis de
autoanticorpos ou a manifestacdes extratoracicas
de DTC.

No grupo CPD (n = 44), houve predominancia
feminina e a mediana do tempo de seguimento
foi de 30 meses (11Q, 16-68 meses), como mostra
a Tabela 1. O menor tempo de sequimento foi de
6 meses, e o maior, de 120 meses. Como também
se pode observar na Tabela 1, as manifestacoes
extratordcicas mais prevalentes foram artralgia e
sintomas de doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE), ambos em aproximadamente dois tercos
do grupo, seguidos por fendmeno de Raynaud,
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em 14 pacientes (32%); lesdes cutaneas, em 13
pacientes (30%); e fraqueza muscular proximal,
em 11 pacientes (25%).

Verificou-se que, no grupo CPD, o
autoanticorpo mais prevalente foi o ANA,
identificado em 39 pacientes, com mediana do
titulo de 1:320 (1Q, 1:160-1:640), seguido pelo
anti-Ro, em 12 pacientes, e pelo FR, em 10
(Tabela 1). Porém, esses pacientes ndo foram
classificados como portadores de CPD somente
com base na positividade do ANA. O diagndstico
de CPD pode ser feito com base em titulo elevado
para qualquer autoanticorpo. Portanto, alguns
pacientes foram incluidos no grupo CPD por
terem titulo elevado para um autoanticorpo
especifico apesar de apresentarem titulo baixo
do ANA. ldentificou-se titulo elevado do ANA
(> 1:320) em 22 dos 39 pacientes positivos para
ANA, e os demais 17 pacientes positivos para
ANA foram incluidos no grupo CPD com base em
titulos elevados para anti-Ro (5 pacientes), FR
(4 pacientes), anti-Sm (3 pacientes), anti-Jo-1
(2 pacientes), anti-La (2 pacientes) ou anti-DNA
(1 paciente).

Capilaroscopia subungueal foi realizada
inicialmente em 22 pacientes, dois dos quais
posteriormente receberam um diagndstico definitivo
de DTC. Ambos apresentavam alteracdes capilares
com um padrdo de esclerodermia e eventualmente
preencheram os critérios para esclerose sistémica.
No grupo CPD, anormalidades capilaroscopicas
foram identificadas em 15 pacientes, sendo que
um padrdo de esclerodermia foi observado em
11 (Tabela 1).

Ao diagndéstico, os resultados dos TFP dos
pacientes do grupo CPD mostraram restri¢do
leve, evidenciada pelo baixo valor médio da CVF
— em porcentagem do predito (CVF%, 69,5%
+ 21,0%) ou em valor absoluto (2,18 + 0,76
L) — sem padrédo obstrutivo (Tabela 2). Apds
uma mediana de tempo de seguimento de 30
meses (11Q, 15-57 meses), ndo houve alteracoes
clinicamente ou estatisticamente significativas
no valor médio da CVF (74% =+ 22%; 2,19 +
0,77 1). Como se pode observar na Figura 1, a
analise de regressdo linear multipla comparando
a CVF% inicial e final revelou que, mesmo apos
ajustes para idade, sexo, tratamento, intervalo
entre as medidas e titulo do ANA, os valores
iniciais foram os principais preditores dos valores
finais (r? = 0,75; p < 0,001). Os individuos que
preencheram os critérios para um diagnostico
definitivo de DTC tenderam a apresentar pior
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Tabela 1 - Caracteristicas basais e resultados de exames relevantes de 52 pacientes selecionados entre 1.998
portadores de doenca pulmonar intersticial atendidos ao longo de 16 anos.

Variavel Total CPD DTC definida Valor
de p
(n=52) (n = 44) (n=8)
1dade (anos), média £ dp 56 + 12 57 £ 12,5 51,5 + 8,4 NS
Sexo feminino, n (%) 33 (63) 27 (61) 6 (75) NS
Seguimento (meses), mediana (11Q) 48 (19-69,5) 30 (16-68) 61 (48,5-78) 0,052
Histdria de tabagismo, n (%) 28 (53) 25 (56) 3 (37) NS
Manifestagdes extratordcicas
Artralgia 34 (65%) 29 (66%) 5 (62%) NS
Sintomas de DRGE 33 (63%) 30 (68%) 3 (37%) NS
Fendémeno de Raynaud 17 (32%) 14 (32%) 3 (37%) NS
Lesdes cutineas 16 (30%) 13 (30%) 3 (37%) NS
Sintomas sicca 12 (23%) 8 (18%) 4 (50%) 0,07
Fraqueza muscular 13 (25%) 11 (25%) 2 (25%) NS
Rigidez matinal 6 (11%) 5 (119%) 1 (12,5%) NS
Positividade de autoanticorpo/titulo
ANA, n (%) 44 (84) 39 (89) 5 (62) 0,09
Titulo, mediana (11Q) 1:320 (1:160-1:640) 1:320 (1:160-1:640) 1:320 (1:160-1:320) NS
Titulo elevado (> 1:320), n (%) 25 (58) 22 (57) 3 (60) NS
FR, n (%) 12 (23) 10 (23) 2 (25) NS
Titulo, média + dp 1:327 £ 224.5 1:293 £151 NS
Anti-Ro, n (%) 15 (29) 12 (27) 3 (37) NS
Anti-La, n (%) 6 (11) 5(11) 1(12,5) NS
Anti-RNP, n (%) 5(9) 4 (9) 1(12,5) NS
Anti-Jo-1, n (%) 6 (11) 4 (9) 2 (25) NS
Anti-Sm, n (%) 5(9) 4 (9) 1(12,5) NS
Anti-DNA, n (%) 2 (4) 2 (5) - NS
Anti-Scl-70, n (%) 1(2) 13) - NS
Anti-CCP, n (%) 2 (4) 1(3) 1(12,5) 0,07
Capilaroscopia anormal, n (%) 17 (32) 15 (34) 2 (25) NS
Padrio de esclerodermia, n (%) 13 (25) 11 (25) 2 (25) NS
Padrio dos achados de TCAR (n = 50) (n=42) (n=28)
PINE, n (%) 22 (44) 19 (45) 3 (37) NS
PIU, n (%) 6(12) 4 (9) 2 (25) NS
Nio classificavel, n (%) 18 (36) 16 (38) 2 (25) NS
Outros, n (%) 4 (8) 3(7) 1(12,5) NS
Envolvimento esofagico, n (%) 26 (52) 22 (52) 4 (50) NS
Evolucio dos achados de TCAR (n = 40) (n=33) n=17)
Estéavel, n (%) 22 (55) 19 (57) 3 (42) NS
Melhora, n (%) 7(17) 4(12) 3 (42) NS
Piora, n (%) 11 (28) 10 (30) 1(15) NS
Padrio histoldgico (n=31) (n=26) (n=5)
PINE, n (%) 7 (22) 7 (27) - NS
PIU, n (%) 4 (13) 4 (15) - NS
Outros, n (%) 5(16) 5(19) - NS
Nio classificavel, n (%) 15 (48) 10 (38) 5 (100) 0,01
Tratamento (n =52) (n = 44) (n=8)
Nenhum, n (%) 8 (15) 7 (16) 1(12,5) NS
Prednisona, n (%) 44 (84) 37 (84) 7 (87) NS
Prednisona e azatioprina, n (%) 34 (65) 29 (66) 5 (62) NS

CPD: (pacientes classificados como portadores de) colagenose pulmio dominante; DTC definida: (pacientes que
preencheram os critérios para) um diagndstico definitivo de DTC; NS: ndo significativo; 11Q: intervalo interquartil; DRGE:
doenca do refluxo gastroesofagico; ANA: anticorpo antinuclear; FR: fator reumatoide; RNP: ribonucleoproteina; Sm:
Smith; Scl: sc/eroderma (esclerodermia); CCP: ¢yclic citrullinated peptide (peptideo citrulinado ciclico); PINE: pneumonia
intersticial ndo especifica; e PIU: pneumonia intersticial usual.
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Tabela 2 - Resultados dos testes de funcdo pulmonar nas avaliacdes inicial e final de 52 pacientes com

doenca pulmonar intersticial.

Pardmetro Total CPD DTC definida Valor de p
(n=52) (n = 44) (n=8)
Avaliacéo inicial
CVF (L), média + dp 2,10 £ 0,77 2,18 £ 0,76 1,66 £ 0,75 0,09
CVF (% do predito), média + dp 67,5+ 21,9 69,5+ 21,5 56,6 £ 22,8 0,08
VEF] (L), média + dp 1,79 + 0,64 1,86 + 0,63 1,38 + 0,63 0,08
VEFI (% do predito), média + dp 71,9 £ 23,0 74,0 + 22,3 58,0 + 24,4 0,08
Avaliacio final
CVF (L), média + dp 2,14 £ 0,77 2,19 £ 0,77 1,88 £ 0,68 0,24
CVF (% do predito), média + dp 71,8 £ 22,3 74,0 + 22,0 61,2 22,2 0,14
VEF, (L), média + dp 1,74 £ 0,56 1,78 £ 0,56 1,49 £ 0,57 0,28
VEF, (% do predito), média + dp 72,9 + 22,0 753 + 21,9 60,0 + 24,4 0,07

CPD: (pacientes classificados como portadores de) colagenose pulmio dominante; e DTC definida: (pacientes que
preencheram os critérios para) um diagnostico definitivo de DTC.
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Figura 1 - Andlise de regressdo linear multipla entre
CVF em porcentagem do predito (CVF%) inicial e final
em pacientes com colagenose pulmdo dominante
(n = 32), mostrando forte correlagio entre valores
iniciais e finais apds ajuste para covariaveis (tempo
entre as medidas, idade, sexo, tratamento e titulo de
anticorpo antinuclear).

fisiologia na avaliacdo inicial, embora a diferenca
tenha tido significAncia estatistica apenas marginal
(Tabela 2).

As TCAR de torax da primeira avaliacdo estavam
disponiveis em 42 pacientes. Como mostrado
na Figura 2, os padrdes predominantes foram
opacidades em vidro fosco (em 90%), reticulagdo
(em 900%) e bronquiectasias de tracdo (em 78%).
Vinte e dois pacientes apresentaram dilatacdo
esofagica difusa. Distribuicdo peribroncovascular
foi relatada em 11 pacientes, mesmo entre aqueles
com padrdes de TCAR classicos considerados
definidos. O padrdo de TCAR foi classificavel em
26 pacientes, sendo que os padrdes de PINE e
PIU foram identificados em 19 e 4 pacientes,
respectivamente. E o mais importante, 36% das
TCAR iniciais foram consideradas nio classificaveis
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Figura 2 - Achados de TCAR de toérax da primeira
avaliacdo em pacientes com colagenose pulmio
dominante. (A) Grafico de barras da contagem total de
achados de TCAR em 42 pacientes. Embora opacidade
em vidro fosco (OVF), reticulacdo e bronquiectasias
de tracdo tenham predominado, cerca de metade das
imagens preencheram os critérios publicados para doenca
esofagica.?” (B) Grafico de pizza dos padrdes atribuidos
por um radiologista experiente. PINE: pneumonia
intersticial ndo especifica; PIU: pneumonia intersticial
usual; e PO: pneumonia em organizacio.
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apos avaliacdo de um radiologista toracico
experiente. As TCAR de seguimento estavam
disponiveis em apenas 33 pacientes, e os achados
permaneceram inalterados em 57%.

Os dados histologicos estavam disponiveis em
26 dos pacientes do grupo CPD. Havia 18 amostras
cirurgicas e 8 amostras transbronquicas, sendo
que a avaliacdo destas foi conclusiva em apenas
um paciente com pneumonia em organizagao.
Um padrdo ndo classificavel, principalmente
transbronquico, foi observado em 389% das
amostras. O padrdo predominante nas amostras
cirurgicas foi o de PINE (em 27%), sequido pelos
de PIU (em 15%) e de pneumonia em organizacio
(em 16%). A terapia imunossupressora havia sido
iniciada em 44 dos pacientes do grupo CPD, e
todos eles receberam prednisona. O esquema
terapéutico consistiu na combinacéo de azatioprina
e prednisona em 66% dos casos.

Discussiao

Relatamos os achados de uma avaliacdo
retrospectiva de um grupo de portadores de CPD
caracterizado pela predomindncia de pacientes
jovens do sexo feminino que se queixavam
principalmente de artralgia e sintomas de DRGE,
apresentaram restricdo discreta nos TFP, ficaram
estaveis fisiologicamente durante o sequimento e
apresentaram um padrdo de PINE (em TCAR e na
histologia). Os autoanticorpos mais importantes em
nossa amostram foram ANA, anti-Ro e FR. Foram
observadas alteracdes capilares com um padrdo de
esclerodermia em 75% dos pacientes submetidos
a capilaroscopia subungueal, e identificou-se
dilatacdo esofagica difusa em metade das TCAR
de torax. Ambos os achados apoiam a relevancia
do “sabor reumatologico” nesses casos. De uma
grande populacdo de pacientes diagnosticados com
DPI, apenas aproximadamente 2,6% inicialmente
preencheram os critérios etiologicos de CPD.
Até o momento, ndo ha nenhuma estimativa
da prevaléncia de CPD nessa populacdo. Vale
ressaltar que, apos um tempo de seguimento
razoavel, 15% desses pacientes prospectivamente
preencheram os critérios para um diagnostico
definitivo de DTC.

Ha um crescente reconhecimento de que
DP1 pode ser a primeira manifestacdo ou uma
manifestacio isolada de DTC.?" Em 1995, Homma
et al.,® apds seguirem, por até 11 anos, 68
pacientes nos quais a avaliacdo inicial ndo mostrou
nenhuma evidéncia clinica ou soroldgica de DTC,"
mostraram que ¢ possivel que as DPls sejam a

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004443

apresentacgdo isolada de DTC oculta. Homma
et al.?? mostraram que a incidéncia de DTC
definida durante seguimento de longo prazo
foi de 19%, semelhante a taxa observada no
presente estudo, e também ndo encontraram
nenhuma diferenca, do ponto de vista clinico ou
soroldgico, entre portadores de DTC definida e
portadores de CPD. Os autores concluiram que
ndo existem marcadores clinicos que sejam uteis
para predizer quais pacientes irdo desenvolver
uma DTC definida.

Desde que Homma et al.?? sugeriram pela
primeira vez que DPIs poderiam ser a manifestacdo
pulmonar de uma doenga autoimune sistémica
indefinida, o corpo de literatura sobre o assunto
cresceu consideravelmente. Kinder et al.”
procuraram determinar se a PINE idiopatica ¢
realmente a manifestacdo pulmonar de uma doenca
autoimune sistémica e, consequentemente, a
contrapartida respiratdria do que os reumatologistas
conhecem como DTC indiferenciada (DTCI).23
Aplicando um conjunto mais amplo de critérios
de DTCI, os autores compararam portadores de
DTCI com portadores de P11 (especificamente
portadores de FP1) e concluiram que esses critérios
poderiam ser utilizados na predi¢do de PINE."
Esses resultados preliminares foram seqguidos pelos
de varios estudos de coorte retrospectivos que
empregaram critérios diagnosticos e terminologia
diferentes para se referirem a portadores de DPI
com caracteristicas ambiguas de DTC. Corte et
al.” questionaram a especificidade dos critérios de
DTCI na predicdo de PINE e sugeriram que apenas
caracteristicas especificas como o fendmeno de
Raynaud e um perfil demografico compativel (sexo
feminino e idade < 50 anos) poderiam predizer
um padrdo de PINE nesses pacientes. Portanto,
os autores de alguns estudos aplicaram critérios
de inclusdo mais rigorosos. Um desses estudos
foi realizado por Vij et al.,® que entdo definiram
uma entidade a qual se referiram como DPI com
caracteristicas autoimunes. Os autores descreveram
um grupo predominantemente de portadores de
PIU, no qual PIU foi definida com base em TCs
em 62% e histologia em 81%, com caracteristicas
semelhantes as de portadores de FP1 (mais velhos
e do sexo masculino) e, assim como no presente
estudo, prevaléncia relevante de sintomas de
DRGE. Porém, seus achados contrastam com os
nossos em relacdo a prevaléncia do padrdo de DPI,
pois reconhecemos a relevancia do padrdo nao
classificavel para essa populacdo. Os portadores
de P11 néo classificavel apenas recentemente
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passaram a ser considerados como um possivel
subgrupo distinto de portadores de DP1. Quando
um paciente nio pode ser classificado de forma
satisfatdria, sugere-se o diagndstico de P11l ndo
classificavel, que ¢ o reconhecimento de que pode
ndo se chegar ao diagnostico final apos discussio
multidisciplinar.t"”>¥ Qutro estudo retrospectivo
previu uma prevaléncia de 10% de casos nao
classificaveis em uma grande coorte de DPI
caracteristicamente heterogénea em termos de
diversas variaveis clinicas.?? E digno de nota que
70% de nossos padrdes patoldgicos finais ndo
classificaveis foram observados em amostras de
biopsia transbronquica, o que esta de acordo como
os achados de Ryerson et al.,®¥ que relataram que
69% dos casos ndo classificaveis identificados
em seu estudo eram atribuiveis a amostras de
biopsia insuficientes ou indisponiveis. Nossos
resultados incorporam o reconhecimento da
declaragdo conjunta da American Thoracic Society|
European Respiratory Society, atualizada (2013),
sobre a classificacdo multidisciplinar de DPI, a
qual afirma que a pneumonia intersticial ndo
classificavel muitas vezes se mostra relacionada a
DTC, especialmente quando ha sobreposicio de
padrdes histoldgicos dentro da mesma amostra.('”
Embora a biopsia transbréonquica desempenhe
um papel inequivoco na classificagdo histoldgica
de DPI, as limitagdes das amostras de bidpsia
transbrénquica devem ser reconhecidas.?”
Quando excluimos os portadores de DTC
definida, verificamos uma forte correlagdo
entre a CVF% inicial e final, sugerindo que
o principal contribuinte para o valor final é a
propria medicdo inicial (Figura 1). Apos ajuste
para varias covariaveis, verificamos que os TFP
permaneceram estveis durante todo o seguimento.
Apesar do papel inconclusivo desempenhado
pelos padrdes histoldgicos e da possibilidade
de padrdes multiplos em portadores de CPD, a
estabilidade da funcdo pulmonar indica que a
doenca era mais leve em nossa amostra do que
em amostras historicas de pacientes com FPL("
Essa estabilidade também foi identificada nas
TCAR de torax: na ultima avaliacdo, 55% das
imagens disponiveis mostraram anormalidades
intersticiais estaveis. Em contraste com nosso
achado de TFP estaveis, Kinder et al.?® relataram
melhora significativamente maior da CVF% durante
0 seguimento em pacientes com DTCI do que
naqueles com FP1. Porém, os autores definiram
melhora com um ponto de corte baixo (aumento
absoluto > 5%), a fun¢iio pulmonar permaneceu
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estavel em um terco de sua amostra e os critérios
diagnosticos empregados em seu estudo diferiram
daqueles aplicados em nosso estudo.

A capilaroscopia subungueal ¢ uma
metodologia ndo invasiva de facil implementacio
para avaliacdo de anormalidades microvasculares
comumente encontradas em varios tipos de DTC,
especialmente em esclerose sistémica, polimiosite/
dermatomiosite e DTC mista.?”” Em nossa amostra,
22 pacientes foram submetidos a capilaroscopia
subungueal, 17 dos quais apresentaram ao menos
uma anormalidade microvascular significativa,
fundamentando a suspeita de DTC. A sensibilidade
e especificidade da capilaroscopia subungueal
ainda precisam ser avaliadas. Porém, nos recentes
critérios de classificacdo revisados para esclerose
sistémica do American College of Rheumatology|
New European League Against Rheumatism,
atribui-se a capilaroscopia apenas um peso menor
em um escore de probabilidade — notadamente,
0 mesmo peso atribuido as anormalidades
pulmonares intersticiais.®® Portanto, as alteragdes
microvasculares ainda estdo sob escrutinio como
preditores de DTC definida.?” Recomendamos
fortemente que, em associacdo com o exame fisico
minucioso das maos, a capilaroscopia subungueal
seja incluida no arsenal para a avaliacio inicial
de portadores de DPI, principalmente daqueles
sob forte suspeita de DTC, com positividade de
autoanticorpo especifico, e que apresentam lesdes
aparentes da pele ou articulacdes das mios. Outra
caracteristica facilmente identificavel e sugestiva
de autoimunidade sistémica associada ¢ a dilatacdo
esofagica em TCAR, reconhecivel por um grande
foco de ar intraluminal preenchido por liquido
ou apresentando nivel liquido.?® No presente
estudo, observou-se uma prevaléncia de 50% de
comprometimento esofagico, incluindo hérnia
de hiato e dilatacdo esofagica, corroborando
nossa alta frequéncia de sintomas de DRGE e
sugerindo que o rastreamento para dismotilidade
esofagica ¢ importante quando se suspeita de
uma etiologia de DTC.

Nosso estudo apresenta certas limitacoes, em
particular o delineamento retrospectivo, o qual
foi responsavel por uma consideravel quantidade
de dados faltantes — obstaculo superado pela
realizacdo de uma anadlise de caso completa.
Além disso, os tempos de avaliacdo variaram
muito entre os pacientes, reduzindo a validade
externa de nossos resultados e possivelmente
contribuindo para uma superestimacido da
estabilidade fisioldgica e uma subestimacdo das
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chances de desenvolvimento de uma DTC definida.
0 tempo de seguimento foi maior nos pacientes
do grupo DTC definida do que nos pacientes do
grupo CPD, e a diferenca foi estatisticamente
significativa, embora apenas marginalmente (p
= 0,052). Ademais, na maioria dos pacientes da
nossa amostra, a difusdo do dioxido de carbono
nao foi medida. Porém, pode-se argumentar que,
apesar do debate continuo sobre a adequacio da
CVF como um marcador substituto de evolugio
da doenca, a mesma ¢ uma medida fisioldgica
frequentemente utilizada como tal.?** Embora
as evidéncias de comprometimento esofagico
tenham sido comuns em nossa amostra, isso
deve ser interpretado com cautela, pois nossos
achados (os quais se basearam em exames de
imagem e em sintomas) foram apenas sugestivos
de envolvimento esofagico (ndo foram realizados
testes especificos para identificacdo inequivoca
de doenca esofagica). Nio obstante, este
estudo retrospectivo foi o primeiro de seu tipo
a incluir pacientes do Brasil, onde a condicio
econdmica pode desempenhar um papel no atraso
do diagnostico e do acesso aos cuidados de
saude. Além do mais, utilizamos um critério
mais rigoroso como ponto de partida para a
definicdo de coorte,® permitindo a inclusio de
muitos padrdes classicos de DP1 no estudo. Até
onde sabemos, o nosso ¢ o primeiro estudo a
avaliar a importancia da avaliacdo dos capilares
subungueais para o diagndstico de CPD.

Em suma, um bom numero de pacientes
com DPl pode apresentar uma ou mais
caracteristicas de DTC sem preencher os critérios
diagnosticos estabelecidos para tal. Entre
esses pacientes, a doenca pulmonar parece ser
caracteristicamente leve, sendo a estabilidade
funcional a principal caracteristica. A atencdo
as manifestacdes extratoracicas padrdo de DTC
deve ser acompanhada de aten¢do a sintomas
menos objetivos de DRGE, a dilatacdo esofégica
difusa em TCAR e a achados capilaroscépicos
especificos. Embora grande parte das evidéncias
atuais referentes 8 CPD, se ndo todas, se baseie
em delineamentos retrospectivos, cabe destacar a
importancia de estudos prospectivos envolvendo
portadores de CPD. Além disso, a relevancia de
se subagrupar pacientes com DP1 nos grupos
idiopatico, DTC definida e CPD deve ser avaliada
de forma mais abrangente, especificamente em
relacdo a progndstico e resposta ao tratamento.
Caso contrario, essa classificacdo nio tera
aplicabilidade em situacdes da vida real.
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Artige Original

Bronquiolite aspirativa difusa:
analise de 20 pacientes consecutivos®

Diffuse aspiration bronchiolitis: analysis of 20 consecutive patients

Xiaowen Hu, Eunhee Suh Yi, Jay Hoon Ryu

Resumo

Objetivo: A aspiracdo pode causar diferentes sindromes pulmonares, algumas das quais ndo sdo bem reconhecidas.
0 objetivo deste estudo foi avaliar as correlacdes demograficas, clinicas, radioldgicas e histopatoldgicas da
bronquiolite aspirativa difusa (BAD), um disttrbio bronquiolocéntrico causado por aspiragio recorrente. Métodos:
Estudo retrospectivo de 20 pacientes consecutivos com BAD atendidos na Clinica Mayo, em Rochester, Minnesota,
entre 1 de janeiro de 1998 e 30 de junho de 2014. Resultados: A mediana de idade dos pacientes foi de 56,5
anos (variacdo, 22-76 anos), e a relagio homem/mulher foi de 2,3:1,0. Em 18 pacientes, o diagnéstico de BAD foi
baseado nos resultados de biopsia do pulméo; nos 2 casos restantes, ele foi baseado em caracteristicas clinicas e
radioldgicas, em conjunto com aspiracdo documentada observada em um estudo de degluticdo videofluoroscdpico.
Em 19 pacientes (95%), foram identificados fatores predisponentes para a aspiracio, incluindo doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE), abuso de drogas e disfagia. Caracteristicas de apresentacdo comuns incluiam tosse,
producio de escarro, dispneia e febre. Doze pacientes (60%) tinham uma histéria de pneumonias de repeticio.
Em todos os pacientes, a TC de tdrax revelou infiltrado pulmonar bilateral com micronédulos e opacidades do
tipo arvore em brotamento. Na maioria dos pacientes, as intervencdes destinadas a impedir a aspiracdo recorrente
(por exemplo, terapias anti-DRGE) levaram a uma melhoria nos sintomas de BAD. Conclusdes: Individuos jovens
até os de meia-idade com fatores predisponentes reconheciveis para aspiracdo e que relatam uma histdria de
pneumonias de repeticdo apresentam um risco aumentado para BAD. Embora BAD néo seja bem reconhecida,
certos aspectos na TC de torax sdo caracteristicos da doenca.

Descritores: Pneumonia aspirativa; Bronquiolite; Refluxo gastroesofagico; Doencas pulmonares intersticiais.

Abstract

Objective: Aspiration can cause a variety of pulmonary syndromes, some of which are not well recognized. The
objective of this study was to assess the demographic, clinical, radiological, and histopathological correlates of
diffuse aspiration bronchiolitis (DAB), a bronchiolocentric disorder caused by recurrent aspiration. Methods:
This was a retrospective study of 20 consecutive patients with DAB seen at the Mayo Clinic in Rochester,
Minnesota, between January 1, 1998 and June 30, 2014. Results: The median age of the patients was 56.5
years (range, 22-76 years), and the male/female ratio was 2.3:1.0. In 18 patients, the diagnosis of DAB was
based on the results of a lung biopsy; in the 2 remaining patients, it was based on clinical and radiological
features, together with documented aspiration observed in a videofluoroscopic swallow study. In 19 patients
(95%), we identified predisposing factors for aspiration, including gastroesophageal reflux disease (GERD),
drug abuse, and dysphagia. Common presenting features included cough, sputum production, dyspnea, and
fever. Twelve patients (60%) had a history of recurrent pneumonia. In all of the patients, chest CT revealed
bilateral pulmonary infiltrates consisting of micronodules and tree-in-bud opacities. In the majority of patients,
interventions aimed at preventing recurrent aspiration (e.g., anti-GERD therapies) led to improvement in the
symptoms of DAB. Conclusions: Young to middle-aged subjects with recognizable predisposing factors for
aspiration and who report a history of recurrent pneumonia are at increased risk for DAB. Although DAB is not
well recognized, certain chest CT features are characteristic of the disorder.

Keywords: Pneumonia, aspiration; Bronchiolitis; Gastroesophageal reflux; Lung diseases, interstitial.
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Hefei, China.

Endereco para correspondéncia: Jay Ryu. Division of Pulmonary and Critical Care Medicine, Gonda 18 South, Mayo Clinic, 200
First St. SW, Rochester, MN 55905, USA.

Tel. 1 507 284-5398. Fax: 1 507 266-4372. E-mail: ryu.jay@mayo.edu

Apoio financeiro: Nenhum.

Recebido para publicagdo em 30/11/2014. Aprovado, apds revisio, em 7/1/2015.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004516 J Bras Pneumol. 2015;41(2):161-166



162 Hu X, Yi ES, Ryu JH

Introducao

A bronquiolite, caracterizada por inflamagao
e fibrose das pequenas vias aéreas, tem diversas
causas.!” Em 1996, Matsue et al.? descreveram
a “bronquiolite aspirativa difusa” (BAD): uma
doenca caracterizada por inflamacio cronica dos
bronquiolos em virtude de aspiracdo recorrente.
Naquele estudo, o diagndstico foi feito durante a
autdpsia em uma coorte composta principalmente
de idosos acamados com doencas neurologicas
e risco obvio de aspiracdo. Mais recentemente,
Barnes et al.” relataram os casos de quatro
pacientes relativamente jovens e saudaveis
(entre 41 e 59 anos de idade) com infiltrado
pulmonar bilateral persistente, os quais receberam
diagnostico de doenca bronquiolar difusa causada
por aspiracdo oculta recorrente; o diagnostico
baseou-se na avaliacdo de espécimes obtidos
por meio de bidpsia pulmonar cirurgica. Em
virtude de sua apresentacio clinica e radiologica
atipica, a BAD ndo ¢ bem reconhecida na pratica
clinica e frequentemente nio ¢ diagnosticada.
O objetivo deste estudo foi analisar pacientes
com BAD tratados em um centro de referéncia
terciario, a fim de fornecer uma descricdo mais
detalhada das caracteristicas demograficas, clinicas
e radioldgicas e da evolucéo clinica da doenca.

Métodos
Participantes do estudo

Por meio de uma busca computadorizada
de prontudrios médicos, foram identificados 20
pacientes que receberam diagndstico de BAD na
Clinica Mayo em Rochester, Minnesota, entre 1°
de janeiro de 1998 e 30 de junho de 2014, um
periodo de mais de 16 anos. O presente estudo
foi aprovado pela Junta Institucional de Revisdo
da Clinica Mayo.

Dados clinicos

Os prontuarios médicos foram minuciosamente
examinados, e foram extraidos dados relativos aos
seguintes aspectos: idade, género, apresentacdo
clinica, comorbidades, fatores predisponentes para
aspiracdo, achados radioldgicos, caracteristicas
histopatoldgicas, diagndstico, tratamento e
acompanhamento. O diagndstico de BAD foi
feito por meio da exclusdo de outras possiveis
causas de infiltracdo pulmonar e do emprego
dos seguintes critérios diagndsticos®: sintomas
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respiratdrios (tosse ou dispneia); caracteristicas
tipicas de bronquiolite (isto é, micronddulos e
opacidades do tipo drvore em brotamento) na TC
de torax e evidéncias histopatologicas (de biopsia
pulmonar) de material estranho ou de células
gigantes de corpo estranho, com inflamacéo
bronquiolocéntrica crénica, ou aspiracdo
demonstrada de maneira definitiva em estudo
videofluoroscdpico da degluticdo. Os pacientes
com diagndstico de pneumonia lipoide exdgena
foram excluidos. Os fatores predisponentes e o
diagnostico de doenca pulmonar causada por
aspiracdo foram estabelecidos por consenso com
base em uma revisdo de todos os prontuarios
médicos disponiveis.

Andlises estatisticas

As varidveis continuas sdo apresentadas em
forma de mediana e variacio (minimo, maximo),
quando apropriado, ao passo que as variaveis
categoricas sdo apresentadas em forma de
frequéncia e porcentagem.

Resultados

Foram identificados 20 pacientes com BAD;
14 (70%) eram do sexo masculino (Tabela 1). A
mediana da idade no momento do diagnostico
foi de 56,5 anos (variacio: 22-76 anos). A revisdo
dos prontuarios médicos revelou um ou mais
fatores predisponentes para aspiracdo em 19
pacientes (95%), incluindo doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE) em sete (35%); histdria de
abuso de drogas em seis (30%); disfagia em cinco

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes com bronquiolite aspirativa difusa.

Caracteristica N =20
Género, n (%)

Masculino 14 (70)
Feminino 6 (30)
Idade (anos), mediana (variacio) 56,5 (22-76)
IMC* (kg/m?), mediana (variagdo) 27,4 (17,3-51,8)

Principais apresentagdes, n (%)
Tosse 19 (95)
Escarro 16 (80)
Febre 16 (80)
Dispneia 15 (75)
Hemoptise 4 (20)
Pneumonia recorrente 12 (60)

IMC: indice de massa corporal. *Os dados relativos a um
paciente estavam incompletos.
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(25%) e DRGE com histdria de abuso de drogas
em um (5%). Seis dos sete pacientes com historia
de abuso de drogas apresentavam dependéncia
cronica de opioides. A mediana da idade dos sete
pacientes com DRGE foi de 45 anos (variacdo:
27-56 anos) e a dos seis pacientes com historia
de abuso de drogas foi de 56,5 anos (variacéo:
22-76 anos), em comparacio com a mediana
de 64 anos de idade (variacio: 57-69 anos) dos
cinco pacientes com disfagia (p = 0,14). Quatro
dos oito pacientes com DRGE (incluindo um
dos pacientes com historia de abuso cronico de
drogas) apresentavam sintomas ativos de DRGE
(isto é, azia e regurgitacdo). Os outros quatro
pacientes com DRGE receberam diagndstico de
esofagite, feito por meio de endoscopia digestiva
alta. Em um desses pacientes, houve refluxo
gastroesofagico espontaneo de bario para dentro
do es6fago cervical durante um esofagograma.
Trés desses quatro pacientes foram também
submetidos a uma avaliacdo da motilidade
esofagica, e a pressdo do esfincter esofagico
inferior foi considerada abaixo do normal em
todos os trés. Qutras comorbidades no momento
do diagndstico de BAD foram doenca maligna,
em trés pacientes (cancer de eséfago, timoma e
leucemia linfocitica cronica, respectivamente);
depressdo, em dois; rinossinusite cronica, em
dois; asma, em dois; doenca pulmonar obstrutiva
crénica, em um; apneia obstrutiva do sono, em
um; fibrose cistica, em um; e doenca arterial
coronariana, em um.

Os sintomas de apresentacdo mais comuns
foram tosse (em 95% dos pacientes), producéo
de escarro (em 80%), febre (em 80%) e dispneia
(em 75%). Um paciente ndo apresentava sintomas
ativos, mas foi encaminhado para avaliacdo de
pneumonia recorrente. Doze pacientes (60%)
apresentavam histdria de pneumonia recorrente.
Episodios de engasgo foram relatados por cinco
(25%) dos 20 pacientes avaliados, embora em
apenas trés (15%) tenha havido suspeita de que
a doenca pulmonar tivesse sido causada por
aspiracdo. Em 15 (75%) dos pacientes, ndo houvera
suspeita de aspiracdo até o diagnostico de BAD.

Na amostra estudada, a mediana do indice de
massa corporal (IMC) foi de 27,4 kg/m? (variacio:
17,3-51,8 kg/m?); seis pacientes (30%) eram
obesos (IMC > 30 kg/m?). Dezesseis pacientes
(809%) apresentavam historia de tabagismo. A
ausculta pulmonar revelou estertores crepitantes
em 14 pacientes (70%) e sibildncia em dois
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(10%); nédo se observou baqueteamento digital.
Foram encontrados os resultados de testes de
funcdo pulmonar de 11 pacientes. Os resultados
revelavam padrio obstrutivo em seis (55%), padrio
inespecifico em um (9%) e funcio normal nos
quatro restantes (36%). A DLCO estava abaixo
do normal em seis dos 10 pacientes nos quais
fora medida. Foram encontrados os resultados
de gasometria arterial de oito pacientes, um dos
quais apresentava hipoxemia (Pa0, < 60 mmHg).

Todos os pacientes foram submetidos a exames
de imagem do térax; 17 foram submetidos tanto
a radiografia de torax como a TC de térax e
trés foram submetidos apenas a TC de torax.
Observou-se acometimento bilateral em 15 dos
17 pacientes cujas radiografias de torax estavam
disponiveis; o padrdo era predominantemente
intersticial com distribuicdo irregular ou difusa,
mas foi mais micronodular em trés pacientes.
A TC de torax revelou distribuicdo bilateral das
alteracdes parenquimatosas em 19 pacientes (95%)
e distribui¢do predominantemente posterior dos
infiltrados em apenas trés (15%). Um paciente
com acometimento pulmonar unilateral relatou
que sempre dormia sobre o lado ipsilateral. Foram
observados micronoddulos e opacidades do tipo
arvore em brotamento que eram coerentes com
bronquiolite na TC de torax de todos os 20
pacientes (Figura 1); observou-se bronquiectasia
em sete pacientes (35%).

Dentre os 20 pacientes avaliados, o diagnostico
de BAD baseou-se no exame do espécime obtido
por meio de biopsia pulmonar cirtrgica em 13
(65%); no exame do espécime obtido por meio
de bidpsia pulmonar transbrénquica em cinco
(25%) e nos achados da TC, juntamente com
aspiracdo evidente demonstrada em estudo

Figura 1 - TCAR de térax mostrando microndédulos
difusos e opacidades do tipo arvore em brotamento.
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Figura 2 - Fotomicrografia de espessamento das
paredes bronquiolares (coloracio com HE&E; aumento
original: 100x), mostrando inflamacio crénica e uma
célula gigante contendo matéria vegetal (seta; aumento
do detalhe interno: 400x).

videofluoroscopico da degluticdo, em dois (10%).
Dos 13 pacientes diagnosticados com base nos
resultados do exame do espécime obtido por
meio de bidpsia pulmonar cirurgica (Figura 2),
nove haviam sido previamente submetidos a
biopsia pulmonar transbronquica, que se mostrou
ineficaz para o diagndstico. Em oito dos nove, os
espécimes obtidos por meio de biépsia haviam
sido submetidos a cultura microbiana; culturas
positivas foram obtidas em cinco pacientes:
quatro foram positivos para Candida spp., um
foi positivo para Pseudomonas aeruginosa e
um foi positivo para Staphylococcus aureus. Os
cinco pacientes nos quais o diagnostico de BAD
baseou-se no exame do espécime obtido por meio
de bidpsia pulmonar transbronquica faziam parte
de um total de 16 pacientes que haviam sido
submetidos a bidpsia pulmonar transbronquica.
Dois pacientes (10%) foram diagnosticados com
base em achados de TC tipicos e aspiracdo
evidente demonstrada em videodeglutograma.
Em 15 pacientes (75%), nio se suspeitou de
aspiracdo antes do estabelecimento de evidéncias
histopatoldgicas de BAD em espécimes obtidos
por meio de biopsia pulmonar transbrénquica
ou cirurgica (Figura 2).

Dezessete pacientes estavam recebendo
tratamento farmacoldgico para DRGE, que consistia
em inibidores da bomba de prétons em 12, em
bloqueadores de receptores de histamina tipo
2 em dois e na associacdo das duas terapias,
juntamente com mudancas no estilo de vida, em
trés. Desses 17 pacientes, 14 ja estavam recebendo
tratamento farmacologico para DRGE quando
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receberam o diagnostico de BAD. Além disso, o
tratamento empirico incluia o uso de prednisona
em oito pacientes e broncodilatadores em nove.
Nao havia nenhuma evidéncia clara de que esses
medicamentos trouxeram beneficios clinicos. A
abstinéncia do abuso de drogas foi alcancada
em seis pacientes, levando a melhora em cinco.

Trés pacientes foram submetidos a intervencoes
cirurgicas para evitar aspiracdo recorrente:
fundoplicatura de Nissen em dois e derivacdo
gastrica em Y de Roux em um. Apos a cirurgia,
ndo houve recidiva da aspiracdo em nenhum
desses trés pacientes.

Dos 15 pacientes cujas informacdes de
acompanhamento estavam disponiveis, 12
apresentaram melhora parcial ou resolucio
completa dos sintomas e alteracoes radiologicas
ao longo de uma mediana de 8 meses de
acompanhamento (variacio: 1-74 meses). Dentre
os 20 pacientes avaliados, houve quatro mortes:
dois pacientes morreram de cancer progressivo 5
e 8 meses, respectivamente, apos o diagnostico
de BAD; um paciente morreu de fibrose cistica
avancada e um paciente dependente de opioides
morreu em casa, de causas desconhecidas.

Discussido

Desde 1996, quando Matsuse et al.?
propuseram que se reconhecesse a BAD como
uma nova doenca com base em seu estudo de
autopsias, até hoje, poucos estudos descreveram
as caracteristicas clinicas, radiologicas e
histopatoldgicas da doenca.®” O presente estudo
envolveu a maior amostra de pacientes com BAD
avaliada até o momento.

Nossos resultados mostram que a BAD
mais comumente afeta desde individuos jovens
até individuos de meia-idade com fatores
predisponentes identificaveis e infiltrado pulmonar
bilateral com caracteristicas radiologicas de
bronquiolite. Parece provavel que muitos casos
de BAD ndo sejam diagnosticados, porque as
caracteristicas clinicas e radiologicas da BAD
nio sdo tipicamente relacionadas com aspiracéo.
Nossos dados também mostram que a DRGE,
prevalente na populagcdo em geral, foi o mais
comum fator predisponente para BAD, sequido de
abuso de drogas e disfagia. Em nossos pacientes
com BAD, a mediana de idade foi menor naqueles
que apresentavam DRGE ou abuso de drogas do
que naqueles que apresentavam disfagia. Estudos
anteriores demonstraram que a disfagia ¢ um
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comum fator de risco de sindromes pulmonares
causadas por aspiragdo, particularmente em
individuos com doencas neuroldgicas.®® Em seu
estudo de pacientes idosos com BAD, Matsuse
et al.® constataram que metade dos pacientes
apresentava disfagia orofaringea. Como Barnes
et al.,”) identificamos DRGE em quase 40% de
nossos pacientes com BAD, o que sugere que o
risco de aspiracdo oculta cronica ndo se limita
aos idosos.

Ha relatos de que a prevaléncia da DRGE em
individuos que receberam transplante pulmonar
¢ elevada e de que a aspiragdo contribui para
o aparecimento da sindrome da bronquiolite
obliterante nesses pacientes.!'>"™ Um estudo
recente relatou uma taxa reduzida de declinio
da funcdo pulmonar apds fundoplicatura
laparoscopica em individuos que receberam
transplante pulmonar e apresentavam DRGE.!'?
Em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica, a
DRGE ¢ altamente prevalente e o uso de terapia
supressiva de acido apresentou relagdo com maior
sobrevida e uma taxa mais lenta de declinio da
funcio pulmonar.!® Como a DRGE é bastante
comum, parece justificada a exploracdo de outras
sindromes pulmonares causadas por aspiracdo
oculta, como a BAD.

O abuso de drogas ¢ considerado um
fator predisponente comum para pneumonite
aspirativa.!*'” Assim como a DRGE, o abuso
cronico de drogas, que afeta individuos
relativamente jovens, provavelmente predispde
a aspiracdo e possivelmente resulta em BAD.(?
Vale ressaltar que todos os nossos pacientes
com historia de abuso de drogas apresentavam
abuso crénico de drogas, que esta relacionado
com esvaziamento gastrico retardado.("”

Tosse, producio de escarro, dispneia e febre
foram os sintomas mais comuns em nossos
pacientes com BAD. Foi comum em nossa amostra
de pacientes a historia de pneumonia recorrente
(em 60% dos pacientes), que pode servir de
pista para o diagnostico de doencas pulmonares
causadas por aspiracdo. A pneumonia recorrente
com sintomas pulmonares persistentes que nio
respondem a terapia antimicrobiana deve alertar
os clinicos para a possibilidade de aspiracdo
recorrente,”.'®

Embora as doengas pulmonares causadas
por aspiracdo sejam comuns, algumas formas
nio sdo bem reconhecidas.”?? Apenas 25%
de nossos pacientes com BAD apresentavam
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suspeita clinica de aspira¢do como causa basica
da doenca pulmonar. O acometimento pulmonar
bilateral foi observado em exames de imagem do
térax na maioria de nossos pacientes com BAD.
Embora a pneumonia aspirativa classica tenha sido
relacionada com distribui¢do predominantemente
posterior de infiltrados,®" apenas 15% de
nossos pacientes com BAD apresentavam essa
caracteristica. Isso pode ser explicado pelo pequeno
volume e natureza recorrente da aspiragéo,
que ocorre principalmente durante o sono.
As frequentes mudancas de posicdo durante
a noite podem levar a distribuicdo difusa do
material aspirado. Em nossos pacientes com
BAD, os achados da TC de torax (micronodulos
e opacidades do tipo arvore em brotamento)
eram caracteristicos de bronquiolite, refletindo
inflamacdo bronquiolocéntrica cronica causada
por aspiracdo recorrente. O reconhecimento dessas
caracteristicas radioldgicas também pode servir
de pista importante para o diagndstico de BAD."

0 tratamento de pacientes com BAD
concentra-se na prevencao da aspiragdo recorrente
por meio de intervencdes nos fatores de risco
subjacentes, tais como a DRGE e o abuso de
drogas. Nossos dados mostram que essa estratégia
resultou em melhora na maioria dos pacientes
com BAD. Embora esses pacientes provavelmente
ndo se beneficiem de terapia antimicrobiana ou
corticoterapia, praticamente niao ha dados sobre
a questdo. Antes de receber o diagndstico de BAD
(por meio de biopsia pulmonar cirurgica), um
de nossos pacientes foi tratado com prednisona
durante 12 semanas por suspeita de pneumonite
de hipersensibilidade, e o tratamento néo resultou
em nenhuma melhora clinica ou radiologica.
Ainda nio estdo completamente definidas as
melhores estratégias de tratamento para pacientes
com BAD.

O presente estudo tem algumas limitacdes. A
principal limitacdo ¢ o desenho retrospectivo, que
limitou a anadlise a dados clinicos disponiveis em
prontudrios médicos. Em virtude dos supracitados
obstaculos ao diagndstico dessa doenca, é provavel
que houvesse em nossa instituicdo outros pacientes
com BAD que ndo foram diagnosticados e nio
foram incluidos na amostra estudada.

Concluimos que a BAD ¢ uma doenca pulmonar
sub-reconhecida, que estd relacionada com
aspiracao recorrente e que pode estar clinicamente
oculta. Em geral afeta desde jovens a adultos
de meia-idade com fatores de risco de aspiracio
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identificaveis, mais comumente DRGE. Achados
radioldgicos coerentes com bronquiolite e historia
de pneumonia recorrente sdo pistas importantes
para o diagndstico de BAD.
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Expressdao do mRNA da uncoupling protein-2 em
camundongos submetidos a hipoxia intermitente*

Uncoupling protein-2 mRNA expression in
mice subjected to intermittent hypoxia

Luciana Rodrigues Vieira, Denis Martinez, Luiz Felipe Forgiarini,
Darlan Pase da Rosa, Gustavo Alfredo Ochs de Mufioz, Micheli Fagundes,
Emerson Ferreira Martins, Carolina Caruccio Montanari, Cintia Zappe Fiori

Resumo

Objetivo: Investigar o efeito da hipoxia intermitente com um modelo de apneia obstrutiva do sono (AOS) sobre
a expressdo de wncoupling protein-2 (UCP2), assim como sobre perfis glicémicos e lipidicos, em camundongos
C57BL. Métodos: Camundongos C57BL machos foram expostos a hipoxia intermitente ou hipdxia simulada (grupo
controle) 8 h/dia durante 35 dias. A condicdo de hipdxia intermitente envolveu a exposicdo dos camundongos
a uma atmosfera de 92% de N e 8% de CO, por 30 s, com redugéo progressiva de fragdo de O, inspirado até 8
+ 1%, seguida por exposicdo a ar ambiente por 30 s e repeticdes do ciclo (480 ciclos no periodo experimental
de 8 h). Os péncreas foram dissecados para isolar as ilhotas. Foi realizada PCR em tempo real utilizando o
método TagMan. Resultados: A expressio do mRNA da UCP2 nas ilhotas pancredticas foi 20% maior no grupo
controle que no grupo hipdxia (p = 0,11). A insulina sérica de jejum foi maior no grupo hipoxia do que no grupo
controle (p = 0,01). O modelo de avaliacdo da homeostase de resisténcia a insulina indicou que, em comparagio
com os camundongos controle, aqueles expostos a hipdxia intermitente apresentaram 15% menor resisténcia
a insulina (p = 0,09) e 21% maior func¢io das células beta (p = 0,01). A coloracio das ilhotas pancreaticas por
imuno-histoquimica ndo mostrou diferencas significativas entre os grupos em termos da drea ou da intensidade
das células alfa e beta, marcadas por insulina e glucagon. Conclusdes: Segundo nosso conhecimento, esta é a
primeira descricdo do efeito da hipoxia intermitente sobre a expressdo da UCP2. Nossos achados sugerem que
UCP2 regula a producéo de insulina na AOS. Futuras investigacdes sobre o papel da UCP2 no controle glicémico
em pacientes com AOS séo justificadas.

Descritores: Glicemia; Sindromes da apneia do sono; Pancreas; Células secretoras de glucagon.

Abstract

Objective: To investigate the effect of intermittent hypoxia—a model of obstructive sleep apnea (OSA)—on
pancreatic expression of uncoupling protein-2 (UCP2), as well as on glycemic and lipid profiles, in C57BL mice.
Methods: For 8 h/day over a 35-day period, male C57BL mice were exposed to intermittent hypoxia (hypoxia
group) or to a sham procedure (normoxia group). The intermittent hypoxia condition involved exposing mice
to an atmosphere of 92% N and 8% CO, for 30 s, progressively reducing the fraction of inspired oxygen to 8
+ 1%, after which they were exposed to room air for 30 s and the cycle was repeated (480 cycles over the 8-h
experimental period). Pancreases were dissected to isolate the islets. Real-time PCR was performed with TagMan
assays. Results: Expression of UCP2 mRNA in pancreatic islets was 20% higher in the normoxia group than
in the hypoxia group (p = 0.11). Fasting serum insulin was higher in the hypoxia group than in the normoxia
group (p = 0.01). The homeostasis model assessment of insulin resistance indicated that, in comparison with the
control mice, the mice exposed to intermittent hypoxia showed 15% lower insulin resistance (p = 0.09) and 21%
higher pancreatic 3-cell function (p = 0.01). Immunohistochemical staining of the islets showed no significant
differences between the two groups in terms of the area or intensity of a- and B-cell staining for insulin and
glucagon. Conclusions: To our knowledge, this is the first report of the effect of intermittent hypoxia on UCP2
expression. OQur findings suggest that UCP2 regulates insulin production in OSA. Further study of the role that
UCP2 plays in the glycemic control of OSA patients is warranted.

Keywords: Blood glucose; Sleep apnea syndromes; Pancreas; Glucagon-secreting cells.
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Introducao

A apneia obstrutiva do sono (AOS) ¢
caracterizada pelo colapso recorrente da faringe
durante o sono. Cada evento apneico resulta em
dessaturacdo de oxigénio e, ocasionalmente, em
microdespertar, causando hipoxia intermitente,
estresse oxidativo e fragmentacdo do sono." Até
32% da populagdo adulta é acometida pela AOS.?

Diversos desfechos cardiovasculares e
metabdlicos tém sido atribuidos a AO0S.®)
A sindrome metabolica compartilha varias
caracteristicas com a AOS, incluindo obesidade,
hiperlipidemia, hipertenséo e resisténcia a insulina,
que podem estar implicadas em maior risco de
doenca cardiovascular.*-® Em pacientes com
AQS, pode-se melhorar a sindrome metabdlica
por meio de tratamento com pressdo positiva
continua nas vias aéreas,” indicando uma relacio
causal entre as duas condicdes.

Modelos experimentais que submetem animais
a hipoxia intermitente sdo utilizados para estudar
as consequéncias da AOS. Ha relatos de resisténcia
a insulina e de alteragdes metabdlicas apds
exposicdo a esses modelos.!*'" Os mecanismos
subjacentes as alteragdes induzidas pela hipoxia
intermitente no metabolismo da glicose ainda
ndo foram totalmente explorados.

A uncoupling protein-2 (UCP2) é um regulador
negativo da secrecio de insulina das células beta
pancreaticas.">'¥ As UCPs, localizadas na membrana
mitocondrial intera, translocam prétons do espago
intermembranar para a matriz mitocondrial. Os
prétons que vazam através de uma UCP nio podem
mais ser utilizados para conduzir a rotagcdo da ATP
sintase, e, assim, esse vazamento de protons diminui
a geracdo de ATP. Ao reduzir a sintese de ATP,
a UCP2 regula a secrecdo de insulina estimulada
por glicose.™ Os radicais livres gerados durante a
hipoxia-reoxigenacdo na apneia do sono podem
desempenhar um papel regulador nas células beta
pancreaticas.'® Essa é a fundamentacéo para a
investigacdo de uma possivel relacdo apneia-UCP2.

Em virtude das proporcdes epidémicas que o
diabetes e a AOS estdo assumindo, ha interesse em
entender a interacio entre essas duas condicdes.
Em uma extensa pesquisa da literatura, ndo
encontramos nenhuma referéncia a regulacio
molecular da secrecdo de insulina na AOS. Nossa
hipotese era que a hipoxia intermitente alteraria
a expressdo da UCP2. Portanto, investigamos
o efeito da hipoxia intermitente na expressao
da UCP2 pancreatica em camundongos C57BL.
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Metodos
Animais e hipoxia intermitente

Foram avaliados 36 camundongos C57BL
machos, em dois grupos: um grupo exposto a
hipdxia intermitente (grupo hipdxia, n = 18)
e outro submetido a hipdxia simulada (grupo
controle, n = 18). Todos os camundongos tinham
8-9 semanas de idade no inicio do estudo. Todos
os procedimentos foram realizados de acordo
com o Guia para o Cuidado e Uso de Animais
de Laboratorio,'” e o protocolo do estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, em Porto
Alegre, RS (Protocolo n° 09-300).

Grupos de 6 camundongos permaneceram
alojados em condicdes de temperatura controlada
(22,5-24,5°C), em ciclo claro-escuro de 12 h (luzes
acesas as 7h00), e receberam racdo padrio para
camundongos e agua a vontade. Utilizando uma
balanca de precisdo com resolucdo de 0,01 g
(AS 5500C; Marte Cientifica, Sdo Paulo, Brasil),
pesamos os camundongos no inicio do estudo
e, posteriormente, a cada 3 dias, até o final do
experimento. As ra¢do padrdo em cada gaiola
foram pesadas diariamente, para quantificacdo
da ingestdo de alimentos.

Ao longo de 35 dias, durante 8 h por dia no
periodo de luzes acesas (das 9h00 as 17h00), os
camundongos foram colocados no sistema de
hipoxia intermitente. Na condicido de hipoxia
intermitente, uma mistura de gas composta por
92% de nitrogénio e 8% de CO, foi administrada
na camara de hipdxia por 30 s, progressivamente
reduzindo a fragdo inspirada de oxigénio (FiO,)
de 219 para um nadir de 8 + 1%. Em seguida,
um ventilador moveu ar ambiente para dentro da
camara por 30 s, restaurando a FiO, para 21%
em 5 s. Portanto, cada ciclo de hipoxia/normoxia
teve a duragio de 60 s (60 ciclos/h), para um
total de 480 ciclos de hipoxia durante o periodo
de 8 h. Na condicdo controle (normoxia; hipdxia
simulada), os camundongos permaneceram alojados
em uma gaiola adjacente e foram expostos aos
mesmos ciclos de ventilador desligado/ventilador
ligado, embora nenhuma mistura gasosa tenha
sido administrada na cdmara em momento algum.

No final do periodo experimental, os animais
foram submetidos a jejum de 6-10 h e, em sequida,
foram anestesiados por injecdo intraperitoneal
de cetamina (100 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg).
Apds a confirmagdo da anestesia, amostras de
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sangue foram coletadas do seio retro-orbital. A
sangria dos camundongos foi realizada durante
o procedimento. As amostras de sangue foram
centrifugadas a 10.000 rpm por 10 min a 4°C
para obtencdo das amostras de soro. Os pancreas
de 12 camundongos por grupo foram dissecados,
extraidos, embebidos por 24 h em cinco volumes de
reagente de armazenamento de tecido (RNAlater®;
Applied Biosystems/Ambion, Austin, TX, EUA) e
armazenados a 4°C por toda a noite, sendo em
seguida congelados a —80°C até a analise. Os
pancreas de 6 camundongos por grupo foram
fixados em formalina a 10% por 24 h e incluidos
em parafina para processamento futuro.

PCR em tempo real para UCP2,
imuno-histoquimica das ilhotas e
ensaios bioquimicos

Os pancreas foram descongelados, dissecados
para isolar as ilhotas e homogeneizados em solucido
otimizada a base de guanidina/fenol para lise. O
RNA total foi isolado utilizando-se solucio reagente
TR1 (Applied Biosystems/Ambion). A quantificacio
e teste de qualidade do RNA foram realizados
por medicdo fotométrica em espectrofotometro
(ND-1000; NanoDrop Technologies, Wilmington,
DE, EUA). Utilizando-se um kit de transcricio
reversa High Capacity cDNA (Applied Biosystems,
Foster City, CA, EUA), cDNA foi sintetizado a
partir de 2 pg de RNA altamente purificado
(A260/A280 > 1,95). O cDNA foi armazenado
a —20°C e diluido em agua livre de DNase
(1:100) antes da quantificacio relativa por PCR
em tempo real. A andlise de expressdo génica
foi realizada utilizando-se o método TagMan
para o gene UCP2 (Mm00627598_m1; Applied
Biosystems), com as seguintes sequéncias de
primers. forward, 5'-ACAAGACCATTGCACGAGAG-3’
e reverse, 5'-ATGAGGTTGGCTTTCAGGAG-3'. Os
resultados foram normalizados para expressdo de
gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH, do
inglés giyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase).
A ciclagem térmica foi realizada em sistema de PCR
em tempo real (StepOne™; Applied Biosystems).

A expressio génica foi quantificada
utilizando-se 0 método 2-AACt (ciclo limiar).(®
Cada amostra foi analisada em duplicata, e o
valor de ACt foi obtido subtraindo-se o valor
de Ct do GAPDH do valor de Ct do gene UCP2.
Para o calculo da diferenca entre os grupos,
a média do valor de ACt obtida para o grupo
controle foi utilizada para o cdlculo de AACt
do gene (2-AACt).
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Os pancreas incluidos em parafina foram
cortados em seccdes de 5 pm. As seccdes foram
montadas em 1dminas de vidro, revestidas com
3-aminopropiltrioetoxisilano, desparafinizadas em
xileno (duas mudancas, 5 min cada) e reidratadas
em uma série graduada de etanol (quatro lavagens
sucessivas), sendo em seguida imersas em agua
destilada e PBS. Para a recuperacdo antigénica,
as laminas foram imersas em tampéo citrato de
sodio a 10 mM, pH 6,0, aquecidas em micro-
ondas por 21 min e resfriadas até a temperatura
ambiente. Para inibicdo da atividade da peroxidase
endogena, as 1aminas foram imersas duas vezes
em perdxido de hidrogénio a 5% por 15 min. Os
sitios ndo especificos de ligacdo de anticorpos
foram bloqueados com leite em po desnatado
a 5% diluido em PBS por 20 min. A marcagido
imuno-histoquimica para células beta e alfa foi
realizada utilizando-se o anticorpo policlonal anti-
insulina de porquinho-da-india (A0564, diluicio de
1:200; Dako, Carpinteria, CA, EUA) e o anticorpo
policlonal anti-glucagon de coelho (GA 1181,
1:4.000; Enzo Life Sciences, Farmingdale, NY,
EUA), respectivamente. Apos trés lavagens, em agua
corrente, dgua destilada e PBS, respectivamente,
as laminas foram incubadas por 1 h em cdmara
de umidade a temperatura ambiente. Foram entdo
lavadas uma vez com agua destilada e trés vezes
com PBS e, em seguida, foram incubadas com
um anticorpo secundario (Picture-MAX Polymer
Kit; Invitrogen, Camarillo, CA, EUA) por 30 min
na camara de umidade. A revelacdo das laminas
foi realizada utilizando-se 3,3’-diaminobenzidina
como cromdgeno, de acordo com as instrucdes do
fabricante. As laminas foram entdo contracoradas
com hematoxilina de Harris por 20 s, lavadas
em agua corrente e enxaguadas com hidréxido
de amonio para se obter uma cor azul clara. Em
seguida, foram lavadas uma vez com agua, duas
vezes com etanol e trés vezes com xilol. Todas
as seccdes foram analisadas em microscopio de
luz (aumento, 400x), digitalizadas e avaliadas
utilizando-se um sistema de analise de imagem
por computador (Image-Pro Plus, version 6.0;
Media Cybernetics, Bethesda, MD, EUA). A area
de células beta nas ilhotas foi determinada
pela area celular positiva para insulina, que foi
calculada como a razdo entre a area intrailhota
positiva para insulina e a area total da ilhota.
A area relativa do glucagon, que representava
a quantidade de células alfa em cada ilhota, foi
avaliada pelo mesmo método. Os indices de células
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positivas para insulina e de células positivas para
glucagon para cada grupo foram calculados como
a média de pelo menos 24 seccdes. Os nucleos
ndo foram levados em consideracdo para a andlise
da composicdo celular das ilhotas.

Os niveis de glicemia de jejum, colesterol total,
HDL colesterol e triglicérides foram medidos por
métodos enzimaticos colorimétricos utilizando-se
kits disponiveis comercialmente (Labtest Diagnostics,
Belo Horizonte, Brasil). Os niveis de LDL colesterol
foram estimados pela férmula de Friedewald"”:

LDL colesterol = (colesterol total - HDL coles-
terol - triglicérides) / 5

A insulina sérica de jejum foi determinada
utilizando-se um kit ELISA insulina de camundongo
(ALPCO Diagnostics, Salem, NH, EUA). O glucagon
sérico de jejum foi quantificado utilizando-se
um kit de imunoensaio enzimatico (EIA; Phoenix
Pharmaceuticals, Burlingame, CA). Para a avaliagio
do grau de resisténcia a insulina, foi calculado
o valor do modelo de avaliagdo da homeostase
da resisténcia a insulina (HOMA-IR, do inglés
homeostasis model assessment of insulin resistance
utilizando-se a seguinte formula®?:

HOMA-IR = insulina sérica de jejum (pU/mL) x
glicemia de jejum (mmol/L) /22,5

Além disso, calculou-se o valor do HOMA da
funcio das células beta pancreaticas (HOMA-f)
da seguinte maneira:

HOMA-B = [nivel de insulina sérica de jejum
MU/mL) x 20] / [nivel de glicemia de jejum
fmmol/L) - 3,5]

Andlise estatistica

Os dados foram tabulados e expressos em
medianas e intervalos interquartis e em graficos
box plot mostrando os percentis 10, 25, 50, 75 e
90, assim como os valores aberrantes. O teste U de
Mann-Whitney foi utilizado para comparacio entre
grupos em relacdo a mediana do mRNA da UCP2,
a area celular positiva para insulina/glucagon e
aos valores dos doseamentos bioquimicos. O peso
corporal em cada grupo foi ajustado para ingestao
de alimentos utilizando-se o método das equacdes
de estimacio generalizadas (EEG), seguido por
comparacdes pareadas com corre¢do sequencial
de Bonferroni. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas com o Statistical Package for the Social
Sciences, versido 17.0 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago, 1L, EUA). A significancia estatistica foi
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assumida se a probabilidade de erro alfa fosse
< 0,05.

Resultados

Os dados mostrando a expressdo da UCP2 em
ambos o0s grupos sdo apresentados na Figura 1A.
A expressao relativa da UCP2 foi 16% menor no
grupo hipoxia do que no grupo controle, (0,82
[0,71-0,94] vs. 0,98 [0,78-1,19]), embora a diferenca
entre os dois grupos nédo tenha sido significativa
(p=0.11).

Os niveis de glicemia de jejum (Figura 1B)
foram 12% menores no grupo hipdxia do que no
grupo controle (144 [115-156] vs. 163 [133-184]
mg/dL; p = 0,025). Os niveis de insulina sérica
de jejum (Figura 1C) foram 5% maiores no grupo
hipoxia em comparacdo ao grupo controle (0,44
[0,42-0,46] vs. 0,42 [0,40-0,44] ng/mL; p = 0,01).
Os niveis de glucagon sérico de jejum (Figura 1D)
foram 37% menores no grupo hipoéxia do que
no grupo controle (6,84 [3,64-9,90] vs. 10,87
[7,43-14,21] ng/mL; p = 0,023).

Apos a exposicdo a hipdxia intermitente, o
valor médio do HOMA-IR (Figura 1E) foi 15%
menor no grupo hipdxia do que no grupo controle,
embora a diferenca ndo tenha sido significativa
(3,45 [3,00-4,17] vs. 4.06 [3,35-4,55]; p = 0,095).
0 valor médio do HOMA-B (Figura 1F) foi 21%
maior no grupo hipdxia do que no grupo controle
(46,6 [42-74] vs. 36,6 [29-52]; p = 0,014).

Conforme mostrado na Figura 2, a area relativa
de células positivas para insulina no grupo hipdxia
nio foi significativamente maior do que no grupo
controle: 0,62 [0,56-0,67] vs. 0,56 [0,51-0,59]
respectivamente (p = 0,14). A area de células
positivas para glucagon foi de 0,10 [0,06-0,15]
no grupo hipdxia e de 0,09 [0,08-0,17] no grupo
controle (p = 0,67).

Os pardmetros do perfil lipidico foram
comparados entre os grupos. Os camundongos
expostos a hipdxia intermitente nio diferiram
significativamente dos camundongos controle
em relagdo aos triglicérides séricos de jejum e aos
niveis de HDL, LDL e colesterol total.

Os pesos corporais permaneceram relativamente
estaveis durante o periodo de estudo de 35 dias:
23,7 + 0,3 g no dia 1 versus 25,1 + 0,3 g no dia
35 no grupo controle; e 24,6 + 0,5 g no dia 1
versus 24,8 + 0,3 g no dia 35 no grupo hipdxia. O
peso corporal inserido como varidvel dependente
no modelo de EEG ndo mostrou nenhum efeito da
alocacdo dos grupos ou da ingestdo de alimentos.
0 tempo teve um efeito significativo, e houve

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004414



Expressdo do mRNA da wncoupling protein-2 em
camundongos submetidos a hipoxia intermitente

171

[ Controle M Hipdxia intermitente

N
o —_
g 3
4 [ ]
g 1,75 = 200
< 1,50 1 é 175 4
Pd o £
;:é 1,254 S 150 -
‘@

o 1,001 o 1254
o =]
o 0,751 « 1004
] =
2 05501 £ 75
go g
g 5
a4
£ p=0,023
> —_— 64
£ -

15,0 1 D
g 12,5 1 g s
@ 2 2
KT =
10,04 2 4
S 7,51 =
= < 3/
3 50 =
= o
o 4
g 25 T 2
1]
o
=
]

2 ©
p = 0,025 é
= _
2os0{ p=con
£ 0,481
j=}
‘3 0,451
—
(%3 4
L 044
S 0,421
=
@ 0,40
3]
£ 0381
=]
1%)
=
p=0,014
4001 N
S 3007
=y
< 2001
g .
I 100
oA

Figura 1 - Graficos box plot das varidveis do metabolismo da glicose
mostrando os percentis 10, 25, 50, 75 e 90; os valores aberrantes (circulos
cheios); e os aberrantes extremos (asterisco). UCP2: uncoupling protein-2
(proteina desacopladora 2); HOMA-IR: Aomeostasis model assessment
of insulin resistance (modelo de avaliacdo da homeostase da resisténcia
a insulina); e HOMA-B: Aomeostasis model assessment of pancreatic
B-cell function (modelo de avaliacio da homeostase da funcio das
células beta pancreaticas). Valores de p foram calculados utilizando-se

o teste U de Mann-Whitney.

uma interacdo significativa entre tempo e grupo
(p < 0,001 para ambos).

Discussio

Segundo nosso conhecimento, este foi o
primeiro estudo a analisar o efeito de um modelo
de AOS baseado em hipoxia intermitente sobre a
expressdo do mRNA da UCP2 no pancreas. Nesse
modelo, a exposicdo a 480 ciclos por dia de hipoxia
intermitente com um nadir de FiO, de 8% por 35
dias resultou em niveis de expressio do mRNA
da UCP2 menores do que os observados para a
condicdo controle, embora a diferenca nio tenha
sido estatisticamente significativa. Esses resultados
preliminares suplementam o conhecimento atual
sobre 0s mecanismos subjacentes as consequéncias
metabdlicas da AOS, gerando diversas hipdteses. A
auséncia de reducdo significativa na expressao da
UCP2 no grupo hipdxia pode indicar que a hipoxia
intermitente nido tem efeito sobre a expressio
da UCP2 ou que ela promove a downregulation
desta expressdo para um grau abaixo do limiar do
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poder estatistico permitido pelo pequeno numero
de animais avaliados.

Os resultados do presente estudo contribuem
para o debate sobre as alteragdes metabdlicas
induzidas pela AOS. Nossos dados mostram que
0s camundongos expostos a hipoxia intermitente
apresentaram menores niveis séricos de glicose e
glucagon de jejum do que os camundongos controle.
Estudos anteriores demonstraram que camundongos
expostos a hipdxia intermitente apresentam niveis
de glicose elevados!'*?" ou diminuidos."” Nossos
achados estdo de acordo com os deste ultimo
estudo, que envolveu camundongos C57BL/6J
magros e obesos expostos a hipoxia intermitente
cronica por 5 dias."") Nos camundongos magros,
os niveis de glicose e a resisténcia a insulina
diminuiram apds hipdxia. Nos camundongos
obesos (deficientes em leptina), os niveis de glicose
também diminuiram, embora a resisténcia a insulina
tenha aumentado.'” No presente estudo, foram
empregados apenas camundongos magros, € Nossos
resultados podem, portanto, representar a resposta
real de camundongos magros expostos a hipdxia
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Figura 2 - Coloragfio imuno-histoquimica por insulina e glucagon
(aumento, 400x) com graficos box plot da area relativa da ilhota
ocupada por células beta e alfa. Os graficos box plot mostram
os percentis 10, 25, 50, 75 e 90; os valores aberrantes (circulos
cheios); e os aberrantes extremos (asterisco).

intermitente, evidenciada pelo aumento dos niveis
de insulina e diminuicdo dos niveis de glucagon.

Nosso achado de que os niveis de insulina
sérica de jejum e a funcdo das células beta foram
maiores no grupo hipoxia do que no grupo controle
¢ compativel com os niveis menores de glicose e
glucagon relatados anteriormente em resposta a
hipoxia. Em estudos anteriores, os camundongos
obesos expostos a hipdxia intermitente apresentaram
maiores niveis de insulina do que os camundongos
controle,"""?? embora a FiO, e o periodo de exposigao
tenham diferido dos empregados no presente estudo.
Outro estudo mostrou que os niveis de insulina
foram menores nos camundongos expostos a hipdxia
intermitente do que nos camundongos controle.®”

No presente estudo, os niveis de insulina foram
maiores nos camundongos expostos a hipoxia
intermitente do que nos camundongos controle.
Os niveis significativamente menores de glucagon
encontrados no grupo hipdxia podem indicar que
mecanismos compensatdrios sdo ativados para
manter a homeostase da glicose. Uma revisdo da
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literatura ndo encontrou estudos comparaveis
que descrevam a resposta do glucagon a hipdxia
intermitente.

Nenhuma diferenca na resisténcia a insulina
foi detectada pelo HOMA-IR nos camundongos
submetidos a hipdxia intermitente, sendo que
os niveis de glicose dos mesmos foram maiores
do que os dos controles. O valor do HOMA- foi
maior no primeiro grupo, sugerindo que algum
mecanismo — talvez uma reduc¢do dos niveis de
UCP2 — foi ativado para aumentar a producgao
de insulina. 0 HOMA-IR e 0 HOMA-f nao foram
validados para uso em roedores, sendo que a
formula para este ultimo representa uma medida
da funcdo das células beta em humanos.®¥ Porém,
a diferenca na relagio insulina/glicose sugere que
os camundongos podem se tornar resistentes a
insulina, como relatado anteriormente.(')

Até o momento, sdo poucos os relatos na
literatura que abordam a funcdo das células beta
pancredticas e o sono. No experimento aqui relatado,
os valores do HOMA-f foram significativamente
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elevados nos animais expostos a hipoxia intermitente
por 35 dias, sendo 10% maiores no grupo hipoxia
do que no grupo controle. O aumento no valor
do HOMA-f indica que a AOS causa um aumento
excessivo da demanda funcional das células beta
pancreaticas, o que leva & piora da secrecdo de
insulina com o avancar da doenca.

Nossos achados devem ser interpretados
com cautela. Os dados referentes aos niveis de
glicose podem ndo ser confidveis, pois mesmo os
camundongos do grupo controle tinham niveis
altos de glicose, apesar do jejum. Uma possivel
explicagdo para isso, além de um erro de medicao,
¢ que, embora a ra¢do padrdo tenha sido removida
das gaiolas, uma porcéo significativa poderia ter
permanecido dentro da gaiola. Porém, o erro
pode ter sido sistematico, sendo o menor nivel
de glicose no grupo hipdxia um efeito do maior
nivel de insulina. Embora o resultado seja negativo,
futuras exploracdes sobre o efeito da hipdxia
intermitente sobre a UCP2 poderiam ser uteis.
Modelos empregando camundongos knockout
para a UCP2 poderiam esclarecer a verdadeira
reacdo dessa proteina a hipoxia intermitente.
Um teste de provocacdo oral de glicose poderia
confirmar a resisténcia a insulina, e uma curva
seria mais informativa do que medicées individuais.
Embora dificil em camundongos, isso foi feito
anteriormente.® Os triglicérides baixos sugerem que
os camundongos do grupo hipoxia ndo estavam
comendo tanto quanto os do grupo controle.
Isso poderia ser um potencial fator de confusdo
dos achados.

A hiperlipidemia é comum em pessoas com
apneia do sono. Experimentos avaliando o efeito
da hipdxia intermitente sobre o perfil lipidico
relataram achados discordantes em razdo de
inconsisténcias metodoldgicas entre os estudos.
Exemplos de parametros que variam de estudo para
estudo e poderiam explicar achados discrepantes
sdo diferencas na duragio da exposicio (em dias
e em horas por dia), na duracio de cada ciclo
de hipoxia (em segundos), nos nadires de FiO,
e nas linhagens de camundongos. A magnitude
do disturbio metabdlico induzido pela hipoxia
intermitente depende do nadir de Fi0,. Experimentos
utilizando FiO, de 10% como nadir do ciclo de
hipdxia ndo induziram alteracdes metabdlicas
apos 28 dias. Por outro lado, a utilizagdo de um
nadir de FiO, de 5% levou a alteragdes em todos
os parametros do perfil lipidico.?” A gravidade
moderada da hipoxia intermitente — tanto em
termos do nadir de FiO, quanto das horas de
exposicdo por dia — pode ser um motivo para a

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004414

173

auséncia de alteracdes nos pardmetros lipidicos
no presente estudo. Da mesma forma, o nadir de
FiO, de 8% e as 8 h de exposi¢do por dia aqui
empregadas podem nio ter induzido uma hipdxia
grave o suficiente para afetar a expressao da UCP2.

Em suma, nossa investigacio sobre o efeito da
hipoxia intermitente sobre a expressdo do mRNA
da UCP2 em camundongos C57BL revelou que,
apos 35 dias de exposicdo a hipdxia intermitente,
ndo houve alteracdes significativas na expressdo
dessa proteina regulatdria. No nivel de gravidade
aqui empregado, a hipdxia intermitente causa
alteracdes na funcdo pancreatica que podem
ndo estar relacionadas a potenciais alteracdes
na expressdo do mRNA da UCP2.
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Prevencdo do tabagismo na gravidez: importancia do
conhecimento materno sobre os maleficios para a saude e
opcoes de tratamento disponiveis®

Preventing smoking during pregnancy: the importance of maternal
knowledge of the health hazards and of the treatment options available

André Luis Bertani, Thais Garcia, Suzana Erico Tanni, lrma Godoy

Resumo

Objetivo: Examinar o padrdo de consumo do tabaco e conhecimentos sobre as doencas relacionadas ao tabaco,
assim como identificar os tipos mais populares de midias entre gestantes para aprimorar estratégias para a
prevencido e a cessacdo do tabagismo entre essas mulheres. Métodos: Estudo transversal com 61 gestantes
atendidas em um hospital universitario e em unidades basicas de saude em Botucatu, SP. A Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressédo foi aplicada a todas as participantes. Para aquelas com histéria de tabagismo, também
foi aplicado o Teste de Fagerstrom para Dependéncia de Nicotina, e foi avaliado o grau de motivacdo para
cessacdo tabagica nas fumantes. Resultados: Das 61 gestantes avaliadas, 25 (40,9%) eram fumantes (média de
idade, 26,4 + 7,4 anos), 24 (39,3%) eram ex-fumantes (média de idade, 26,4 + 8,3 anos), e 12 (19,8%) nunca
fumaram (média de idade, 25,1 £ 7,2 anos). A exposicdo passiva foi relatada por 39 gestantes (63,9%). Das 49
fumantes/ex-fumantes, 13 (29,6%) conheciam as consequéncias pulmonares do tabagismo; somente 2 (4,9%)
conheciam os riscos cardiovasculares; 23 (46,9%) acreditavam que fumar ndo causa nenhum problema para o
feto ou o recém-nascido; 21 (42,9%) consumiram alcool durante a gestacdo; 18 (36,7%) relataram aumento
no consumo de cigarros quando bebiam; 25 (51,0%) experimentaram cigarros com sabores; e 12 (24,5%)
fumaram narguilé. Entre as 61 gestantes avaliadas, a televisdo foi o tipo de midia mais disponivel e favorita
(85,2%), assim como a mais preferida (49,2%). Conclusdes: Entre gestantes, o fumo ativo, o fumo passivo e o
uso de formas alternativas de consumo de tabaco parecem ser altamente prevalentes, e tais mulheres parecem
possuir poucos conhecimentos sobre as consequéncias do uso de tabaco. Programas educacionais que incluam
informacdes sobre as consequéncias de todas as formas de uso de tabaco, utilizando formatos novos e efetivos
para esta populacio especifica, devem ser desenvolvidos para promover a prevencio/cessacio do tabagismo
entre gestantes. Amostras adicionais para explorar diferencas culturais e regionais sdo necessarias.

Descritores: Gravidez; Conhecimentos, atitudes e pratica em satde; Habito de fumar; Meios de comunicacéo
de massa; Abandono do habito de fumar; Prevencdo primaria.

Abstract

Objective: To examine the pattern of tobacco use and knowledge about tobacco-related diseases, as well as to
identify popular types of electronic media, in pregnant women, in order to improve strategies for the prevention or
cessation of smoking among such women. Methods: A cross-sectional study involving 61 pregnant women, seen
at primary care clinics and at a university hospital, in the city of Botucatu, Brazil. For all subjects, we applied the
Hospital Anxiety and Depression Scale. For subjects with a history of smoking, we also applied the Fagerstrom Test
for Nicotine Dependence, and we evaluated the level of motivation to quit smoking among the current smokers.
Results: Of the 61 pregnant women evaluated, 25 (40.9%) were smokers (mean age, 26.4 + 7.4 years), 24 (39.3%)
were former smokers (26.4 + 8.3 years), and 12 (19.8%) were never-smokers (25.1 £ 7.2 years). Thirty-nine women
(63.9%) reported exposure to passive smoking. Of the 49 smokers/former smokers, 13 (26.5%) were aware of the
pulmonary consequences of smoking; only 2 (4.1%) were aware of the cardiovascular risks; 23 (46.9%) believed that
smoking does not harm the fetus or newborn infant; 21 (42.9%) drank alcohol during pregnancy; 18 (36.7%) reported
increased cigarette consumption when drinking; 25 (51.0%) had smoked flavored cigarettes; and 12 (24.5%) had
smoked a narghile. Among the 61 pregnant women evaluated, television was the most widely available and favorite
form of electronic media (in 85.2%), as well as being the form most preferred (by 49.2%). Conclusions: Among
pregnant women, active smoking, passive smoking, and alternative forms of tobacco consumption appear to be highly
prevalent, and such women seem to possess little knowledge about the consequences of tobacco use. Educational
programs that include information about the consequences of all forms of tobacco use, employing new and effective
formats tailored to this particular population, should be developed, in order to promote smoking prevention and
cessation among pregnant women. Further samples to explore regional and cultural adaptations should be evaluated.

Keywords: Pregnancy; Health knowledge, attitudes, practice; Smoking; Mass media; Smoking cessation;
Primary prevention.
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Introducao

Embora a prevaléncia de tabagismo na
populacdo geral seja bem conhecida, poucos
estudos abordam o tabagismo em gestantes.
Nos Estados Unidos, a prevaléncia de tabagismo
materno durante a gestacio é estimada em 25%."
Um estudo avaliando gestantes atendidas em
unidades basicas de saude no estado de Sdo
Paulo, mostrou que 19,2% fumavam ativamente
(durante a gestagcdo e a amamentacéo), 28,2%
eram fumantes ativas e passivas e 16,8% estavam
expostas apenas ao fumo passivo.”) Em 2011, outro
estudo, realizado no estado to Rio Grande do Sul,
avaliou medidas antropométricas de recém-nascidos
de 2.484 mulheres e mostrou que, durante a
gestacdo, 23,3% dessas mulheres haviam fumado
e 28,9% haviam sido continuamente expostas
ao fumo passivo.”?

As politicas antitabagismo no Brasil sdo
bastante avancadas. A industria do tabaco ¢
obrigada a rotular as embalagens com alertas
sobre as consequéncias do tabagismo para a
saude, e existem leis que proibem o fumo em
ambientes coletivos e fechados. A comercializacdo
e o patrocinio diretos e indiretos pela industria
do tabaco também sio proibidos.”*® Porém, a
industria continua a empregar estratégias como a
adicdo de sabores aos cigarros convencionais para
alterar o gosto e o cheiro, a fim de recrutar novos
fumantes entre as mulheres e os adolescentes.
Deve-se ter em mente que os cigarros com sabores
e as formas alternativas de tabaco fornecem todos
os produtos quimicos encontrados nos cigarros
convencionais,” e a prevaléncia do uso desses
produtos permanece desconhecida.

0 estudo e analise das gestantes e o tabagismo,
assim como das caracteristicas da dependéncia
de nicotina e suas consequéncias adversas para a
saude, sdo fundamentais para o desenvolvimento
de ferramentas para a prevencio e tratamento do
tabagismo nessa populacdo. No Brasil, existem
poucos estudos avaliando os conhecimentos
das gestantes sobre os maleficios do tabagismo
para a saude,**® e nenhum avaliou preferéncias
tecnologicas com o objetivo de desenvolver
intervencdes voltadas a essas mulheres. Portanto, o
principal objetivo do presente estudo foi examinar
o padrdo de consumo de tabaco e conhecimentos
sobre as doencas relacionadas ao tabaco, assim
como identificar os tipos preferidos de midias
entre gestantes a fim de aprimorar estratégias para

J Bras Pneumol. 2015;41(2):175-181

promover a prevencio e cessacdo do tabagismo
entre essas mulheres.

Métodos
Sujeitos

Entre janeiro e julho de 2012, foram recrutadas
61 gestantes que realizavam consultas de rotina
no servico pré-natal publico de um hospital
universitario e em unidades basicas de saude em
Botucatu, SP. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas de
Botucatu, pertencente a Faculdade de Medicina
de Botucatu da Universidade Estadual Paulista,
na cidade de Botucatu. Todas as participantes
(ou seus pais ou responsaveis) assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.

Desenho e procedimentos do estudo

Trata-se de um estudo descritivo transversal.
O Unico critério de exclusdo foi a recusa em
participar. Um investigador abordou as gestantes
enquanto as mesmas aguardavam o atendimento
e explicou os objetivos do estudo. O investigador
ndo fazia parte da equipe de satde responsavel
pelo tratamento das mulheres recrutadas e visitou
o local apenas para realizar as entrevistas. Todas
as mulheres convidadas aceitaram participar e
foram direcionadas a uma sala para a entrevista
e preenchimento dos questionarios do estudo.
As entrevistas foram presenciais, sendo que o
investigador utilizou um questionario desenvolvido
especificamente para o presente estudo. As
gestantes responderam de forma livre a questdes
sobre fumo ativo e passivo, habito de fumar
durante atividades sociais, consumo de alcool, uso
de formas alternativas de fumar e conhecimento
sobre os maleficios do tabagismo em geral,
assim como sobre as consequéncias adversas
do tabagismo sobre a saude durante a gestacgao,
ndo apenas para a mae, mas também para o feto
e o recém-nascido. Além disso, todas as mulheres
preencheram a Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS, Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressio)®; as fumantes e ex-fumantes fizeram
o Teste de Fagerstrom para Dependéncia de
Nicotina''?; e o estagio motivacional de mudanca
(grau de motivacdo para deixar de fumar) foi
avaliado utilizando-se o modelo desenvolvido por
DiClemente & Prochaska.'" Todas as informacdes
pessoais foram mantidas em sigilo.

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004482
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Andlise estatistica

Foram utilizados o teste do qui-quadrado para
a comparacdo das proporcdes € ANOVA com o
teste de Tukey para a comparacdo das médias.
Ambas as avaliacdes foram realizadas com poder
de 80% e nivel de significancia de 5%.

Resultados

Das 61 gestantes avaliadas, 25 (40,9%) eram
fumantes (média de idade, 26,4 £ 7,4 anos),
24 (39,3%) eram ex-fumantes (média de idade,
26,4 + 8,3 anos), e 12 (19,8%) nunca fumaram
(média de idade, 25,1 + 7,2 anos). As principais
caracteristicas desses trés grupos sdo apresentadas
na Tabela 1. A maioria das mulheres era casada e
era fumante ou ex-fumante. Apenas 7 mulheres
(11,5%) tinham mais de 36 anos de idade. A
escolaridade predominante foi de < 9 anos de
estudo. A maioria das mulheres entrevistadas
relatou exposicdo ao fumo passivo, sendo que
a prevaléncia dessa exposicdo foi maior entre
as fumantes e as que nunca fumaram.

Das 25 fumantes, 12 (49,2%) relataram que o
marido fumava, e 4 (14,7%) relataram que pelo
menos um dos moradores do domicilio fumava.
Aborto por malformacéo fetal foi relatado apenas
por mulheres fumantes ou ex-fumantes. Das
18 mulheres (29,7%) que tinham maridos néo
fumantes, 10 (54,5%) eram ex-fumantes. Entre
as 49 gestantes fumantes ou ex-fumantes, a
idade de inicio do tabagismo variou de 9 anos
a 25 anos. Das 8 mulheres (16,3%) que haviam
comecado a fumar até os 12 anos de idade,
7 (87,5%) eram fumantes atuais (p = 0,023).
Por outro lado, nio foi encontrada nenhuma
associacdo entre idade de inicio do tabagismo e
tabagismo atual entre as mulheres que haviam

Tabela 1 - Caracteristicas das 61 gestantes avaliadas.

comecado a fumar apds os 12 anos de idade.
A distribuicdo proporcional do uso de formas
alternativas de consumo de tabaco — cigarros
com sabores, cigarros de cravo, cachimbo d’agua
(narguilé) e cigarros eletronicos — pelas fumantes
e ex-fumantes ¢ apresentada na Tabela 2.

A proporc¢io de mulheres que relatou sibilancia
foi maior entre as fumantes do que entre as
ex-fumantes e as que nunca fumaram (87,5%
vs. 12,5% e 0%, respectivamente; p = 0,030).
Além disso, observou-se histdria de hipertensio
apenas entre as fumantes e as ex-fumantes, das
quais 14 (55,5%) e 11 (44,5%), respectivamente,
relataram ter recebido esse diagnostico. Entre
as mulheres cujas pontuagdes na HADS eram
sugestivas de ansiedade e depressio (Tabela 3),
a maioria era fumante. Cinco (18,4%) das 25
fumantes relataram que continuavam a fumar
por causa da ansiedade, enquanto 3 (12,2%)
relataram fumar por prazer.

Nossos achados sobre o nivel de conhecimento
que as gestantes possuem em relacdo as
consequéncias adversas do tabagismo para a saude
foram decepcionantes (Tabela 4). A maioria das
gestantes fumantes e ex-fumantes ndo conhecia
os maleficios que o tabagismo causa aos fetos e
aos recém-nascidos, nem as doencas relacionadas
ao tabaco em geral.

Com relacdo ao estagio motivacional de
mudanca, constatou-se que a propor¢io de
fumantes no estagio pré-contemplativo era maior
do que a daqueles no estagio contemplativo (68%
vs. 32%; p = 0,024). De acordo com os resultados
do Teste de Fagerstrom para Dependéncia de
Nicotina, 15 (60%) das fumantes e 14 (58,3%) das
ex-fumantes tinham baixo grau de dependéncia de
nicotina. Porém, 12 (49%) das fumantes citaram
a dependéncia de nicotina como o principal
motivador para continuarem fumando. Foi

Variaveis Fumantes Ex-fumantes Nunca fumantes

n (% da amostra total) 25 (40,9) 24 (39,3) 12 (19,8)
Média de idade (anos), média + dp 26,4 + 7,4 26,4 + 8,3 25,1 +7,2
Casada, n (%) 16 (64,0) 13 (54,2) 7 (58,3)
Escolaridade (anos de estudo), n (%)

<9 14 (56,0) 10 (41,7) 4 (33,3)

10-12 8 (32,0) 9 (37,5) 7 (58,3)

> 12 3 (12,0) 5 (20,8) 1(8,4)
Fumo passivo, n (%) 18 (72,0) 11 (45,8)* 10 (83,3)
Historia de aborto, n (%) 5 (20,0) 7 (29,2) 4 (33,3)
Aborto por malformacio fetal, n (%) 3 (12,0) 2 (8,3) 0 (0,0)

*p = 0,049 vs. fumantes e nunca fumantes.
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identificada uma reducdo do tabagismo durante
a gestacdo, em comparacgiio ao tabagismo antes
da gestacdo (Figura 1). Das 49 mulheres com
histéria de tabagismo, 38 (77,5%) relataram um
aumento do desejo de parar de fumar durante
a gestacdo. Das 24 ex-fumantes, 12 (50%)
relataram que haviam parado de fumar porque
estavam gravidas. E interessante notar que 38
(77,5%) das mulheres com histdria de tabagismo
ndo sabiam que tratamentos para cessacdo do
tabagismo estavam disponiveis, e que 40 (65%)
das mulheres entrevistadas expressaram o desejo
de ter mais conhecimentos sobre as consequéncias
adversas do tabagismo para a saude. O consumo
de alcool durante a gestacdo foi relatado por
uma proporcdo consideravel das mulheres com

Tabela 2 - Formas alternativas de consumo de tabaco
durante a gestacdo, por status tabagico.

Variaveis Fumantes Ex-fumantes
(n=25) (n=24)
Cigarros com sabores, n (%) 12 (48,0) 13 (54,2)
Cigarros de cravo, n (%) 7 (28,0 6 (25,0)
Narguilé, n (%) 5 (20,0) 7 (29,2)
Cigarros eletronicos, n (%) 2 (8,0) 0 (0,0)

histéria de tabagismo (42,9%), e a maioria (85,7%)
dessas mulheres relatou aumento do consumo
de cigarros quando bebiam.

Em nossa amostra, as midias disponiveis para
as gestantes incluiam tocadores de video (em
36,1%), radio (em 62,3%) e televisdo (em 85,29%).
A televisdo também foi a midia mais preferida
para relaxamento/diversio (por 49,2%). O uso
da internet era ainda um pouco limitado nessa
populacio, sendo citado por apenas 21 (34,4%)
das 61 mulheres entrevistadas.

Discussido

Os principais achados do presente estudo
foram que, entre as gestantes avaliadas, houve
alta prevaléncia do fumo ativo e passivo durante a
gestacdo, uso consideravel de formas alternativas
de consumo de tabaco durante a gestacdo, altos
niveis de consumo de dlcool durante a gestacdo
e conhecimento limitado sobre as consequéncias
adversas do tabagismo para a saude, inclusive
sobre os desfechos da gestagdo para o feto e
o recém-nascido. Com base nas preferéncias
expressas pelas entrevistadas, a televisdo parece

Tabela 3 - Niveis de ansiedade e depressdo entre gestantes, segundo as pontuagdes na Escala Hospitalar

de Ansiedade e Depressdo, por status tabagico.

Variaveis Total Fumantes Ex-fumantes Nunca fumantes
(n=61) (n=25) (n=24) n=12)
Ansiedade, n (%)
Possivel® 11 (18.0) 5 (20.0) 5 (20.8) 1(8.3)
Provavel® 13 (21.3) 7 (28.0 2 (8.3) 4 (33.3)
Depresséo, n (%)
Possivel® 8 (13.1) 3 (12.0) 2 (8.3) 2 (16.7)
Provavel® 5(8.2) 4 (16.0) 0 (0.0) 1(8.3)

“Pontuagio de 8-10 na Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo. "Pontuacdo de 11-21 na Escala Hospitalar de

Ansiedade e Depressao.

Tabela 4 - Conhecimentos e crencas sobre as consequéncias do tabagismo para a satde em relagéo a
desfechos maternos, fetais e neonatais, por parte de gestantes fumantes e ex-fumantes.

Variaveis Fumantes Ex-fumantes
(n=25) (n=24)

Saude materna

Doengas pulmonares, n (%) 6 (24,0) 7 (29,2)

Aborto/dano placentério, n (%) 2 (8,0) 6 (25,0)

Doengas cardiovasculares, n (%) 1 (4,0) 1(4,2)

Cancer, n (%) 1 (4,0) 0 (0,0)

Nenhum problema, n (%) 15 (60,0) 10 (40,6)
Saude fetal/neonatal

Doencas pulmonares (%) 9 (36,0 5 (20,8)

Problemas gestacionais,* n (%) 6 (24,0) 6 (25,0)

Nenhum dano ao feto/neonato 10 (40,0) 13 (54,2)

*Prematuridade, malformacdo ou baixo peso ao nascer.

J Bras Pneumol. 2015;41(2):175-181
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Figura 1 - Consumo diario de cigarros antes e durante
a gravidez entre gestantes na cidade de Botucatu,
SP (n = 49).

ser a midia mais adequada para o fornecimento de
materiais educativos a essa populagio (gestantes).

Foi encontrada alta (40,9%) prevaléncia do
fumo ativo entre as gestantes, e 72% das gestantes
fumantes também relataram exposi¢do ao fumo
passivo durante a gestacdo. A prevaléncia do
fumo ativo foi maior do que os 19,2-23,3%
relatados na literatura nacional e internacional.
() Deve-se ter em mente que este estudo nio
foi desenhado para determinar a prevaléncia de
tabagismo entre gestantes em geral. Na realidade,
algumas das participantes foram recrutadas em
um hospital universitario com um ambulatorio
pré-natal voltado a mulheres com gestagdo de
alto risco, que pode estar associada a outros
disturbios que predispdem ao aumento do
tabagismo. Até onde sabemos, nido existem
estudos anteriores avaliando a prevaléncia de
tabagismo nesse subgrupo de gestantes. Porém,
isso poderia explicar, pelo menos em parte, a alta
prevaléncia de tabagismo atual na amostra do
nosso estudo e indica a necessidade de desenvolver
estudos de prevaléncia e de oferecer programas
de cessacdo do tabagismo nesses ambulatorios.
A prevaléncia do fumo passivo em nossa amostra
(63,9%) é comparavel aos 39,2-56,7% relatados
em outros estudos sobre gestantes.®'?

Nossos resultados mostram que uma grande
proporcdo de gestantes ex-fumantes vivia com
marido que nunca fumou, o que estd de acordo
com os achados de estudos anteriores que mostram
uma tendéncia de as gestantes pararem de fumar
se elas tém marido que nunca fumou.'” Além
disso, de acordo com dados da literatura e do
presente estudo, a gestacdo promove a cessacao
do tabagismo, e essa janela de oportunidade nio
esta sendo aproveitada, conforme evidenciado pelo
fato de que 77,5% das fumantes e ex-fumantes

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004482

entrevistadas em nosso estudo ndo sabiam que
tratamento para cessacdo do tabagismo estava
disponivel.'¥ Ademais, pelo menos dois estudos
relataram que as maes se sentem culpadas por
fumar durante a gestacio.'*'” Portanto, apresentar
cuidadosamente um apelo para que considerem
tratamento para cessacdo do tabagismo antes e
durante a gestacdo poderia ser uma estratégia
efetiva voltada a essa populacdo de mulheres.

Constatou-se que uma grande proporcdo das
gestantes entrevistadas fumava cigarros com
sabores ou consumia tabaco em outras formas
alternativas. A prevaléncia dessas formas de
consumo de tabaco entre gestantes no Brasil
permanece desconhecida. Assim como o fumo
tradicional (cigarro), as formas alternativas de
consumo de tabaco tém consequéncias adversas
para a saude.'® Portanto, as intervencdes para a
cessacdo do tabagismo devem incluir informagdes
sobre as formas alternativas de uso de tabaco,
e essas informacdes precisam ser amplamente
divulgadas.

Das gestantes entrevistadas no presente estudo,
menos de 30% conheciam os efeitos do tabagismo
sobre a saude respiratoria, e uma proporcio
semelhante sabia que o tabagismo durante a
gestacdo poderia levar a aborto espontaneo
ou danificar a placenta. As consequéncias do
tabagismo materno para o feto e o recém-nascido,
tais como prematuridade, malformacéo e baixo
peso ao nascer, eram conhecidas também por
apenas aproximadamente 30% das participantes.
Infelizmente, 40% das fumantes e 54,20% das
ex-fumantes acreditavam que o tabagismo
ndo causava nenhum problema para o feto ou
o recém-nascido. Além disso, menos de 6%
das mulheres entrevistadas estavam cientes
de que o tabagismo esta associado a doencas
cardiovasculares e cancer. Esses achados estdo
de acordo com os de estudos que mostram que
as gestantes possuem apenas conhecimentos
superficiais sobre as consequéncias do tabagismo
para a saude durante a gestacdo.!'>"

Constatou-se que as gestantes avaliadas no
presente estudo apresentavam certos fatores de
risco para o tabagismo.">" A maioria tinha baixa
escolaridade formal, e o consumo de alcool durante
a gestacdo era comum (relatado por 42,9%).
Freire et al.'"” também identificaram o consumo
de alcool durante a gestacdo em 31,3% das
gestantes fumantes avaliadas por eles. Da mesma
forma, Kroef et al.'"® mostraram que, entre as
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gestantes, as fumantes e ex-fumantes consumiam
mais alcool do que as que nunca fumaram. No
presente estudo, 39,3% das gestantes avaliadas
tinham pontuacoes da HADS que eram sugestivas
de ansiedade e 21,3% tinham pontuacdes de
HADS sugestivas de depressdo. Os transtornos de
ansiedade sio comuns durante a gestagio,!'>* e
a depressdo tem sido associada a dificuldade de
parar de fumar entre as mulheres, uma situacéo
que pode ser agravada pela gestaco.">?" Park
et al.?" e Solomon et al.?” demonstraram que,
em mulheres que pararam espontaneamente de
fumar durante a gestacio, houve uma associacio
positiva entre sintomas depressivos no final da
gestacdo e recaida ao tabagismo no periodo
pos-parto.?'??

Entre as gestantes avaliadas no presente estudo,
a televisdo, a internet e o radio foram os tipos de
midia mais amplamente utilizados, sendo que a
televisdo foi o tipo preferido pela maior proporg¢io
de participantes. Estudos mostram que enviar
mensagens de texto (via celular) aconselhando
gestantes a pararem de fumar ¢ uma forma efetiva
de incentivar a cessacdo do tabagismo durante a
gestacdo, assim como o € promover a interagdo
entre gestantes via redes sociais.?*?% Porém,
Bot et al.?® avaliaram as diferencas no uso da
internet pelas gestantes com diferentes graus
de escolaridade e observaram que aquelas com
baixa escolaridade estavam menos interessadas
em receber e-mails sobre assuntos de satde do
que aquelas com maior escolaridade. Diante da
nossa constatacdo de que 65% das gestantes
fumantes do presente estudo expressaram o
desejo de aumentar seus conhecimentos sobre
as consequéncias do tabagismo para a saude,
acreditamos que intervencdes educacionais possam
ser benéficas para essas fumantes.

Em conclusio, os resultados do nosso estudo
indicam que ha uma alta prevaléncia do fumo
ativo e passivo entre gestantes e que essas
mulheres tém conhecimentos limitados sobre
as consequéncias do tabagismo para a saude,
durante a gestacdo e em qualquer momento
da vida. A gestacdo proporciona uma janela de
oportunidade para a promocdo da cessacdo do
tabagismo e deve ser vista como uma excelente
oportunidade para fornecer mais informacdes
sobre os maleficios do tabagismo para a saude e
oferecer tratamento para cessacdo do tabagismo
as gestantes. Programas educacionais que incluam
informacdes sobre as consequéncias de todas as
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formas de uso do tabaco, utilizando formatos
novos e efetivos para essa populagio especifica,
devem ser desenvolvidos. Apesar das campanhas
em larga escala na midia, o nivel de conhecimento
das gestantes em relacdo as consequéncias a longo
prazo do uso do tabaco permanece baixo, e o
uso de formas alternativas de tabaco ¢ alto entre
essas mulheres. Porém, as gestantes expressaram
interesse em aprender mais sobre o assunto, e
a televisdo pode ser uma ferramenta util para o
fornecimento de informacdes a essa populacio
de uma forma atraente e continua.

As potenciais limitacdes do presente estudo
incluem o pequeno tamanho da amostra e o
fato de o mesmo ter sido realizado em apenas
uma cidade. Além disso, a amostra do estudo foi
composta por gestantes de alto risco. Portanto,
os resultados ndo podem ser extrapolados para
gestantes em geral ou para outras regides do
Brasil. Porém, como todas as mulheres convidadas
a participar do estudo aceitaram ser incluidas,
nédo houve viés de selecio.

Acreditamos que o nosso estudo contribui
para o corpo de informacdes que apoiam o
desenvolvimento e implementacdo de novas
ferramentas para aprimorar o tratamento do
tabagismo durante a gestacdo. A utilizacdo de
material para gestantes fumantes fornecido na
forma de videos ou distribuido as gestantes nas
consultas pré-natais nos ambulatorios pode
promover a prevencdo e cessacdo do tabagismo
entre essas mulheres.
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AFIgo de Reviséo

Comprometimento cognitivo em pacientes
com DPOC: uma revisdo sistematica®

Cognitive impairment in COPD: a systematic review

Irene Torres-Sanchez, Elisabeth Rodriguez-Alzueta, lrene Cabrera-Martos,
Isabel Lopez-Torres, Maria Paz Moreno-Ramirez, Marie Carmen Valenza

Resumo

Os objetivos deste estudo foram caracterizar e esclarecer as relacdes entre os varios dominios cognitivos afetados
em pacientes com DPOC e a doenca em si, assim como determinar a prevaléncia de comprometimentos cognitivos
em tais pacientes. Para tanto, foi realizada uma revisdo sistematica utilizando as seguintes bases de dados: PubMed,
Scopus e ScienceDirect. Os artigos incluidos forneciam informacdes sobre os comprometimentos cognitivos em
pacientes com DPOC. A revisdo dos achados de tais artigos mostrou uma relacdo significativa entre DPOC e
comprometimento cognitivo. Os dominios cognitivos mais estudados sdo a memaria e a atencdo. Memoria verbal
e aprendizagem constituem o segundo dominio cognitivo mais comumente prejudicado em pacientes com DPOC.
A prevaléncia de comprometimento da memdria visuoespacial e da memdria visual intermediaria é 26,9% e 19.29%,
respectivamente. Observamos que o comprometimento cognitivo estd associado ao perfil de gravidade da DPOC
e suas comorbidades. A revisdo dos artigos demonstrou que hd um comprometimento consideravel dos dominios
memoria e atencdo em pacientes com DPOC. Investigacdes futuras devem abordar os comprometimentos em
diferentes dominios cognitivos em conformidade com o estagio da doenca em pacientes com DPOC.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Comprometimento cognitivo leve; Hipdxia encefalica.

Abstract

The objectives of this study were to characterize and clarify the relationships between the various cognitive
domains affected in COPD patients and the disease itself, as well as to determine the prevalence of impairment
in the various cognitive domains in such patients. To that end, we performed a systematic review using the
following databases: PubMed, Scopus, and ScienceDirect. We included articles that provided information
on cognitive impairment in COPD patients. The review of the findings of the articles showed a significant
relationship between COPD and cognitive impairment. The most widely studied cognitive domains are memory
and attention. Verbal memory and learning constitute the second most commonly impaired cognitive domain
in patients with COPD. The prevalence of impairment in visuospatial memory and intermediate visual memory
is 26.9% and 19.2%, respectively. We found that cognitive impairment is associated with the profile of COPD
severity and its comorbidities. The articles reviewed demonstrated that there is considerable impairment of the
cognitive domains memory and attention in patients with COPD. Future studies should address impairments in
different cognitive domains according to the disease stage in patients with COPD.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Mild cognitive impairment; Hypoxia, brain.

Introducio

A principal caracteristica da DPOC ¢ a obstrucdo
cronica ao fluxo aéreo que tem impacto sistémico e
evolugio progressiva.!) E um importante problema
de saude que se estima serd a quinta principal
causa de incapacidade e a terceira principal
causa de mortalidade no mundo até 2020.%2 A
prevaléncia da DPOC na populagio global esta

préxima de um por cento e aumenta com a
idade. Entre os individuos com idade igual ou
superior a 40 anos na cidade de Sio Paulo, SP,
sua prevaléncia varia de 6 a 15,8%."

O perfil tipico dos pacientes com DPOC inclui
comorbidades multiplas,*® como doenca cardiaca,®
osteoporose,” diabetes mellitus tipo 2,® cincer

*Trabalho realizado no Departamento de Fisioterapia, Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Granada, Granada, Espanha.
Endereco para correspondéncia: Marie Carmen Valenza. Departamiento de Fisioterapia, Universidad de Granada, Av. de la llustraciéon

s/n, 18016, Granada, Espana.
Tel. 34 958 248-035. E-mail: cvalenza@ugr.es

Apoio financeiro: Este trabalho contou com o apoio financeiro do Colegio Profesional de Fisioterapeutas de Andalucia (Processo
ne SG/0300/13C0) e da Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Tordcica/Fundacion Espariola del Pulmdn (SEPAR/Respira;

Processo n° 061/2013).
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Comprometimento cognitivo em pacientes com DPOC

de pulm3o® e comprometimento cognitivo.(?
Nos ultimos anos, a relevancia clinica do
comprometimento cognitivo aumentou,"” em
razdo do aumento da prevaléncia da DPOC e do
interesse crescente nos aspectos que determinam
a funcionalidade e a adesio ao tratamento!'>'?
entre pacientes com a doenga.!"”

Embora a DPOC e o comprometimento
cognitivo tenham sido estudados separadamente
(como doencgas individuais), ha evidéncias
crescentes de uma relagdo entre os dois."”
Hugg et al." investigaram o comprometimento
cognitivo em pacientes com DPOC e constataram
que tais pacientes apresentaram maior risco de
desenvolver comprometimento cognitivo do que
pacientes sem DPOC. A hipoxemia vista em alguns
pacientes com DPOC parece ser um fator crucial
para o comprometimento cognitivo, pois afeta
as enzimas dependentes de oxigénio que sdo
importantes na sintese de neurotransmissores
como a acetilcolina."® Varios estudos mostram
que o comprometimento cognitivo apresenta
prevaléncia de 77% em pacientes com DPOC e
hipoxemia.('”

As principais hipdteses desta revisio foram que
ha uma relacdo entre os varios dominios cognitivos
afetados em pacientes com DPOC e a doenca
em si e que a prevaléncia de comprometimento
varia entre os diferentes dominios cognitivos.
Esta revisdo teve dois objetivos: o de caracterizar
e esclarecer a relagdo entre os varios dominios
cognitivos afetados em pacientes com DPOC e
a doenca em si e o de determinar a prevaléncia
de comprometimentos nos diferentes dominios
cognitivos em tais pacientes.

Métodos

Nesta revisdo da literatura, foi adotada
a classificacdo dos dominios cognitivos de
Lezak.('® De acordo com esse autor, que € a
atual referéncia em avaliagdo neuropsicologica,
os dominios cognitivos correspondem a cinco
areas-chave: percepcio, atencdo, memdoria e
aprendizagem, funcéo executiva e linguagem. Foi
adotada uma abordagem sistematica utilizando-se
as seguintes strings de busca (compreendendo
termos relacionados a DPOC e a classificacdo
dos dominios cognitivos de Lezak): “cognitive
impairment” AND “COPD”; “cognitive decline” AND
“COPD”; “cognitive dysfunction” AND “COPD”;
“hypoxia” AND “cognitive impairment” AND
“pulmonary disease”; “cognitive impairment”

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004424

: uma revisio sistematica 185

AND “hypercapnia” AND “pulmonary disease”;
“cognitive attention” AND “COPD”; “memory and
learning” AND “COPD”; “memory learning” AND
“COPD” AND “cognitive”; “perceptive function”
AND “COPD”; “verbal language” AND “COPD”;
e “executive functions” AND “COPD”.

As seguintes bases de dados foram
sistematicamente pesquisadas: PubMed, Scopus e
ScienceDirect. As buscas foram limitadas a estudos
em seres humanos publicados nos ultimos dez anos
com o intuito de enfocar o recente interesse e as
evidéncias cientificas nessa area. Os critérios de
inclusio foram tratar-se de ensaio clinico, estudo
epidemioldgico, estudo observacional, estudo
de coorte ou estudo de caso-controle e trazer
informacGes sobre o assunto em questéo (isto &,
comprometimento cognitivo em pacientes com
DPOC). Foram excluidos artigos que tratavam de
assuntos ndo relacionados a esse topico, 0s que
nio estavam disponiveis em texto completo e os
que eram artigos de revisdo ou simples relatos
de casos, assim como os publicados em outras
linguas que néo inglés, espanhol ou francés. O
processo de selecdo dos artigos € descrito como
um fluxograma na Figura 1.

Resultados

A busca resultou em 478 artigos. Apos a
analise dos resumos, apenas 16 artigos foram
selecionados para inclusido nesta revisdo. As
caracteristicas dos artigos selecionados sdo
apresentadas na Tabela 1. Nossa revisdo desses
estudos revelou uma relagdo significativa entre
DPOC e comprometimento cognitivo. E importante
destacar que ainda ndo existe consenso sobre
a definicdo de comprometimento cognitivo em
pacientes com DPOC. As diferentes definigcdes
operacionais de tal comprometimento entre os
estudos analisados dificultou a avaliacdo desse
aspecto nos mesmos.

Dadas as multiplas classificagdes de dominios
cognitivos e a complexidade das ferramentas de
avaliacdo disponiveis, escolheu-se a classificacdo
proposta por Lezak,'® que é uma das mais
completas e abrangentes classificacdes desse
tipo concebidas até o momento. A Tabela 2
apresenta os varios testes utilizados e os dominios
cognitivos avaliados nos artigos selecionados.

Dos 16 estudos selecionados, 14 eram estudos
descritivos e 2 eram estudos experimentais. Dos 14
estudos descritivos, 11 eram estudos observacionais
e 3 eram estudos transversais.

J Bras Pneumol. 2015;41(2):182-190
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( 478 artigos

encontrados )

115 artigos excluidos por
néo serem estudos em humanos

}i

(

363 artigos

113 artigos excluidos por nio terem sido
publicados nos ultimos 10 anos

Ai

(

250 artigos

)

21 artigos excluidos por nédo estarem
disponiveis em texto completo

}i

229 res

umos

analisados

161 artigos excluidos por nédo estarem

relacionados ao objetivo principal

28 artigos excluidos por serem artigos de revisdo,

1 artigo excluido por estar em outra lingua

trabalhos teoricos ou relatos de casos

que néo inglés, espanhol ou francés

23 artigos excluidos

por serem duplicados

—( 16 artigos selecionados)

Figura 1 - Selecdo dos artigos analisados nesta revisdo.

Discussiao

Varios estudos controlados investigaram a
prevaléncia de comprometimento cognitivo em
pacientes com DPOC,?"?528 mostrando que a
prevaléncia desse comprometimento € maior em
pacientes com DPOC do que em individuos-controle
saudaveis.'"%3Y De acordo com tais estudos, o
comprometimento cognitivo leve esta presente
em 36% dos pacientes com DPOC e em 12% dos
individuos sem DPOC. Em um estudo realizado
por Antonelli-Incalzi et al.,*® a prevaléncia de
comprometimento cognitivo e comprometimento
cognitivo grave em pacientes com DPOC foi de
32,8% e 10,4%, respectivamente.

A prevaléncia de comprometimento cognitivo
em pacientes com DPOC foi associada a gravidade
da doenca,®? sendo de 3,9% entre pacientes
com DPOC leve, 5,7% entre pacientes com DPOC
moderada e 7,7% entre pacientes com DPOC grave.
De fato, encontrou-se relacdo entre o escore do
Miniexame do Estado Mental e a gravidade da

J Bras Pneumol. 2015;41(2):182-190

DPOC (r = -0,49, p < 0,001).%® Porém, o estudo
realizado por Salik et al.?® mostrou que a fungio
cognitiva em portadores de DPOC com hipoxemia
leve era semelhante a observada em individuos
saudaveis. De acordo com esses autores, a funcio
cognitiva ¢ afetada pela hipoxemia apenas quando
esta ¢ grave. Além disso, Grant et al.'"” relataram
uma prevaléncia de 77% de comprometimento
cognitivo em pacientes com DPOC hipoxémica.
Os motivos para essa variacdo entre os estudos
incluem diferencas no nivel de gravidade da
DPOC e na idade dos pacientes incluidos nos
estudos, assim como a utilizacdo de diferentes
critérios diagndsticos para a disfuncdo cognitiva
e diferentes testes cognitivos.

Os estudos incluidos em nossa revisdao
apresentaram grandes tamanhos amostrais e
incluiram uma grande variedade de pacientes, o
que reduz qualquer viés nas taxas de prevaléncia.
Sabe-se que a DPOC esta associada a aumento do
risco de comprometimento da fungio cognitiva,®®
mesmo quando os dados sdo ajustados para

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004424
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idade, sexo, tabagismo e escolaridade.!"®?
Villeneuve et al.'? relataram que a escolaridade
foi a Unica variavel para a qual houve diferencas
significativas entre portadores de DPOC com
comprometimento cognitivo leve, portadores
de DPOC sem comprometimento cognitivo e
individuos-controle saudaveis.'? Os autores
descartaram acidentes vasculares cerebrais e
outras doencas cardiovasculares (todos comuns
entre pacientes com DPOC) como fatores de
risco. Baixa saturacdo periférica de oxigénio
(< 8890) esta fortemente associada a risco de
comprometimento cognitivo em pacientes com
DPOG, e a utilizacdo de oxigenoterapia domiciliar
esta associada a reducdo desse risco.? Inumeros
estudos exploraram a relacdo entre DPOC e
comprometimento cognitivo. Enquanto alguns
estudos abordaram essa questdo globalmente
utilizando testes de triagem, outros enfocaram a
avaliagdo de dominios cognitivos especificos. (1227

A percepcdo ¢ uma série de processos e
atividades através dos quais extraimos informagdes
sobre 0 nosso ambiente, as acdes que realizamos
dentro dele e o0 nosso proprio estado. Perceber o
ambiente requer uma combinac¢do adequada de
atencédo e percepcdo. Portanto, embora atencéo
e percepcdo sejam consideradas areas separadas
na classificacdo de Lezak, elas sdo muitas vezes
avaliadas em conjunto. Partindo da hipotese de
que acidentes automobilisticos seriam mais comuns
entre os motoristas com DPOC do que entre os sem
DPOC. Orth et al.?” compararam pacientes com
DPOC e individuos-controle saudaveis em termos
de fungdes atencionais e perceptivas complexas.
Os autores constataram que, em simulagdes de
direcdo, os pacientes com DPOC mostraram valores
de concentracdo menores e tiveram um numero
de acidentes significativamente maior do que
os individuos-controle saudaveis.?” De acordo
com varios estudos,!'%?¥ as funcgdes atencionais
e executivas estdo comumente prejudicadas no
principal subtipo de comprometimento cognitivo
leve encontrado em pacientes com DPOC.

A aprendizagem implica aquisicdo de
informacdes e, portanto, altera o estado da
memdaria. A memoria verbal € um dos dominios
cognitivos mais frequentemente prejudicados em
pacientes com DPOC.®" De acordo com Villeneuve
et al.,'"” memoria verbal e aprendizagem é o
segundo dominio cognitivo mais comumente
prejudicado em pacientes com DPOC. Em tais
pacientes, a prevaléncia de comprometimento

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004424
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da memoria visuoespacial e da memdria
visual intermediaria é de 26,9% e 19,29,
respectivamente.('¥ Em pacientes com DPOC e
apneia do sono, a memoria verbal e a memdria
visual sdo os dominios cognitivos mais comumente
afetados,®” embora a velocidade de processamento,
a memoria de trabalho e a fungdo executiva
também sejam afetadas (p = 0,01, p = 0,02, e
p £0,001, respectivamente).?"

0 termo “funcdes executivas”, cunhado
por Lezak, refere-se a habilidades envolvidas
na formulacido de objetivos, no planejamento
para atingi-los e na realizacdo eficiente dos
comportamentos.'® A avaliacdo das fungdes
executivas em pacientes com DPOC mostrou
que tais pacientes tendem a apresentar menores
velocidades de processamento.!'® Vinte por cento
dos pacientes com DPOC exacerbada exibem uma
perda de velocidade de processamento significativa
o suficiente para ser considerada patoldgica. Menor
velocidade de processamento foi relacionada a
tempo de internacdo, qualidade de vida medida
com o Saint George's Respiratory Questionnaire
e numero de exacerbagdes da DPOC.('®

A habilidade de entender e de se comunicar
¢ determinada pela linguagem. Esse processo
mental possibilita o pensamento estruturado,
permitindo que um individuo faca conexdes
entre ideias e representacdes mentais. Ha estudos
que avaliaram a funcio cognitiva em uma série
de doencas,®® incluindo a apneia do sono e a
DPOC. Foi constatado que portadores de DPOC
com apneia do sono apresentam rendimento
inferior em testes de fluéncia verbal e pensamento
dedutivo do que portadores de DPOC sem apneia
do sono. Ha dados indicando que apenas 3%
dos pacientes com DPOC apresentam um perfil
cognitivo completamente normal.!'?

O comprometimento cognitivo tornou-se o
foco da presente revisdo por ser uma comorbidade
comum em pacientes com DPOC. A forca da
nossa revisdo ¢ que ela explorou a relacio entre
DPOC e comprometimento cognitivo nos varios
dominios cognitivos ao longo dos ultimos dez
anos, durante os quais foi realizada uma série de
estudos clinicos relevantes sobre esse assunto.
Além disso, os estudos incluidos apresentaram
grandes tamanhos amostrais. Hd uma série de
revisdes sobre comprometimento cognitivo em
idosos e pacientes com DPOC.339 A revisio
realizada por Schillerstrom et al.®» abordou o
impacto da doenca médica na funcdo executiva.
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Tabela 2 - Testes ou baterias de testes utilizados na avaliacdo dos dominios cognitivos estudados nos
artigos selecionados.
Instrumento de avaliacdo Dominio cognitivo

neuropsicologica ou funcéo avaliada Percepcdo Atencio Memoriae  Pensamento Linguagem Inteligéncia  Geral
aprendizagem  abstrato (triagem
e funcio global)
executiva
Teste de Leitura de Adultos de Wechsler(%2 X
Miniexame do Estado Mental(1%.19-21:25:26-30) X
Teste das Figuras Complexas de Rey-Copia X

e Teste das Figuras Complexas de
Rey-Recordagio!'*??2

Escala Wechsler de Memoria-111"*: Listas de X

Palavras!"”

Teste de Fluéncia Verbal de Delis-Kaplan(™ X
Teste de Trilhas de Delis-Kaplan(®1922) X

Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos- X

TN Sequéncia de Numeros e Letras!'>?"

Escala Wechsler de Meméria-11%: Span X
Espacial®?¥

Escala Wechsler de Inteligéncia para X

Adultos-111: Simbolos de Digitos!'9%

Escala Wechsler de Inteligéncia para X

Adultos-111: Procura de Simbolos*2"

Avaliacio Cognitiva Montreal® X

Teste de Intervalo de Digito (Escala Wechsler X X
de Inteligéncia para Adultos-11)(02¥

Teste de Substituicdo de Simbolos por X X
Digitos (Escala Wechsler de Inteligéncia para
Adultos-11)?

Fluéncia Verbal Semantica!"” X X
Fluéncia Verbal em Letras (P, F e 1)1 X X

Teste de Aprendizagem Verbal Auditiva de X

Rey(lo,zzl

Desenho de Blocos"” X

Teste dos Sinos!"” X

Aprendizagem de Listas de Palavras, X

Recordagéo Tardia e Reconhecimento Tardio

(Escala Wechsler de Memoria-11)2"

Tarefa de Fluéncia Verbal-FAS (Delis-Kaplan X

Executive Function System)?'»)

Teste de Cor-Palavra de Stroop!'*?? X

Teste de Rede de Atengio® X X

Matrizes Progressivas Padrio®

Teste de Aprendizagem Verbal e Nio-Verbal X

(parte do Sistema de Teste de Viena)?¥

Matrizes Progressivas Coloridas de Raven!'¥ X

Teste de fluéncia verbal fonémica'¥ X
Tarefa de Blocos de Corsi (spanvisuoespacial)'¥ X X

Span Verbal de Palavras!'¥ X
Teste de Aprendizagem Auditiva de Rey com X

15 palavras'™

Teste de Albert (exploragio visual)™ X

Copia de desenhos geométricos com ou sem X

pontos de referéncia™

Teste de Meméria Visual Imediata'¥ X

Construcdo de Frases™ X

Simulador Computadorizado de Risco (teste X X

do simulador de dire¢io)®”

Escala de Avaliacdo de Deméncia-2©® X
Teste de Desempenho Amplo-3©29 X

Subteste de Memoria Ldégica da Escala X

Wechsler de Memdria-111%9

Bateria para Avaliacdo da Deterioragdo X
Mental®?

Teste Mental Abreviado de Hodkinson com X
10 itens®"

>
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Em outra revisdo, Dodd et al." exploraram os
mecanismos que causam lesdo e disfuncio no
cérebro, discutindo os métodos utilizados para
avaliar a cognicdo, reunindo evidéncias sobre
a natureza e o nivel do comprometimento
cognitivo em pacientes com DPOC. Qutra revisdo
recente, realizada por Schou et al.,®” investigou
a ocorréncia e a gravidade da disfuncdo cognitiva
em pacientes com DPOC, explorando a relacdo
entre a gravidade da DPOC e o nivel de func¢éo
cognitiva. Em nossa revisdo, foram incluidos nove
novos estudos sobre DPOC e comprometimento
cognitivo, realizados entre 2009 e 2013, que
foram excluidos da revisdo realizada por Schou
et al.®” por ndo terem sido publicados dentro
do intervalo de datas por eles estabelecido para
a busca na literatura.

Uma das limitacdes da presente revisdo ¢
a grande variedade de medidas de desfecho
avaliadas. Porém, nossa revisdo da literatura
mostrou claramente a existéncia de uma relacio
entre DPOC e comprometimento cognitivo. Essa
relacdo parece ser determinada pela gravidade
da DPOC e por suas comorbidades.

Os dominios cognitivos mais estudados
sdo a memoria e a atencdo, ambas exploradas
com ferramentas especificas de avaliacdo e
consideravelmente prejudicadas em pacientes
com DPOC. As evidéncias sugerem que uma
avaliacdo estruturada da funcio cognitiva deve
ser um componente de rotina da avaliagdo de
pacientes com DPOC. Investigagdes futuras devem
abordar o comprometimento nos varios dominios
cognitivos em pacientes com DPOC de acordo
com os diferentes estagios da doenca.
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Relato de Caso

Linfadenomegalia e febre em chefe de
cozinha durante viagem a Europa*®

Lymphadenopathy and fever in a chef during a stay in Europe

Leticia Kawano-Dourado, Daniel Antunes Silva Peirera,
Alexandre de Melo Kawassaki, Marisa Dolhnikoff,
Marcos Vinicius da Silva, Ronaldo Adib Kairalla

Resumo

Tlustramos aqui um caso de uma apresentacéo atipica (na forma de linfadenomegalia e febre) de uma das doencas
zoonoticas mais comuns no mundo — brucelose — em um paciente brasileiro de 22 anos (chefe de cozinha) que
retornara ao Brasil recentemente apds ter morado e viajado na Europa por um ano. A histopatologia, a historia
clinica e a resposta ao tratamento foram consistentes com o diagnostico de brucelose, que foi confirmada por
PCR em uma amostra de urina. Também revisamos alguns aspectos da brucelose, como manifestacées clinicas,
diagnostico e tratamento.

Descritores: Brucelose; Febre; Linfonodos; Brucella; Sistema fagocitario mononuclear; Granuloma.

Abstract

This case illustrates a rare presentation (as lymphadenopathy and fever) of one of the most common zoonotic
diseases worldwide—brucellosis—in a 22-year-old Brazilian male (a chef) who had recently returned to Brazil
after having lived in and traveled around Europe for one year. The histopathology, clinical history, and response
to treatment were all consistent with a diagnosis of brucellosis, which was confirmed by PCR in a urine sample.
We also review some aspects of brucellosis, such as the clinical features, diagnosis, and management.

Keywords: Brucellosis; Fever; Lymph nodes; Brucella; Mononuclear phagocyte system; Granuloma.

Introducéo

0 caso aqui relatado ilustra o diagnodstico
diferencial de linfadenomegalia febril secundaria
a granulomas necrosantes. Linfadenomegalia e
febre secundarias a granulomas necrosantes podem
ser um cenario clinico desafiador. O diagndstico
diferencial de granuloma necrosante tipicamente
inclui, mas nio se limita a, infec¢des fungicas ou
micobacterianas. Embora bactérias como Brucella
Spp. possam causar granulomas necrosantes, elas
sdo frequentemente negligenciadas como causas

da brucelose, a doenca zoondtica mais comum
no mundo.

Relato de caso

Um homem de 22 anos, previamente
higido, foi encaminhado ao nosso hospital com
linfadenomegalia cervical e mediastinal, fadiga e
febre intermitente ha 8 semanas. Negava sudorese
excessiva e perda ponderal. Morara na Europa
(em Londres) por um ano, onde trabalhara como

de lesdes granulomatosas. Quando essas bactérias
representam um fator etiologico potencial, culturas
bacterianas negativas devem ser interpretadas
com cautela, ja que Brucella spp. sdo organismos
exigentes. Também revisamos alguns aspectos

chefe de cozinha, quando a doenga o levou a
voltar ao Brasil.

Ao exame fisico, observaram-se linfonodos
cervicais anteriores bilaterais com consisténcia de
borracha, medindo 2 ¢cm de didmetro, e fistula
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sinusal ndo cicatrizada no local de uma bidpsia por
agulha fina que fora realizada em outro servico e
produzira resultado inconclusivo. Ndo havia lesdes
cutineas ou orais, os dentes estavam em bom estado,
€ 0 paciente nio apresentava queixas respiratorias.
A radiografia de torax mostrou alargamento da
faixa paratraqueal direita, e, posteriormente, a TC
de torax revelou linfonodomegalias mediastinais
(Figura 1). O paciente apresentava contagem
normal de leucdcitos (6,5 x 10°/L), com linfécitos
normais. A funcdo hepatica estava normal, o painel
de autoanticorpos foi negativo, ele apresentou
enduracdo de 20 mm (resultado positivo) em resposta
ao PPD e o teste do antigeno criptococico foi
negativo. Além disso, a sorologia para HIV foi
negativa, assim como os testes para histoplasmose
(imunodifusio), toxoplasmose (ELISA), tularemia
(aglutinacio) e doenca da arranhadura do gato
(ensaio de fluorescéncia indireta). A biopsia excisional
de linfonodo cervical mostrou lesdo granulomatosa
supurativa (neutrofilica) e necrosante (Figura 2).
Contudo, no exame direto do espécime, ndo foram
identificadas bactérias (coloracdo de Gram), fungos
(coloragdo de Grocott com metenamina argéntica)
ou bactérias alcool-dcido resistentes (coloracio
de Ziehl-Neelsen). As culturas para bactérias,
micobactérias e fungos também foram negativas.

Apesar do PPD com enduracdo de 20 mm,
a infeccdo micobacteriana normalmente nao
apresenta uma resposta inflamatdria exuberante
que se manifesta como lesdes granulomatosas
supurativas e necrosantes. Embora a causa mais
comum dessas lesdes seja a infeccdo fungica,

®

Kawano-Dourado L, Pereira DAS, Kawassaki AM, Dolhnikoff M, Silva MV, Kairalla RA

ha relatos nos quais as lesdes granulomatosas
supurativas e necrosantes foram atribuidas a
infeccdio por determinadas bactérias": Francisella
tularensis (tularemia); Bartonella henselae
(doenca da arranhadura do gato); Actinomyces
spp.; Burkholderia pseudomallei (melioidose);
Chlamydia trachomatis (linfogranuloma venéreo);
e Brucella spp. (brucelose).

Obteve-se uma historia detalhada sobre
exposicdes. Como chefe de cozinha, o paciente
teve uma variedade de experiéncias gastrondmicas
durante sua estada em Londres e suas viagens pela
Europa (Europa Oriental, Portugal e Espanha).
Relatou exposicdo a queijo de leite de ovelha
ndo pasteurizado e a carnes cruas exoticas.
Portanto, a brucelose foi considerada como um
possivel diagnostico diferencial. Como as culturas
bacterianas foram negativas, empregou-se a
PCR como método alternativo para se chegar ao
diagndstico. A PCR foi realizada utilizando-se
primers direcionados a sequéncia do gene
besp31 de Brucella spp. (o par de primers B4/
B5) na urina. A PCR foi positiva para Brucella
spp., 0 que permitiu a confirmacdo da suspeita
diagndstica de brucelose, ja que a histopatologia,
a histdria clinica e a resposta ao tratamento (a
ser mencionado na discussio) foram consistentes
com o diagnostico de brucelose.

Discussiao

A brucelose ¢ uma zoonose cronica e
granulomatosa causada por bactérias intracelulares
do género Brucella. E transmitida aos seres

Figura 1 - (A) Radiografia de térax em incidéncia posteroanterior mostrando alargamento da faixa paratraqueal
(seta). (B) TC de torax de alta resolucdo revelando linfonodomegalias mediastinais (seta).
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Figura 2 - Fotomicrografias do fragmento de bidpsia de linfonodo cervical. Substitui¢do
do tecido linfoide por inflamacio granulomatosa (painel A). Notam-se células epiteliais
organizadas em palicada (painel B, setas), necrose supurativa rica em neutrofilos
(painel C, letra N) e células gigantes dispersas (painel D, setas). Coloragio pela
hematoxilina-eosina (varios aumentos; ver barras de escala exibidas nos painéis).

humanos através do contato com fluidos de animais
infectados (especialmente através do consumo de
carne de carneiro e carne bovina, e também de
leite de ovelha e de vaca) ou através de contato
direto com partes de animais infectados (como
a placenta, por inoculacdo através de rupturas
da pele e mucosas) ou mesmo por inalacio de
particulas infecciosas aerossolizadas.”? O consumo
de produtos lacteos ndo pasteurizados ¢ o meio
mais comum de transmissio.>?

A brucelose humana ¢ uma das doencas
zoonoticas mais comuns no mundo. Embora
sua epidemiologia tenha mudado drasticamente
nas ultimas décadas e se tenha conseguido
controlar a doenca em varias areas onde a
mesma era tradicionalmente endémica, a bacia
do Mediterraneo (pela qual nosso paciente estivera
viajando) continua a ser reconhecida como uma
regido na qual a brucelose é endémica.”

0 amplo espectro de manifestacdes clinicas
da brucelose humana garantiu-lhe um lugar
ao lado da sifilis e da tuberculose como uma
das “grandes imitadoras”. Em pacientes com
brucelose, praticamente todos os drgéos e sistemas
do corpo humano podem ser afetados. Os achados
do exame fisico geralmente sdo inespecificos,

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004412

embora linfadenomegalia, hepatomegalia ou
esplenomegalia esteja frequentemente presente em
razdo do tropismo da Brucella spp. pelo sistema
reticuloendotelial. Além disso, linfadenomegalia
isolada € rara na brucelose humana. Por causa das
manifestagdes clinicas multiformes, a pedra angular
do diagndstico clinico da brucelose ¢ a obtencdo
de uma historia detalhada e a atencdo cuidadosa
as informagdes epidemioldgicas. Também deve
ser dada atengdo especial para determinar se o
paciente ingeriu produtos lacteos contaminados
ou esteve em contato com animais infectados.
Entrevistas detalhadas com os pacientes sdo cruciais
para o diagnostico de brucelose, especialmente
em areas urbanas e ndo endémicas, e também
quando viajantes contraem a doenca no exterior
e adoecem em ambientes nio endémicos.®>

0 padréo ouro para o diagnostico de brucelose
¢ o isolamento de bactérias a partir de amostras
de sangue ou de tecidos. Fazer o diagnostico de
brucelose pode ser bastante desafiador, pois as
hemoculturas ou as culturas de fragmento de
tecido sdo positivas em apenas 15-70% dos casos,
e também porque a deteccdo da Brucella spp.
requer um tempo de incubacio prolongado.®
As culturas de medula dssea podem aumentar

J Bras Pneumol. 2015;41(2):191-195
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a sensibilidade em 15-20% em relagdo a das
hemoculturas.? Contudo, em muitos casos, os
clinicos tém que utilizar uma ampla gama de
exames hematoldgicos e bioquimicos de rotina,
nio especificos, juntamente com ensaios Brucella-
especificos (técnicas soroldgicas e moleculares),
para chegar ao diagnostico definitivo.©®” Cada um
desses exames tém vantagens e limitagdes, o que
requer cautela na interpretacdo dos resultados. Os
ensaios sorologicos, que se baseiam principalmente
na identificacdo de antigenos de lipopolissacarideos
de Brucella, tém alta sensibilidade, mas baixa
especificidade (chegando a 64% em alguns
relatos), em razdo de reatividade cruzada com
outras espécies bacterianas.*® O fato de que os
anticorpos podem ser detectaveis durante meses
apos a terapia complica ainda mais a utilizacdo
de ensaios soroldgicos para a identificacdo de
recidiva e reinfeccdo. No entanto, diversos métodos
sorologicos podem ser uteis. Um desses métodos
¢ o teste de aglutinacdo do soro, modalidade
sobre a qual ha a maior quantidade de dados
na literatura. Em cenario clinico apropriado,
um aumento de quatro vezes ou mais no titulo
de aglutinacdo da Brucel/a entre as amostras
de soro da fase aguda e de convalescenca,
obtidas com intervalo > 2 semanas, confirma o
diagnostico de brucelose. Os limiares absolutos
para o teste de aglutinacdo do soro devem ser
individualizados: a positividade ¢ definida como
titulo de 1:160-1:320 em regides endémicas e
como titulo de 1:80 em regides ndo endémicas."
Outros métodos, como ELISA, teste direto de
antiglobulina (Coombs) e teste de imunocaptura,
estdo disponiveis, mas ndo parecem superar os
problemas acima mencionados.”

Outra técnica diagnostica disponivel e utilizada
de maneira crescente ¢ o PCR. Néo se trata de
um método diagnostico de rotina mas pode
ser empregado em qualquer espécime clinico
e tem demonstrado excelente sensibilidade e
especificidade.”'0-12 A PCR género-especifica
direcionada ao bcsp3?7 parece ter maior
sensibilidade do que as direcionadas a qualquer
outra sequéncia disponivel do gene de Brucel/a.”
A sensibilidade e especificidade dos ensaios de
PCR ficam ambas entre 90% e 1000%.®'? Assim
como em outras doencas infecciosas, a PCR esta
se tornando um excelente método alternativo
para o diagnostico da brucelose quando os
métodos convencionais falham ou néo estdo
disponiveis, especialmente quando os aspectos
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clinicos e histopatoldgicos sdo consistentes com o
diagnostico.”" Um crescente corpo de evidéncias
indica que os ensaios de PCR sdo métodos precisos
para o diagndstico da brucelose, embora haja
a necessidade de padronizacdo antes que se
possa recomendar sua utilizacdo generalizada
para esse fim.

O objetivo do tratamento da brucelose
¢ a resolucdo da infeccdo e a prevencio de
complicacdes, recidivas e sequelas. O tratamento
ideal da brucelose ndo complicada (sem espondilite,
neurobrucelose ou endocardite) se baseia em um
esquema de 6 semanas de doxiciclina, combinada
com estreptomicina por 2-3 semanas ou com
rifampicina por 6 semanas.'® Embora o esquema
contendo estreptomicina seja ligeiramente mais
eficaz na prevencio da recidiva, a administracéo
parenteral da estreptomicina complica a sua
utilizacdo, e, portanto, o esquema doxiciclina-
rifampicina ¢ utilizado com mais frequéncia,
devido a sua conveniéncia.l'””'® Um esquema
de 6 semanas de quinolona e rifampicina é
ligeiramente melhor tolerado que um de doxiciclina
e rifampicina, e evidéncias de baixa qualidade
nio mostraram diferenca na eficacia global.('®
H4 também algumas evidéncias de que um
esquema de trés drogas (envolvendo a adicéo
de sulfametoxazol-trimetoprima a qualquer um
dos esquemas de duas drogas mencionados acima,
ou a combinacdo de estreptomicina, rifampicina
e doxiciclina) é uma terapia eficaz em casos
complicados. A terapia estendida (por pelo menos
12 semanas) e a utilizacio de esquemas de trés
drogas devem ser consideradas em pacientes
com doenca complicada.®”

No caso aqui apresentado, o paciente foi
tratado com doxiciclina e rifampicina. Apos 6
semanas, apresentou resolucdo completa da fadiga
e da linfadenomegalia. O paciente encontra-se
em seguimento ha dois anos, desde o término
do tratamento, sem evidéncias de recidiva.

Nosso caso ilustra uma apresentagio atipica da
brucelose, uma das doencas zoondticas mais comuns
no mundo. Também destaca a importincia da
obtencdo de uma historia epidemioldgica detalhada
como uma ferramenta importante para conduzir
os clinicos ao diagnostico correto das doencas
granulomatosas infecciosas como a brucelose.
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Malformacoes toracicas congénitas na infancia:
experiéncia de duas décadas

Congenital thoracic malformations in pediatric patients:
two decades of experience

Tatiane da Anunciacdo Ferreira', Isabella Santana Santos Chagas?,
Regina Terse Trindade Ramos?®, Edna Lucia Souza*

Ao Editor,

As malformacdes tordcicas congénitas
representam um grupo heterogéneo de
transtornos de desenvolvimento, podendo envolver
parénquima pulmonar, suprimento arterial e
drenagem venosa.!” Tém etiologia embrioldgica
e apresentacdo e gravidade clinicas variaveis,
dependendo do grau de envolvimento pulmonar
e da localizacio na caixa toracica.”) Podem ser
assintomaticas, com diagnostico baseado em
achados incidentais na radiografia de torax,
ou causar sintomas respiratdrios precoces e
graves.®¥ A ultrassonografia pré-natal tem
permitido o diagndstico intrauterino dessas
malformacges,!¥ mas ainda existem controvérsias
sobre a nomenclatura e o tratamento. As
malformacgdes toracicas congénitas incluem
sequestro pulmonar, malformacdes congénitas das
vias aéreas pulmonares (anteriormente denominada
malformacio adenomatoide cistica), enfisema lobar
congénito, cisto broncogénico, hérnia diafragmatica
congénita, eventracio diafragmatica, malformacées
vasculares pulmonares, atresia bronquica, hipoplasia
pulmonar e agenesia pulmonar.V A radiografia
de torax pode demonstrar hipertransparéncia
localizada, imagens cisticas, redu¢io volumétrica de
um hemitorax, alteracdes na vasculatura pulmonar
e imagens de condensacdo. O objetivo desta
carta € relatar os dados clinicos e o manejo
terapéutico de pacientes com malformacdes
toracicas congénitas acompanhados no Servico de
Pneumologia Pediatrica do Hospital Universitario
da Universidade Federal da Bahia, em Salvador
(BA), entre 1991 e 2013.

Realizou-se um estudo observacional
retrospectivo (série de casos) de 26 pacientes com
malformacdes toracicas congénitas com diagndstico
radioldgico, descricdo cirurgica ou ambos. Cada
prontuario foi analisado sistematicamente. O
trabalho foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da instituicio.

Todos os pacientes realizaram radiografia de
torax. As malformacoes toracicas congénitas foram
confirmadas por TC de térax, em 24 criangas, e por
meio do estudo contrastado do es6fago, estbmago
e duodeno, em 2 criancas. Foram encontradas as
seguintes malformacées: enfisema lobar congénito,
em 6; agenesia pulmonar, em 5; malformacoes
congénitas das vias aéreas pulmonares, em 4;
hipoplasia pulmonar, em 3; doenca cistica, em
2; hérnia diafragmatica congénita, em 2; cisto
broncogénico, em 1; agenesia lobar, em 1;
malformacdes vasculares pulmonares, em 1; e
eventracdo diafragmatica, em 1. De ocorréncia
muito rara, a agenesia pulmonar ocorreu em 5
pacientes; desses, 4 apresentaram pulmao ausente
a direita, em concordancia com a literatura,®
com apenas 1 crianga assintomatica. Nenhum
dos pacientes recebera diagndstico de sequestro
pulmonar.

Dos 26 pacientes estudados, 14 (53,8%)
eram do sexo masculino. Todos os pacientes
com enfisema lobar congénito eram do sexo
masculino, em concordancia com a literatura.®
A agenesia e a hipoplasia pulmonares ocorreram
mais em pacientes do sexo feminino, o que vai
de encontro a literatura. A agenesia pulmonar
acometeu apenas 1 paciente do sexo masculino.
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A média de idade do diagndstico das
malformacdes foi de 12,4 meses (variacdo:
0-120 meses). Embora o diagndstico pré-natal
de malformacgdes toracicas congénitas venha
aumentando, apenas 3 pacientes tiveram
diagnostico intrauterino, o que demonstra a
necessidade de melhorias no acompanhamento
das gestantes.

A maioria dos pacientes com malformacoes
toracicas congénitas no presente estudo foi
sintomatica, isto é, 22 (84,6%) dos 26 pacientes
apresentaram pelo menos um sintoma (dispneia,
sibilancia, taquipneia ou cianose). Dos pacientes
sintomaticos , 21 (95,4%) apresentaram sintomas
no primeiro ano de vida. Pneumonias de repeticio
ocorreram em 6 criancas, sendo mais comum
naquelas com doencga cistica (achado nos exames
de imagem).

Auséncia ou desenvolvimento incompleto do
pulmio pode associar-se a outras anormalidades
congénitas,” principalmente quando localizado a
direita. Dos 26 pacientes, 11 apresentavam outras
malformacgoes, incluindo dismorfismos faciais,
cardiopatias, pé torto, surdez bilateral, hémia
umbilical e hérnia inguinal. Todos os pacientes
com agenesia pulmonar apresentavam outras
malformacdes, um deles com multiplos defeitos
congénitos, mas com diagnostico incidental da
malformacio toracica aos 7 meses de vida.

A hipoplasia pulmonar decorre do
desenvolvimento anormal do arco adrtico durante
a embriogénese,® em consequéncia de hérnia
diafragmatica congénita, o que néo se observou
nesta série. Um paciente apresentava reducdo
da vascularizacdo pulmonar.

0 tnico caso de agenesia lobar envolvia o lobo
superior esquerdo, sem outras malformacdes. O
paciente foi tratado conservadoramente.

As malformacgdes vasculares pulmonares
caracterizam-se por comunicacdo anormal entre
artéria e veia pulmonares, levando a shunt direito-
esquerdo.” Os principais sintomas sio dispneia,
palpitacio, fadiga e epistaxe.®) O paciente com
malformacdes vasculares pulmonares apresentava
pneumonias de repeticdo, resolvidas apos o
tratamento cirurgico.

A hémia diafragmatica congénita ¢ um
defeito de desenvolvimento do diafragma que
permite que visceras abdominais alcancem a
cavidade toracica. Geralmente causa sintomas ao
nascimento. Neste estudo, os 2 pacientes com
hérnia diafragmatica eram assintomaticos — o que

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004374
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€ muito raro — tendo sido diagnosticados aos 3
e aos 10 anos de idade, respectivamente. Ambos
foram encaminhados para correcéo cirurgica.

A eventracdo diafragmatica ocorre em virtude
de defeito estrutural congénito da musculatura
ou de lesdo do nervo frénico causada pela tracdo
durante o nascimento ou iatrogenicamente.®
Embora a eventracio diafragmatica seja geralmente
assintomatica, pode haver dispneia ou infeccio
respiratoria em lactentes.”) O paciente com
eventracdo diafragmatica apresentava taquipneia,
e os achados radioldgicos foram confundidos
com pneumonia. O paciente ficou assintomatico
apos a correcdo cirurgica.

A doenca cistica ¢ uma das malformacdes
tordcicas congénitas mais comuns.” Foi observada
em 7 pacientes no presente estudo, 5 dos quais
foram submetidos a cirurgia. Dos 5, 4 apresentaram
malformacdes congénitas das vias aéreas pulmonares
e 1 apresentou cisto broncogénico. Embora as
malformacées congénitas das vias aéreas pulmonares
sejam mais comuns em meninos,? foram observadas
em duas meninas e dois meninos no presente
estudo. Apos o tratamento cirdrgico, 3 pacientes
foram classificados em portadores de malformacio
do tipo 1 (cistos grandes, de 2-10 cm) — a forma
mais comum — e 1 foi classificado em portador de
malformagio do tipo 11 (cistos pequenos, de 0,5-2
cm). A Figura 1 apresenta os achados radioldgicos
de uma crianga com diagnostico de malformacdo
congénita das vias aéreas pulmonares do tipo 1.

Cisto broncogénico ¢ uma malformacio
congénita benigna do mediastino cujo curso natural
¢ indefinido, podendo ocorrer transformacéo
maligna na idade adulta.'® Embora o cisto
broncogénico seja muitas vezes assintomatico, pode
haver infeccdo secundaria e complicacdes.” Um
paciente com doenca cistica apresentava pneumonias
de repeticdo; apds a cirurgia, confirmou-se a
presenca de cisto broncogénico (Figura 2).

0 enfisema lobar congénito decorre de alteracées
bronquicas ou alveolares.© A lobectomia ¢ indicada
para os pacientes sintomaticos, mas existem duvidas
sobre o tratamento dos pacientes assintomaticos.®
No presente estudo, 4 pacientes com sintomas graves
foram submetidos a lobectomia, com acometimento
do lobo superior esquerdo em todos, inclusive
naquele com doenca bilateral (lobos superiores
esquerdo e direito). Os 2 pacientes conduzidos
conservadoramente apresentavam lesdes nos lobos
superiores esquerdo e direito, respectivamente,
€ mantiveram-se assintomaticos no seguimento.
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Figura 1 - Radiografia e TC de térax de um paciente de 5 meses de idade com
desconforto respiratdrio. Em A, radiografia de térax evidenciando hipertransparéncia
no lobo superior direito, sem desvio de mediastino. Em B, TC de torax evidenciando
imagens cisticas de tamanhos variados no lobo superior direito. O paciente foi
submetido a lobectomia superior direita. O estudo histopatologico confirmou
a presenca de malformacio congénita das vias aéreas pulmonares.

A maioria dos pacientes submetidos a
procedimentos cirtrgicos evoluiu bem. Um paciente
apresentou sepse 48 h apds a lobectomia, mas
apresentou resposta favoravel a antibioticoterapia.
0O unico 6bito ocorreu por pneumonia, no paciente
com agenesia pulmonar.

Nido ha consenso sobre o tratamento das
malformacoes toracicas congénitas.!) Alguns
centros sugerem tratamento cirirgico apenas para
pacientes sintomaticos.” A ressecgiio precoce da
lesdo em todos os casos, em virtude do risco de
complicacdes, é defendida por outros."¥ Alguns
autores recomendam tratamento conservador
para os pacientes assintomaticos em virtude da
escassez de dados sobre as complicacdes em longo
prazo.") Nesta série, os pacientes assintomaticos

J Bras Pneumol. 2015;41(2):196-199

ou oligossintomaticos foram conduzidos de forma
conservadora.

0 enfisema lobar congénito, a agenesia
pulmonar e malformacdes congénitas das vias
aéreas pulmonares foram as malformacdes tordcicas
congénitas mais comuns nesta amostra. A maioria
dos pacientes teve sintomas precoces, sendo o
desconforto respiratério e a pneumonia de repeticdo
as manifestacdes clinicas mais comuns. O progndstico
das malformacdes toracicas congénitas foi excelente,
independentemente da conduta adotada.
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Figura 2 - Radiografia e TC de térax de um paciente com diagnostico pré-natal de
doenca cistica pulmonar. Em A, radiografia de torax em incidéncia posteroanterior
(realizada aos 6 meses de vida) evidenciando imagens cisticas no lobo superior
direito. Em B, TC de torax evidenciando imagens cisticas de tamanhos variados
no lobo superior direito. O paciente foi submetido a lobectomia superior direita.
0 estudo histopatoldgico confirmou a presenca de cisto broncogénico.
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Tuberculose cutanea como abscesso tuberculoso metastatico

Cutaneous tuberculosis as metastatic tuberculous abscess

Cecilia Pacheco’, Eloisa Silva?, José Miranda?, Raquel Duarte*

Ao Editor:

A tuberculose cutanea (TBC) continua a ser
um dos diagnosticos mais dificeis de fazer em
virtude das grandes variacdes em sua aparéncia
clinica, histopatologia, imunologia e resposta
ao tratamento.("? A incidéncia da TBC tem
aumentado no século XXI, em virtude da alta
incidéncia de infeccdo por HIV e tuberculose
pulmonar multirresistente.®%

Embora a TBC corresponda a apenas 1,5%
de todos os casos de tuberculose extrapulmonar
e 0,15% de todos os casos de doenca cutanea,
esses numeros sdo significativos porque a
prevaléncia da tuberculose ¢ alta em muitos
paises.""? Mycobacterium tuberculosis, M. bovis
e a vacina BCG podem causar TBC.”)

Na maioria dos casos, a tuberculose é
transmitida por via aérea, e manifestacdes cutineas
resultam de dissemina¢cdo hematogénica ou sio
uma extensdo direta de um foco de infeccéo.
No entanto, a inoculagdo primaria pode ocorrer
por introducio direta das micobactérias na
pele ou mucosa de um individuo suscetivel
por meio de trauma ou lesdo. O risco aumenta
na presenca de infeccdo pelo H1V, abuso de
drogas intravenosas, diabetes mellitus, terapia
imunossupressora, malignidade, doenga renal
terminal ou lactancia.>® Embora seja um sinal
raro, a TBC deve ser considerada no diagndstico
diferencial de lesdes cutineas, especialmente em
individuos com historia de tuberculose.

Um homem de 68 anos de idade apresentava
perda de peso e astenia havia seis meses. Tratava-se
de um operdrio aposentado e ex-fumante,
com histdria de tuberculose pulmonar em sua
juventude (dois episodios distintos, com 20
anos decorridos entre um e outro e regimes
terapéuticos desconhecidos), esquizofrenia, doenca
osteoarticular e esofagite de refluxo. O paciente

apresentava também dois inchacos cutaneos
toracicos anteriores (22 x 60 cm e 80 x 30 cm,
respectivamente) que eram dolorosos a palpacio,
com consisténcia elastica e sem calor local na
pele sobrejacente (Figura 1). Ele relatou que os
inchacos apareceram pela primeira vez um més
antes. Nao referiu febre nem apresentou queixas
respiratdrias. Nao foram detectados linfonodos.
A TC de térax revelou duas colecdes liquidas na
parede tordcica anterior, com aspecto distréfico,
bem como espessamento do arco costal e da
cartilagem costal adjacente.

Diagndsticos como abscesso estafilocdcico,
infeccdo bacteriana mista, nocardiose, infeccoes
por micobactérias atipicas e infeccdes fungicas
profundas foram considerados. A biopsia de
um dos inchacos revelou tecido de granulagdo
com linfocitos, plasmdcitos e histiocitos, com
areas supurativas e um trajeto fistuloso. Em
esfregacos de escarro, a coloracdo para BAAR
foi negativa, embora a PCR de uma amostra de
escarro tenha sido positiva para M. tuberculosis.
A sorologia para HIV foi negativa. O paciente foi
encaminhado a um centro para o tratamento de
doencas do torax, para avaliacdo e tratamento.

Outra TC do parénquima pulmonar revelou
algumas alteracgdes fibroticas em ambos os apices
pulmonares. Os resultados da baciloscopia do
escarro para pesquisa de BAAR foram novamente
negativos, embora a cultura da amostra obtida
por meio da biopsia tivesse sido positiva para
M. tuberculosis. O teste de sensibilidade aos
farmacos mostrou que a cepa era sensivel a
isoniazida e rifampicina, bem como a todos os
tuberculostaticos de primeira linha testados.

O paciente passou a receber quatro
tuberculostaticos, cujas doses foram ajustadas de
acordo com seu peso corporal: isoniazida (300 mg/
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Figura 1 - Antes e depois do tratamento (a esquerda e a direita, respectivamente).

dia); rifampicina (600 mg/dia); pirazinamida (1.500
mg/dia) e etambutol (1.000 mg/dia). Solicitou-se
uma avaliacdo psiquidtrica para que o regime
terapéutico levasse em conta a esquizofrenia. Apos
dois meses de tratamento, o regime terapéutico
foi reduzido a dois medicamentos: isoniazida (300
mg/dia) e rifampicina (600 mg/dia). O paciente
ja completou seis meses de tratamento sem
grandes efeitos colaterais, e as lesdes cutianeas
melhoraram (Figura 1).

A descricdo da TBC inclui manifestacoes
dermatoldgicas da tuberculose envolvendo a pele, e
as primeiras classificacdes da doenca baseavam-se
na morfologia das lesées.">* Em patentes com
TBC, as lesdes cutdneas caracterizam-se por
inflamacdo granulomatosa, graus variados
de necrose e graus variados de vasculite; M.
tuberculosis ¢ identificada por meio de coloragio
especial, cultura ou PCR.G:>0

Embora sejam clinicamente semelhantes, lesées
individuais de TBC podem ter desenvolvimento,
progressdo e prognostico distintos. Com base nesse
conhecimento, Tappeiner & Wolff propuseram o
sistema de classificacdo de TBC mais amplamente
aceito, que se baseia no mecanismo de propagacio:
disseminacdo exdgena ou endogena.t® A
inoculacdo exogena ocorre apods a inoculacio
direta de M. tuberculosis na pele de uma pessoa
suscetivel a infeccdo. A infeccdo enddgena ocorre
em pacientes previamente infectados. A transmissao
exdgena é significativamente menos comum.®
Depois dessa primeira classificacdo, outros autores
introduziram o conceito de carga bacteriana, a qual
¢ usada para distinguir a forma multibacilar (em
que as micobactérias sdo facilmente identificadas
no exame histologico) da forma paucibacilar (em
que o isolamento de micobactérias em cultura ¢

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004388

raro).(*% 0 Quadro 1 resume esses dois sistemas
de classificacdo.

Relatamos aqui o caso de um paciente que
recebeu diagnostico de abscesso tuberculoso
metastatico, também conhecido como goma
tuberculosa, que geralmente ocorre em virtude
de disseminacdo hematogénica de micobactérias
que permanecem latentes até que, por algum
motivo (imunossupressdo ou desnutri¢io, por
exemplo), a infeccdo se manifeste; no caso aqui
relatado, ¢ provavel que a desnutricdo tenha sido
o gatilho. Essa forma de TBC ¢ caracterizada por
abscessos subcutaneos nio tenros e flutuantes,
que aparecem como lesdes unicas ou multiplas no
tronco, nas extremidades ou na cabega, as quais
frequentemente invadem a pele e se rompem.

Embora nem sempre seja facil fazer um
diagndstico clinico de TBC, a doenca deve ser
considerada em todos os casos de lesdes cutaneas
cronicas, principalmente em pacientes infectados
pelo HIV e em pacientes com histdria de tuberculose
pulmonar.® O diagnéstico diferencial inclui abscesso
estafilococico, outras infeccdes bacterianas
mistas, esporotricose, nocardiose, cromomicose,
leishmaniose, infeccdes por micobactérias atipicas,
infeccdes fungicas profundas, goma sifilitica,
lepra e todas as formas de paniculite.”)

Dentre as evidéncias que comprovam a
apresentacio clinica estdo dados epidemiologicos,
historia de tuberculose ou contato com um
paciente com tuberculose e histologia (bidpsia
de pele, na maioria dos casos). A histologia deve
incluir baciloscopia de escarro para pesquisa de
BAAR, PCR e cultura para M. tuberculosis.!->9
0 isolamento de M. tuberculosis em cultura ¢ a
unica maneira de fazer um diagndstico definitivo.

A goma tuberculosa ¢ uma forma multibacilar
de TBC que pode ocorrer sem qualquer fonte
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Quadro 1 - Classificacdes da tuberculose cutdnea.

Classificacio 1

Mecanismo de propagacio

Disseminacio

Tipos de lesbes

Exogeno

Endogeno Contigua

Linfatica

Hematogénica

Cancro tuberculoso

Tuberculose verrucosa cutanea
Lupus vulgaris

Escrofuloderma

Tuberculose orificial

Tuberculose miliar aguda
Abscesso tuberculoso metastatico
Tuberculide papulonecrotica
Lupus vulgaris

Lupus vulgaris

Classificacdo 2

Forma Tipo de lesdo

Cancro tuberculoso
Escrofuloderma

Multibacilar

Paucibacilar
Lupus vulgaris
Tuberculide

Tuberculose orificial

Tuberculose miliar aguda

Abscesso tuberculoso metastatico (goma tuberculosa)
Tuberculose verrucosa cutanea

subjacente de tuberculose. A histologia de lesdes
de TBC revela necrose macica e formacédo de
abscesso. A coloracido para BAAR geralmente
mostra grandes quantidades de micobactérias.!”)

Os regimes terapéuticos usados no tratamento
da tuberculose pulmonar sdo adequados para
o tratamento da TBC, pois a carga bacilar é
geralmente muito menor na TBC do que na
tuberculose pulmonar.?7® Isso inclui regimes
de tratamento diretamente observado, e o
regime-padrio envolve dois meses de terapia
quadrupla (isoniazida, rifampicina, pirazinamida e
etambutol), sequidos de quatro meses de terapia
dupla (isoniazida e rifampicina).(”

E muito importante que se determine a histéria
de tuberculose, pois os pacientes com historia de
tuberculose sdo mais suscetiveis a infeccdo por uma
cepa de micobactéria resistente a tuberculostaticos.
No caso aqui apresentado, a cultura do espécime
obtido por meio de biopsia apresentou resultado
positivo para M. tuberculosis, e o teste de
sensibilidade aos farmacos mostrou sensibilidade
a todos os medicamentos de primeira linha testados.
A excisdo cirurgica € as vezes necessaria, ndo so
como método diagndstico, mas também como
adjuvante 3 terapia farmacoldgica."” Espera-se uma
resposta clinica entre a quarta e a sexta semana de
tratamento,"” como no caso aqui relatado.

Apesar de incomum, a TBC deve ser considerada
no diagnostico diferencial de lesdes cutaneas.
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Carta ao 1Baditor

Traqueobroncomaldcia em paciente sob ventilacdo mecanica
invasiva: o papel da tomografia de impedancia elétrica na sua
deteccdo e na titulacdo da pressdo expiratoria final positiva

Tracheobronchomalacia in a patient on invasive mechanical ventilation:
the role of electrical impedance tomography in its detection and positive
end-expiratory pressure titration

Olivia Meira Dias', Eduardo Leite Vieira Costa?, Daniel Antunes Silva Pereira’,
Caroline Nappi Chaves?, Samia Zahi Rached?, Carmen Silvia Valente Barbas?

Ao Editor:

A traqueobroncomalacia (TBM) é uma doenca
causada pela fraqueza das paredes traqueais e
brénquicas por amolecimento da cartilagem
de apoio, que resulta em colapso expiratdrio
excessivo.!” Embora alguns individuos com TBM
sejam assintomaticos, outros apresentam sintomas
como dispneia, hemoptise, sibilancia e tosse
cronica.’ Como os sintomas sio inespecificos,
¢ facil esquecer a TBM ou confundi-la com
outras doencas obstrutivas das vias aéreas, como
a asma e a DPOC.¥

Em pacientes com TBM e insuficiéncia
respiratoria aguda, a ventilagdo nio invasiva
¢ uma opcdo terapéutica, pois a positive
end-expiratory pressure (PEEP, pressio expiratdria
final positiva) pode evitar o colapso das vias
aéreas.”” Kandaswamy et al.® relataram que,
dentre os pacientes com desconforto respiratério
que ndo puderam ser desmamados da ventilagcdo
mecanica ou que necessitaram de reintubacdo
na UTI, a prevaléncia de TBM, identificada em
TC de térax realizada apenas alguns dias antes
da intubacio, foi de 1,6%. No entanto, até onde
sabemos, ndo ha nenhum relato de diagnostico
de TBM durante a ventilacdo mecanica invasiva.

A tomografia de impedéncia elétrica (TIE) é
uma ferramenta de monitoramento néo invasiva e
livre de radiacdo que fornece imagens em tempo
real da ventilacdo a beira do leito. Relatamos aqui
um caso em que a associacdo entre TC e TIE de
torax permitiu que fizéssemos o diagndstico de
TBM e que determindssemos a melhor titulagdo

da PEEP para evitar o colapso das vias aéreas
em um paciente intubado.

Uma mulher de 66 anos de idade foi admitida
no pronto-socorro com queixa de falta de ar.
Apresentava histéria de episodios recorrentes de
sibilancia e tosse seca, ambas as quais melhoraram
parcialmente apds o tratamento com aminofilina
e broncodilatadores inalatorios de curta duracio.
Sua histdria médica incluia intubacdo orotraqueal,
cinco anos atras, em virtude de broncoespasmo
grave. Néo referiu febre, producdo de escarro ou
outros sintomas. Afirmou que nio fora exposta
a nenhum alérgeno inalatdrio, que nao tinha
alergias conhecidas e que nio tinha historia
familiar de asma. Além disso, relatou que nao
era usuaria de tabaco, porém havia ha muito
tempo sido exposta a fumaca da combustdo de
biomassa durante o cozimento de alimentos.

0 exame fisico revelou desconforto respiratorio,
com uso da musculatura acessoria, FR de 28
ciclos/min e SpO, de 96% em ar ambiente. O
exame dos pulmées revelou expiragio prolongada
e sibilos difusos.

Os resultados da avaliacdo radiografica e dos
exames laboratoriais foram normais. Obteve-se
alivio sintomatico parcial apds a terapia inalatdria
com brometo de ipratrdpio e fenoterol, juntamente
com hidrocortisona intravenosa. A paciente
recebeu alta, mas retornou ao pronto-socorro
com broncoespasmo minutos mais tarde. Embora
tenha sido entdo tratada com doses adicionais
de broncodilatadores inalatdrios e sulfato de
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magnésio por via intravenosa, sua dispneia piorou.
Algumas horas depois, a paciente entrou em
coma e necessitou de intubacio orotraqueal e
internacdo na UTI.

Ao ser admitida na UTI], a paciente foi
profundamente sedada com fentanil e midazolam,
passou a receber salbutamol inalatério (400 pg/h),
recebeu hidrocortisona intravenosa (200 mg a
cada 6 horas) e passou também a receber infusdo
continua de cisatractrio. A mecanica respiratoria
foi medida durante a ventilacdo controlada por
volume; a PEEP foi fixada em 5 cmH_0; a FiO,
foi fixada em 40%; a FR foi de 12 ciclos/min; a
taxa de fluxo foi fixada em 60 I/min; a duracio
da pausa inspiratdria na pressdo de plato foi
de 2 s e o volume corrente (10 ml/kg) revelou
baixa complacéncia pulmonar (26 ml/cmH,0),
alta resisténcia das vias aéreas (24 cmH, 0/l/s) e
PEEP intrinseca de 8 cmH_0. A curva de fluxo
expiratorio indicava obstrucio das vias aéreas
(Figura 1). A radiografia de torax realizada 24 e
48 h apds a admissdo na UTl mostrou atelectasia
do lobo inferior esquerdo e, em menor grau, do
lobo inferior direito, sem quaisquer diferencas
entre os dois momentos no tocante aos parametros
ventilatorios.

Quarenta e oito horas apds a admissao na UTI,
uma TCAR de tdrax revelou pequenos derrames
pleurais bilaterais com atelectasia parcial dos

V, =380 ml

Figura 1 - Em A, TCAR de térax mostrando pequenos
derrames pleurais bilaterais com atelectasia parcial dos
lobos inferiores e reducdo do didmetro transversal da
traqueia e dos bronquios principais, principalmente
nas divisdes subsegmentares dos lobos inferiores,
bilateralmente; em B, curva de fluxo expiratorio
indicando obstrucdo das vias aéreas; em C, curva
de fluxo expiratorio sensivelmente melhor, ndo mais
indicando limitacdo do fluxo, ap6s aumento da positive
end-expiratory pressure (PEEP, pressdo expiratoria
final positiva); em D e E, tomografia de impedancia
elétrica mostrando que o uso de uma PEEP maior
impediu o colapso das vias aéreas.

Collapse = 22%
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lobos inferiores, além de reducdo do didmetro
transversal da traqueia e dos brénquios principais,
principalmente nas divisdes subsegmentares dos
lobos inferiores, bilateralmente; todos esses
achados eram coerentes com o diagnostico de
TBM (Figura 1). Com base nessa hipotese, a
paciente foi mantida em ventilacdo controlada por
presséo e a PEEP foi alterada de 5 cmH,0 para 15
cmH,0; todos os demais pardmetros permaneceram
inalterados. A sibilancia na ausculta de repente
desapareceu, o volume corrente aumentou de
227 ml para 398 ml e a forma da curva de fluxo
expiratorio melhorou sobremaneira, ndo mais
indicando limitacdo do fluxo (Figura 1).

Para escolher a melhor PEEP — a que
mantivesse a paténcia das vias aéreas e ao
mesmo tempo evitasse a distensdo pulmonar —
a PEEP foi titulada por meio de TIE (Tabela 1).
Apds uma manobra de recrutamento pulmonar,
mantivemos uma pressdo motriz constante de
15 cmH,0 e diminuimos a PEEP em 2 cmH,0 a
cada 2 min até que se atingisse uma PEEP de
zero. A PEEP que permitiu distensdo pulmonar
minima e impediu o colapso das vias aéreas foi
a de 12 cmH, 0 (Figuras 1D e 1E).

A paciente apresentou melhora consideravel
dos parametros ventilatorios. No entanto,
como o desmame foi dificil, a paciente foi
traqueostomizada antes de receber alta.

0 método convencional de detec¢do de TBM
¢ a fluoroscopia ou a observacédo direta por meio
de broncoscopia, em que um estreitamento >
50% no didmetro sagital da traqueia determina o
diagnostico da doenca.” O uso da TC expiratdria
como método de avaliacdo de colapso das vias
aéreas ja foi validado: uma reducio expiratoria
de 500 na area da secdo transversal do lumen
das vias aéreas determina o diagnoéstico de TBM
em individuos sintomaticos.**') Embora nio

Tabela 1 - Titulacdo da pressdo expiratoria final
positiva e volumes correntes correspondentes.

PEEP (cmH,0) VC (ml)
13 450
" 440
9 420
7 380
5 327
3 230
ZEEP 144

PEEP: positive end-expiratory pressure (pressio expiratoria
final positiva); VC: volume corrente; e ZEEP: zero
end-expiratory pressure (pressdo expiratdria final zero).
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impedéncia elétrica na sua deteccdo e na titulacdo da pressdo expiratoria final positiva

possamos garantir que, no caso aqui apresentado,
a TC tenha sido obtida ap6s expiracdo completa,
a historia clinica e os achados tomograficos
contundentemente sugeriam a presenca de
TBM. Nossa paciente fora também submetida
a broncoscopia durante uma traqueostomia
percutanea realizada na UTI, com sedacio e
paralisia muscular. No entanto, nio foi possivel
realizar uma avaliacdo detalhada da dindmica
respiratoria, pois a paciente ndo estava respirando
espontaneamente.

Relatos anteriores trataram da importancia
da ventilacdo ndo invasiva para a manutencao
da paténcia das vias aéreas, diminuicdo da
resisténcia pulmonar, melhora da obstrugdo ao
fluxo aéreo expiratdrio e reducdo das pressdes
transpulmonares inspiratorias necessarias para
iniciar o fluxo aéreo, diminuindo, assim, o
trabalho respiratorio.®” Até onde sabemos,
este ¢ o primeiro estudo sobre o uso da TIE no
tratamento ventilatério da TBM em pacientes
sob ventilacdo mecéanica invasiva. As curvas de
fluxo respiratorio observadas apds o aumento
da PEEP ajudaram a mostrar a importincia da
PEEP como um stent pneumatico para abrir as
vias aéreas, que haviam sofrido colapso. Além
disso, o uso da TIE permitiu o diagndstico da
TBM a beira do leito e a titulagdo da PEEP. Vale
ressaltar que a TIE foi extremamente util nas
decisdes a respeito de mudancas na estratégia
ventilatdria, porque niveis elevados de PEEP nao
sdo desejaveis em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva, nos quais o risco de hiperinsuflacao
dinamica ¢ alto. Coincidentemente, a PEEP
definida empiricamente foi semelhante a ideal,
determinada com base na andlise da TIE.

A labilidade da abertura e fechamento
das vias aéreas na TBM predispde a crises
graves de broncoespasmo refratarias a terapia
convencional. Mesmo para pneumologistas e
meédicos intensivistas, o diagndstico de TBM

é um desafio. Portanto, deve ser incluido no
diagnostico diferencial de broncoespasmo refratario
em pacientes de UTI com fatores predisponentes
para TBM.
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Mucinose cutanea focal do couro cabeludo e adenocarcinoma
do pulmao: associacdo ou coincidéncia?

Cutaneous focal mucinosis of the scalp and adenocarcinoma
of the lung: association or coincidence?

Tiago Mestre', Fernando Assis-Pacheco?, Jorge Cardoso’

Ao Editor:

Apresentamos aqui o caso de um paciente
de 62 anos de idade com placas eritematosas
infiltradas assintomaticas na regido fronto-occipital
do couro cabeludo ha trés meses (Figura 1). O
paciente apresentava historia de dislipidemia e
hipertensdo, porém negava mudanca na medicacdo
nos ultimos dois anos. O exame histopatoldgico
seriado das placas do couro cabeludo (ao longo
de um periodo de acompanhamento de dois
anos) mostrou infiltrado linfocitario dérmico
moderado com deposicdo homogénea de mucina
na derme. Ndo havia alteracdes na epiderme e
nas unidades pilossebaceas, e nem presenca de
eosinofilos, epidermotropismo e granulomas
(Figuras 2A e 2B). A coloragio com azul de Alcian
mostrou depdsitos de mucina dispostos de forma
homogénea na derme (Figura 2). O exame fisico
e os resultados de exames laboratoriais extensos
(incluindo imunoeletroforese de proteinas séricas
e urinarias, rastreamento de autoanticorpos, e
também testes da funcéo tireoidea, hepatica
e renal) foram normais. A radiografia de torax
mostrou massa em lobo superior do pulméao
esquerdo. Com base nas imagens de TC e de
tomografia por emissdo de positrons (Figuras
2C e 2D), o paciente foi diagnosticado com
adenocarcinoma primario do pulméo. O exame
de uma amostra da biopsia transtordcica resultou
na classificacdo do tumor como estadio 111A
(T4ANOMO). O paciente foi encaminhado para
cirurgia cardiotoracica (quimioterapia neoadjuvante
associada a cirurgia com intencéo curativa). Até
o momento da redacio desta carta (seis meses
apos a cirurgia), ndo havia sinais de recidiva do
adenocarcinoma e nem novas lesdes de pele,
além de uma leve melhora das lesdes existentes.

A mucinose cutanea focal apresenta um padrdo
de reacdo histologica, descrito em diversas doencas,
no qual ocorre uma deposicio anormal e focal
de mucina na derme. A mucinose cutianea pode
ser classificada de varias formas: primaria ou
secundéria a uma doencga associada (incluindo
malignidades, disturbios do tecido conjuntivo e
outros disturbios reativos), pelo tipo de mucina
ou pelo padrio de distribui¢do da mucina (focal,
folicular ou difuso). A mucina também pode ser
classificada como epitelial ou dérmica, sendo
que os dois tipos diferem na composicio, e
também nas técnicas de coloragdo necessarias
para sua identificacdo. As mucinas epiteliais
contém glicosaminoglicanos neutros e acidos
e sdo resistentes a hialuronidase. Elas se coram
positivamente com acido periddico de Schiff e com
azul de Alcian pH 2,5, mas nio se coram com azul
de toluidina. As mucinas dérmicas sdo negativas
para a coloragdo com acido periodico de Schiff,
apresentam colora¢do roxa metacromatica com
azul de toluidina pH 4,0, se coram com azul de
Alcian pH 2,5 e sio sensiveis a hialuronidase.!”

A etiologia da mucinose cutanea focal
¢ desconhecida. A hipotese ¢ que seja um
disturbio dos fibroblastos no qual as citocinas
ou as imunoglobulinas aumentam a sintese da
glicosaminoglicana pelos fibroblastos. A associacdo
com malignidades, como no nosso caso, deve-se
possivelmente a estimula¢io dos fibroblastos por
citocinas e a producdo tumoral de fatores de
crescimento.” Realizamos uma extensa pesquisa
na base de dados PubMed e nio encontramos
nenhum outro relato de caso de adenocarcinoma
do pulmdo acompanhado de mucinose cutanea.
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Figura 1 - Placas eritematosas infiltradas assintomaticas, localizadas na regido
frontal e occipital do couro cabeludo, que se desenvolveram ao longo de um
periodo de trés meses.

©

Figura 2 - Fotomicrografias mostrando os resultados da coloracdo histopatoldgica
com HEE (aumento, 40x) e azul de Alcian (aumento, 40x), em A e B, respectivamente.
Observar a deposicdo homogénea de mucina (corada de azul) na derme, sem
alteracOes na epiderme e nas unidades pilossebaceas, e sem presenca de eosindfilos,
epidermotropismo e granulomas. Em C e D, respectivamente, imagens de TC e
de tomografia por emissdo de positrons mostrando adenocarcinoma primario
em lobo superior do pulméo esquerdo.

Em casos de mucinose focal do couro cabeludo, raiz e nas glandulas sebaceas, com infiltrado
o diagnostico diferencial deve incluir mucinose linfocitario com foliculotropismo.” A deposi¢io
folicular (nem sempre presente na alopecia) e de mucina em si raramente é proeminente, e
micose fungoide. No subtipo folicular de mucinose, acredita-se que as células T estimulem a producéo
a mucina esta na bainha epitelial externa da de mucina pelos queratinocitos. No caso aqui
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apresentado, foram detectadas mucinas apenas na
derme, e o infiltrado linfocitario ndo apresentava
foliculotropismo.

0 tratamento para mucinose cutanea focal
secundaria requer o tratamento da doenca de
base. Embora diversas abordagens terapéuticas
tenham sido testadas em casos de mucinose
cutdnea primaria, ndo ha consenso em relacdo
a terapia de primeira linha. Estudos recentes
indicam que a doenca apresenta curso cronico,
com lesdes recorrentes ou persistentes, na maioria
dos pacientes.®) Ha evidéncias aneddticas da
eficicia de vérias terapias¥: esteroides topicos,
intralesionais e sistémicos; retinoides tdpicos;
isotretinoina sistémica; dapsona; interferon;
ciclofosfamida e hidroxicloroquina; metotrexato;
psoraleno e radiacdo ultravioleta A; anti-
histaminicos; minociclina; raios X superficiais;
terapia fotodindmica; e pimecrolimus.

A mucinose cutanea focal pode ter um amplo
espectro de apresentacdes clinicas. Apresentamos
este caso para ilustrar uma apresentagio incomum
de mucinose cutanea focal do couro cabeludo (sem

envolvimento folicular) e para chamar a atencio
para a importancia de se descartar malignidades
secunddrias associadas, principalmente em
pacientes idosos, em quem o acompanhamento
em longo prazo pode ser necessario. Até onde
sabemos, este ¢ o primeiro relato da combinagio
de mucinose cutinea focal e adenocarcinoma
do pulméo.
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- SISTEMA PORTATIL DE ANALISES
RESPIRATORIAS

- INCLUI ESPIROMETRIA E TESTES DE _
CAPACIDADE PULMONAR POR DIFUSAO
DE MONOXIDO DE CARBONO (DLCO)

Segue as diretrizes da ATS, simples, eficiente, rapido e confiavel.
Nao necessita de gases de calibracao.

Realiza um teste completo de DLCO em apenas 3 minutos.

Sem manutencao preventiva, limpeza de sensores, troca de gases,
tempo aquecimento e problemas de qualidade.

Tela colorida sensivel ao toque.

Manual de operagcdo em portugués acessivel pela tela do aparelho.
Preparado para possivel modulo de expansao com a medicao da
capacidade residual funcional (FRC).

Rua Padre Chico, 85 - Cj84 - Perdizes - Sdo Paulo/SP

)
) 3864-6923 / 3864-2666 - Fax: (11)3864-4875

WWW. erX|med com.br - e-mail: vendas@fleximed.com.br



RREM
IA. NO BRASIL.

ClenilHFA

dipropionato de beclometasona

 Reduz os sintomas e controla a inflamagao®

 Pode ser usado em combinagao com broncodilatadores
O tratamento da asma ao alcance de todos' de curta agao, conforme o GINA preconiza®

250 mcg - 2 doses, 2-4 X ao dia
250 mcg Jet® - 2 doses, 2-4 X ao dia
CRIANCAS:

50 mcg - 2 doses, 2-4 X ao dia AQUITEM s om- 143 00 R L

FARMACIA et
POPULAR

COMODIDADE POSOLOGICA:’ NOVIDADE
ADULTOS:
et en

Clenil*HFA 250meg
spray P78 et

Custo Zero para seu paciente'

Referéncias Bibliograficas: |- Miistério da Satde. Gabinete do Ministro. Portaria n° 1,146, de | de junho de 2012 Altera e acresce dispositivos & Portania n® 971/GMIMS, de 17 de
maio de 2012, para amplar a cobertura da gratuidade no &mbito do Programa Farmdcia Populer do Brasl. DOU, Brasfia, DF 4 de junho de 2012, P72-73,
2- http://portaldasaude saude govbrindex phplcidadao/principallagencia-saude/noticias-anteriores-agencia-saude/2740. 3= Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
para o manejo da asma - 2012. . Bras Preumo. 2012; 38 (supl. 1) 1-546.4= Global Strategy for asthma management and prevention. GINA 2014. 5= Bula do medicamento Clenif® HFA

Clenil® HFA dpropionato de becometasona. USO ADULTO E PEDIATRICO (somerte & apresentagio de 50 mcg). COMPOSICAO, FORMA FARMACEUTICA E
APRESENTAGOES: Solugio pressurizada para indagio (aerossol). Clenif® HFA Spray 50,200 e 250 meg aerossol com 200 doses. Cleni HFA Jet® 250 meg aerossol com 200 doses. INDICAGOES:
tratamento e prevencio da asma brdnquica e bronqute, bem como nos processos inflamatdrios des vias aéreas superiores, CONTRAINDICAGOES hipersenshilidade individual aos derivados
corticosteroides,hipersenshilidade a0 alool ou a qualguer outro consttuinte desta formulacio, uberculose pumonar herpes simples ou crises asméticas, CUIDADOS E ADVERTENCIAS: como
todo corticoide inalatdrio, Cleni® HFA deve ser wtilzado com catela em pacientes com tuberculose ativa ou latente e infeco flingica, bacteriana ou vial das vias aéreas.Também utilzar com catela em
pacientes portadores de anormalidades pulmonares como bronquiecstasia e pneumaconiose, uma vez que &s mesmas estao relacionadas com maior susceptibiidade & infecces fingicas. Uso em idosos,
criangas e outros grupos de risco: como qualquer outro medicamento recomenda-se atenio especial na administragéo em pacientes idosos, O tratamento de pacientes com anomalias pulmonares
como bronguiectasia e pneumoconiose, com a possiblidade de infecgdes lingicas, deve ser restrito. Administragdo durante a gravidez ou aleitamento: em muheres grévidas, 0 medicamento
deve ser utiizado no caso de efefiva necessidade e sob superviso médica. O uso do dipropionato de beclometasona em mées amamentando requer que os beneficios da terapéutica sejam levados em
consideragio frente aosriscos para mée e lactente. Interag@es medicamentosas: os pacientes devem ser avisados que o medicamento contém pequena porcentagem de dlcool e glceral. Em doses
normais, ndo ha risco para os pacientes. Ha um potendil tedrico de interagdo particulanmente em pacientes sensivels a dlcool utiizando dissulfiram ou metronidazol. Reagdes adversas/Efeitos
colaterais: candidiase na boca e gargenta, rouquico e imtagdo na garganta, rash cutaneo, Urticdria, prurido, entema, efeitos colaterais sistémicos (supresséo da adrenal, retardo no crescimento de criangas
e adolescentes, diminuigdo da densidade mineral sse, catarata, glaucoma), edema de olhos, faces,labios e garganta, broncoespasmo paradoxal, chiado, dispneia, tosse, hiperatividade psicomotora, istdrbios
do sono, ansiedade, depressio, agressividade, mudangas comportamentais (predominantemente em criangas), dor de cabega, néusea. POSOLOGIA: Clenil® HFA 50 meg: Criangas: 2 dose usul
inical é de 100 meg 2 400 meg, de 12 em 12 horas. Dependendo da severidade da condigio asmatica, a dose diénia pode ser fracionada de 8 em 8 horas ou ainda de 6 em 6 horas. Adultos (incluindo
os idosos): A dose inicial ustal é de 200 meg a 800 meg (4 jatos) de 12 em 12 horas. A dose total diria pode ser dividida em tomadas de 8 em 8 horas ou ainda tomadas de 6 em 6 horas. Clenil®
HFA 200 meg: Criangas: NAQ DEVE SER UTILIZADO POR CRIANGAS, Adultos (incluindo os idoss): A dose inical do produto é de 200 meg (umjato), de 12 em 12 horas. De acordo
com a necessidade do paciente, pode-se prescrever doses mais ltas (até 4 atos por dia). A dose total didria deve ser dividida em tomadas de 12 em 12 horas, tomadas de 8 em 8 horas ou ainda tomadas
de 6 em 6 horas, Clenil® HFA 250 meg: Criangas: NAO DEVE SER UTILIZADO POR CRIANCAS. Adultos (incluindo os idosos): A dose inical do produto é de 2 jatos (500 meg), de 12
em |2 horas. Dependendo da severidade da doenga, doses mas altas (até 8 jatos por dia) podem ser dvicidas em tomadas de |2 em 2 horas ou tomadas de 8 em 8 horas ou ainda tomadas de 6 em 6
horas. Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica: Nenhum ajuste de dose € necessério. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, 0
MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.Reg MS: 1005801 1. SAC:0800- 14 525 wwichiesicombr

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Hiun potencal teric denteraiopatulrmente em pacetes senses ool ulzando
dssufiram ou metronidazol, CONTRAINDICACOES: hipersensibilidade individual aos derivados corticosteroides, hipersensibidade a0
acool ou a qualquer outro constiuinte desta formulagao,tuberculose pulmoner, herpes simples o criss asmaticas,

Material destinado exclusivamente a classe médica
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