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EDITORIAL

A Sociedade Brasileira de Pneumologia, fundada em
1974, tinha, entre outros objetivos, divulgar a espe-
cialidade, os intercambios de novos conhecimentos e
publicar a producdo cientifica dos pneumologistas. Para
tanto, foi criado o Jornal de Pneumologia, que teria que
ter no seu bojo alto teor técnico-cientifico, visando uma
posterior indexacdo como revista cientifica. Coube a mim
ser o primeiro Diretor do Jornal. E facil de imaginar as
dificuldades a serem vencidas para sua publicacdo: a falta
de recursos econdmicos, a dificuldade de comunicagdo
e a inexisténcia da informatica. Outro problema a ser
vencido era o material a ser publicado. Para termos uma
ideia da dificuldade, parafraseio o meu editorial publicado
no volume 2, nimero 4M;

“Os trés numeros ja publicados deram
personalidade a Revista, que adquiriu
forma de um periddico de alto teor técnico.
Entretanto, parece que nossos colegas
pneumologistas ndo gostam de publicar.
Este numero é novamente eminentemente
paulista. Esperamos que o Congresso
de Salvador os entusiasme a escrever e
publicar, prestigiando a nossa revista, e
qgue o novo Diretor ndo tenha dificuldade
de material cientifico para a impresséo
nem necessidade de justificar o aparente
bairrismo do dérgdo de divulgacéo da
Sociedade Brasileira de Pneumologia.”

Jornal Brasileiro de Pneumologia: quarenta
anos de historia

Manuel Lopes dos Santos
Editor-Chefe do Jornal de Pneumologia: 1975-1976.

Hoje, o Jornal Brasileiro de Pneumologia foi muito
além dos seus objetivos originais. O Jornal é indexado
na plataforma SciELO e no PubMed/MEDLINE, lido e
referido por aqueles que se interessam pela ciéncia
pneumoldgica. Os diversos Diretores/Editores que me
seguiram conseguiram, apesar de muito trabalho, torna-lo
um veiculo de ampla divulgagdo com muita eficiéncia.

O Jornal Brasileiro de Pneumologia comemora os
40 anos de edicdo em 2015. Parabéns! Como disse o
poeta: “Valeu a pena? Tudo vale a pena se a alma nao
é pequena.”

REFERENCIAS

1. Santos ML. [Editorial in Portuguese, no title]. J Pneumol. 1976;2(4):2.

2 Do “Mar Portugues” de Fernando Pessoa.
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EDITORIAL

de tradicao

'B‘ Nelson Morrone

Para o homem, quando a idade chega aos “enta” é
quase um desespero porque assinala o fim da juventude
e um futuro menos esplendoroso.

Para uma revista médica, entretanto, os 40 anos
de existéncia traduzem que sua histéria anterior foi
satisfatoria e, mais importante, que seu futuro sera cada
vez mais grandioso.

Nosso Jornal, comemorando seus 40 anos, se destaca
nos dias atuais por varios motivos, sendo o principal ser
o divulgador de pesquisas de especialistas brasileiros e
internacionais, refletindo, com essa internacionalizagao,
sua maturidade e seu poder de divulgagdo. Uma contri-
buicdo importante para a internacionalizacdo e para a
atragdo de pesquisadores nacionais foi a indexagao no
LILACS, PubMed/MEDLINE e outras fontes de referéncia. A
publicacdo de todos os artigos na Internet, em portugués
e inglés (tradugdo pelo JBP) e nos nimeros impressos,
de acordo com os autores, em portugués, inglés e
espanhol, é uma conquista de valor inestimavel e um
fator consideravel de prestigio.

A mudanga de nome de Jornal de Pneumologia para
Jornal Brasileiro de Pneumologia foi, sem duvida, uma
contribuigdo consideravel para seu prestigio atual.

Outro aspecto importantissimo do JBP, ao contrario
de muitas publicacdes, € estar disponivel gratuitamente
na Internet e, portanto, se diferencia por ndo ser uma
fonte financeira para nossa Sociedade; é claramente uma
contribuigdo importante para o conhecimento médico e
com Obvias vantagens para os pacientes, distinguindo-
-se das revistas que cobram dezenas de délares para a
visualizagdo de um artigo.

Esta grandiosidade do JBP reflete a remogdo de
inUmeras dificuldades iniciais, das quais muitas foram
contornadas pelo progresso geral e pela informatica.
Por exemplo, lembramos que o governo financiava a
publicacdo com uma verba anual, que constantemente
era desvalorizada pela inflagdo, e que eram proibidas

398 © 2015 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Jornal Brasileiro de Pneumologia: 40 anos

Editor-Chefe do Jornal de Pneumologia: 1990-1994.

aplicacBes financeiras. A prestacdo de contas era terrivel,
pois até a selagem da correspondéncia tinha que ser
detalhada (como curiosidade: alguns anos apds deixar
o JBP, fui multado pela Receita Federal, pois havia, em
moeda atual, R$ 3,00 ndo justificados). Tal chateagcao
terminou quando o papel para a impressao foi comprado
de uma sé vez para ser utilizado por um ano. A venda de
espacos para a publicidade em geral exigia a contribuigdo
de varios colegas com acesso aos laboratorios, pois esses
ndo acreditavam muito no poder de divulgagao do JBP.
Ressalte-se, ainda, que a propaganda ndo divide a parte
cientifica do JBP.

A revisdo dos artigos para publicacdo era muito
trabalhosa, pois os originais eram enviados com mdltiplas
cdpias ou “xerocados” e enviados pelo correio para, no
minimo, trés revisores. Em geral, o julgamento de cada
artigo demorava alguns meses; hoje, essa demora esta
nitidamente reduzida. Viva a Internet!

Os pesquisadores nacionais nem sempre privilegiavam
0 JBP para suas publicagdes, e, assim, a disponibilidade
de artigos nem sempre era a ideal. Para contornar tal
dificuldade, nos primeiros tempos, a publicacdo de cursos
em varias segdes, em numeros sucessivos, ocupava
espago consideravel, mas o atraso de algum convidado
retardava a periodicidade do JBP. Para contornar essa
dificuldade, as revisdes passaram a ser feitas principal-
mente por convidados, mas sem restricdo as enviadas
espontaneamente e publicadas em um s6 numero.

Ap0s o fechamento do material, a publicacdo também
demandava algumas semanas por dificuldades técnicas
do entdo nosso responsavel pela impressdo. A postagem
era outro fator de atraso consideravel, bastando lembrar
com arrepios que um dos diretores (Dr. Bogossian)
passava, ha época, horas no Correio.

Essas consideragdes, algumas vividas por mim mesmo
e muitas por outros editores, sdo justificadas para que
a tradigdo do JBP ndo se perca.

ISSN 1806-3713
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EDITORIAL

Contente por ser o Editor? Saiba que vocé usara todo
0 seu escasso tempo livre, ndo pensara em outra coisa,
ird perder alguns amigos e ndo ganhara nenhum... Estas
foram as palavras de Lock® quando me preparava para
assumir o Jornal de Pneumologia. Ao assumir, em 1995,
o Jornal completava 20 anos de existéncia e passou a ser
bimestral. Na ocasido, foi decisdo da Diretoria da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) de que o
Jornal deveria ter custo zero para a Sociedade. A mudanca
para a publicacdo bimestral foi possivel pelo maior nimero
de anuincios conseguidos. Posteriormente, o Jornal passou
a se chamar Jornal Brasileiro de Pneumologia.

Ao me preparar para assumir a Editoria do Jornal, as
providéncias foram: consultar artigos e textos sobre o
assunto, comprar (e depois consultar sempre) o Manual
of Style da American Medical Association® e ler livros
e artigos sobre Pesquisa Clinica, Medicina Baseada em
Evidéncia e Bioestatistica. Na época, ndo existiam editores
associados e editores executivos, ou seja, recebido um
artigo, se fazia uma avaliagdo inicial, decidindo-se in limine
pela rejeicdo ou pelo envio para dois revisores. Esses
eram (e continuam sendo) an6nimos, o que resultava
(e resulta), em muitos casos, em pareceres apressados,
opinies equivocadas e até agressivas. Sempre participei
dessas revisGes, muitas vezes estudando o assunto,
contestando os pareceres de alguns revisores e até os
ignorando. Imagino que atualmente os editores associados
sejam colegas subespecializados que avaliam artigos de

Jornal de Pneumologia 1995-1998

Carlos Alberto de Castro Pereira’
Editor-Chefe do Jornal de Pneumologia: 1995-1998.

sua area de interesse. De qualquer modo, penso que
€ tempo para que as revisGes se tornem abertas e ndo
anodnimas. Os criticos de arte, teatro e literatura tém a
honestidade e a dignidade de assinar suas consideragbes
em artigos impressos. Porque ndo os revisores na area
de Medicina? Medo de perder a condicdo de oraculos? Um
estudo randomizado® mostrou que as revisGes assinadas
tém maior qualidade, sdo mais corteses e mais completas
em comparagao as revisdes ndo assinadas. Os revisores
que as assinaram recomendaram mais frequentemente sua
publicagdo. Os autores honestos ndo devem se ressentir
de criticas bem fundamentadas e devem agradecer a
melhora do artigo apds sugestoes corretas.

O JBP (e outros jornais brasileiros de medicina) sofrem
de uma espécie de “esquizofrenia”. Os melhores trabalhos
sdo preferencialmente enviados pelos autores brasileiros
para revistas internacionais de maior impacto e visibilidade,
incluindo muitos produzidos pelos Editores e membros do
Conselho Editorial. O resultado é o atraso no crescimento
do Jornal e sua rotulagdao como uma revista “de segunda
linha". A solugdo é complexa.

No periodo de 1995-1998, diretrizes e nimeros especiais
sobre espirometria, tuberculose, pneumonias, asma e
doengas ocupacionais foram publicados, com impacto
relevante. Seria de grande interesse rever quantos dos
artigos originais publicados durante estes 40 anos tiveram
impacto na pratica clinica e sobrevivem até hoje como
contribuigBes relevantes.
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EDITORIAL

Vivi

Fui editora do Jornal de Pneumologia entre 1999 e
2002, tempo em que o editor era também o diretor de
divulgacdo da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT), escolhido para compor uma chapa na
eleicdo da Sociedade. Participei das gestGes de Francisco
Elmano Marques de Souza e de Luiz Carlos Correia da
Silva. Ambos deram grande apoio ao meu trabalho e
aceitaram que eu me desincumbisse das demais tarefas
de divulgacao (boletim, website, etc.) e me voltasse
integralmente ao Jornal de Pneumologia.

Sempre tive grande admiragao pelo Jornal de
Pneumologia, um dos principais bens da SBPT, a “joia
da coroa”. Entretanto, eu percebia que os melhores
trabalhos brasileiros na nossa area eram publicados em
periodicos de maior visibilidade, enquanto, ao Jornal
de Pneumologia, eram submetidos os estudos menos
importantes e, em especial, os relatos de casos. A
causa disso era a indexagao apenas na base de dados
LILACS, que engloba periddicos da América Latina e
Caribe. Precisdvamos outra indexacdo mais significante
e internacional. Pensada e elaborada por brasileiros, a
colecdo SciELO era o caminho. Os editores de periddicos
se aplicam, o periddico ¢ avaliado por, no minimo, dois
anos, e os aprovados sdo incluidos na SciELO, sendo
permanentemente avaliados. A avaliagdo exigia rigor
nas datas de langamentos dos fasciculos, um nimero
regular de artigos e um corpo editorial bem qualificado.
Pedi auxilio a diversos pesquisadores que participaram
do corpo editorial, varios pareceristas ad hoc, alguns
se responsabilizaram também por séries e/ou revisdes,
para ganharmos félego para passarmos o primeiro ano

Gratidao pelo Jornal de Pneumologia que

Thais Helena Abrahao Thomaz Queluz'
Editora-Chefe do Jornal de Pneumologia: 1999-2002.

organizando o funcionamento da editoria. Instituiu-se
uma postura pedagdgica para o bom relacionamento
entre autores, revisores e o editor: o editor ndo é o
dono do periddico, os autores e os revisores ndo sdo
inimigos. Somos pesquisadores que queremos divulgar
nossos trabalhos, os bons trabalhos.

Em 2001, o Jornal de Pneumologia passou a ser divulgado
também on-line e, em setembro de 2002, foi indexado na
rede SciELO. Ao término do mandato, haviamos publicado
24 numeros, que foram langados rigorosamente nos
meses de capa, assim como 11 suplementos. Naquele
periodo, foram analisados 290 manuscritos e nossa taxa
de rejeigdo estava em torno de 30%.

Além de agradecer aos presidentes da SBPT, colegas,
revisores e autores, deixo meus agradecimentos especiais
a Hugo Hyung Bok Yoo, secretario do Jornal de Pneumo-
logia, assim como a Enilze de Souza Nogueira Volpato e
Rosemary Cristina da Silva, bibliotecarias do Campus de
Botucatu, responsaveis pela assessoria técnica. Minhas
homenagens a Priscilla de Cassia Bovolenta, secretaria
eficiente e gentil, que trabalhou comigo e com alguns
editores subsequentes, que faleceu recentemente aos
37 anos apods longa doenga. Saudades.

Sdo consideradas caracteristicas de um bom editor:
competéncia, seriedade, imparcialidade e enorme
capacidade para suportar pressGes. Sou muito grata por
aqueles anos como editora do Jornal de Pneumologia
que me permitiram um extenso aprendizado e a busca
dessas qualidades. Sou muito grata por ter cumprido
meu objetivo de iniciar o direcionamento do Jornal de
Pneumologia para uma maior visibilidade.

1. Departamento de Clinica Médica, Disciplina de Pneumologia, Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista — UNESP - Botucatu (SP) Brasil.

400 © 2015 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713



J Bras Pneumol. 2015;41(5):401-401
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000500005

EDITORIAL

Geraldo Lorenzi-Filho'

A histéria do nosso Jornal me remete a imagem de
uma longa corrida de revezamento com bastdes. Tenho
profundo orgulho de fazer parte dessa histéria. Tudo
comegou com o estimulo do Professor Carlos Carvalho
para que os residentes escrevessem uma revisao. Publicar
no Jornal de Pneumologia era um sonho. O dia que recebi
pelo correio a carta de aceite do artigo, que foi precedida
por uma minuciosa reformulacdo exigida pelos revisores,
me é clara na memoria. Quanta alegria participar de tdo
seleto grupo. O leitor atento logo percebera que ai se
vao 25 anos.() Passaram-se 0s anos, me encantei pela
pesquisa, fiz meu doutorado e, depois, meu pds-doutorado
no Canadé e passei a publicar em outras revistas. No
entanto, o Jornal de Pneumologia continuou a ocupar
um lugar especial na minha pequena biblioteca. Uma
noite, o Dr. Pereira me liga em casa. O convite para ser
editor do Jornal de Pneumologia foi embriagante. Nao
me dei conta que o tempo tinha passado e que agora
era a minha vez de liderar. A experiéncia que acumulei

O JBP que vivi

Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia: 2003-2004.

na minha metedrica passagem como Editor (de 2003
a 2004) foi Unica e marcou a minha vida. Peguei meu
carro e fui aprender em Botucatu tudo que podia com a
grande professora Thais Queluz. Me dediquei de corpo
e alma ao meu novo trabalho e, nesse periodo, percebi
a grande quantidade de pessoas que fazem a diferenga
e 0 enorme potencial de nossa Sociedade. Me envolvi
com todos os aspectos do Jornal, desde a editoracao,
propaganda, financeiro, revisdo do portugués, traducdo
para o inglés, confeccdo de um estatuto prdprio para
o Jornal e mudanga do estatuto da Sociedade, com
definigdes claras das fungdes do Editor. O Jornal mudou
de formato e até de nome. Apds uma ampla pesquisa
com todos os associados, passamos a nos chamar Jornal
Brasileiro de Pneumologia. A passagem de bastdo para
o Professor Baddini-Martinez, que trabalhou ativamente
durante a minha gestdo, me deu a certeza que 0 nosso
querido filho continuaria bem cuidado e crescendo. A
historia hoje mostra que eu estava certo.
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EDITORIAL

Vivi

José Baddini-Martinez'

Assumi o JBP surfando em uma onda de importantes
inovagdes propostas por Geraldo Lorenzi Filho, meu
predecessor. O responsavel pela publicagdo do JBP, até
entdo, era o Diretor de Divulgacdo da SBPT, membro da
sua diretoria. Coube a mim fazer a transigdo do modelo
antigo e, tecnicamente falando, tornar-me o primeiro
Editor-Chefe independente e dedicado exclusivamente
a confeccdo do periddico. Foram seis anos de muito
trabalho, entusiasmado e produtivo, sempre com apoio
das Diretorias capitaneadas por Mauro Zamboni, Antonio
Carlos Lemos e Jussara Fitterman. Naquela época, a
ordem do dia era a necessidade imperiosa de inclusao
do JBP nos sistemas de indexacdo de periddicos PubMed
e ISI Web of Knowledge. Muito suor e saliva foram
gastos visando a padronizagdo de aspectos graficos
e o0 respeito as normas editoriais. Igualmente, muita
energia foi colocada para garantir-se a periodicidade e
a pontualidade da publicagdo, aspectos essenciais para
uma revista cientifica tornar-se respeitada.

As minhas melhores lembrancas do periodo sdo:

e A participacdo na confeccdo dos Estatutos do
Jornal, que ainda hoje regem o seu funcio-
namento

e A efetiva implantacdo do recém-introduzido
sistema de submissdo de artigos on-line

e A criagdo de uma homepage independente,
com textos em portugués, inglés e espanhol

e A visita, feita juntamente com Mauro Zam-
boni, a National Library of Medicine em
Bethesda, EUA, em maio de 20062

e A festiva divulgagdo, realizada por Mauro
Zamboni durante a abertura do XXXIII Con-

O Jornal Brasileiro de Pneumologia que eu

Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia: 2005-2010.

gresso da SBPT em novembro de 2006 na ci-
dade de Fortaleza, da tao sonhada indexagao
da revista junto ao PubMed
e A inclusdo do nosso Jornal na ISI Web of
Knowledge no ano de 2009, o que significou
a projecédo para o inicio do calculo do fator de
impacto a partir de 2011
e A transferéncia em definitivo da secretaria
e da administragdo do JBP para a sede da
SBPT em Brasilia®
Sou obrigado a admitir que nem todas as iniciativas da
época tiveram sucesso como, por exemplo, a frustrada
tentativa de mudanga da periodicidade do JBP para
mensal. Desculpem, amigos, os erros aconteceram sempre
dentro das melhores, ainda que equivocadas, intencoes.

Uma das coisas que constatei a frente do JBP foi que,
de fato, o fundamental sempre sdo as pessoas e as
relagdes humanas. Os grandes avangos do JBP naquele
periodo aconteceram, fundamentalmente, porque
inimeras pessoas estavam conscientes da importancia e
verdadeiramente imbuidas do desejo de aprimoramento
da revista. Os autores brasileiros estavam cientes dessa
necessidade e nos prestigiaram com seus manuscritos.
Os membros do Corpo Editorial da revista sempre deram
o seu melhor. Diretores e funcionarios da SBPT daquele
periodo também participaram, direta ou indiretamente, dos
esforgos promovidos pelo Editor-Chefe e seus auxiliares.

Para concluir, ndo posso deixar de relembrar e agradecer
a enorme colaboracdo advinda do trabalho diario da
secretaria do JBP Luana Campos e de Priscilla Bovolenta.

Esse foi um grande periodo da minha vida!

1. Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo - FMRP-USP - Ribeirao Preto (SP) Brasil.
¢ Naquela ocasiao, fomos recebidos pelo Director for Library Qperations Sheldon Kotzin, para quem apresentamos o JBP e de quem recebemos orientacoes acerca do

moalis operandidas aplicagdes de revistas ao sistema PubMed.

® Anteriormente, a administragao do JBP era itinerante, operando na cidade de residéncia do editor-chefe em exercicio durante sua gestao.
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Faz poucos meses que completei meu periodo como
Editor-Chefe do JBP, e € muito bom poder escrever sobre
esses quatro anos, principalmente no momento em que
nosso Jornal completa seus 40 anos de publicagdo.

Ser Editor de um periddico cientifico em nosso pais é
uma tarefa adicional as nossas atividades académicas ou
assistenciais. Lembro-me das conversas, antes da minha
gestdo, com o Presidente eleito da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) — Roberto Stirbulov
— e com o Editor que me antecedeu — José Baddini
Martinez. Relutei, pois tinha certeza da enorme carga de
trabalho e, principalmente, da enorme responsabilidade
que teria pela frente.

No meu primeiro Editorial, ressaltei o fundamental
trabalho dos que me antecederam colocando o JBP nas
principais bases de periddicos do mundo, ressaltei a
importancia de trabalharmos unidos, nos, professores
universitarios e demais profissionais de satde envolvidos
com a area respiratdria, para elevar a qualidade cientifica
de nosso periddico e obter o respeito nacional e interna-
cional. Propus-me a conduzir essa missao.

Entre 2011 e 2015, o JBP passou por momentos
opostos. Primeiro, em junho de 2012, foi uma grande
comemoragdo o0 nosso primeiro Fator de Impacto
liberado pelo Journal Citation Reports (JCR), base de
dados do Instutute for Scientific Information (1SI) Web
of Knowledge. Vinhamos acompanhando a performance
do JBP em outras bases, principalmente na Scopus,
que tem o seu indice proprio (SCImago Journal Rank),
e esperdvamos uma boa posicdo. De fato, o resultado
foi altamente positivo, nos colocando numa posigao de
grande destaque entre as revistas cientificas brasileiras
(o terceiro da area médica) e numa honrosa posicdo
intermedidria entre todos os periddicos que publicam
na area respiratéria no mundo.

Em 2013, entretanto, o JBP foi excluido da lista do
JCR. O argumento foi 0 de que recebemos um ndmero
anomalo de citagdes de um artigo publicado em outra
revista brasileira. Isso poderia insuflar artificialmente
nosso Fator de Impacto. Esse foi um momento de grande

O JBP que vivi

Carlos Roberto Ribeiro Carvalho'
Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia: 2011-2014.

tensdo. Essa exclusdo temporaria gerou uma série de
medidas por parte da Coordenagdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), drgéo que avalia
os programas de pds-graduagdo em nosso pais, 0 que
repercutiu negativamente na avaliagdo trienal de varios
programas. O que me causou grande desconforto, e
mesmo algum grau de revolta, foi que nunca a nenhum
dos Editores dos periddicos que ficaram fora daquela
lista foi dada a oportunidade de apresentar o seu lado
da histéria. Fomos excluidos da lista Qualis-CAPES
unilateralmente. Apesar de estarmos presentes durante
todos esses anos em todas as outras principais bases
de periddicos, de continuarmos na base ISI, de nossos
artigos continuarem a ser citados, de nossas citagdes
continuarem a ser computadas...

No ano seguinte, voltamos ao JCR com um Fator de
Impacto que se manteve entre os mais altos do Brasil,
0 sexto maior entre 107 periddicos nacionais incluidos
na base ISI. Porém, devido ao mecanismo através do
qual é feito seu célculo, o efeito da penalidade ainda vai
influenciar nossa avaliacdo por, pelo menos, os proximos
dois anos.

Para finalizar, gostaria de chamar a atencao para
conquistas relevantes que aconteceram ainda em 2014.
Primeiro, a disponibilizagao do JBP no PubMed Central,
que é o arquivo livre e completo de periddicos de ciéncias
biomédicas e da vida da U.S. National Institutes of Health
National Library of Medicine. Segundo, a transicdo para
0 ScholarOne, que é uma plataforma mais agil para
nossos autores, revisores e editores, ponto fundamental
para ampliar a presenca do JBP no cenario internacional,
inclusive sendo um maior atrativo para a participacdo
de autores e revisores internacionais.

Foram quatro anos de muito trabalho, percalgos que
s6 puderam ser superados com o incondicional apoio da
Diretoria da SBPT, dos Editores Executivos e dos Editores
Associados do JBP. Foram anos também de vitorias e
que demonstraram a importancia de termos uma revista
cientifica brasileira, com visibilidade internacional, para
divulgar os resultados de nossas pesquisas e ter o respeito
dos investigadores do mundo inteiro.

1. Divisao de Pneumologia, Instituto do Coragao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.
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EDITORIAL

Rogério Souza'

Ainda curto, meu periodo como Editor-Chefe do JBP
tem sido de intenso aprendizado.? E muito interessante
observar a evolucdo do JBP desde sua fundacdo, ha 40 anos.

Nossa organizagdo como sociedade de pneumologia foi o
grande impulso a criacdo de um periddico cujos objetivos
iniciais eram disseminar o conhecimento pneumoldgico e
nos fortalecer como sociedade — € incrivel como permanece
atual em sua esséncia.

O cenario, contudo, mudou muito. No inicio, eram
publicados, em portugués, artigos ja divulgados em
revistas internacionais, insipiente que era a ciéncia na
area respiratoria no pais. Com o desenvolvimento da
pneumologia brasileira, o JBP também cresceu e ganhou
representatividade. A visdo dos editores durante essa
transigdo permitiu a inser¢do do JBP em diversas bases
de dados até a obtengdo de indices bibliométricos que
permitiram nos comparar com outros periodicos de
nossa area.®

Durante esses 40 anos, também nossa sociedade se
fortaleceu. A Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT) passou a desenvolver diretrizes proprias,
contemplando ndo apenas o que de mais robusto existe
em evidéncia cientifica, mas também a realidade nacional,
a fim de torna-las aplicaveis em nosso meio. >3 Varios de
nossos membros se tornaram referéncias internacionais
em suas areas de atuacdo; amostra disso pode ser notada
no proprio Conselho Editorial do JBP.

Com base nessa sedimentagdo da ciéncia respiratéria
no pais e sua representacdo pela SBPT — e ainda na
fascinante trajetdria do JBP contada pelos seus antigos
Editores-Chefes — o presente numero é comemorativo
dos 40 anos do JBP.

Passo a me perguntar o que queremos para o futuro;
qual o Jornal que queremos ter nos préximos 10, 20, 40
anos? Certamente a resposta ndo é simples. Sdo varias
as missdes que hoje precisam ser cumpridas pelo JBP, e o
cendrio em que ele se insere é mais complexo. E claro seu
papel na disseminagdo do conhecimento pneumoldgico;
porém, agora, esse papel ndo é mais limitado ao Brasil;

Os préximos 40 anos

Atual Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia.

também é evidente seu papel no estimulo a ciéncia nacional
na area respiratdria, mas também essa se tornou muito
competitiva ao longo das ultimas décadas, o que deve ser
compreendido como uma boa noticia. Nesse sentido, uma
ponderagdo constante se faz necessaria. Temos que buscar
0 que de mais avangado ha na medicina respiratdria sem
deixar de ser uma porta aos pesquisadores mais jovens,
ainda inexperientes na arte de expor seus achados, e
debater seus estudos com seus pares dentro de um
ambiente absolutamente cientifico.

Temos que aumentar nossa insergao internacional, mas
sem perder a base que nos sustenta como um periddico
regional.(*> Nesse aspecto, ha um vazio a ser preenchido.
Se observarmos todos os periddicos cientificos na area
respiratdria, vemos que existe apenas um pequeno nimero
de periddicos de abrangéncia mais generalista dentro
de uma faixa de fator de impacto ao redor de 2. Esse
numero se restringe ainda mais se considerarmos apenas
os periodicos que ndo cobram pela publicagdo, padrdo
que pretendemos manter pelos prédximos anos. Nossos
esforgos, portanto, devem ser de alcancgar tal patamar, a
fim de que essa exposicdo nos coloque em situagao de
destaque inequivoco frente aos demais periddicos. Nesse
momento, retorno aos editorais que a esse precedem e vejo
0 quanto caminhamos. Objetivos mais audaciosos s6 sdo
realistas sobre uma base sdlida, e essa base foi construida
ao longo dessas quatro décadas por incansaveis equipes,
capitaneadas por seus Editores-Chefes. Injusto seria tentar
nomear a todos, sob pena certa de involuntariamente
deixar de mencionar alguém. Desta forma, parabenizo
aqui todos os Editores-Chefes ao que foi construido,
estendendo a todos aqueles que os auxiliaram. Parabenizo
também o corpo atual de editores associados, sem o qual
ndo seria possivel planejar os voos futuros. Por fim, ficam
0s meus parabéns a toda equipe editorial, com particular
reconhecimento ao grupo de assistentes editoriais que
tornaram e tornam possivel o dia a dia do JBP, primando
pela qualidade de todo o processo. Foi o conjunto dessas
pessoas que fizeram e fazem do JBP a referéncia que ele
hoje representa. Feliz 40 anos, JBP!
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Estudio sobre la técnica inhalatoria en
pacientes asmaticos: diferencias entre
pacientes pediatricos y adultos

Pablo Manriquez', Ana Maria Acuna?, Luis Munoz?, Alvaro Reyes*

RESUMEN

Objetivo: La técnica inhalatoria es un conjunto de procedimientos mediante el cual
se administra un farmaco al sistema respiratorio. Se caracteriza por ser utilizada como
primera linea para tratar las enfermedades pulmonares. Su correcta ejecucion garantiza
un mayor deposito del farmaco en la via aérea distal, optimizando sus efectos terapéeuticos
y disminuyendo los efectos secundarios. Los objetivos de este estudio son describir la
ejecucion de la técnica inhalatoria en un grupo de pacientes asmaticos pediatricos versus
un grupo de pacientes asmaticos adultos, definir los errores mas comunes en cada
grupo de pacientes y comparar los resultados entre ambos grupos. Métodos: Estudio
descriptivo, transversal. Se evaluo la tecnica inhalatoria seglin un protocolo de diez pasos
en 135 pacientes asmaticos pediatricos y 128 pacientes asmaticos adultos. Resultados:
Se encontro que el error mas comun en los pacientes pediatricos fue no realizar una
apnea de 10 s después de la inhalacion, mientras que en los pacientes adultos el principal
error fue no exhalar completamente antes de aplicar el inhalador. Conclusiones: Se
determino que los pacientes asmaticos pediatricos cumplen con la mayoria de los pasos
para una correcta tecnica inhalatoria, lo que no se observa en los pacientes adultos.

1. Escuela de Kinesiologfa, Universidad
Santo Tomas, sede Vina del Mar,
Vina del Mar, Chile.

2. Facultad de Ciencias, Pontificia
Universidad Catolica de Valparaiso,
Valparaiso, Chile.

3. Escuela de Ciencias de la Salud,
Universidad Vina del Mar, Vina del Mar,
Chile.

4. Carrera de Kinesiologfa, Unidad
Docente Asociada de Ciencias de la
Salud, Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Catolica de Chile, Santiago,
Chile.

Recibido: 19 janeiro 2015.
Aprobado: 8 maio 2015.

Estudio realizado en la Escuela de
Kinesiologia, Universidad Santo Tomas,
sede Vina del Mar, Vina del Mar, Chile. Descriptores: Administracion por inhalacion; Aerosoles/administracion & dosificacion;

Asma/prevencion & control.

INTRODUCCION siguen siendo comunes entre los pacientes respiratorios,®
menoscabando los beneficios del medicamento inhalado.
En Chile, Solis et al.”) observaron que sélo un 12,5% de las
madres de lactantes hospitalizados ejecuta correctamente
la TI. Sin embargo, se desconoce si esta tendencia se
mantiene en los pacientes adultos, considerando que en
la tercera edad existe un riesgo mas alto de cometer
errores en la TI.® Este hecho motiva a investigar de qué
manera realizan la TI los pacientes segln grupo etario,
considerando que al adaptar la educacion a las necesidades
de cada paciente podria mejorar considerablemente el
manejo de la enfermedad. Los objetivos del presente
estudio son describir la ejecucion de la TI en un grupo
de pacientes asmaticos pediatricos versus un grupo de
pacientes asmaticos adultos, definir los errores mas
comunes en cada grupo de pacientes y comparar los
resultados entre ambos grupos.

La técnica inhalatoria (TI) es un conjunto de procedi-
mientos mediante el cual se administra un farmaco al
sistema respiratorio. Se caracteriza por ser utilizada como
primera linea para tratar las enfermedades respiratorias,
siendo el inhalador de dosis medida (IDM) uno de los
dispositivos cominmente utilizados por los pacientes.(") El
uso de medicamentos inhalados ofrece muchas ventajas,
ya que ellos actlan directamente en la via aérea y
requieren menor dosis en su administracién, con ausencia
de alteraciones a nivel gastrico.® La correcta ejecucion
de la TI permite un mayor depdsito de particulas en la
via aérea distal, mejorando la eficiencia del farmaco y
disminuyendo los posibles efectos adversos.

Uno de los factores determinantes de la eficiencia del
medicamento inhalado es la manera en la que el paciente
realiza la TI.® Para algunos pacientes puede resultar
dificil la ejecucidn de ésta, por lo que al momento de

prescribir el medicamento debe acompafiarse siempre
de un adecuado entrenamiento en la TI por parte de un
profesional. De esta manera se logra reducir el nimero de
errores cometidos durante la ejecucion de la TI y aminorar
las consecuencias clinicas de una mala administracion.

Los primeros aerosoles terapéuticos fueron creados
durante la década de 1950, que consistieron en nebuli-
zadores y atomizadores con farmacos anticolinérgicos para
tratar el asma.® A pesar del tiempo transcurrido desde
su creacion y su amplia utilizacion, los errores en la TI

METODOS

Estudio de tipo descriptivo transversal, realizado en la
region de Valparaiso, Chile, entre los meses de marzo y
mayo del afio 2014. La muestra estuvo constituida por
pacientes asmaticos de ambos sexos diagnosticados
mediante espirometria segun los criterios establecidos
por la Global Initiative for Asthma (GINA).® Las edades
de los participantes estuvieron comprendidas entre
5 y 90 anos, quienes fueron seleccionados de forma
no probabilistica (intencional). Los pacientes debieron
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cumplir los siguientes criterios de inclusion: pacientes
asmaticos inscritos y controlados en consultorios
pertenecientes a la region de Valparaiso, fumadores o
no fumadores, con indicacién médica de broncodilatador
e instruidos previamente en el uso correcto de su
inhalador (demostracién practica en cada control por
parte de la enfermera, médico o kinesidlogo), capaces
de auto realizarse la TI. Se excluyeron pacientes que
tuviesen comorbilidad respiratoria o alguna condicion
asociada que interfiera directamente con la ejecucion
de la TI (postracion, dependencia de oxigeno, estado
cognitivo alterado).

Todos los participantes firmaron un consentimiento
informado aprobado por el Comité de Etica perteneciente
a la Escuela de Kinesiologia de la Universidad Santo
Tomas, sede Vifia del Mar.

Para efectos comparativos se dividieron en dos
grupos: pacientes pediatricos (5-18 afios) y pacientes
adultos (19-90 afios).

Los voluntarios fueron reclutados cuando asistieron
a sus controles en sus respectivos centros de salud.
En esa oportunidad se les cité a evaluacién una
semana después. El dia de evaluacion se les solicito
que ejecutaran la TI de la manera habitual. Todos
los voluntarios utilizaron su espaciador personal con
valvulas (adecuado segun la edad del paciente). No se
proporciond ninguna instruccion adicional, ensefianza
o correccién durante la maniobra. El medicamento
administrado correspondio al IDM que usaban de
rescate (salbutamol, 100 ng; Fesema®; Laboratorio
ETEX, Santiago, Chile).

Durante la evaluacion, se observo la ejecucion de
la TI segln el protocolo descrito por Melani,™® como
se muestra en la Tabla 1. Este protocolo registra la
realizacion de los diez pasos fundamentales de la TI
mediante preguntas cerradas con respuesta dicotomica
(bien ejecutado/mal ejecutado). Todas las observaciones
fueron realizadas por dos evaluadores, con diez afos
de experiencia en control de pacientes asmaticos.

Posterior a la evaluacion, todos los pacientes fueron
reforzados en la correcta ejecucion de la TI, mediante
una demostracidn por parte del profesional de salud.

Basados en un estudio de TI en pacientes pediatri-
cos*) en el que se reporta un 89,1% de cumplimiento
para el item “realizar apnea de 10 segundos”, con un
alfa del 5%, una potencia estadistica del 80% y un
error de estimacion del 6%, se calculd un tamafio
muestral necesario para el presente estudio de al menos
104 pacientes. Considerando un 10% de pérdida, se
estimd un tamafio minimo muestral de 115 pacientes.

Para el analisis de los datos se utilizd estadistica
descriptiva, calculando el nimero de errores por cada
paciente y el porcentaje de cumplimiento de cada
paso del protocolo. Los resultados fueron tabulados
y analizados mediante el software Microsoft Excel
2010. Las diferencias entre los porcentajes de errores
cometidos por cada grupo se obtuvieron mediante el
test de comparacion de dos proporciones. Se adoptd
un p < 0,05.
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Tabla 1. Protocolo de inhalacion descrito por Melani.®
1. Quitar la tapa del inhalador

2. Agitar el inhalador antes de usarlo

3. Exhalar antes de aplicar el inhalador

4. Posicionar correctamente la aerocamara

5. Sostener el inhalador vertical, con la boquilla hacia
abajo durante el uso

6. Aplicar solo un puff a la vez

7. Activar el inhalador en la primera mitad de la
inhalacion

8. Inhalar lentamente mientras activa el inhalador

9. Continuar inhalando después de la aplicacion

10. Realizar una apnea de 10 segundos

RESULTADOS

El nimero total de pacientes seleccionados fue de 270.
Se excluyeron dos pacientes postrados, dos pacientes
oxigeno dependientes, dos pacientes con diagnéstico de
Alzheimer y un paciente con secuelas de tuberculosis
pulmonar. La muestra final estuvo constituida por
135 pacientes pediatricos y 128 pacientes adultos. De
ellos, el 44,1% fueron de género masculino. Todos los
pacientes tenian el diagndstico de asma bronquial.

Las caracteristicas generales de los participantes
se observan en la Tabla 2. En el grupo pediatrico el
mayor nimero de sujetos (n = 63) corresponde a
pacientes con edades entre 13 y 18 afios. En el grupo
de pacientes adultos el mayor nimero de sujetos (n
= 51) se encuentra entre los 61 y 75 afios.

En la Tabla 3, se observan los tipos de errores
cometidos por el grupo de pacientes pediatricos y el
grupo de pacientes adultos. Los errores mas comunes
en el grupo de pacientes pediatricos fueron no realizar
la apnea de 10 segundos después de inhalar (en 8,1%)
y no continuar inhalando después de pulsar el IDM
(en 6,1%). En el caso de los pacientes adultos se
observa que un 53,1% no exhala antes de aplicar su
inhalador, mientras que un 46% no realiza una apnea
de 10 segundos posterior a la inhalacién.

En la Tabla 4 se observa la frecuencia de maniobras
correctas e incorrectas segun rango de edades de los
participantes. Entre los rangos de 61 a 75y de 76 a
90 afios de edad se observan la mayor cantidad de
maniobras incorrectas de inhalacion (48 y 35 maniobras,
respectivamente). Se verificaron diferencias significa-
tivas entre el porcentaje de ejecuciones incorrectas
de los grupos pediatrico y adulto.

DISCUSION

Los resultados obtenidos del estudio muestran que
la mayoria de los pacientes pediatricos ejecutan la TI
de manera correcta. Los errores mas comunes fueron
no realizar la apnea de 10 segundos (en 8,1%) y no
continuar inhalando después de activar el dispositivo
(en 6,1%). Entre los pacientes adultos, los errores mas
comunes fueron no exhalar antes de activar el inhalador
(en 53,1%) y no realizar una apnea de 10 segundos
después de la inhalacion (en 46%). Crompton et al.(!?)



Tabla 2. Caracteristicas generales de la muestra.

Manriquez P, Acuha AM, Muhoz L, Reyes A ’P

Caracteristicas

Sexo
masculino, %°

Edad, afos

Pacientes pediatricos

5-6 8 87,5 6,0+ 0,5

7-8 13 76,9 7,0+0,5
9-10 21 47,6 9,0+0,5
11-12 30 50,0 12,0 £ 0,5
13-18 63 47,6 14,0 £ 0,5

Pacientes adultos
19-30 12 58,3 23+0,7
31-45 6 50,0 34,0+ 0,6
46-60 25 48,0 51,0 £ 0,6
61-75 51 49,0 67,0+0,7
76-90 34 52,9 79,0+ 0,5
Total 263 100,0

Edad, afios

Promedios® Consumo de
VEF ¢ CVF® VEF /CVF® tabaco, %°
82 +20 100+ 9 72+ 9 0,0
81+15 98 +38 70+ 8 0,0
8117 9 +7 70+ 9 0,0
79+ 14 99 + 10 7115 0,0
79+19 101+ 8 7217 30,0
78 £10 101 £ 18 71+8 25,0
82+9 102 £ 15 69 + 11 33,3
80+ 10 99 +19 7017 28,0
81+12 98 +18 7119 29,4
79 £15 95+ 15 69+9 14,7

aNUmero de pacientes segin rango de edad. PPorcentaje respecto a cada grupo etario. “Valores expresados en

media + DE. Porcentaje del valor predicho.

Tabla 3. Frecuencia y porcentajes de los errores en la técnica inhalatoria observados en el grupo de pacientes pediatricos

y en el grupo de pacientes adultos.
Tipo de error

No exhalar antes de aplicar el inhalador

No realizar apnea de 10 segundos

No administrar solo 1 puff a la vez

No continuar inhalando después de activar el inhalador

No activar el inhalador en la primera mitad de la inhalacion
No agitar el inhalador antes de usarlo

No inhalar suave y profundamente mientras activa el inhalador

No posicionar correctamente la aerocamara

No sostener el inhalador vertical, con la boquilla hacia abajo durante el uso

Grupo pediatrico  Grupo adulto

n? %" n® %"
5 3,7 68 53,1
11 8,1* 59 46,0*
4 3,0 37 28,0
8 6,1 35 26,5
4 3,0 30 22,7
0 0,0 25 18,9
4 3,0 14 10,6
1 0,7 11 8,6
0 0,0 2 1,5

aNUmero de pacientes que cometieron el error sefialado. "Porcentaje dentro de cada grupo. *p < 0,001 (test de

comparacion de dos proporciones).

relatan que la deficiente calidad de la TI observada en
los pacientes mayores puede estar determinada por
un deterioro cognitivo y su incapacidad para retener
las instrucciones recibidas desde el equipo médico. Es
importante indicar que el protocolo utilizado en nuestro
estudio estd orientando a la correcta inhalacion del
paciente adulto, y a pesar de ello se observa que los
pacientes pediatricos son los que mejor ejecutan la TI.

Estos resultados coinciden con lo descrito por
Flor et al.(*? Estudios sobre la TI establecen que los
errores mas comunes por orden de incidencia son:
mala coordinacién entre pulsacién del dispositivo
e inspiracion; periodos de apnea tras la maniobra
demasiados cortos; flujo inspiratorio excesivo; no
agitar bien el cartucho antes de usarlo; interrumpir
la inhalacién después de la activacion; presionar el
cartucho varias veces durante una Unica maniobra
respiratoria; exhalar durante el disparo y no colocar
el inhalador en posicion vertical.®

Otros estudios han observado que la tasa de errores
en la TI disminuye al utilizar un dispositivo distinto

al IDM.(%) Sin embargo, la eficacia en la entrega
del medicamento es similar cuando la TI se ejecuta
correctamente,*>) independiente del dispositivo utilizado.

Una mala ejecucion de la TI trae consigo consecuencias
clinicas que van desde pequefias hasta criticas.(©1%
Bajo este criterio, los resultados observados en nuestro
estudio permiten afirmar que la mayor frecuencia
(13 sujetos) de los errores cometidos por el grupo
de pacientes pediatricos incidiria moderadamente en
el deposito del medicamento en el pulmdn, mientras
que en los pacientes adultos la mayor frecuencia (90
sujetos) de los errores cometidos incidiria levemente
en este depdsito. Respecto a las consecuencias
especificas, la mala TI observada en ambos grupos de
pacientes puede afectar el ingreso del medicamento a
la via aérea distal e impedir su adherencia al epitelio
respiratorio.'® Las implicancias clinicas de estos
resultados indican que en los pacientes con mala TI
se produce un desperdicio del medicamento inhalado.
En consecuencia aumentaria el costo econémico
asociado a la enfermedad, incrementaria el riesgo de

J Bras Pneumol. 2015;41(5):405-409
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Tabla 4. Frecuencia de maniobras correctas/incorrectas
por rango de edad.

Edad (afos) Ejecucion Ejecucion
correcta incorrecta
Pacientes pediatricos n n
5-6 5 3
7-8 12 1
9-10 14 7
11-12 19 11
13-18 49 14
% 73,4 26,6*
Pacientes adultos
19-30 9 3
31-45 0 6
46-60 1 24
61-75 3 48
76-90 1 35
% 9,4 90,6*

*p < 0,05 (test de comparaciéon de dos proporciones).

sufrir efectos secundarios y disminuiria la efectividad
del tratamiento.

La educacién de los pacientes respiratorios es un
factor critico en el correcto uso de sus farmacos.”)
Los programas de educacién al paciente asmatico
mejoran sustancialmente la adherencia y la TI.(®
Todos los participantes de nuestra investigacion
asisten regularmente a sus controles de salud y en
cada oportunidad se les enfatiza el uso correcto de
sus medicamentos. A pesar de ello, los resultados
muestran que persisten errores en la utilizacion
del inhalador. Estas equivocaciones se consideran
involuntarias, cuando el paciente no advierte que
la TI estd mal ejecutada, o intencionales, cuando el
paciente conoce la TI correcta pero no la ejecuta por
omision.(*® Ademads, existe evidencia de una clara
subutilizacion de estos dispositivos entre los pacientes
asmaticos.® En ese aspecto, una de las limitaciones
de nuestro estudio fue no profundizar en las causas
de los errores observados, lo que hubiese permitido

reforzar de manera mas especifica en cada paciente
la correcta administracién del medicamento.

En nuestra muestra encontramos que aproximada-
mente el 30% de los pacientes adultos son fumadores.
A pesar que esta cifra es inferior al porcentaje de
poblacion adulta fumadora en Chile (40,6%),%® es
un porcentaje importante de pacientes considerando
que el habito tabaquico interfiere en el control del
asma.?? Por lo anterior, el consumo de tabaco en estos
pacientes agregaria una mayor dificultad al control de
la enfermedad.

Estudios recientes sugieren que se obtendrian mejores
resultados si la prescripcion de inhaladores se ajustara
a cada paciente segun sus caracteristicas y capacidades
funcionales.?? Se ha observado que incluso personas
que realizan correctamente la TI pueden cometer
errores nuevamente al ser reevaluadas en una segunda
instancia,* lo que obliga a educar constantemente
a nuestros pacientes en la administracién de sus
medicamentos inhalados. Existen factores que muchas
veces dificultan este proceso de aprendizaje, entre
ellos el escaso tiempo que existe para atender a cada
paciente, el desconocimiento de los pasos correctos
de la TI por parte del personal de salud y el lenguaje
técnico que se utiliza para ensefiar.(*® Por lo anterior,
es necesario utilizar nuevas metodologias para reforzar
el correcto uso de los inhaladores, por ejemplo videos
o folletos ilustrativos que promuevan la retencion de
informacion en el paciente,*» ademas de reforzar el
protocolo correctamente en el personal de salud y en
las guias clinicas de asma que escasamente hacen
referencia a la administracion de medicamentos
inhalados.(>>

Como conclusion se determind que la mayoria de
los pacientes asmaticos pediatricos realiza la TI de
manera correcta, mientras que aproximadamente el
90% de los pacientes adultos la ejecuta de manera
incorrecta, siendo el error mas comun no exhalar
antes de aplicar el inhalador. Se sugiere reforzar en los
pacientes asmaticos, especialmente en los de mayor
edad, la TI a través de nuevos métodos para lograr
una correcta administracion de sus medicamentos.
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Valor diagnéstico da puncgao aspirativa por
agulha guiada por ultrassom endobrénquico
em diferentes doencas pulmonares

Mediha Gonenc Ortakoylu', Sinem Iliaz', Ayse Bahadir!, Asuman Aslan',
Raim Iliaz?, Mehmet Akif Ozgul', Halide Nur Urer®

RESUMO

Objetivo: £Endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-
TBNA, puncao aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobronquico) & um novo
meétodo para o diagnostico e estadiamento das doengas pulmonares e seu uso esta
aumentando em todo o mundo. Ela tem sido utilizada como um método diagnostico
de cancer de pulmao em estagios iniciais, € ha dados que apoiam sua utilizacao
para o diagnostico de doengas pulmonares benignas. O objetivo deste estudo foi
compartilhar a nossa experiencia com EBUS-TBNA e discutir seu valor diagnostico.
Métodos: Analisamos, retrospectivamente, os resultados relacionados a 159 pacientes
submetidos a EBUS-TBNA em nossa clinica de medicina pulmonar entre 2010 e 2013.
Registramos a localizacao e o tamanho dos linfonodos visualizados durante EBUS.
Os linfonodos suspeitos durante o procedimento foram puncionados ao menos duas
vezes. Foram registrados os resultados diagnosticos por EBUS-TBNA e, para os casos
com diagnostico indefinido apos EBUS-TBNA, os diagnosticos finais apos investigacao
aprofundada e acompanhamento. Resultados: Avaliamos 159 pacientes, dos quais 89
(56%) eram homens e 70 (44%) eram mulheres. As médias de idade foram de 54,6 +
14,2 anos nos homens e de 51,9 + 11,3 anos nas mulheres. Dos 159 pacientes avaliados,
115 (84%) foram diagnosticados corretamente por EBUS. A acuracia diagnostica
de EBUS-TBNA foi de 83% para doengas granulomatosas benignas e de 77% para
doencas malignas. Conclusées: O valor diagnostico de EBUS-TBNA também & alto
para patologias benignas, como sarcoidose e tuberculose. Em pacientes com alteracoes
no mediastino, o uso de EBUS-TBNA deve ser incentivado, principalmente devido a
reducao significativa da necessidade de mediastinoscopia.
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INTRODUCAO

A endossonografia foi inicialmente utilizada no esta-
diamento de malignidades do trato gastrointestinal.®
Na década de 1990, foi adaptada para utilizagdo em
broncopatias. Em pacientes com doenga pulmonar, seus
usos agora incluem estadiamento tumoral, diagnéstico
de massas (parenquimatosas) centrais e detecgdo de
linfadenopatia mediastinal ou hilar. O endobronchial
ultrasound (EBUS, ultrassom endobrénquico) possibilita a
visualizagdo da estrutura do linfonodo, permitindo assim
que o pneumologista avalie e puncione os linfonodos. Em
consequéncia, o estadiamento minimamente invasivo do
cancer de pulmdo tem avancado consideravelmente. Além

também podem ser puncionadas. Portanto, a combinacdo
de ultrassom esofagico e EBUS pode ser vista com o
primeiro e melhor teste em pacientes com suspeita de
metastase linfonodal.® Ha estudos que mostram que
essa é uma boa alternativa a mediastinoscopia.*>

Em pacientes com doengca maligna ou doengas
granulomatosas como tuberculose e sarcoidose, o EBUS
pode contribuir para o diagndstico. Em uma recente
meta-analise, demonstrou-se que a acuracia diagnostica
de EBUS-guided transbronchial needle aspiration (EBUS-
-TBNA, puncao aspirativa por agulha guiada por EBUS)
para sarcoidose foi de 54-93%.¢® Em tuberculose, para
a qual o EBUS também é diagndstico, foi demonstrado

disso, a invasdo tumoral da parede traqueobronquica
pode ser avaliada com maior acuracia por EBUS do que
por TC. A acuracia do EBUS em fazer essa distingdo é
de 94%, enquanto a da TC é de 51%.?® As estagGes
linfonodais 2, 4, 7, 10 e 11 podem ser puncionadas
sob orientagdo do EBUS. Se o EBUS é combinado com
ultrassom esofagico, as estagbes linfonodais 5, 8 e 9

que EBUS-TBNA apresenta sensibilidade de 85%."

Na avaliagdo das doengas das vias aéreas, o EBUS
surge como uma técnica com grande potencial de
desenvolvimento. Diferentes valores diagnosticos para
o EBUS ja foram relatados em diversos estudos. O
objetivo deste estudo foi determinar o valor diagndstico
de EBUS-TBNA, sua contribuicdo para o diagnostico de
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diferentes doengas e os fatores que determinam a
magnitude dessa contribuigdo.

METODOS

Pacientes e procedimentos

Neste estudo, analisamos retrospectivamente 159
pacientes nos quais se utilizou EBUS-TBNA em nossa
clinica de medicina pulmonar entre 2010 e 2013.
Nos pacientes com linfadenopatia mediastinal/hilar,
realizou-se EBUS-TBNA para avaliacdo da etiologia.
Considerou-se linfadenopatia o achado de um ou mais
linfonodos com didametro = 10 mm no menor eixo na
TC ou com alta captagdo de 18F fluordesoxiglicose
na tomografia por emissdo de pdsitrons/TC. Todos
0s pacientes avaliados assinaram um termo de con-
sentimento livre e esclarecido. Os pacientes estavam
em jejum de no minimo 4 h antes da realizagdo do
procedimento. O processo de preparagao incluiu
anestesia local com cloridrato de lidocaina (Xylocaine®)
e sedagdo com midazolam imediatamente antes do
procedimento de EBUS, que foi realizado com fibro-
broncoscopio guiado por ultrassom com sonda convexa
(BF-UC160F-0L8; Olympus Medical Systems, Téquio,
Japao). Todos os procedimentos de EBUS-TBNA foram
realizados pelo mesmo pneumologista. A localizagdo e
o tamanho dos linfonodos visualizados durante EBUS
foram registrados. Os linfonodos suspeitos durante
o procedimento foram puncionados ao menos duas
vezes. As amostras foram enviadas para avaliagdo
histopatoldgica. Nao foi realizada citopatologia rapida
no local. Se EBUS-TBNA ndo levasse ao diagndstico,
os pacientes eram submetidos a mediastinoscopia,
bidpsia pulmonar a céu aberto ou transthoracic needle
aspiration (TTNA, puncdo aspirativa transtoracica por
agulha), de acordo com a situagdo. Em pacientes com
diagnostico patoldgico de inflamagdo granulomatosa
cronica, o diagndstico de tuberculose ou sarcoidose foi
estabelecido a partir dos resultados de EBUS-TBNA. O
estabelecimento desse diagndstico foi feito com base na
presenca de necrose nas amostras, sintomas clinicos,
histéria de contato com casos de tuberculose, avaliagdo
microbioldgica, resultados do teste tuberculinico e
caracteristicas bioquimicas adicionais. As amostras
foram classificadas como contendo material insuficiente
se ndo contivessem linfocitos. A citologia de uma
amostra foi classificada como benigna (normal) se a
mesma apresentasse linfocitos maduros ou antracose,
sem células malignas ou granulomas. O diagnostico
final baseou-se na citologia, resultados cirdrgicos
ou acompanhamento clinico. Registramos todos os
diagndsticos resultantes de EBUS-TBNA. Para os
pacientes com resultados de EBUS-TBNA indefinidos,
os diagndsticos finais registrados foram aqueles
feitos apos cirurgia, TTNA ou acompanhamento de no
minimo 6 meses (isto €, resultados bacterioldgicos e
clinicos). Os pacientes foram agrupados de acordo com
o diagndstico final: doenga maligna; doenga benigna;
ou indefinido (citologia normal/antracose ou material
insuficiente).

Analise estatistica

Para a analise estatistica dos dados, utilizou-se o
Statistical Package for the Social Sciences, versao 15.0
para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foram
utilizadas analises estatisticas descritivas, como média,
desvio-padrdo e frequéncia. O tamanho linfonodal que
apoiou o diagndstico estabelecido por EBUS-TBNA foi
calculado pela analise ROC. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Dos 159 pacientes avaliados por EBUS-TBNA no
presente estudo, 89 (56%) eram homens e 70 (44%)
eram mulheres. As médias de idade foram de 54,6
+ 14,2 anos para os homens e de 51,9 + 11,3 anos
para as mulheres. Os pacientes incluidos no estudo
eram semelhantes quanto a distribuicdo por sexo e
idade (p = 0,13).

Os diagnosticos estabelecidos por EBUS-TBNA foram
0s seguintes: sarcoidose (em 43 pacientes); tuberculose
(em 14); malignidade (em 33); e citologia normal/
antracose (em 58). Além disso, EBUS-TBNA resultou
no diagndstico de nocardiose em um paciente e no
diagndstico de cisto na regido subcarinal em outro.
Em 92 dos 159 pacientes, o procedimento de EBUS-
-TBNA foi diagnédstico. Em 9 pacientes, as amostras de
EBUS-TBNA foram classificadas como contendo material
insuficiente. Uma investigacao aprofundada (cirurgia,
TTNA ou acompanhamento) desses 9 pacientes revelou
um caso de sarcoidose e um caso de malignidade,
havendo perda de acompanhamento nos sete casos
restantes. Na analise das amostras de EBUS-TBNA, a
citologia foi classificada como normal em 58 pacientes.
Uma avaliagao aprofundada desse grupo produziu os
seguintes diagndsticos: sarcoidose (n = 6); tuberculose
(n = 5); malignidade (n = 9); nocardiose (n = 1); e
citologia normal/antracose (n = 22). Houve perda de
acompanhamento dos 15 pacientes restantes, e os
diagndsticos finais foram, portanto, desconhecidos. Dos
159 pacientes avaliados, 114 (83%) foram diagnos-
ticados corretamente utilizando-se EBUS-TBNA. Esse
grupo incluiu aqueles diagnosticados com sarcoidose
ou tuberculose, bem como aqueles nos quais a citologia
foi classificada como maligna (verdadeiro positivo) ou
benigna (verdadeiro negativo). A Figura 1 detalha a
distribuigdo dos diagndsticos finais.

Dos 50 pacientes que receberam diagndstico final
de sarcoidose, 43 (86%) foram diagnosticados por
EBUS-TBNA, assim como o foram 14 (74%) dos 19
pacientes que receberam diagndstico final de tuber-
culose. No grupo sarcoidose e tuberculose, quando
considerados esses 69 casos em conjunto (como a
categoria doenga granulomatosa benigna), EBUS-TBNA
apresentou acuracia diagndstica de 83%. Entre os
159 pacientes analisados, o diagndstico final foi de
malignidade em 43. In 33 (77%) desses pacientes, o
diagndstico baseou-se nos achados de EBUS-TBNA.
Entre os 10 pacientes restantes (isto &, os 23% que
ndo foram diagnosticados por EBUS-TBNA), houve
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sete casos de malignidade pulmonar, dois casos de
malignidade hematoldgica (plasmocitoma e linfoma,
respectivamente) e um caso de cancer de esofago.
Portanto, para malignidade, EBUS-TBNA apresentou
valor preditivo negativo de 92% e acuracia de 94%.
A distribuicdo dos diagndsticos finais e a acuracia
diagnostica de EBUS-TBNA para cada um deles estdo
detalhadas na Tabela 1. A acuracia diagndstica de
EBUS-TBNA se mostrou semelhante para patologias
benignas e malignas (p = 0,39). Ndo ocorreu nenhuma
complicagdo grave (que tenha exigido a interrupgao
precoce do procedimento) durante o uso de EBUS-TBNA.

Tabela 1. Diagnosticos finais e acuracia diagndstica da pungéo
aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrénquico.

Tipo de doenca Diagnéstico Diagnéstico
final definitivo por
EBUS-TBNA
n (%)
Maligna 43 33 (77)
Cancer de pulmao 32 26 (81)
nado pequenas células
Cancer de pulméo 7 6 (86)
de pequenas células
Qutra? 4 1 (25)
Benigna 72 59 (82)
Sarcoidose 50 43 (86)
Tuberculose 19 14 (74)
Qutra® 3 2 (67)
EBUS-TBNA: endobronchial ultrasound-guided

transbronchial needle aspiration (pungdo aspirativa
por agulha guiada por ultrassom endobrénquico).
alinfoma (n = 2); plasmocitoma (n = 1); e cancer de
esOfago (n = 1). PNocardiose (n = 2); e cisto (n = 1).

Quando analisados fatores que poderiam interferir
na acuracia diagnodstica de EBUS-TBNA, nem idade
nem sexo mostraram ter esse efeito (p = 0,05ep =
0,43, respectivamente). O niumero e o tamanho dos
linfonodos detectados por EBUS-TBNA estdo detalhados
na Tabela 2. Na presenca de linfonodos mediastinais
(N2) aumentados, a probabilidade de obtengdo do
diagnostico por EBUS-TBNA aumentou significativamente
(p = 0,013). O aumento de linfonodos hilares ndo teve
esse efeito (p= 0,065). A analise ROC, realizada para
avaliar a contribuicdo do tamanho linfonodal para a
probabilidade diagndstica, revelou que, para obtengdo
do diagndstico de doenga granulomatosa ou malignidade
com base em EBUS-TBNA, o achado de linfonodos
com didmetro = 16,5 mm no menor eixo apresentou
sensibilidade de 60% e especificidade de 76% (Figura
2). Para esse valor de corte, o valor preditivo positivo
foi de 71%, o valor preditivo negativo, de 66%, e a
area sob a curva, de 0,728. Quando utilizado esse

Tabela 2. NiUmero e tamanho dos linfonodos detectados
por ultrassom endobrdnquico.

Linfonodo n Diametro no menor eixo
mm?®

2R 4 8,25 (5-35)

2L 0

4R 55 14,5 (5-41)

4L 19 10,1 (4-50)

7 101 17 (3-42)

10R ou 11R 45 14 (6-35)

10L ou11L 57 15 (4-45)

Total 281

aValores expressos em mediana (min-max).

Pacientes
submetidos a
EBUS-TBNA
(n =159)

—

Doenca maligna (n = 33)
Cancer de pulmao (n = 32)
Linfoma (n = 1)

Doenca benigna (n = 59)
Sarcoidose (n = 43)
Tuberculose (n = 14)

Nocardiose (n = 1)
Cisto (n=1)

Indefinido (n = 67)

Citologia normal/antracose (n = 58)
Material insuficiente (n = 9)

Sarcoidose (n =7)
Tuberculose (n = 5)
Cancer de pulmao (n =7)
Plasmocitoma (n = 1)

Y

Mediastinoscopia (n = 20)
TTNA (n = 3)

Linfoma (n = 1)

Cancer de esofago (n = 1)
Nocardiose (n = 1)
Linfonodo normal (n = 22)

<— Bidpsia pulmonar a céu aberto (n = 2)
Acompanhamento de 6 meses (n = 20)
Perda de acompanhamento (n = 22)

Figura 1. Diagrama de fluxo dos diagndsticos feitos por pungéo aspirativa por agulha guiada por ultrassom endobrénquico
e por outros métodos. EBUS-TBNA: endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle aspiration (pungdo aspirativa
por agulha guiada por ultrassom endobrénquico), TTNA: transthoracic needle aspiration (pungéo aspirativa transtoracica

por agulha).
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valor de corte para tamanho linfonodal, a acurdcia
diagndstica de EBUS-TBNA foi de 69% (p < 0,001).

DISCUSSAO

Embora EBUS-TBNA seja um novo método, seu uso
no diagnostico e estadiamento das doencas pulmonares
vem sendo cada vez mais difundido. Com EBUS-TBNA,
€ possivel puncionar uma lesdo enquanto a mesma esta
sendo exibida pela sonda do ultrassom. Esse método
tem sido utilizado para o estadiamento do cancer de
pulmgo. Também foi demonstrado que ele é diagnéstico
para doencas pulmonares benignas.G” No presente
estudo, verificamos que a acuracia diagnostica global
de EBUS-TBNA (independentemente da etiologia) foi
de 83%. De forma semelhante, Choi et al.® relataram
que EBUS-TBNA apresentou acuracia diagnostica
global de 83,9%. Avaliando nossos casos ao longo
dos ultimos quatro anos, verificamos que EBUS-TBNA
tem sido bem tolerada e tem provado ser um método
diagndstico confidvel e com poucas complicacdes. O
proposito do presente estudo foi compartilhar nossa
experiéncia sobre o valor diagndstico de EBUS-TBNA.

No diagnostico de sarcoidose, EBUS-TBNA é fre-
quentemente utilizada, pois pode evitar a necessidade
de TBNA convencional ou, em alguns casos, de
mediastinoscopia.*>? O uso de EBUS-TBNA garante
que a amostra foi colhida dos linfonodos alvo. E ai
que reside sua superioridade em relagdo a TBNA
convencional.%11) Além disso, EBUS-TBNA n&o é tdo
invasiva quanto a mediastinoscopia. Diversos niveis de
acuracia diagndstica na sarcoidose ja foram relatados
para EBUS-TBNA. Uma recente meta-analise demonstrou
que a acuracia diagnostica relatada de EBUS-TBNA na
sarcoidose variou de 54% a 93%.() Em nosso estudo,
esse nivel foi de 86%, o que esta de acordo com os
achados de outros estudos na literatura. Navani et
al.(») avaliaram pacientes com suspeita de sarcoidose

0,6

Sensibilidade

0,4

0,24

0,01 T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Especificidade

Figura 2. Andlise da curva ROC: quando utilizado valor de
corte para tamanho linfonodal (didmetro no menor eixo) de
16,5 mm, a sensibilidade e a especificidade do ultrassom
endobronquico (para diagndstico de doenga granulomatosa
ou malignidade) foram de 76% e 60%, respectivamente.
Segmentos diagonais sdo produzidos por tragos.

utilizando EBUS-TBNA e relataram uma acuréacia
diagndstica de 88%. Quando os mesmos pacientes
foram submetidos a bidpsia pulmonar transbronquica,
bidpsia de mucosa e LBA via broncoscopia padréo, a
acuracia diagnostica aumentou para 93%. A varia-
bilidade dos niveis relatados de acuracia diagndstica
entre os estudos poderia refletir o nivel de experiéncia
do pneumologista que realizou EBUS-TBNA ou o do
patologista, bem como a diferencga entre estudos em
que foi realizada citopatologia rapida no local e aqueles
em que a mesma ndo foi realizada.

Em outra doenga benigna, a tuberculose, EBUS-TBNA
também é utilizada como método diagndstico. Sun et
al.”? e Cetinkaya et al.(*® relataram a sensibilidade
de EBUS-TBNA na tuberculose como sendo de 85% e
79%, respectivamente,”** enquanto a encontrada no
presente estudo foi de 74%. A acuracia diagndstica
de EBUS-TBNA é menor para tuberculose do que para
sarcoidose, e a TBNA convencional apresenta acuracia
diagndstica de 65% para tuberculose.™) Ren et al.(*%)
verificaram que, em pacientes com suspeita de linfade-
nite tuberculosa mediastinica, a broncoscopia padrédo
apresentou sensibilidade de 18,1% e especificidade de
100%. Quando os autores adicionaram EBUS-TBNA a
broncoscopia padrdo, esses valores subiram para 80%
e 92,3%, respectivamente.** Portanto, EBUS-TBNA
parece contribuir para a acuracia diagnostica em
pacientes com linfadenite tuberculosa e aumento dos
linfonodos mediastinais. No presente estudo, também
verificamos que a acuracia diagndstica de EBUS-TBNA
foi menor para tuberculose do que para sarcoidose.
A necrose proeminente na tuberculose paucibacilar
poderia explicar esse achado. Dhooria et al.(*®) relataram
que se pode distinguir entre tuberculose e sarcoidose
com base em imagens de EBUS. Por conseguinte,
quando combinadas com teste tuberculinico positivo,
a ecotextura heterogénea da estrutura interna ou
a aparéncia necrotica visualizada por EBUS podem
diagnosticar tuberculose com especificidade de 98%
e valor preditivo positivo de 91%.¢9

Um estudo recente relatou que EBUS-TBNA apresenta
acuracia diagnostica de 93,9% para malignidade,®
enquanto no presente estudo a mesma foi de apenas
77%. Esse mesmo estudo relatou que a acuracia
diagndstica de EBUS-TBNA foi maior para doengas
malignas do que para doengas benignas (93,9% vs.
70,6%, p < 0,001). Em nosso estudo, a acuracia diag-
nostica de EBUS-TBNA para disturbios granulomatosos
benignos nao foi significativamente diferente daquela
observada para doengas malignas (83% vs. 77%, p >
0,05). Memoli et al.*”> mostraram que o aumento do
tamanho linfonodal apoia o diagndstico de malignidade
baseado em EBUS. Abu-Hijleh et al.(*® sugeriram
que o tamanho linfonodal tem pouco efeito sobre a
acuracia diagndstica e a sensibilidade de EBUS-TBNA.
Em contraste, quando o tamanho linfonodal excede 20
mm, o valor preditivo negativo diminui. Esses autores
verificaram que amostras colhidas de linfonodos = 20
mm de tamanho sempre continham material suficiente
para analise. Os mesmos autores relataram que
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pungdes dos linfonodos 4R, 4L, 7, 10/11R e 10/11L
nao diferiram quanto a acuracia diagnostica.('® Tedde
et al.*®» mostraram que a identificagdo de linfadeno-
patia em mdltiplos linfonodos e pungéo de linfonodos
subcarinais proporciona maior rendimento diagndstico
em EBUS-TBNA. Esses autores relataram que EBUS-
-TBNA apresenta acuracia diagndstica de 57% para
malignidade. No presente estudo, os linfonodos com
diametro > 16,5 mm no menor eixo se mostraram
mais diagnosticos na avaliacdo histopatoldgica do que
aqueles com diametros menores. Também verificamos
gue a acuracia diagndstica de EBUS-TBNA foi melhor
quando havia aumento dos linfonodos mediastinais
do que quando havia aumento dos linfonodos hilares.
Em um estudo realizado por Cetinkaya et al.,?® a
sensibilidade de EBUS-TBNA foi menor na regido do
linfonodo 4L do que nas dos outros linfonodos. Os
autores relataram que a acuracia diagndstica global de
EBUS-TBNA ndo foi afetada pelo nimero de linfonodos
puncionados, nimero de vezes que uma regido linfonodal
foi puncionada ou tamanho dos linfonodos.®

Em nossa amostra, observamos que EBUS-TBNA
provocou apenas complicagdes menores, como hipdxia

leve, taquicardia e pequena hemorragia. Nenhuma
dessas complicagdes alterou o curso do procedimento
ou levou a tratamento adicional ou hospitalizagao.
Podemos, portanto, afirmar que o procedimento
pode ser utilizado com seguranga em todas as faixas
etarias adultas. Estudos semelhantes na literatura
também relataram que EBUS-TBNA ¢é segura e ndo
causa complicagdes graves.(®:20-23)

Em conclusdo, EBUS-TBNA é um método comprovado
no diagnostico e estadiamento de malignidade. A
acuracia diagnostica desse método também ¢é alta em
patologias benignas como sarcoidose e tuberculose. E
um método bem tolerado e minimamente invasivo, com
baixa taxa de complica¢Ges e alta acuracia diagndstica.
O uso de EBUS-TBNA deve ser incentivado como o
procedimento de escolha para patologias pulmonares
mediastinais e hilares, devido a redugdo significativa
da necessidade de mediastinoscopia.
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Sarcopenia na DPOC: relagao com a
gravidade e o prognédstico da DPOC
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevalencia de sarcopenia em pacientes com DPOC e determinar se
sarcopenia esta correlacionada com a gravidade e o prognostico de DPOC. Métodos:
Estudo retrospectivo em pacientes com DPOC atendidos no ambulatorio de pneumologia
de nossa instituicao. Os pacientes realizaram absorciometria de dupla energia por raios
X. O diagnostico de sarcopenia foi baseado no indice de massa muscular esquelética,
definido como massa magra apendicular/altura? somente para individuos com baixo
peso, sendo ajustado pela massa gorda para aqueles com peso normal/sobrepeso. A
gravidade da doenca (estadio da DPOC) foi avaliada com os critérios da Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). O grau de obstrugao e o prognostico
foram determinados pelo indice Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and
Exercise capacity (BODE). Resultados: Foram incluidos 91 pacientes (50 mulheres),
com média de idade de 67,4 + 8,7 anos e média de IMC de 25,8 £ 6,1 kg/m?. Sarcopenia
foi diagnosticada em 36 (39,6%) dos pacientes, sem diferencas relacionadas a sexo,
| idade ou status tabagico. Nao houve associacao de sarcopenia com estadios GOLD ou
VEF, (utilizado como indicador do grau de obstrugcao). O IMC, a porcentagem de gordura
corporal e a massa magra total foram menores nos pacientes com sarcopenia do que
naqueles sem a doenca (p < 0,001). A prevalencia de sarcopenia foi maior nos pacientes
com BODE nos quartis 3 ou 4 que nagueles com BODE nos quartis 1 ou 2 (p = 0,009).
A analise multivariada mostrou que os quartis do BODE estavam significativamente
associados a sarcopenia, independentemente de idade, géenero, status tabagico e estadio
GOLD. Conclusdes: Em pacientes com DPOC, sarcopenia parece estar associada a
alteracoes desfavoraveis na composicao corporal e pior prognostico.

Descritores: Sarcopenia; Composicao corporal; Doenca pulmonar obstrutiva cronica;
Indice de gravidade de doenca.

1. Servico de Endocrinologia e
Metabologia — SEMPR - Hospital de
Clinicas, Universidade Federal do
Parana, Curitiba, Brasil.

2. Programa de Pos-Graduagao em
Medicina Interna, Departamento de
Medicina Interna, Universidade Federal
do Parana, Curitiba, Brasil.

3. Servico de Pneumologia, Hospital
de Clinicas, Universidade Federal do
Parana, Curitiba, Brasil.

Recebido: 27 fevereiro, 2015.
Aprovado: 14 julho, 2015.

Trabalho realizado no Servico de
Pneumologia e no Servico de
Endocrinologia e Metabologia - SEMPR -
Hospital de Clinicas, Universidade Federa
do Parana, Curitiba (PR) Brasil.

INTRODUCAO Em pacientes com DPOC com mais de 50 anos de idade,
ha uma redugdo de 1-2% ao ano na massa muscular.®
Além disso, entre aqueles na faixa etaria de 50 a 60
anos e aqueles com mais de 60 anos de idade, ja foi
demonstrado que a forga muscular declina 1,5% e 3,0%
ao ano, respectivamente.®) Esse fendmeno, conhecido
como sarcopenia, € um importante indicador da sindrome

de fragilidade. Ja foi demonstrado que a sarcopenia ocorre

E bem sabido que a DPOC é uma doenca altamente
prevalente, atingindo até 10% dos adultos acima de 40
anos, com altas taxas de morbidade e mortalidade.™®
Associa-se a diversas condigdes extrapulmonares, tais
como doengas cardiovasculares, osteoporose, caquexia
e anemia. Estudos anteriores indicam uma associagdo

entre baixo IMC e menor sobrevida em pacientes com
DPOC.@3) Porém, dados mais recentes demonstram que
alteracOes especificas e desfavoraveis na composicdo
corporal, especialmente a diminuigdo da massa magra,
podem ser preditores mais confidveis de mortalidade do
que o baixo IMC por si s6.“> Em pacientes com DPOC,
tais mudancas ja foram relacionadas a intoleréncia ao
exercicio, comprometimento da qualidade de vida e
aumento da mortalidade.® Poucos estudos na literatura
correlacionaram a prevaléncia de sarcopenia a indices de
gravidade da DPOC. Além disso, até o momento, ndo ha
estudos correlacionando a sarcopenia ao prognostico da
DPOC ou corrigindo a sarcopenia pelo IMC para evitar
erros de diagndstico em pacientes com sobrepeso.

em aproximadamente 5-13% de todos os individuos com
mais de 65 anos de idade” e em 20-40% de todos os
pacientes com DPOC, podendo incluir ainda os 10-15%
de pacientes com DPOC que tém peso normal.(®

Em pacientes com DPOC, a diminuicdo da capacidade
de exercicio ¢ o principal fator limitante das atividades de
vida diaria e esta diretamente relacionada a maior risco
de exacerbagoes.® Ja foi sugerido que tal diminuicdo é
o melhor preditor de mortalidade precoce na DPOC.®) O
grau de comprometimento da capacidade de exercicio
(intolerancia ao exercicio), que resulta de fatores como
comprometimento da fungao pulmonar, limitacdo das
trocas gasosas e disfungdo muscular esquelética, esta
relacionado a gravidade da DPOC. Na presenga de dispneia,
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tais alteragdes levam a maior comprometimento da
atividade fisica, iniciando um circulo vicioso, também
conhecido como espiral descendente.(®®

O objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia
de sarcopenia em pacientes com DPOC. Também se
procurou determinar se a sarcopenia esta correlacio-
nada com os indices de gravidade da DPOC e com o
progndstico da mesma.

METODOS

Pacientes e procedimentos

Trata-se de um estudo transversal com 96 pacientes
consecutivos com DPOC, todos com mais de 50 anos
de idade, atendidos no Ambulatério de Pneumologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
em Curitiba (PR), entre janeiro de 2010 e dezembro de
2011. O diagndstico de DPOC foi baseado nos critérios
da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD)®: limitagdo persistente e progressiva ao fluxo
aéreo; e resposta inflamatéria cronica aumentada das
vias aéreas e pulmdes a particulas ou gases nocivos,
evidenciada por relagdo VEF,/CVF pds-broncodilatador
< 0,70 na espirometria.® Os critérios de inclusdo
foram ter DPOC relacionada ao tabagismo, ter realizado
teste de funcdo pulmonar com espirdmetro (KoKo
PFT; nSpire Health, Longmont, CO, EUA) e ter relacao
VEF,/CVF pés-broncodilatador < 0,70. Foram excluidos
pacientes que ndo dispunham do resultado de qualquer
um dos exames necessarios, bem como aqueles que
estavam tomando medicamentos que podem diminuir
a massa magra e aqueles que tinham qualquer outra
doenga conhecida por afetar a composigdo corporal. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Humana do Hospital de Clinicas, e todos os pacientes
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Foram coletados dados clinicos, incluindo carga
tabdgica durante a vida, quantificada em anos-mago®;
histéria de exacerbagbes no ano anterior; VEF;
escores obtidos na escala modificada de dispneia do
Medical Research Council*?); escores obtidos no COPD
Assessment Test, que quantifica o impacto geral da
DPOC sobre o estado de satide('?; e distancia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos.3

Os pacientes foram classificados segundo o VEF, em
porcentagem do previsto (isto &, o grau de obstrugdo):
> 80% (leve); 50-79% (moderado); 30-49% (grave);
e < 30% (muito grave).® A gravidade (estadio
clinico) da DPOC foi determinada de acordo com os
critérios GOLD®): VEF, pés-broncodilatador; histdria de
exacerbagdes no ano anterior; e sintomas tais como
dispneia (medida pela escala modificada de dispneia
do Medical Research Council ou pelo COPD Assessment
Test). Com base nesses critérios, cada paciente foi
categorizado como tendo DPOC no estadio GOLD I, II,
III ou IV.® O prognéstico da DPOC foi avaliado pelo
indice Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea,
and Exercise capacity (BODE), estratificando-se os
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pacientes em quatro quartis, sendo o quarto o mais
grave.(%

O peso (em kg) foi medido, com os pacientes
usando roupas leves, em balanca eletrénica digital
(Toledo do Brasil, Sdo Bernardo do Campo, Brasil)
com capacidade maxima de 200 kg e precisdo de 50
g. A altura (m) foi medida com os pacientes em pé
com as costas retas, os calcanhares juntos e os bragos
ao lado do corpo. Com base no IMC, os pacientes
foram classificados como tendo baixo peso (IMC <
22 kg/m?), peso normal (IMC = 22 e < 27 kg/m?) ou
sobrepeso/obesidade (IMC > 27 kg/m?), de acordo com
as categorias estabelecidas por Lipschitz et al.,*> que
sdo as mais adequadas para utilizagdo em individuos
de meia-idade e em idosos.

Para a avaliagdo da composigao corporal, todos os
pacientes realizaram dual-energy X-ray absorptiometry
(DXA, absorciometria de dupla energia por raios X)
em um scanner de corpo inteiro (Lunar Prodigy; GE
Medical Systems, Madison, WI, EUA), utilizado em
conjunto com o software enCORE 2002 (GE Medical
Systems). O software fornece dados de massa magra
corporal (massa dssea mais massa livre de gordura),
massa magra livre de osso (massa magra menos
massa livre de gordura), massa gorda e densidade
mineral dssea.

Diagnostico densitométrico de sarcopenia

Os critérios para o diagndstico de sarcopenia por DXA
foram inicialmente definidos por Baumgartner et al.*®)
em um estudo com uma grande amostra de idosos
no estado do Novo México. Porém, utilizando esses
critérios, os autores constataram que a prevaléncia de
sarcopenia era subdiagnosticada, provavelmente por
causa das altas proporgdes de individuos com sobrepeso
e obesidade na populacao estudada. Newman et al.*”)
propuseram novos métodos para definir a sarcopenia,
ajustando a altura e a massa magra apendicular
(MMA) pela massa gorda, o que resultou em taxas de
prevaléncia maiores do que as obtidas com os critérios
anteriores. (118 Porém, esses autores constataram que
os critérios anteriores continuavam superiores para
diagnosticar a sarcopenia em pacientes com baixo
peso. Em dois estudos recentes realizados no Brasil,
Domiciano et al.**) e Figueiredo et al.*® compararam
os dois conjuntos de critérios e concluiram que o ponto
de corte de 22 kg/m? para o IMC definiu a escolha
dos critérios a serem utilizados para o diagndstico
densitométrico de sarcopenia.

Para o diagnostico densitométrico de sarcopenia,
foram utilizados ambos os sistemas de determinacdo
da MMA: aquele que utiliza o indice de massa muscular
esquelética (IMME), calculado como MMA (em kg)
em relacdo ao quadrado da altura em metros (MMA/
altura?), com pontos de corte de 7,26 kg/m? e 5,45 kg/
m? para homens e mulheres, respectivamente, daqui
por diante designado critérios de Baumgartner(®); e
aquele que calcula a MMA (em kg) em relagdo a altura
em metros e ajustada pela massa de gordura corporal
total (em kg), daqui por diante designado critérios de
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Newman.” Os residuos da regressao foram utilizados
para identificar individuos com massa magra menor
do que o valor previsto para uma determinada massa
gorda (dado por uma equacgdo derivada do modelo).
Residuos positivos indicariam individuos com relativa
massa muscular, enquanto residuos negativos indicariam
individuos com sarcopenia. As equagdes derivadas dos
modelos foram as seguintes:

para homens

MMA (em kg) = —28,15 + 27,49 x altura (em m) +
0,1106 x massa gorda (em kg)

para mulheres

MMA (em kg) = —19,78 + 20,00 x altura (em m) +
0,1554 x massa gorda (em kg)

O percentil 20 da distribuicdo dos residuos foi
utilizado como ponto de corte para o diagndstico de
sarcopenia, de acordo com a MMA ajustada pela massa
gorda, como definido anteriormente.*”'® Em nossa
amostra, esse ponto de corte correspondeu a residuos
de —2,021 para homens e de —1,082 para mulheres.
Para a realizagdo do diagndstico densitométrico de
sarcopenia, aplicamos os critérios de Baumgartner
para individuos com IMC < 22 kg/m? e os critérios
de Newman para individuos com IMC 2 22 kg/m?2.%

Analise estatistica

Os dados séo apresentados em média + dp, exceto
onde especificado. Todas as analises estatisticas
foram realizadas utilizando-se o software SPSS
Statistics, versdo 20.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EUA). Para as variaveis avaliadas, a normalidade
da distribuicdo dos dados foi verificada com o teste
de Kolmogorov-Smirnov. Para as comparacoes das
variaveis quantitativas entre dois grupos, utilizou-se
o teste t de Student para amostras independentes ou
o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para as
comparagbes entre trés ou mais grupos, utilizaram-
-se one-way ANOVA e o teste da diferenca minima
significativa para comparagdes multiplas ou o teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis. Na analise estatistica
preliminar, utilizaram-se o teste exato de Fisher e o
teste do qui-quadrado para avaliar a associagao entre
duas variaveis qualitativas. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Para a analise multivariada, utilizou-se regressao
logistica, tendo como varidvel resposta (dependente)
a sarcopenia e como variaveis explicativas (indepen-
dentes) a idade (£ 67 ou > 67 anos), sexo feminino,
estadio GOLD III ou IV, BODE nos quartis 3 ou 4 e
tabagismo atual. Para cada variavel, na presenca
da outra variavel incluida no modelo, testou-se a
hipotese nula de que a probabilidade de sarcopenia é
igual para as duas classificagdes da varidvel (falta de
associacdo entre a variavel e a sarcopenia), versus
a hipotese alternativa de diferentes probabilidades.
Calcularam-se os valores de p dos testes estatisticos e
as razdes de chances com seus respectivos intervalos
de confianga de 95%.

RESULTADOS

Dos 96 pacientes avaliados, 5 foram excluidos por ndo
terem realizado todos os testes necessarios. Portanto,
a amostra final foi composta por 91 pacientes (50
mulheres e 41 homens), com média de idade de 67,4
+ 8,7 anos e média de IMC de 25,8 + 6,1 kg/m?2. Vinte
e cinco pacientes (27,4%) foram classificados como
tendo peso normal, 28 (30,7%) como tendo baixo
peso e 38 (41,7%) como tendo sobrepeso. A média
percentual geral de massa de gordura corporal total
foi de 32,3 + 11,7% (37,8 £ 15,8% nas mulheres e
25,6 + 7,1% nos homens; p = 0,000), e a média geral
do IMME foi de 6,57 + 1,1 (6,17 + 5 para as mulheres
e 7,05 + 5,3 para os homens, p = 0,000). A carga
tabagica média foi de 60 + 41,4 anos-mago. Dezesseis
pacientes (17,6%) eram fumantes no momento da
inclusdo no estudo.

Com base nos valores de VEF,, o grau de obstrugdo
foi classificado como leve em 16 (17,6%) dos pacientes,
moderado em 33 (36,3%), grave em 29 (31,9%) e
muito grave em 13 (14,3%). Entre os 91 pacientes
avaliados, a DPOC foi classificada como estadio GOLD
I em 15 (16,5%), estadio GOLD II em 22 (24,2%),
estadio GOLD III em 34 (37,4%) e estadio GOLD 1V
em 20 (22%). Na estratificacdo pelo indice BODE, 36
pacientes (39,6%) estavam no quartil 1; 29 (31,9%)
no quartil 2; 15 (16,5%) no quartil 3; e 11 (12,1%)
no quartil 4. Constatou-se que o IMC ndo apresentou
correlagdo significativa com VEF, (p = 0,509), estadios
GOLD (p = 0,114) ou quartis do BODE (p = 0,114). A
sarcopenia foi diagnosticada em 36 pacientes (39,6%):
16 mulheres e 20 homens. Ao se estratificar esse
resultado segundo o IMC, constatou-se que a sarcopenia
estava presente em 5 (20,0%) dos 25 pacientes com
peso normal, 23 (82,1%) dos 28 pacientes com baixo
peso e 8 (21,1%) dos 38 pacientes com sobrepeso. A
Figura 1 mostra o nimero de pacientes com sarcopenia,
segundo o IMC, de acordo como o conjunto de critérios
utilizado para o diagnéstico. Ndo houve diferengas
significativas na prevaléncia de sarcopenia em relacdo a
sexo (p = 0,276), idade (p = 0,309) ou carga tabagica
(p = 0,464). A média do IMME foi de 5,86 + 0,7 nos
pacientes com sarcopenia (5,38 + 0,42 nas mulheres e
6,25 + 0,57 nos homens), contra 7,03 + 1,0 naqueles
sem sarcopenia (6,54 + 0,89 nas mulheres e 7,81 +
0,77 nos homens), sendo significativa a diferenga entre
os dois grupos (p < 0,001). Como se pode observar
na Tabela 1, os pacientes com sarcopenia também
apresentaram menor IMC (p < 0,001), menor percentual
de gordura corporal total (p = 0.01) e menor massa
magra total (p < 0,001)

Ndo houve associagdo entre a prevaléncia de
sarcopenia e a gravidade da DPOC, determinada
pelo estadio GOLD e pelo VEF, (Figuras 2A e 2B).
Houve tendéncia de associagdo entre a prevaléncia de
sarcopenia e os quartis do BODE (p = 0,06). Conforme
ilustrado na Figura 3A, 11 pacientes (30,5%) estavam
no quartil 1; 9 (31%) no quartil 2; 8 (60%) no quartil
3; € 9 (63,6%) no quartil 4. A Figura 3B mostra que
a prevaléncia de sarcopenia entre os pacientes nos
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quartis 3 ou 4 foi de 61,4%, significativamente maior
do que os 30,7% observados entre aqueles nos quartis
1ou2(p=0,009; OR = 3,89; IC95%: 1,21-12,46). A
analise multivariada mostrou que, independentemente
de idade, sexo, status tabagico e estadio GOLD, o
indice BODE estava significativamente associado a
sarcopenia (Tabela 2).

DISCUSSAO

Em nossa amostra de pacientes com DOPC, houve
alta prevaléncia de sarcopenia diagnosticada por DXA,
a qual se correlacionou com pior progndstico. Em
pacientes com DPOC, diversos fatores ja se mostraram
associados a pior prognostico, maior nimero de
internagdes e menor sobrevida; dentre os quais se
destacam as alteragdes na composigdo corporal.) O
baixo IMC ja foi associado a exacerbagbes agudas,

25
23
20
15 +
10 :
5

5 -4

O -

Baumgartner Newman  Ambos os critérios
de acordo
com o IMC

W< 22Kg/m? [l 22-27 Kg/m?>  []> 22 Kg/m?

Figura 1. Nimero de pacientes com sarcopenia, segundo
o IMC, dependendo do conjunto de critérios utilizado para
o diagndstico: (a esquerda) os critérios de Baumgartner
et al.*® em todos os pacientes; (no centro) os critérios
de Newman et al.('”) em todos os pacientes; e (a direita)
os critérios de Baumgartner et al.(*® para pacientes com
IMC < 22 kg/m? e os critérios de Newman et al.(”) para
pacientes com IMC > 22 kg/m?.

mortalidade e perda de massa magra em pacientes com
DPOC No presente estudo, confirmamos que a perda
de massa magra corporal estd associada a menor IMC
em pacientes com DPOC. Porém, ndo foi constatada
associagdo da massa magra com a gravidade da DPOC
ou com pior prognostico, o que estd de acordo com
os achados de estudos recentes que demonstram que
a reducdo da massa magra é um melhor preditor de
mortalidade em pacientes com DOPC do que o baixo
IMC por si s6, sendo que aquele reduz a sobrevida
em até 50%.2»

®

100%
80%
60% 55 0%
40% — >t-8% 41,2%
Pl
0% A r T T T

Estadio | Estadio Il Estadio Ill Estadio IV

50% 47,4%

30% —=2556%
20% A
10% 1
0% T T

Leve Moderado

38,4%

45 0
5
I T I T

Grave Muito grave

Figura 2. Prevaléncia de sarcopenia, diagnosticada por
absorciometria de dupla energia por raios X, entre os
pacientes com DPOC ((N = 91), segundo a gravidade da
DPOC (estadios GOLD, em A) e o grau de obstrugdo (VEF,,
em B). Ndo houve correlagdo significativa da sarcopenia
com os estadios GOLD (p = 0,305) ou o VEF, (p = 0,599).
Grau de obstrugdo (VEF,): Leve (= 80%); Moderado (50-
79%); Grave (30-49%); e Muito grave (< 30%).

Tabela 1. Diferengas entres pacientes com DPOC com e sem sarcopenia.?

Variaveis Com sarcopenia
(n = 36)

Idade, anos 68,6 + 10,4
IMC, kg/m? 22,2 +4,9
%GCT 28 + 14,2
Massa magra, kg

Bracos 4,6+1,2

Pernas 11,1+£2,0

Total 37,4+ 6,4
indice de massa muscular
esquelética®

Todos os pacientes 5,86 £ 0,7

Mulheres 5,38 + 0,42

Homens 6,54 + 0,89

Sem sarcopenia

(n = 55)
66,6 + 7,46 0,309
28,2 +5,6 < 0,001°
35,1+8,8 0,01
3,9+1,0 0,003
13,6 43,2 <0,001°
441+9,3 < 0,001°
7,03+1,0 < 0,001
6,25+ 0,57 < 0,001*
7,81 10,77 < 0,001*

%GCT: percentual de gordura corporal total. ®Resultados expressos em média + dp. PMassa magra apendicular/

alturaz.
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Em nosso estudo, a prevaléncia geral de sarcopenia
foi de 39,6%, 0 que é consistente com a literatura
sobre pacientes com DPOC, na qual a prevaléncia
relatada é de 20-40%.52? Cesari et al.?* diagnosti-
caram sarcopenia em 30% dos pacientes com DOPC
avaliados; quando os autores fizeram o ajuste pela
massa gorda, essa taxa subiu para 42,5%, uma
diferenca atribuida principalmente a maior proporgdo
de pacientes obesos diagnosticados. Ao aplicarmos os
critérios de Baumgartner, diagnosticamos sarcopenia
em 37 pacientes (40,6%), contra apenas 19 pacientes
(21,0%) ao aplicarmos os critérios de Newman. Isso se
deveu principalmente ao fato de que a média de IMC
em nossa amostra foi menor do que a relatada nos
outros estudos citados. Para os pacientes com sobrepeso
e obesidade, o ajuste pela massa gorda (isto €, a
aplicacdo dos critérios de Newman) foi especialmente
importante, pois aumentou a prevaléncia de sarcopenia
em 8% em relacdo a obtida ao se aplicarem os critérios
de Baumgartner. Isso demonstra a importancia de se
fazer esse ajuste, o que pode evitar o subdiagndstico.

A perda de massa magra corporal em pacientes com
DPOC ja se mostrou associada a menor IMC,® o que

@ p =0,06

100%
80%
60%
40% 1—36;5%—319%

20% —r

0% T T T ,
Quartil 1 Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4

60,0% 63,6%

p = 0,009

100%

80%

61,4%

60%

40% 30777%

20%

0% T |
Quartis 3 e 4 Quartis 1e 2

Figura 3. Proporgdo de pacientes com diagndstico
densitométrico de sarcopenia de acordo com os quartis do
indice progndstico Body mass index, airflow Obstruction,
Dyspnea, and Exercise capacity (BODE), agrupados por
quartil (em A) e reunidos (em B) em grupo menos grave
(quartis 1 e 2) e grupo mais grave (quartis 3 e 4).

foi confirmado por nds. Porém, a sarcopenia também
ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes com
peso normal, sobrepeso e obesidade. Um estudo
mostrou que a diminuigdo da massa muscular ocorre
em 21% dos pacientes com peso normal com DPOC, %
e outro mostrou que 10-15% dos pacientes com DPOC
com IMC normal ou alto tém sarcopenia.®

O consumo de cigarros é um dos mecanismos
envolvidos no aumento do catabolismo de proteinas
na DOPC, como demonstrado em diversos estudos
epidemioldgicos de associagdo entre tabagismo e
sarcopenia.®® Embora haja controvérsias na literatura,
um estudo demonstrou associagdo entre carga tabagica
e perda de massa magra em pacientes com DPOC,?”
enquanto outros ndo demonstraram tal associagdo.¢)
No presente estudo, ndo foi observada associacao entre
carga tabagica e sarcopenia. Uma possivel explicacdo
para essa achado é que pacientes com DPOC apre-
sentam um estado inflamatdrio elevado e persistente,
com altos niveis de TNF-a, o qual esta envolvido na
fisiopatologia da sarcopenia, independentemente da
carga tabdagica.?”

Em nossa amostra de pacientes com DPOC, constatou-
-se que o diagnostico de sarcopenia se correlacionou
com menor IMC, a reducdo do percentual geral de
gordura corporal, menor massa magra total e o IMME.
Esses achados sdo consistentes com os de outros
estudos sobre sarcopenia em pacientes com e sem
DPOC, %3 j3 tendo sido demonstrada a ocorréncia
de uma redugdo anual de 1-2% na massa muscular
ao longo de 50 anos em pacientes com DPOC.G? A
perda de massa magra corporal ocorre por varios
mecanismos, tais como a morte de neurdnios motores
mediada pelo TNF-a, alteragdes hormonais, o estado
nutricional e o aumento de fatores inflamatdrios.
Em nosso estudo, nao foi observado aumento da
prevaléncia de sarcopenia com o avanco da idade, o
que esta de acordo com os achados de outros estudos
sobre DPOC.333% Uma possivel explicacdo para isso
€ que a gravidade da doenca e os niveis elevados de
citocinas inflamatdrias, presentes desde o inicio da
DPOC, contribuem para maior perda de massa magra,
independentemente da idade.G®

No presente estudo, nem o estadio GOLD nem o
grau de obstrugdo (VEF,) se correlacionaram com o
diagnostico de sarcopenia. O numero de pacientes
estudados e a distribuicdo dos niveis de gravidade
poderiam explicar essa falta de correlagdo. Contrariando
nossos achados, Ischaki et al.*® mostraram que,

Tabela 2. Andlise multivariada tendo a sarcopenia como varidvel dependente.

Variaveis Referéncias OR 1C95%
Idade < 67 anos 0,055 2,80 1,06-7,37
Sexo Feminino 0,266 1,69 0,66-4,31
Estadio clinico Estadio GOLD il ou IV 0,744 1,19 0,41-3,42
Status tabagico Tabagismo atual 0,138 2,57 0,73-9,13
indice BODE Quartis 3 ou 4 0,02* 3,89 1,21-12,46

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; e BODE: Body mass index, airflow Obstruction,
Dyspnea, and Exercise capacity. *Nivel de significancia do teste de Wald (regresséao logistica), p < 0,05.
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em pacientes com DPOC, quanto maior a perda de
massa magra corporal, maior a gravidade da doenga,
quantificada pelos critérios GOLD e pelo VEF,. Porém,
esses autores avaliaram a composigdo corporal utilizando
bioimpedancia elétrica, que é menos confiavel do
que DXA.(*®) Em outro estudo recente, menor massa
magra também se associou a pior VEF,, embora,
novamente, a composigao corporal tenha sido avaliada

por bioimpedancia elétrica.”

O indice BODE, um fator progndstico, leva em
consideragdo a capacidade de exercicio, que pode
afetar a massa magra. Observamos uma tendéncia
a maior prevaléncia de sarcopenia entre os pacientes
com DPOC com BODE nos quartis mais altos, e
houve diferenga estatisticamente significativa entre
aqueles nos quartis mais baixos e aqueles nos quartis
mais altos. Na analise multivariada, o indice BODE
foi significativamente associado a sarcopenia, que
foi mais prevalente entre os pacientes com pior
prognostico (nos quartis 3 ou 4). Até onde sabemos,
ndo ha outros estudos investigando essa associagao.
A redugdo da massa magra leva a intoleréncia ao
exercicio, que é descrita como fator essencial para o
comprometimento da qualidade de vida, aumentando a
frequéncia de exacerbagOes/internagdes hospitalares,
e para o aumento da mortalidade.® Isso confirma

que a sarcopenia esta associada a pior progndstico
na DPOC.

Uma limitagdo de nosso estudo é que ndo foi avaliada
a forca muscular. Porém, diversos estudos demonstraram
correlagdo entre a redugdo da massa magra corporal
e a diminuicdo da forca muscular.(*® Além disso, essa
limitagdo foi provavelmente compensada pelo fato de
termos aplicado o indice BODE, que leva em conta a
capacidade de exercicio.

Os resultados do presente estudo demonstram
que a prevaléncia de sarcopenia, diagnosticada por
DXA, que é atualmente considerada o método padrao
ouro, foi alta em uma amostra de pacientes com
DPOC. O nosso foi um estudo pioneiro no sentido
de correlacionar a prevaléncia de sarcopenia com os
quartis do indice BODE. O comprometimento e a perda
de massa magra sdo comuns e preocupantes; como
manifestagdes extrapulmonares da DPOC, causam
reducdo da capacidade de exercicio. Isso também
pode resultar em perda ainda mais acentuada de
massa muscular, iniciando assim um circulo vicioso.
Portanto, o diagndstico precoce de sarcopenia, por
meio da analise da composicdo corporal, pode facilitar
a implementacdo de intervengdes voltadas a prevencdo
da deterioracdo da massa magra corporal e a melhora
da qualidade de vida em pacientes com DPOC.
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Resisténcia e reatancia do sistema
respiratorio por oscilometria de impulso
em individuos obesos

Claudio Goncalves de Albuquerque’, Flavio Maciel Dias de Andrade’,
Marcus Aurélio de Almeida Rocha', Alina Farias Franca de Oliveira',
Waldemar Ladosky', Edgar Guimaraes Victor', José Angelo Rizzo'

RESUMO

Objetivo: Avaliar a resisténcia do sistema respiratorio (Rsr) periférica e a reatancia (Xsr)
em individuos obesos. Métodos: Recrutamos 99 individuos, divididos em quatro grupos
pelo indice de massa corporea (IMC): < 30,0 kg/m?; (controle, n = 31); 30,0-39,9 kg/m?
(obesidade, n = 13); 40,0-49,9 kg/m? (obesidade grave, n = 28); e = 50,0 kg/m? (obesidade
morbida, n = 13). Utilizando oscilometria de impulso, foram mensuradas Rsr total, Rsr
central, Xsr. A Rsr periférica foi calculada como a diferenca entre Rsr total e Rsr central.
Todos os individuos também foram submetidos a espirometria. Resultados: Entre os 99
individuos recrutados, 14 foram excluidos por incapacidade de executar corretamente
as manobras expiratorias forcadas na espirometria. Os individuos dos grupos obesidade
grave e obesidade morbida apresentaram aumento da Rsr periférica e redugao da Xsr
guando comparados aos dos outros grupos. Conclusées: Ter IMC > 40 kg/m? associou-
se com aumento significativo da Rsr periférica e redugao da Xsr.

Descritores: Obesidade; Obstrugao das vias respiratorias; Oscilometria; Testes de funcao
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respiratoria.

INTRODUGCAO

A obesidade é hoje em dia um dos maiores riscos para
a saude humana, com mais de 600 milhdes de pessoas
sofrendo dessa condigao em todo mundo™ e, em paralelo,
predispGe outros problemas de salde, como doencas
respiratdrias, cardiovasculares e osteoarticulares, assim
como diabetes, hiperlipidemias, entre outras.®®

O acumulo de tecido adiposo toracico e abdominal
promove uma reducdo da complacéncia do sistema
respiratorio e consequente aumento no esforgo respiratorio.
Além disso, como consequéncia da redugdo do volume
de reserva expiratério (VRE) e da capacidade residual
funcional, ocorre uma redugdo na pressdo de retragdo
elastica pulmonar. Esses fatores podem favorecer a
redugdo no calibre das vias aéreas periféricas e 0 aumento
da resisténcia do sistema respiratério (Rsr) em alguns
individuos obesos.%) A reducdo do calibre das vias aéreas
associada ao aumento da proteina leptina circulante, por
sua vez, predispde ao aumento da hiper-responsividade
bronquica.”®

A mecanica respiratéria pode ser avaliada de forma nao
invasiva e sem esforgo pelo impulse oscillometry system
(I0S, sistema de oscilometria de impulso), uma variante
da técnica de oscilagGes forcadas.® Esta técnica tem
sido estudada na pratica clinica e consiste na aplicagdao
de pulsos de pressdo simples ou em multifrequéncia nas
vias aéreas, o que permite medir a Rsr, a impedancia do

sistema respiratério e a reatancia do sistema respiratorio
(Xsr)_(4,1o,11)

Uma das vantagens do I0S é a capacidade de diferenciar
a Rsr central da Rsr periférica, o que ndo é possivel por
outros métodos. ') Além disso, a menor necessidade de
esforgo e colaboragdo do paciente torna as avaliagdes do
10S mais faceis de serem realizadas do que a espirometria
ou a pletismografia.(*2*3)

O objetivo do presente estudo foi avaliar a Rsr periférica
e a Xsr através do 10S em individuos com varios graus
de obesidade.

METODOS

Este é um estudo observacional, comparativo e explora-
torio, que foi desenvolvido entre junho de 2007 a margo
de 2010 no Laboratério de Fungdo Pulmonar do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco,
na cidade do Recife (PE). A aprovacdo pelo comité de
ética institucional foi obtida antes do inicio do estudo (n.
0316.0.172.000-07). Todos os individuos assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram incluidos 99 individuos de ambos os sexos,
com idades entre 18 e 60 anos, que foram divididos
em quatro grupos de acordo com seu indice de massa
corpérea (IMC): grupo controle (< 30,0 kg/m?; n =
31); grupo obesidade (30,0-39,9 kg/m?; n = 13);
grupo obesidade grave (OG; 40,0-49,9 kg/m?; n = 28)
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e grupo obesidade moérbida (OM; = 50,0 kg/m?; n =
13). Apenas 12 participantes apresentaram valores
de CVF ou da relagdo VEF /CVF menores que 80% do
predito — grupo controle, em 3; e grupo OG, em 9.

Foram excluidos individuos com histéria de doenca
pulmonar, sinais e sintomas de doenga pulmonar
recente (sibilos na ausculta, tosse ou dispneia), historia
de tabagismo, alteragBes em radiografia toracica,
doencas neuroldgicas e musculoesqueléticas, assim
como aqueles inaptos a realizar adequadamente a
manobra de expiragdo forgada na espirometria.

Os dados antropométricos foram obtidos através
de uma balanca eletronica peso/altura (Metallrgica
Arja, Sdo Paulo, Brasil), e os parametros do 10S e
espirométricos foram obtidos com o equipamento
MasterScreen 10S (Jaeger, Wiirzburg, Alemanha).
Todos os testes foram realizados com os individuos
sentados confortavelmente com ambos os pés apoiados
no chdo, respirando através de uma peca bocal plastica
e utilizando um clipe nasal. O equipamento foi calibrado
diariamente antes da coleta de dados através do método
de fluxos varidveis com uma seringa de calibracdo de
3 litros (Jaeger).

O teste espirométrico seguiu os padrdes da Sociedade
Toracica Americana.* Foram avaliados a capacidade
vital lenta (CVL), VRE, capacidade inspiratéria, CVF,
VEF,, relagdo VEF,/CVF e FEF, ... Os maiores valores
da CVL, capacidade inspiratéria, e VEF, foram obtidos
e selecionados de trés manobras aceitaveis, enquanto
o valor do FEF,. ., foi obtido da manobra com a
maior soma da CVF e VEF,. Os dados obtidos foram
comparados com os valores preditos para a populagao
brasileira.*>

Durante a avaliacdo do IOS os pacientes foram
instruidos a manter os labios em volta da peca bocal
e respirar normalmente por 40 segundos enquanto
mantinham suas bochechas pressionadas com as
maos para prevenir movimentos e reduzir o shunt de
vias aéreas superiores. As ondas sonoras emitidas
tinham frequéncias harmonicas entre 5 e 35 Hz, e a
pressdo nao excedia 5,98 cmH,O (0,5 kPa). Foram
mensuradas Rsr total (5 Hz), Rsr central (20 Hz), Xsr
(5 Hz) e a frequéncia de ressonancia (Fres). A Rsr
periférica (também chamada de resisténcia dependente
da frequéncia) foi calculada pela diferenga entre Rsr
total e Rsr central. A Xsr, quando avaliada em baixa

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos individuos nos grupos estudados (N = 85).2

frequéncia, associa-se com as vias aéreas periféricas
e, por isso, foi medida na frequéncia de 5 Hz.(®

A confiabilidade foi assegurada por medidas repe-
tidas até se obter uma coeréncia a 5 Hz e a 20 Hz,
respectivamente, maior do que 0,7 e 0,9, com um
maximo de cinco manobras realizadas.?

Foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov para
verificar a distribuicdo das varidveis. Para a comparagdo
entre as variaveis categodricas, foi utilizado o teste exato
de Fisher. One-way ANOVA e o teste de Kruskal-Wallis
foram utilizados a fim de fazer uma andlise comparativa
das variaveis intergrupo. O teste do qui-quadrado
foi utilizado para a avaliagdo das variaveis nominais,
enquanto o teste post hoc de Tukey foi empregado
para a verificagdo dos pares de grupos que diferiram
entre si. Os programas utilizados foram o GraphPad
Prism, versao 4 (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, EUA) e Microsoft Office Excel 2007.

RESULTADOS

Participaram da pesquisa 99 individuos. Embora
todos os individuos tenham realizado corretamente
as avaliagOes do 10S, 14 foram excluidos porque n&o
foram capazes de executar corretamente as manobras
expiratorias forcadas durante a espirometria (grupo
controle, em 2; grupo obesidade, em 2; grupo OG,
em 5; e grupo OM, em 5).

Os dados gerais dos 85 individuos que permaneceram
na pesquisa, estratificados de acordo com a alocagao
nos grupos, sao apresentados na Tabela 1. Ndo houve
diferencas de idade entre os grupos, mas as mulheres
foram predominantes nos grupos controle, OG e OM.

A Tabela 2 mostra as médias dos valores espirométri-
cos em % do predito e a comparagao entre os grupos.
Os valores de CVF e VEF, foram significativamente
menores no grupo OM quando comparados aos
dos grupos controle e obesidade, o valor de CVL foi
significativamente menor no grupo OM que no grupo
obesidade, enquanto o VRE, na comparagao com 0s
grupos controle e obesidade, foi significativamente
menor nos grupos OG e OM.

Os valores médios obtidos a partir do IOS e a
comparagdo entre os grupos sdo mostrados na
Tabela 3. A Rsr total e a Rsr periférica foram maiores
nos grupos OG e OM. Isso mostra que a Rsr periférica

Caracteristicas Grupos®
Controle Obesidade 0G
(n = 31) (n = 13) (n = 28)
Género*
Masculino 9 (29,1) 8 (61,5) 4 (14,2) 5 (38,4) 0,1825
Feminino 22 (70,9) 5 (38,5) 24 (85,8) 8 (61,6) 0,5826
Idade, anos** 31,8 + 11,3 39.6+9,2 34,8 +12,4 34,1+6,9 0,1924
IMC, kg/m2* 24,2+ 3,0 32,6 +2,7 455+2,7 56,7 + 5,2 < 0,0001

OG: obesidade grave; OM: obesidade moérbida; e IMC: indice de massa corporea. Valores expressos em n (%) ou
média + dp. ®Grupo controle: IMC < 30,0 kg/m?; grupo obesidade: IMC = 30,0-39,9 kg/m?; grupo OG: IMC = 40,0-
49,9 kg/m?; e grupo OM: IMC = 50,0 kg/m?. *Teste do qui-quadrado. **One-way ANOVA e teste post hoc de Tukey.
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Tabela 2. Varidveis espirométricas (em % do predito) dos individuos nos grupos estudados (N = 85).2

Variaveis

Controle Obesidade

(n = 31) (n = 13)
CVF 97,6 + 15,5 100,6 + 12,5 90,6 + 12,2 81,9 + 14,3*"
VEF, 97,4+ 12,1 99,5 + 14,9 90,6 + 12.6 82,4 + 16,6*
VEF,/CVF 84,6 +7,4 81,4+7,9 83,4+6,2 84,3+ 6,7
REFS 98,3 £+ 19,1 106,2 + 29,0 95,3 + 27,4 83,1+29,0
VRE 121,6 + 35,7 111,8 + 53,0 73,3 £ 27,6* 52,3 +26,2*"
Cl 96,7 + 26,4 114,7 + 16,2 110,9 £ 19,6 106,7 + 29,3
CVL 100,7 £ 15,8 104,9 £ 17,2 97,9 +10,8 88,4 + 16,21

OG: obesidade grave; OM: obesidade moérbida; VRE: volume de reserva expiratorio; CI: capacidade inspiratdria;
e CVL: capacidade vital lenta. 2Valores expressos em média + dp. ®Grupo controle: IMC < 30,0 kg/m?; grupo
obesidade: IMC = 30,0-39,9 kg/m?; grupo OG: IMC = 40,0-49,9 kg/m?; e grupo OM: IMC = 50,0 kg/m?. *p < 0,01
vs. grupo controle. 'p < 0,01 vs. grupo obesidade. Tp < 0,05 vs. grupo obesidade. One-way ANOVA e teste post

hoc de Tukey.

Tabela 3. Varidveis obtidas pelo sistema de oscilometria de impulso dos individuos nos grupos estudados (N = 85).2

Variaveis

Controle
(n = 31)

Rsr total, cmH,0//s 43+1,1
Rsr total, % do preditoc 130,2 + 36,6
Rsr central, cmH,0/L/s 3,7£1,0
Rsr central, % do predito© 135,1 + 38,2
Rsr periférica, cmH,0/l/s 0,5+0,4
Fres, Hz 13,5+ 3,6
Xsr, cmH,0//s -1,3+0,4

Obesidade

(n = 13)

45+1,5 5,6 +1,7* 6,0+ 1,27
136,5 + 39,7 163,0 £ 54,01 185,6 + 46,0™*
3,7+1,2 42+1,4 4,4+1,1
133,9 + 39,7 146,3 + 51,7 161,9 + 48,0
0,7+0,4 1,4+ 0,6* 1,6 + 0,4
16,2 +2,6 19,2 + 3,1%* 20,4 + 3,9
-1,6 £0,9 -2,0+0,8" -2,1£ 0,91

OG: obesidade grave; OM: obesidade morbida; Rsr: resisténcia do sistema respiratério; Fres: frequéncia de
ressonancia; e Xsr: reaténcia do sistema respiratdrio. 2Valores expressos em média + dp. ®Grupo controle: IMC <
30,0 kg/m?; grupo obesidade: IMC = 30,0-39,9 kg/m?; grupo OG: IMC = 40,0-49,9 kg/m?; e grupo OM: IMC >
50,0 kg/m?. <Calculado com base em Pelosi et al.?*> *p < 0,01 vs. grupo controle. 'p < 0,01 vs. grupo obesidade. p
< 0,05 vs. grupo controle. **p < 0,05 vs. grupo obesidade. One-way ANOVA e teste post hoc de Tukey.

€ a maior responsavel pelo aumento global da Rsr. A
Xsr foi menor nos mesmos dois grupos. Houve uma
associacdo negativa discreta entre a Rsr periférica e
0 VRE (R = =0,32; p < 0,01).

DISCUSSAO

A obesidade é um importante fator de risco para
complicagbes pulmonares em consequéncia das
alteragOes nos volumes pulmonares e na Rsr periférica,
que pode levar a um aumento no trabalho respiratério
e a uma reducdo nas trocas gasosas.(719

Os resultados do presente estudo mostram reducao
da CVL e do VEF, nos individuos mais obesos (Tabela
2), como observado por outros pesquisadores,(?°-2%) e
as observagodes dos parametros do I0S mostram uma
forte associacao do grau de obesidade com o aumento
da Rsr periférica e a redugdo da Xsr (Tabela 3).

A deposicdo de gordura no pescogo, térax e abdémen
pode causar uma redugdo nos volumes pulmonares,
resultando em uma menor pressdo de retragdo elastica
do pulmdo e das paredes dos brénquios menores,
assim como uma diminuigdo do calibre das vias aéreas.
Além disso, a desvantagem mecanica imposta sobre o
diafragma pelo aumento da pressao abdominal leva a
um menor VRE. Esses fatos, associados a compressao

J Bras Pneumol. 2015;41(5):422-426

extrinseca das vias aéreas, impdem uma limitacdo ao
fluxo aéreo expiratério em individuos obesos.(®

A redugdo da capacidade residual funcional em
individuos obesos é mais acentuada quando comparada
a diminuigdo do volume residual; consequentemente, ha
uma marcante reducdo do VRE. Assim, a respiragdo basal
de obesos ocorre em niveis de baixo volume pulmonar.
Sob essas condicdes, algumas vias respiratorias tendem
a diminuir ou até mesmo fechar durante a expiragdo.?*
Para confirmar a relagao entre a redugdo do volume
pulmonar com o estreitamento das vias aéreas €
necessario avaliar a associagdo das variaveis do 10S
com as obtidas através da pletismografia.

Uma vantagem do I0OS na avaliagdo da mecanica do
sistema respiratdrio em relagdo a outros testes, como
a espirometria e a pletismografia de corpo inteiro, é
que ele ndo requer manobras de expiragdo forgada
(que também podem maodificar o tonus bronquico) e,
consequentemente, ndo precisa de grande cooperagao
do paciente.(* A esse respeito, verificamos que 14
pacientes obesos, com os quais fomos capazes de
mensurar corretamente os parametros do I0S, ndo
conseguiram executar manobras expiratdrias forgadas
adequadas durante o teste de espirometria.

Zerah et al.®® analisaram os volumes pulmonares
e a mecanica respiratéria por pletismografia de 46
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individuos de ambos os sexos, sem histéria de doenca
pulmonar, e observaram um aumento na resisténcia das
vias aéreas e uma reducdo dos volumes pulmonares
em individuos com IMC = 30 kg/m?2. Oliveira et al.(
também observaram um aumento na resisténcia das
vias aéreas de 25 obesos em comparagdo com 25
individuos ndo obesos, avaliados pelo I0S. Ambos
0s grupos de autores, no entanto, ndo estratificaram
os pacientes pelo IMC, como no presente estudo,
que indicou que essas mudangas ocorrem de forma
proeminente nos individuos mais obesos, com IMC >
40 kg/m2. Nos também diferenciamos a Rsr central da
Rsr periférica, que mostrou claramente a contribuicdo
das pequenas vias aéreas para a limitacdo do fluxo
de ar nesses pacientes, demonstrado pelo aumento
da Fres e da Rsr periférica.

A Fres e a Rsr periférica medidas pelo I0S, considera-
das marcadores de pequenas vias aéreas,?>2”) podem
detectar o aumento da Rsr periférica.*® Friedman et
al.,?® avaliando os dados do I0S obtidos em residentes
ou em trabalhadores expostos a tragédia do World
Trade Center, observaram um aumento da Rsr total
e da Rsr periférica, que foi associado com uma maior
exposicao a poeira e fumaca e com sintomas do trato
respiratorio inferior.

Em asmaticos leves e moderados, Yamaguchi et al.
foram capazes de mostrar uma redugdo na Rsr periférica
apds o tratamento de 12 semanas com dipropionato
de beclometasona inalatdrio de particulas ultrafinas
(hidrofluoralcano); entretanto, ndo foram observadas
alteragbes no FEF,, ., . Esses achados sugerem que o
I0S pode ser uma medida mais sensivel da resposta a
intervengao na asma, bem como na DPOC.%

A Xsr € um conceito complexo e incorpora propriedades
de retragdo elastica pulmonar. Tem sido correlacionada
(a baixas frequéncias) com a obstrugdo das vias aéreas
periféricas. Em baixas frequéncias o pulmao distende

passivamente, ha uma maior complacéncia, menor
pressédo de recolhimento eldstico e menor Xsr.(:3) A Xsr
a 5 Hz expressa a Xsr como um todo, e seu valor é
reduzido em pacientes com doenga pulmonar restritiva
e da parede toracica.(>'® A analise comparativa no
presente estudo mostrou uma redugao significativa
na Xsr também nos individuos obesos dos grupos
OG e OM, refletindo a associagdo entre a obesidade
e a redugdo da Xsr, visto que nenhum participante
apresentou anormalidades em radiografia toracica ou
historia de doenga do colageno.

Nossos resultados mostram que individuos com IMC
> 40 kg/m? podem ter valores normais nos parametros
da espirometria, mas apresentam uma mudanca
significativa em sua mecanica respiratoria, detectada
pelo I0S. A redugdo do volume pulmonar, devido a
interdependéncia das estruturas teciduais, diminui
o diametro das pequenas vias aéreas, elevando a
resisténcia dessas vias de conducdo. Logo, a obstrugao
real corrigida para o volume podera ser observada, em
pesquisas futuras, associando os dados obtidos com
0 I0S com o volume residual e a capacidade residual
funcional obtidos através da pletismografia.

Nesse contexto, a relevancia clinica do I0S torna-se
evidente, pois € um método ndo invasivo, preciso e
que permite avaliar alteragGes na mecanica respiratdria
(Rsr e Xsr) a serem detectadas em estagios iniciais
da doenca. Os achados mostram a importancia de
tracar planos terapéuticos com o objetivo de reduzir a
resisténcia de vias aéreas e, assim, melhorar a fungdo
pulmonar em individuos obesos, sobretudo quando
hd a presenca de sintomas respiratorios. Além disso,
o I0S é um teste alternativo para avaliar pacientes
que ndo sdo capazes de executar corretamente as
manobras respiratérias necessarias na espirometria
e na pletismografia.
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Funcgao pulmonar e hipertrofia ventricular
esquerda em obesos morbidos candidatos
a cirurgia bariatrica
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1. Laboratorio de Fisiopatologia RESUMO

Respiratoria - LAFIR - Universidade .. . . _ L -
Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Objetivo: Verificar a existencia de correlacoes entre variaveis de fungcao pulmonar e

Grande (MS) Brasil. de dimensoes cardiacas em obesos morbidos, buscando testar a hipotese de que o
2. Disciplina de Pneumologia, Faculdade tamanho relativo das pequenas vias aéreas correlaciona-se com hipertrofia cardiaca
de Medicina, Universidade Federal de esquerda de forma independente. Métodos: Estudo retrospectivo de 192 prontuarios
Mato Grosso do Sul, Campo Grande meédicos que continham um protocolo clinico de candidatos a cirurgia bariatrica entre

(MS) Brasil. . ' "
3. Disciplina Ide Cardiologia, Faculdade janeiro de 2006 a dezembro de 2010. Resultados: Dos 192 pacientes avaliados, 39 (29

de Medicina, Universidade Federal de mulheres) preencheram os critérios de inclusao. A média do IMC foi de 49,2 + 7,6 kg/
Mato Grosso do Sul, Campo Grande m?, e a media de idade foi de 35,5 + 7,7 anos. As correlacoes da FEF,. . /CVF, % com a
(MS) Brasil. espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo e a espessura relativa da parede
Recebido: 23 fevereiro, 2015. posterior do ventriculo esquerdo se mantiveram estatisticamente significativas apos
Aprovado: 5 julho, 2015. ajuste para peso, sexo e historia de hipertensao arterial sistemica (r = —=0,355 e r =

) — —0,349, respectivamente). Apos analise de regressao linear multivariada stepwise, a CVF
Trabalho realizado no Laboratorio de N . .
Fisiopatologia Respiratoria - LAFIR - e o‘VEF1 foram os principais determlnantes da massa ventricular esquerda (em gramas
Universidade Federal de Mato Grossodo QU indexada para area de superficie corporal). Conclusées: Uma reducao no tamanho
Sul, Campo Grande (MS) Brasil. relativo das pequenas vias aéreas parece apresentar uma correlacao independente com
hipertrofia cardiaca relacionada a obesidade, independente de fatores que afetam a
mecanica respiratoria (IMC e peso), sexo ou historia de hipertensao arterial sistemica. O
VEF, e a CVF, por outro lado, podem ser importantes determinantes preditivos da massa
ventricular esquerda em obesos morbidos.

Descritores: Obesidade; Espirometria; Ecocardiografia; Indice de massa corporal.

INTRODUGCAO confusdo no remodelamento cardiaco em obesos,®
e também de forma independente sobre a fungdo
pulmonar,”® principalmente ao nivel das pequenas
vias aéreas. Ao contrario, existem evidéncias de efeitos
puramente mecanicos cardiopulmonares, sem efeito de
mediadores inflamatorios, % ou uma interacdo de fatores
mecanicos e inflamatorios no caso de fungdo pulmonar
e asma associada a obesidade.V

A obesidade é um fator de risco isolado para as doengas
cardiovasculares, podendo levar a hipertrofia cardiaca
seguida de miocardiopatia dilatada, predispondo a
arritmias fatais.(") A obesidade também provoca alteragoes
orgdo-especificas, causadas por efeito mecanico direto
do tecido adiposo, ou, sistemicamente, através de
mediadores humorais e ajustes metabdlicos que alteram

a hemodindmica e a geometria cardiaca, assim como, ASSIm,, 0 ObJet'Vf). pr|n¢|pq| cjo presente EStUNdO
possivelmente, a fungdo pulmonar.(-3) exploratério foi verificar a existéncia de correlagdes

entre variaveis de funcdo pulmonar e de dimensdes
o ~ A cardiacas, buscando testar a hipdtese de que o tama-
e St 72 STl o ri das pessencs i aires (psnapss),
funcionais da o,besidade associados ao sexo masculino mensurado |nd|retar(:1ente pela razao do FEFss.,s, com
ou feminino sdo comuns no estudo da funcdo pulmonar, @ CV,F (FEFys.75/ CVF, %), correIauona-s_e com hipertrofia

. . 3 : cardiaca esquerda (remodelamento) independente de
pois uma obesidade concentrada r~10 torax (obesidade ser um fator meramente mecanico ou de sexo, pois as
androide) poderia levar a alteragdes mais profundas . enas vias aéreas s3o especialmente susceptiveis a
na fungao pulmonar do que um tipo de obesidade mais interacdes mecanico-inflamatdrias e a hiper-reatividade
acentuada no quadril (obesidade ginecoide). Outro estudo, brénquica. No mesmo sentido, objetivamos conhecer
ao contrario, com desenho caso-controle em criangas o grau de associacio entre fungio pulmonar e massa
com e sem sindrome metabolica, ndo encontrou relagdo  yentricular na populacio estudada, orientando futuros
entre fungéo pulmonar e MVE.®) estudos relacionados aos mecanismos comuns de

Evidéncias recentes sugerem a acdo de mediadores  comprometimento cardiaco e pulmonar na obesidade
inflamatdrios de forma independente de varidveis de  mdrbida. Até o melhor que pudemos averiguar nas bases

Um estudo epidemioldgico recente® encontrou uma

Endereco para correspondéncia:

Paulo de Tarso Muller. Avenida Senador Filinto Muller, S/N, Vila Ipiranga, Campus da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Faculdade de Medicina, CEP 79070-
900, Campo Grande, MS, Brasil.

Tel.: 55 67 3345-3149. E-mail: paulo.muller@ufms.br

Apoio financeiro: Nenhum.

© 2015 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia ISSN 1806-3713 427



*P Fungao pulmonar e hipertrofia ventricular esquerda em obesos morbidos candidatos a cirurgia bariatrica

428

de dados atualmente a disposicdo (Bireme, SciELO,
PubMed, Cochrane Library e Google Académico),
este é o primeiro estudo a investigar essa relacdo em
obesos morbidos.

METODOS

Planejamos o presente estudo com base em dados
secundarios de um ambulatdrio de cirurgia bariatrica,
referéncia estadual para esse tipo de cirurgia. No
presente estudo retrospectivo, foram revisados os
prontuarios de todos os individuos obesos candidatos
a cirurgia bariatrica entre janeiro de 2006 e dezembro
de 2010, totalizando 192 individuos. Os individuos
se submetiam a uma avaliacdo clinica padronizada,
baseada em um instrumento denominado “ficha clinica
de avaliagdo de obesos” (protocolo do servigo de cirurgia
bariatrica), no qual eram detalhados parametros
antropomeétricos, grau de obesidade, comorbidades e
niveis pressoricos, entre outros dados clinicos e exames
relevantes, avaliados por médicos, nutricionistas e
enfermeiras dedicados ao servigo.

A revisdo dos prontuarios visou coletar os seguintes
dados clinicos e de exames, de maneira sistematica,
em individuos com obesidade mérbida (IMC = 40 kg/
m?2)2): (i) antropometria; (ii) espirometria simples;
(iii) ecocardiografia modo M; (iv) relato de asma
bronquica (diagndstico e/ou tratamento); (v) relato de
tabagismo atual ou passado; e (vi) relato (diagndstico
e/ou tratamento) de hipertensdo arterial sistémica
(HAS). A asma foi definida como o relato de diagndstico
médico atual ou prévio. O tabagismo atual ou prévio
refere-se a histdria de tabagismo por mais de um ano,
independente de carga tabdgica. A HAS foi definida
como o tratamento atual medicamentoso para HAS ou
como pelo menos duas medidas de pressdo arterial
> 140/90 mmHg. Os dados da ficha e os resultados
dos exames s eram aceitos se estivessem dentro do
prazo de até um ano antes da cirurgia e estivessem
adequadamente preenchidos. Somente 45 pacientes
preencheram todos os critérios de inclusdo citados
acima, sendo que foram excluidos 3 casos com laudo
ecocardiografico declarando janela acustica prejudicada
pela obesidade e 3 casos que ndo preencheram os
critérios adequados de qualidade para a espirometria.
As principais causas de exclusdo dos demais casos
foram ndo ser diagnosticado com obesidade moérbida
(em 136 individuos), assim como ndo haver dados
sobre espirometria (em 4), ecocardiograma (em 5) ou
dos dois exames (em 2) em pacientes com obesidade
morbida.

Os dados antropométricos foram coletados em
estadiémetro e balanga apropriada para obesos, sendo
que o IMC foi obtido pela equagdo peso/altura? (em
kg/m?). Os valores de circunferéncia abdominal ndo
foram coletados, pois estavam ausentes em muitos
casos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul, estando de acordo com a
declaracao de Helsinki.

J Bras Pneumol. 2015;41(5):427-432

A espirometria com manobra expiratdria forcada
foi realizada no setor de funcao pulmonar da
disciplina de pneumologia da universidade. Todos
os testes preencheram os critérios de aceitabilidade
das diretrizes brasileiras de funcdao pulmonar®?® e
tiveram os valores corrigidos para body temperature,
pressure saturated. Os exames foram realizados em
um espirémetro Vitatrace VT 130 (Pré Médico Ltda.,
Rio de Janeiro, Brasil), com os individuos em posigéo
sentada e utilizando um clip nasal, e o equipamento foi
calibrado sempre pela manha, conforme as instrugdes
do fabricante, e realizados sempre por uma de duas
técnicas treinadas em espirometria pertencentes ao
servigo de pneumologia. Eram sempre realizadas pelo
menos trés manobras aceitaveis, e o resultado de
fluxos instantaneos foi expresso como aquele obtido
do exame com a maior soma da CVF (em |) e VEF,
(em I/min). Os valores de referéncia para a populacdo
brasileira foram aqueles de Pereira et al.,**) sendo
registrado o valor médio + dp da populagéo estudada.

0 ecocardiograma foi realizado com ecocardiégrafo
Nemio 17-2005 (Toshiba, Tdquio, Japdo) por dois
médicos cardiologistas com area de atuagdo especifica
do setor de ecocardiografia do hospital, incluindo um
dos autores. Para a finalidade do presente estudo,
foram coletados somente os dados obtidos pelo modo
unidimensional (modo M), sendo que tanto o volume
diastolico final do ventriculo esquerdo (VDVE) como
o volume sistdlico final do VE (VSVE) foram medidos
indiretamente pela formula de Teicholz, e a MVE foi
calculada usando a férmula de Devereux et al.(*> As
mensuragoes foram obtidas por cortes paraesternais
transversais do VE ao nivel dos musculos papilares.
Também foram mensuradas as dimensdes de atrio
esquerdo (AE), diametro diastolico final de VE (DDVE)
e didmetro sistdlico final de VE (DSVE). Usamos como
critérios para a indexacdo do valor da MVE tanto
a altura elevada a poténcia de 1,7 (MVE/m'7), um
critério recomendado para obesos, como a indexagdo
da MVE ao quadrado da altura (MVE/m?). A espessura
relativa da parede posterior do VE (ERPPVE) foi obtida
pela divisdo da espessura da parede posterior do VE
(EPPVE) pelo DDVE.

Os resultados foram expressos como média + dp ou
frequéncia. Utilizando um calculo amostral no programa
PASS, versao 11 (NCSS LLC, Kaysville, UT, EUA),
demonstramos que 40 individuos seriam suficientes
para fornecem um poder de 80% para um coeficiente
de correlagdo significativo de 0,40 a um nivel o = 0,05
(FEF,_,o/CVF, % vs. MVE/EPPVE/ERPPVE). Para a analise
de regressdo linear multipla (com base na MVE), seriam
necessarios 40 individuos para um poder de 98% e um
r2= 0,37, assumindo quatro varidveis independentes
no modelo (peso, VEF,, CVF e FEF, ,/CVF, %). As
variaveis categoricas de relato de tabagismo, asma e HAS
também foram computadas, sendo que sexo e relato de
HAS foram codificados como uma variavel binaria para
efeitos de ajuste estatistico. Foram realizados célculos
de correlagdes entre diversas varidveis de espirometria
simples e ecocardiograficas pelo teste de correlagdo de



Pearson. Somente as varidveis MVE e EPPVE precisaram
ser transformadas em log para assumir distribuicdo
normal. A relagdo entre diagnéstico e/ou tratamento
relatado para asma ou tabagismo atual/passado e
FEF,;_o/CVF, %, abaixo ou acima do limite inferior da
normalidade, foi calculada pelo teste exato de Fischer.
A relagdo entre FEF,,/CVF, % e EPPVE/ERPPVE foi
testada por correlagdo parcial, ajustada para peso,
sexo e HAS, que sdo tradicionalmente os determinantes
mais importantes da hipertrofia de VE na obesidade.
Para testar qual varidvel seria a melhor preditora da
MVE (variavel dependente), testamos um modelo de
regressao linear multivariada stepwise, tendo como
varidveis independentes somente as variaveis cuja
correlagdo foi significativa (p < 0,05) em associacdo
com a MVE, indexada ou ndo. Para todos os célculos
e graficos utilizamos o programa estatistico IBM SPSS
Statistics, versdo 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).
Os resultados foram considerados significativos ao
nivel de p < 0,05.

RESULTADOS

Dos 45 pacientes originais que continham todos os
dados para inclusdo, 6 foram excluidos porque apresen-
tavam falhas relatadas no ecocardiograma modo M ou
no teste de fungdo pulmonar, sem preencher critérios
de qualidade. Os dados antropométricos e demograficos
dos 39 pacientes incluidos no estudo sdo mostrados na
Tabela 1. O sexo feminino foi predominante no estudo
(74,3%), e a média de idade dos participantes foi de
35,5 + 7,7 anos, sendo 8 considerados superobesos
(IMC > 55 kg/m?). Asma e tabagismo em algum
momento na vida foram relatados por 7 e 6 individuos,
respectivamente. O relato de HAS (diagndstico e/
ou tratamento) estava presente em 21 individuos
(54%). Apenas 1 individuo apresentou relato de asma
e tabagismo concomitante. Os principais parametros
espirométricos e ecocardiograficos sdo mostrados na
Tabela 2. O valor médio das varidveis espirométricas
ficou acima de 80% do previsto. Os valores médios de
didmetro de AE, MVE e MVE/m? estavam aumentados
em relagdo a valores médios normais para a populagdo
brasileira.®)

As diversas correlages entre as varidveis eco-
cardiograficas e espirométricas sdo mostradas na
Tabela 3. O IMC ndo se correlacionou com qualquer
variavel espirométrica estudada. Entre as correlagGes
significativas, destacamos a relacdo direta e fraca entre
o IMC e as variaveis DDVE (r = 0,359; p < 0,05),
DSVE (r = 0,387; p < 0,05), VDVE (r = 0,387; p <
0,05) e VSVE (r = 0,425; p < 0,01). A FEF,,,./CVF,
% apresentou correlagdo inversa e moderada com
as variaveis de remodelamento de VE (Tabela 3) na
analise univariada, mantendo a significancia estatistica
mesmo apds ajuste para peso, sexo e HAS, para EPPVE
(r = -0,355; p < 0,05) e ERPPVE (r = —0,349; p <
0,05; Figuras 1A e 1B, respectivamente). A correlagdo
entre MVE indexada (em g/m'7) e FEF, ,./CVF, % foi
limitrofe para significancia estatistica (p = 0,05; Figura

1C). De modo interessante, a FEF,,./CVF, % n&o se
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correlacionou com as varidveis de didmetro interno e
de volume de VE. O FEF,, ., ndo apresentou correlagdo
com qualquer variavel ecocardiografica. O teste exato
de Fischer ndo mostrou associacdo estatisticamente
significativa entre o valor de FEF,, ,./CVF, % abaixo
ou acima do limite inferior de normalidade e relato de
asma ou tabagismo (p > 0,05 para ambos).

O modelo de regressao linear multipla stepwise
estudado (Tabela 4) mostrou que a variagao na MVE
entre obesos mérbidos é mais bem prevista pela CVF
(em 1), que explicou 36,9% (p < 0,0001) de sua
variagdo na populagdo estudada. A MVE indexada para

Tabela 1. Caracteristicas dos individuos incluidos no
estudo (N = 39).2

Caracteristicas Resultados

Idade, anos 35,5+7,7
Altura, cm 163,1 £ 9,1
Peso, kg 131,4 + 25,9
IMC, kg/m? 49,2+7,6
SC, m? 2,3+0,3
Sexo (M/F), n/n 10/29
Asma (S/N), n/n 7/32
Tabagismo (S/N), n/n 6/33
HAS (S/N), n/n 21/18

SC: superficie corporal; M: masculino; F: feminino; S:
sim; N: ndo; e HAS: hipertensdo arterial sistémica.
aValores expressos em média + dp, exceto onde
indicado.

Tabela 2. Parametros espirométricos e ecocardiograficos
(N = 39).

Parametros Resultados

Espirométricos

VEF,, | 2,8+0,6
VEF,, % previsto 87,9+ 11,8
CVF, | 3,4+0,8
CVF, % previsto 88,4 + 11,7
VEF,/CVF, % 83,1+ 6,4
FEF 5,5/ CVF, % 99,5 + 30,2
Ecocardiograficos

AE, mm 36,2 £ 4,1
ES, mm 11,6 + 4,4
EPPVE, mm 10,7 £2,3
ERPPVE 0,2+0,1
DDVE, mm 48,2+ 4,1
DSVE, mm 29,6 + 3,7
VDVE, ml 108,9 + 21,7
VSVE, ml 34,9 +11,2
MVE, g 248,3 + 84,9
MVE, g/m"7 106,7 + 30,4
MVE, g/m? 92,1 + 26,1

AE: atrio esquerdo; ES: espessura do septo; EPPVE:
espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo;
ERPPVE: espessura relativa da parede posterior do
ventriculo esquerdo; DDVE: didametro diastdlico final
do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistélico final
do ventriculo esquerdo; VDVE: volume diastélico final
do ventriculo esquerdo; VSVE: volume sistolico final do
ventriculo esquerdo; e MVE: massa ventricular esquerda.
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Tabela 3. Correlagdes univariadas das varidveis antropométricas e espirométricas com as variaveis de ecocardiografia

transtoracica (modo M) na amostra total (N = 39).
Parametros Hipertrofia de VE

MVE, ES,
g/m'7

Antropométricos

EPPVE, ERPPVE AE,

Diametro/volume de VE

DDVE, DSVE, VDVE, VSVE,
mm mm ml ml

IMC, kg/m? 0,175 0,192 0,227 0,078 0,092 -0,046 0,069 0,359* 0,387* 0,387* 0,425

Peso, kg 0,476' 0,293 0,312 0,160 0,360 0,169 0,380* 0,447" 0,476" 0,455* 0,556*
Espirométricos

VEF,, | 0,590+ 0,388* 0,401* 0,162 0,389* 0,212 0,473" 0,406" 0,388* 0,386 0,488*

VEF,, % previsto 0,147 0,232 0,154 0,110 -0,029 -0,102 0,015 0,217 0,196 0,238 0,162

CVF, | 0,584' 0,346* 0,380* 0,164 0,429 0,264 0,513% 0,365* 0,315 0,366* 0,418'
CVF, % previsto 0,087 0,159 0,256 0,071 -0,017 -0,061 0,019 0,133 0,048 0,194 0,038
VEF, /CVF, % 0,003 0,077 0,040 -0,002 -0,114 -0,145 -0,082 0,118 0,197 0,047 0,167
FEF,../CVF, % -0,397* -0,275 -0,318f -0,054 -0,453* -0,404¢ -0,168 0,009 0,041 -0,057 -0,020

VE: ventriculo esquerdo; MVE: massa ventricular esquerda; ES: espessura do septo; EPPVE: espessura da parede
posterior do VE; ERPPVE: espessura relativa da parede posterior do VE; AE: atrio esquerdo; DDVE: didmetro
diastolico final de VE; DSVE: diametro sistdlico final de VE; VDVE: volume diastdlico final de VE; e VSVE: volume

sistolico final de VE. *p < 0,05; 'p = 0,05; *p < 0,01.
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Figura 1. Correlagdo de FEF,.,./CVF, %, ajustada para as
variaveis peso, sexo e hipertensdo arterial sistémica, com
a espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo,
em A; com a espessura relativa da parede posterior do
ventriculo esquerdo, em B; e com a massa ventricular
esquerda ajustada para o tamanho corporal em obesos, em C.

altura ao quadrado e a MVE indexada para a poténcia
de 1,7 tiveram no VEF, (em I/min) o melhor preditor
(p < 0,05 para ambos; Tabela 4).
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DISCUSSAO

O presente estudo retrospectivo mostra uma
associagdo independente entre o tamanho relativo das
pequenas vias aéreas (FEF,, ,./CVF, %) e parametros
ecocardiograficos de hipertrofia ventricular em obesos
moérbidos. Adicionalmente, a CVF (em |) e o VEF, (em I/
min) se mostraram importantes preditores da MVE em
gramas ou indexada para area de superficie corporal.

A MVE e os diametros internos de VE estdo aumen-
tados na obesidade, independentemente de HAS.®”
Nosso estudo ndo mostrou relagdes do IMC com a
MVE em gramas ou indexada para area de superficie
corporal nem com a EPPVE, mas mostrou uma relagdo
do IMC com os diametros internos e os volumes de VE,
concordante com a literatura,?'” sendo provavel que
essa associagdo positiva ocorra por conta do aumento
da pré-carga e do débito cardiaco, causando dilatagdo
ventricular, que posteriormente poderia evoluir para
o remodelamento do VE.*®

O IMC e resultados espirométricos mostram asso-
ciacbes inconsistentes na literatura, ora mostrando
associacao,’® ora ndo demonstrando associagdo,?%
e isso ocorre provavelmente pelas diferengas na
proporcao entre sexos nos estudos, pois a obesidade
do tipo androide favorece a correlagdo entre IMC e a
funcdo pulmonar, ao contrario do fendtipo ginecoide,
que ndo acumula excessiva massa gordurosa no
torax. Nosso estudo apresentou uma predominancia
do sexo feminino (74%), o que explica em parte a
auséncia de correlacdo entre qualquer variavel de
espirometria e o IMC.

As relagbes entre CVF, VEF, e FEF, ., com MVE e
EPPVE foram estudadas em cardiopatas idosos (n&o
obesos) e sao discordantes, em estudos realizados, no
sentido da diregdo da correlagdo, sendo positivas®®
ou negativas,?? o que reflete muito mais uma perda
da fungdo pulmonar associada a idade avangada e aos
efeitos de HAS e de hipertensdo pulmonar, assim como
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Tabela 4. Regressdo linear multipla stepwise para a varidvel dependente massa do ventriculo esquerdo (em gramas

ou indexada para area de superficie corporal; N = 39).

Variavel dependente Variavel preditora Beta 1C95% R? ajustado p
MVE, g CVF, 0,60 0,43-1,13 0,369 < 0,001
MVE, g/m? VEF,, l/min 0,38 0,29-2,8 0,126 < 0,05
MVE, g/m"7 VEF,, l/min 0,40 0,2-1,3 0,161 < 0,05

MVE: massa ventricular esquerda.

aos efeitos restritivos pulmonares da cardiomegalia.
Um estudo™ mostrou uma relagdo inversa entre MVE
e CVF em mulheres ndo fumantes e uma relagdo direta
para as mesmas variaveis em homens com menos de
60 anos e nao fumantes. Considerando que a maioria
de nossa amostra é de mulheres (74%), isso sugere
que, em obesos morbidos, algumas variaveis de fungdo
pulmonar podem ter direcdo da correlagdo diferente.

A FEF,, ./CVF, % é uma medida que corrige parcial-
mente a grande variabilidade encontrada no FEF,, .,
isolado e reflete alteragbes predominantemente de
pequenas vias aéreas, ajustada ao tamanho pulmonar
relativo a CVE.”) As correlagBes da FEF, ,./CVF, % com
a MVE indexada para area de superficie corporal (em
g/m7) e com EPPVE/ERPPVE, mantidas apos ajuste
para peso, sexo e HAS, possivelmente refletem efeitos
mecanicos diretos da obesidade, mas também podem
sugerir que existam outros mecanismos independentes
(inflamatdrios ou lipotdxicos).

Por ser pouco estudado, ha limitadas evidéncias de
que as pequenas vias aéreas sdo independentemente
afetadas pela obesidade, como relatado em homens
ndo tabagistas.?® As hipoteses levantadas naquele
estudo®® passam pelo aumento da volemia em obesos,
causando congestdo dos vasos bronquicos, pela a
presenca de lipoproteinas de muito baixo peso em
niveis aumentados, o que poderia deflagrar liberacdo
de histamina, e pelo metabolismo alterado lipoproteico
na obesidade, que poderia instigar e amplificar esses
efeitos.

Dados recentes da literatura indicam também que
a obesidade é caracterizada por hiper-responsividade
a metacolina, predominantemente nas pequenas vias
aéreas,?*) sendo essa melhor correlacionada com a
FEF,,_,s/CVF, %.> Sobre esse aspecto, um estudo
recente sugere que grupos de obesos com hiper-
-responsividade estdo associados a maior MVE. 2% A
hiper-responsividade das pequenas vias aéreas em
obesos poderia ser parcialmente explicada também pela
dysanapsis (avaliada indiretamente pela FEF,,./CVF,
%), termo cunhado por Green et al.?”) para explicar a
grande variabilidade interindividual no tamanho das
vias aéreas, independente do tamanho do parénquima
pulmonar. Importante fator preditor da MVE, o IMC
correlacionou-se, em varios estudos, diretamente
com o tamanho e a massa cardiaca, embora a massa

magra ainda seja uma melhor preditora da MVE.(?282°0
presente estudo retrospectivo ndo mostrou correlagdes
entre IMC e MVE (em gramas ou indexada para area
de superficie corporal), corroborando outro estudo,G?
e isso possivelmente ocorra devido a diferengas de
fenotipos de obesidade, prevaléncia de HAS e nimero
de individuos estudados.

A destacar em nosso estudo foi o fato de que a CVF
(em 1) ter sido a melhor preditora da variacao da MVE
(em g), explicando 37% da variacdo da mesma na
populagdo estudada, sugerindo que a redugdo dos
volumes pulmonares pode ser uma variavel importante
para futuros estudos no estabelecimento de um
modelo preditor de MVE em obesos. A MVE, por sua
vez, se correlaciona com a morbidade e a mortalidade
cardiovasculares.

Entre os fatores limitantes de nosso estudo esta o
fato de que nossa amostra foi pequena, composta por
pacientes candidatos a cirurgia bariatrica, limitada pelo
critério de incluir somente obesos morbidos e superobe-
sos e baseada em critérios ndo bem estabelecidos nos
prontuarios, como o diagndstico de asma ou HAS. Além
disso, dados referentes a diabetes nao foram coletados,
embora sua relagdo com MVE seja inconsistente na
literatura. Outras limitagGes importantes foram a
janela acustica limitada na analise das varidveis do
ecocardiograma no modo M em obesos e a falta de
um protocolo especifico e padronizado na realizacdo
do mesmo, pois ndo obtivemos dados de concordancia
interexaminadores para os dois ecocardiografistas.
Nesse pormenor, por se tratar de estudo retrospectivo,
buscamos ndo utilizar dados ecocardiograficos que
perdem acuracia mais intensamente pelos efeitos da
obesidade sobre a janela acustica, como a fracdo de
ejecdo e dados de ecodopplercardiograma.

Concluimos, portanto, que as pequenas vias aéreas em
obesos moérbidos tém uma correlagdo com a hipertrofia
cardiaca, independente das varidveis antropométricas
usuais, sexo e HAS. O presente estudo revela que outros
fatores, além de fatores mecanicos e/ou hemodindmicos
impostos pela massa corporal aumentada, podem ser
importantes nas alteragdes conjuntas de pequenas
vias aéreas e hipertrofia cardiaca. Além disso, outros
estudos sdo necessarios para verificar qual o impacto
dos parametros de fungdo pulmonar nas equagdes
preditivas de MVE em obesos.
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Depressao, ansiedade, estresse e
motivacao em fumantes durante o
tratamento para a cessagao do tabagismo
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RESUMO

Objetivo: Avaliar mudangas nos niveis de ansiedade, depressao, motivacao e estresse
em pacientes durante o tratamento para a cessacao do tabagismo. Métodos: Estudo
de coorte com pacientes participantes de um programa de cessagao do tabagismo
em Cuiaba (MT). Foram selecionados os pacientes que completaram o tratamento
em até seis meses (n = 142). As avaliacoes dos pacientes foram realizadas em tres
momentos: avaliacao inicial (A1), apos 45 dias de tratamento com medicagao e terapia
cognitivo-comportamental (A2) e ao final dos seis meses de duracao do estudo (A3). Os
pacientes foram avaliados por meio de um questionario padronizado (para coletar dados
sociodemograficos e informagoes sobre o tabagismo) e dos seguintes instrumentos:
escala University of Rhode Island Change Assessment, Inventario de Ansiedade de
Beck, Inventario de Depressao de Beck e Inventario de Sintomas de Stress para Adultos
de Lipp. Os dados foram analisados com o teste nao paramétrico de Wilcoxon para
comparacoes pareadas. Para comparar o sucesso do tratamento (cessacao) com a falha
do tratamento, foi usado o teste de comparagao para duas proporcoes. Resultados:
Entre os 142 pacientes avaliados, houve melhoras nos niveis de ansiedade, depressao,
motivacao e estresse entre Al e A2 e entre A1 e A3. Alem disso, o sucesso do tratamento
correlacionou-se significativamente com os niveis de motivacao e ansiedade ao longo de
todo o estudo; com o nivel de depressao, porém, somente em A2 e A3. Conclusdes:
Conclui-se que ha mudangas nos niveis de ansiedade, depressao, motivacao e estresse
dos pacientes durante o tratamento para a cessacao do tabagismo. Essas mudangas
parecem ser maiores em pacientes nos quais o tratamento teve exito.

Descritores: Ansiedade; Depressao; Motivacao; Terapia cognitiva; Abandono do habito
de fumar.
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INTRODUGCAO Dentre os diversos fatores complicadores estdo os altos
niveis de ansiedade, depressdo e estresse e o baixo
nivel de motivacdo para a mudanga nos pacientes
que procuram tratamento por meio de programas de
cessagao do tabagismo.G* A maioria das formas de
tratamento do tabagismo atualmente disponiveis tem
alguns pontos fracos, e os pesquisadores vém buscando
novas abordagens a fim de melhorar as taxas de sucesso

de programas de cessagao do tabagismo.

O tabagismo € agora considerado uma doenga cronica
causada pela dependéncia da nicotina e € um dos prin-
cipais fatores de risco de diversas doencas. A exposicao
a fumaca do tabaco, por meio do consumo direto de
tabaco ou de seus derivados ou no ambiente (tabagismo
passivo), causa cerca de 6 milhdes de mortes por ano e
€ considerada um problema mundial de satde.() Apesar
da alta prevaléncia do tabagismo em alguns paises, tem

havido uma diminuigdo global do nimero de fumantes
nas ultimas décadas, possivelmente em virtude da
implantacdo de certas politicas publicas e do aumento do
acesso a prevengao e ao tratamento do tabagismo. Foram
relatadas redugbes anuais da prevaléncia do tabagismo:
0,6% no Japdo; 0,7% nos Estados Unidos e 0,8% no
Reino Unido. No Brasil, a prevaléncia do tabagismo caiu
de 32% em 1989 para 17,1% em 2008, o que representa
uma redugdo de 0,78% por ano.®

Apesar dos avangos gerais no controle do tabagismo, as
elevadas taxas de fracasso do tratamento em programas
de cessagdo do tabagismo sdo motivo de preocupagdo.®

Consensos e diretrizes a respeito de intervengdes para
a cessacao do tabagismo sugerem que a combinagdo de
apoio psicoldgico com o uso de farmacoterapia de primeira
linha (terapia de substituigdo de nicotina, bupropiona ou
vareniclina) aumenta as chances de sucesso do trata-
mento.® A terapia cognitivo-comportamental (TCC) é uma
intervencgdo psicoldgica importante para o tratamento da
dependéncia de nicotina em si e desempenha um papel
fundamental no sucesso do tratamento de fumantes e
da reestruturacdo de suas vidas.©®

Os fumantes que decidem parar de fumar, mas nao
conseguem fazé-lo por conta propria sdo os que procuram
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0s servigos de salde para tratamento. Apenas 3% deles
conseguem parar de fumar sem o auxilio de TCC e
medicagdo, e ha sempre uma proporgdo significativa
de pacientes que sofrem recaidas.® Para os fumantes
que procuram tratamento em centros especializados,
0 processo de cessacdo € arduo, especialmente ao
lidar com a ambivaléncia relativa a dependéncia da
nicotina. Eles estdo cientes do mal que o tabagismo
causa, mas continuam a fumar por causa de sua grande
dependéncia da droga.®

Alguns pacientes conseguem parar de fumar com
pouquissimo sofrimento, ao passo que outros tentam
varias vezes e ndo conseguem parar. Provavelmente,
certas caracteristicas individuais, tais como aquelas
relacionadas com o estado psicolégico do paciente,
sejam responsaveis por esses diferentes perfis. E
possivel que haja mudancas nos niveis de ansiedade,
depressdo, motivagdo para a mudanga, e estresse
dos pacientes durante o processo de cessagdo do
tabagismo.® Portanto, o objetivo do presente estudo
foi avaliar a influéncia das intervengGes comumente
empregadas (medicamentos e TCC) sobre fatores que,
segundo se acredita, tornam a cessagao do tabagismo
mais dificil.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte no qual os pacientes
avaliados tinham mais de 18 anos de idade e espon-
taneamente procuraram o programa de cessagao do
tabagismo em um dos seguintes centros de saude na
cidade de Cuiaba (MT): o Centro de Saude do Campo
Velho; o Hospital Universitario Julio Miiller; a Policlinica
do Coxip0 e a Policlinica do Planalto. Todos os fumantes
que se inscreveram em um desses programas entre
maio e agosto de 2012 foram convidados a participar
deste estudo.

Inicialmente concordaram em participar do estudo 216
fumantes. Desses 216 fumantes, 74 (34,26%) aban-
donaram o programa antes do término dos seis meses
de duragao do estudo e 142 (65,74%) completaram
o tratamento nesse periodo e, portanto, constituiram
a populacdo do estudo. Como mostra a Figura 1, os
pacientes foram avaliados em trés momentos diferentes:
a avaliagdo inicial (no momento da inclusdo no estudo),
denominada avaliagdo 1 (Al), a avaliagdo realizada
no meio do tratamento (apds 45 dias de tratamento
com medicamento e TCC), denominada avaliagdao 2
(A2), e a avaliagdo realizada no fim dos seis meses
de duragdo do estudo, denominada avaliagdo 3 (A3).

Durante a entrevista inicial, os pacientes foram
avaliados pelo médico responsavel pelo programa e,
em seguida, receberam a medicagdo apropriada. Foram
também submetidos a uma avaliacdo psicoldgica inicial
realizada pelo pesquisador principal (uma psicdloga),
que aplicou os diversos instrumentos psicométricos,
aconselhou os pacientes em relagdo ao plano de trata-
mento proposto e agendou a primeira sessao de TCC.

Apos a coleta de dados na A1, os pacientes foram
convidados a participar de quatro sessGes semanais
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de 90 min de TCC em grupo (com 10-15 pacientes
por sessdo). Como recomendado,” foi oferecida aos
pacientes a opgao de participar de cinco sessdes de
acompanhamento, 15, 30, 60, 90 e 180 dias apds as
quatro semanas iniciais de tratamento.

Os instrumentos empregados foram os seguintes:
e um questionario padronizado, em duas par-
tes: Parte I — perfil sociodemografico; Parte
II — tabagismo, incluindo dados relativos a
carga tabagica, numero de cigarros fumados
por dia e idade de inicio do habito de fumar
0 Fagerstrém Test for Nicotine Dependence
(FTND, Teste de Fagerstrom para Dependén-
cia de Nicotina)®?; pacientes com pontua-
c¢do acima da média foram considerados al-
tamente dependentes de nicotina
a escala University of Rhode Island Change
Assessment (URICA),(1°1) que é usada para
avaliar os pacientes quanto ao nivel de mo-
tivacdo para mudar (estagio de mudanga),
classificado no presente estudo em estagio
de pré-contemplagdo/contemplagdo e de
preparagao/acao
e Beck Anxiety Inventory (BAI, Inventéario de
Ansiedade de Beck),(*>'3 que consiste em
uma lista de 21 sintomas comuns caracter-
isticos de ansiedade, classificada em minima/
leve e moderada/grave no presente estudo
Beck Depression Inventory (BDI, Inventario
de Depressao de Beck),**1% que compreende
21 itens pontuados em uma escala de quatro
pontos; uma pontuagdo de 0-3 corresponde
a graus crescentes de depressao, classificada
em minima/leve e moderada/grave no pre-
sente estudo
e 0 Inventario de Sintomas de Stress para
Adultos de Lipp (ISSL),(*> elaborado para
uso no Brasil, que (com base em sintomas
fisicos e psicoldgicos) identifica o estresse e
o divide em fases (alerta, resisténcia, quase
exaustdo e exaustdo); no presente estudo,
os pacientes foram dicotomizados em dois
grupos, isto é, o grupo de pacientes com es-
tresse e o0 grupo de pacientes sem estresse
Na segunda e terceira avaliagdes (fases 2 e 3, res-
pectivamente), 0s mesmos instrumentos psicométricos
(URICA, BAI, BDI e ISSL) foram novamente aplicados.

O FTND, a escala URICA, o BAI e o BDI foram todos
traduzidos para o portugués e validados para uso
no Brasil.®***3) Embora a escala URICA tenha sido
validada em usuarios de drogas ilicitas,'!) também
pode ser considerada valida para fumantes no Brasil.

Os dados foram verificados e duplamente digitados
no programa EpiData, versao 3.1 (EpiData Association,
Odense, Dinamarca). Em seguida, foram analisados
nos programas estatisticos STATA, versdo 13.0
(StataCorp LP, College Station, TX, EUA) e Statistical
Package for the Social Sciences, versao 17.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA). Os dados foram inicialmente
analisados de forma descritiva, com medidas de
posicdo e variagdo (média, mediana e desvio-padrdo),
bem como com gréficos do tipo box plot. Em seguida,
uma analise inferencial foi realizada, e a distribuicdo
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Figura 1. NUmero de pacientes participantes de sessbes de terapia cognitivo-comportamental (TCC) ao longo de um
programa de seis meses de tratamento para a cessagdo do tabagismo na cidade de Cuiaba (MT) Brasil, 2013. Al:
avaliagdo inicial (basal); A2: avaliagdo no meio do tratamento (apds 45 dias de tratamento com medicagdo e TCC); e

A3: avaliagdo final (no fim do periodo de tratamento).

dos dados foi observada. Para as variaveis continuas
sem distribuicdo normal, foram usados testes ndo
paramétricos (como o teste de Wilcoxon, por exemplo)
para fazer comparagdes pareadas. O teste de Wilcoxon
para amostras pareadas foi usado a fim de determinar
se as medidas da posicdo de duas amostras eram
iguais, caso as amostras fossem dependentes. (®)
Em todas as comparagOes, foi adotado um nivel de
significancia de 0,05 (p < 0,05). Para comparar a falha
do tratamento com o sucesso do tratamento (cessagao
do tabagismo), foi realizada uma andlise inferencial
dos dados, comparando duas proporgdes (quando a
distribuigdo era normal) e calculando os respectivos
intervalos de confianga de 95%. Para determinar a
magnitude da diferenca entre duas proporgdes, foi
usado o teste de duas proporgdes, com um nivel de
significancia de 0,05 (a < 0,05).17:18)

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Julio
Miiller (Protocolo n®0106612.6.0000.5541 e 19548).
Todos os pacientes participantes assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Todos os participantes foram tratados com o mesmo
protocolo: terapia de substituicdo de nicotina, bupro-
piona e TCC. Dentre os que completaram o protocolo
de seis meses de tratamento, a taxa de sucesso do
tratamento foi de 57,04%.

Dos 142 participantes do estudo, 100 (70,42%)
eram do sexo feminino; 90 dos participantes (63,38%)
tinham entre 40 e 59 anos de idade; 79 (55,63%)
ndo tinham parceiro fixo; 127 (89,44%) tinham
filhos; 101 (71,13%) tinham mais de 8 anos de
escolaridade e 81 (57,04%) estavam empregados.
No tocante a renda familiar mensal, 66 (46,48%)
dos participantes ganhavam menos de trés salarios
minimos por més; no momento da entrevista, o
salario minimo nacional era de R$ 622,00. Dos 142
pacientes avaliados, 114 (80,28%) fumavam ha
20 anos ou mais; 56 (39,44%) fumavam de 11-20
cigarros/dia e 98 (69,01%) obtiveram pontuacdo = 6

no FTND (indicando dependéncia de nicotina elevada
ou muito elevada).

Dos 142 pacientes que completaram o protocolo de
seis meses de tratamento, 81 (57,04%) conseguiram
parar de fumar. Desses 81 pacientes, 53 (65,4%)
escolheram parar abruptamente.

A Figura 2 mostra a distribuigdo dos pacientes
de acordo com o estagio de mudanga (baseado
na pontuacdo obtida na escala URICA) nos trés
momentos de avaliagdo. Na A1, 20,42% da amostra
(29 pacientes) estavam nos estagios de preparacdo/
acdo, e essa proporgao havia aumentado para 82,39%
(117 pacientes) na A3. Além disso, a proporcdo de
pacientes com pontuacdo na escala URICA indicativa
dos estagios de pré-contemplagdo/contemplacéo foi
significativamente menor na A2 e na A3 do que na Al
(p < 0,001 para ambas), embora a diferenga entre
a A2 e a A3 ndo tenha sido significativa (p = 0,499).

Como mostra a Figura 3, a média da pontuagdo no
BAI nas fases 1, 2 e 3 foi de 17,58 + 11,44 (mediana
de 16,00), 13,02 + 10,22 (mediana de 11,00) e 12,61
+ 10,75 (mediana de 10,00), respectivamente. Em
comparagao com a pontuacdo obtida no BAI na Al, a
pontuagdo registrada na A2 e na A3 foi significativamente
menor (p < 0,001 para ambas), embora ndo se tenha
observado essa diferenga entre a A2 e a A3.

A Figura 4 mostra a pontuagdo no BDI em todos os
trés momentos de avaliagdo. A média da pontuagdo
no BDI na A1, na A2 e na A3 foi de 16,01 + 9,99
(mediana de 14.00), 11,87 + 9,13 (mediana de 10,00)
e 10,55 + 9,58 (mediana de 8,00), respectivamente.
A pontuacao foi significativamente menor na A2 e na
A3 do que na Al (p < 0,001 para ambas), além de
ter sido significativamente menor na A3 do que na
A2 (p = 0,003).

A Figura 5 mostra a distribuicdo dos pacientes
agrupados de acordo com o nivel de estresse (com
estresse vs. sem estresse, com base na pontuagdo
obtida no ISSL) nos trés momentos de avaliagdo. Em
comparagao com a Al, a proporgdo de pacientes no
grupo com estresse foi significativamente menor na
A2enaA3 (p=0,002ep=0,025, respectivamente).

J Bras Pneumol. 2015;41(5):433-439

435



* Depressao, ansiedade, estresse e motivagao em fumantes durante o tratamento para a cessacao do tabagismo

436

90,00
80,00 -
70,00 1
60,00 1
50,00 1
40,00
30,00
20,00 A
10,00 1

0,00

Pré-contemplacao/ Preparacao/
Contemplacao Acao

Figura 2. Distribuicdo dos pacientes de acordo com o nivel
de motivagdo (estagio de mudanga, baseado na pontuagdo
obtida na escala University of Rhode Island Change
Assessment) nos trés momentos de avaliagdo durante um
programa de seis meses de tratamento para a cessagdo do
tabagismo na cidade de Cuiaba (MT) Brasil, 2013.
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Figura 3. Distribuicdo dos pacientes de acordo com o nivel
de ansiedade (baseado na pontuagdo obtida no Inventario
de Ansiedade de Beck) nos trés momentos de avaliagéo
durante um programa de seis meses de tratamento para
a cessagdo do tabagismo na cidade de Cuiaba (MT) Brasil,
2013. *Valor discrepante.
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Figura 4. Distribuicdo dos pacientes de acordo com a
gravidade da depressao (baseada na pontuagao obtida no
Inventario de Depresséo de Beck) nos trés momentos de
avaliagdo durante um programa de seis meses de tratamento
para a cessacdo do tabagismo na cidade de Cuiaba (MT)
Brasil, 2013. *Valor discrepante.

No entanto, a diferenga entre a A2 e a A3 nao foi
significativa (p = 0,662).

A Tabela 1 detalha as diferengas entre os pacientes
que continuaram a fumar e aqueles que ndo o fizeram,
ao longo do tratamento, divididos de acordo com o
desfecho do tratamento (isto &, se o tratamento afinal
teve ou ndo teve éxito), quanto ao nivel de motivagdo
para mudar (pontuagdo na escala URICA), nivel de
ansiedade (pontuacao no BAI), gravidade da depressao
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Figura 5. Distribuigéo dos pacientes de acordo com o nivel
de estresse (com ou sem estresse), baseado na pontuagao
obtida no Inventario de Sintomas de Stress para Adultos de
Lipp (ISSL), nos trés momentos de avaliagdo durante um
programa de seis meses de tratamento para a cessagdo do
tabagismo na cidade de Cuiaba (MT) Brasil, 2013.

(pontuacdo no BDI) e nivel de estresse (pontuagédo no
ISSL). Como se pode observar na tabela, a probabilidade
de falha do tratamento era maior se os pacientes
permanecessem nos estagios de preparacdo/agao até
a A3 (p < 0,001; AURICA: —40,98), continuassem
a apresentar ansiedade minima/leve até a A3 (p =
0,0007; ABAIL: —18,80) ou exibissem sintomas minimos/
leves de depressao na A2 (p = 0,0007; ABDI: —19,61)
ou na A3 (p = 0,0007; ABDI: —17,99). No entanto,
o nivel de estresse (pontuacdo no ISSL) ndo teve
um efeito estatisticamente significativo no desfecho
do tratamento ou na propensdo para a recaida dos
fumantes ao longo do periodo de tratamento. Embora
parar de fumar tenha aparentemente contribuido para
as redugdes significativas dos sintomas, o aumento
absoluto das diferencas entre a Al e as avaliages
subsequentes indica que os efeitos das intervengdes
também foram significativos.

DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se que o nimero de
pacientes que foram dos estagios de pré-contemplagéo/
contemplagcdo da mudanga para os estagios de
preparacdo/acdo foi maior entre a Al e a A2, periodo
em que a TCC foi mais intensa (sessdes semanais).
Portanto, é possivel que a TCC, e ndo a bupropiona,
tenha sido responsavel por essa mudanca. Outros
autores que avaliaram a eficacia da TCC no tratamento
do tabagismo sugeriram o mesmo.?

Nossos achados servem para alertar os profissionais de
saude que inscrevem e tratam pacientes em programas
de cessacdo para a necessidade de se concentrar na
motivagdo do paciente, pois a maioria dos fumantes
que procuram ajuda ndo estd realmente pronta para
deixar de fumar. O fortalecimento da motivagao
do paciente é essencial para incentivar mudancas
de comportamento, e é fundamental se concentrar
no comportamento ambivalente dos fumantes que
querem parar de fumar, mas, ao mesmo tempo, se
sentem incapazes de fazé-lo.?? Portanto, sugere-se
que os profissionais de salde envolvidos na dindgmica
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Tabela 1. Comparagdo entre os pacientes nos quais o tratamento para a cessacdo do tabagismo afinal teve éxito e
aqueles nos quais o tratamento falhou, quanto aos niveis de motivagdo, ansiedade, depressdo e estresse ao longo
de seis meses de tratamento na cidade de Cuiaba (MT) Brasil, 2013.

Categoria

Variavel Tempo

(dias)
Motivacao® 0

Pré-contemplacao/contemplacao

Preparacao/acao
45 Pré-contemplacao/contemplacao
Preparacao/acao
180 Pré-contemplagao/contemplacao
Preparacao/acao
BAI 0 Moderada/grave
Minima/leve
45 Moderada/grave
Minima/leve
180 Moderada/grave
Minima/leve
BDI 0 Moderada/grave
Minima/leve
45 Moderada/grave
Minima/leve
180 Moderada/grave
Minima/leve
ISSL 0 Com estresse
Sem estresse
45 Com estresse
Sem estresse
180 Com estresse

Sem estresse

Desfecho do tratamento

Fracasso Sucesso
n n %
52 85,24 61 75,31 -9,94 0,132
9 14,75 20 24,69
17 27,87 4 4,94 -22,93 < 0,001*
44 72,13 77 95,06
25 40,98 0 0,00 -40,98 < 0,001*
36 59,02 81 100
28 45,90 26 32,10 -13,80 0,093
33 54,10 55 67,90
19 31,15 12 14,81 -16,34 0,022
42 68,85 69 85,19
19 31,15 10 12,35 -18,80 0,007
42 68,85 71 87,65
22 36,07 21 25,92  -10,15 0,196
39 63,93 60 74,08
21 34,42 12 14,81 -19,61 0,007
40 65,58 69 85,19
17 27,87 8 9,88 -17,99 0,007
44 72,13 73 90,12
42 68,85 51 62,96 -5,89 0,461
19 31,15 30 37,04
36 59,02 39 48,15 -10,87 0,195
25 40,98 42 51,85
38 62,30 38 46,91  -15,39 0,065

23 37,70 43 53,09

BAI: Beck Anxiety Inventory (Inventario de Ansiedade de Beck); BDI: Beck Depression Inventory (Inventario de
Depressdo de Beck); e ISSL: Inventario de Sintomas de Stress para Adultos de Lipp. 2Diferenca estimada entre
proporcdes. PEstagio de mudanca (nivel de motivacdo para mudar), avaliado por meio da escala University of Rhode

Island Change Assessment. *Teste exato de Fisher.

do processo de cessagdo realizem uma entrevista
motivacional, usando intervengOes terapéuticas per-
sonalizadas para fumantes que estejam desmotivados
ou despreparados e ambivalentes, incentivando-os a
refletir sobre seu comportamento e a muda-lo para
que possam avangar para o estagio de acdo." Miller &
Sanchez definiram seis elementos motivacionais que sao
essenciais para realizar tais mudancas: feedback (dar
feedback); responsabilidade (énfase na responsabilidade
do paciente); conselho (aconselhamento direto para
conseguir mudangas); menu (alternativas, opgdes e
escolhas); empatia e autoeficacia (os pacientes devem
acreditar em sua propria capacidade de mudar).??
Isso estd de acordo com o modelo transteérico de
mudanca de comportamento, cuja principal suposicdo é
a de que mudangas autoiniciadas que tém éxito estdo
relacionadas com a aplicacdo das estratégias certas
(isto €, dos processos certos) no momento certo (isto
€, nos estagios certos).®

Outro achado importante do presente estudo foi
a mudancga da pontuagdo obtida no BAI ao longo do
tratamento para a cessagdo do tabagismo (redugdo
da Al para a A2 e da Al para a A3). Ha poucos

estudos sobre mudangas no nivel de ansiedade em
fumantes durante o processo de cessacao, o que
dificulta a comparagcao de nossos resultados com
os de outros autores. Embora um estudo tenha
relatado uma redugdao semelhante na ansiedade do
paciente durante a cessagdo do tabagismo, o estudo
em questdo envolveu apenas um paciente. Além
disso, verificou-se que a diferencga entre os pacientes
que conseguiram parar de fumar e aqueles que nao
o fizeram, quanto ao nivel de ansiedade, foi maior
na A3 do que na Al. Outros estudos com pacientes
em programas de cessacao do tabagismo mostraram
que os niveis de ansiedade pds-tratamento sdo mais
baixos naqueles que conseguiram parar de fumar
do que naqueles que continuaram a fumar.(?>-?”) Por
outro lado, outro estudo mostrou que a cessacao
do tabagismo resulta em um aumento do nivel de
ansiedade do paciente.®® A relacdo entre tabagismo
e ansiedade é bastante complexa. Em comparagao
com a populagdo geral, individuos com transtornos de
ansiedade sao duas vezes mais propensos a fumar,
e esses transtornos sdo mais comuns em fumantes
do que em ndo fumantes.“?* Um dos motivos dessa
associacdo é que o tabagismo pode ser uma forma
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de automedicagao para tratar sintomas de ansiedade,
pois a nicotina reduz as emogdes negativas e é
ansiolitica.%31) Além disso, fumantes ansiosos tém
mais dificuldade em abandonar sua dependéncia e
apresentam, portanto, elevadas taxas de recaida e falha
do tratamento.“2°3% A ansiedade pode ser definida como
um estado emocional, com componentes psicol6gicos
e fisioldgicos, que faz parte do espectro normal da
experiéncia humana e motiva o desempenho. Pode ser
patoldgica quando é desproporcional a situagdo que a
desencadeia ou quando é voltada para algo ou alguém
que ndo exista.®? Portanto, é importante lembrar-se
do papel que a ansiedade desempenha em fumantes
durante o processo de cessagao do tabagismo e tentar
ajuda-los a superar esses sintomas.

Tal como aconteceu com a ansiedade dos pacientes
no presente estudo, a gravidade da depresséo,
quantificada pela pontuagdo obtida no BDI, foi menor
apos o tratamento do tabagismo. Esse desfecho é
provavelmente atribuivel aos efeitos combinados
do tratamento farmacoldgico (com bupropiona,
que é um antidepressivo) e da TCC. O tratamento
farmacoldgico funciona como adjuvante a abordagem
comportamental no estagio durante o qual os fumantes
apresentam sintomas da sindrome de abstinéncia,
pois facilita a abordagem aos pacientes, que foram
gradualmente incentivados e aconselhados a lidar com
sua dependéncia e a tentar quebrar as associagGes
condicionadas estabelecidas com o cigarro.® Pesquisas
mostram que parar de fumar ndo aumenta o risco
de apresentar um problema de salide mental, (252733
0 que apoia nosso achado de que, no decorrer do
tratamento, a pontuagdo obtida no BDI foi menor
nos pacientes nos quais o tratamento afinal teve
éxito. A categoria ampla de depressdo inclui diversos
transtornos, tais como transtorno depressivo maior,
distimia e depressdo bipolar. Embora a comorbidade
entre tabagismo e depressdo tenha sido documentada,
0s mecanismos dessa associagdo sdo controversos,
pois fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais poderiam
ser fatores contribuintes.®* No entanto, ha fortes
evidéncias de comorbidade entre o tabagismo e
transtornos depressivos, e muitos dos individuos que
sofrem de depressdo usam a nicotina para aliviar seus
sintomas. 3034

Verificou-se que, assim como os de ansiedade e
depressdo, o nivel de estresse também diminuiu
significativamente ao longo do tratamento para a
cessacdo do tabagismo. Aparentemente, apds a fase
inicial do processo de cessacao, quando os sintomas
de abstinéncia sdo mais pronunciados, os niveis de
estresse do paciente podem ser reduzidos. Sabe-se que
a prevaléncia de estresse é maior em fumantes do que
em nao fumantes.* Os fumantes alegam que fumar é
relaxante e alivia o estresse. Segundo relatos, é uma

das principais razoes para fumar, pois o tabagismo é
considerado um verdadeiro anestésico para sentimentos
e conflitos emocionais.*® Paradoxalmente, embora os
fumantes relatem que fumar os ajuda a relaxar, os
niveis de estresse sdo maiores em fumantes do que em
ndo fumantes. Além disso, a dependéncia da nicotina
aumenta o estresse, e o0 aparente efeito relaxante do
tabagismo é rapido e transiente, refletindo apenas o nivel
de circulagdo da droga. Logo depois de fumar (quando
a nicotina foi metabolizada), a tensdo e a irritabilidade
retornam, fazendo com que os fumantes sintam a
necessidade de tornar a consumir a droga para que se
sintam relaxados novamente.* No entanto, apesar do
aumento dos niveis de estresse no periodo inicial do
processo de cessagdo, 0s pacientes tornam-se menos
estressados apds 14 dias de abstinéncia.*” Ao longo do
presente estudo, observou-se um aumento absoluto das
diferengas entre os pacientes nos quais o tratamento
afinal teve éxito e aqueles nos quais o tratamento falhou,
no tocante ao nivel de estresse, embora a associacdo
ndo tenha sido estatisticamente significativa.

A limitagdo mais importante de nosso estudo é a
falta de dados sobre as contribuigdes proporcionais da
terapia medicamentosa e da TCC para os resultados
obtidos. Sdo justificaveis mais estudos, com grupos de
controle para determinar os efeitos que as diferentes
formas de intervengdo tém nas variaveis estudadas aqui.

Podemos conjeturar que a TCC desempenhou um
papel importante em nossos resultados, pois as
varidveis modificadas pelas intervengdes aplicadas
foram medidas novamente apds o fim da intervengdo,
dando a impressao de que foi de fato uma mudanca
de comportamento, e ndo apenas os efeitos quimicos
da droga, que desaparecem alguns dias depois do fim
do esquema de tratamento medicamentoso. Além
disso, a cessagdo do tabagismo pode, por si s, reduzir
os niveis de ansiedade, depressdo, e estresse, %
tornando-se um fator com um efeito aditivo que
pode ter contribuido para as melhorias observadas
em nosso estudo, no qual houve redugdo dos niveis
de ansiedade, depressao e estresse e aumento da
motivacdo ao longo do tratamento, mudangas que
foram mais pronunciadas nos pacientes nos quais
o tratamento afinal teve éxito (isto &, naqueles que
pararam de fumar).

Nossos achados indicam que a grande maioria
dos fumantes comecga o processo de cessacao do
tabagismo com baixa motivagdo e que isso muda apos
a aplicagdo das intervengGes no ambito do programa
de cessacgdo. Os efeitos de medicamentos (diminuindo
os sintomas de abstinéncia), associados a TCC e as
técnicas aplicadas a fim de provocar uma mudanga no
comportamento dos fumantes, parecem ser decisivos
para o sucesso ou o fracasso do tratamento para a
cessagao do tabagismo.
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INTRODUGCAO

ARTIGO ORIGINAL

Fatores preditivos para apneia obstrutiva
do sono em pacientes em avaliagao
pré-operatoria de cirurgia bariatrica e
encaminhados para polissonografia em um
laboratoério do sono

Ricardo Luiz de Menezes Duarte'?, Flavio José Magalhaes-da-Silveira'

RESUMO

Objetivo: Identificar os principais fatores preditivos para o diagnostico de apneia
obstrutiva do sono (AOS) em pacientes encaminhados para cirurgia bariatrica. Métodos:
Estudo retrospectivo de pacientes consecutivos submetidos a avaliacao pré-operatoria
de cirurgia bariatrica e referenciados para a realizacao de polissonografia em um
laboratorio do sono. Oito variaveis foram avaliadas: género, idade, circunferéncia do
pescoco (CP), IMC, escore da escala de sonolencia de Epworth (ESE), ronco, apneia
observada e hipertensao. Utilizamos a analise de curvas ROC para determinar o melhor
ponto de corte para cada variavel e regressao linear multipla para identificar preditores
independentes de gravidade de AOS. Resultados: Foram avaliados 1.089 pacientes,
dos quais 781 (71,7%) eram mulheres. A prevalencia geral de AOS — definida como
indice de apneia-hipopneia (IAH) > 5,0 eventos/h — foi de 74,8%. Os melhores pontos
de corte para CP, IMC, idade e escore da ESE foram 42 cm, 42 kg/m?, 37 anos e 10
pontos, respectivamente. Todas as oito variaveis foram preditoras independentes para o
diagnostico de AOS em geral e de AOS moderada/grave (IAH > 15,0 eventos/h), exceto
hipertensao para o diagnostico de AOS moderada/grave. Elaboramos um modelo de
seis itens, denominado NO-OSAS (acronimo formado pelos seguintes itens em ingles:
CP, obesidade, apneia observada, ronco, idade e género), com um ponto de corte > 3
para identificar pacientes de alto risco. Para o diagnostico de AOS moderada/grave, o
modelo mostrou acuracia de 70,8%, sensibilidade de 82,8% e especificidade de 57,9%.
Conclusées: Nesta amostra de pacientes encaminhados para cirurgia bariatrica, houve
uma alta prevalencia de AOS. O modelo proposto de seis itens, com um ponto de corte
> 3, apresentou boa acuracia para o diagnostico de AOS moderada/grave.

Descritores: Polissonografia; Apneia do sono tipo obstrutiva; Cirurgia bariatrica.

de obesidade continua a aumentar,® o que, por sua vez,
aumenta a de AOS.

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doenga impor-
tante, que afeta pelo menos 2% das mulheres e 4% dos
homens, em todo 0 mundo.™® E um distdrbio respiratério
relacionado ao sono, caracterizado por obstrugdo das
vias aéreas superiores durante o sono, que resulta em
um ciclo de hipoxemia, aumento do trabalho respiratério
e microdespertares frequentes, sendo a obesidade o
mais comum fator de risco conhecido.® Dados recentes
mostram que no periodo 2011-2012, a prevaléncia de
obesidade nos Estados Unidos era de 16,9% em juvenis
e de 34,9% em adultos.® A obesidade é uma doenca
cronica que se tornou epidémica nos Estados Unidos e
em todo o mundo; é também um importante fator de
risco para diversos distlrbios, inclusive a AOS.® Além
disso, ao longo das ultimas varias décadas, os critérios
utilizados para a determinacdo da prevaléncia de AOS
foram redefinidos,® principalmente porque a prevaléncia

Na maioria dos casos, a cirurgia bariatrica resulta em
perda de peso dramética e melhora significativa dos indices
de distUrbios respiratérios do sono.® Além disso, a AOS
é subdiagnosticada em uma proporgdo significativa de
pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica.© 19
A maioria dos programas de cirurgia bariatrica agora
emprega a triagem de rotina para AOS em todos os
pacientes, independentemente da presenga ou ndo de
queixas de sono, pois, anteriormente, a maioria dos
casos de AOS ndo estava sendo diagnosticada antes do
procedimento cirirgico.' A cirurgia bariatrica reduz
acentuadamente o peso corporal e diminui a gravidade
das comorbidades associadas a obesidade, assim como
diminui a da AOS.(213) Em todo o mundo, os critérios
aceitos para cirurgia bariatrica incluem o seguinte(*+1%);
idade de 18-65 anos, IMC = 40 kg/m? ou = 35 kg/m? e
presenca de qualquer comorbidade relacionada a obesidade
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(hipertensao resistente, doenga cardiaca estabelecida,
osteoartrite degenerativa grave ou insuficiéncia
respiratéria). Embora a exata fisiopatologia da AOS
em pacientes obesos permanega pouco compreendida,
pensa-se que a deposicdo de tecido adiposo no pescogo
estreita o limen das vias aéreas superiores, induzindo
assim o seu colapso.“*%

A populagéo do Brasil é composta por uma série de
diferentes grupos étnicos, raciais e socioecondmicos.
Em virtude do consideravel grau de miscigenagdo
no pais, convém identificar as principais variaveis
clinicas avaliadas na realizacdo do diagndstico de
AOS em pacientes pertencentes a esses diversos
grupos. Embora diversos estudos tenham mostrado
que a AOS é bastante prevalente entre pacientes
de cirurgia bariatrica, ainda faltam dados sobre os
principais preditores clinicos de AOS nesses pacientes,
especialmente para aqueles no Brasil.

METODOS

Trata-se de uma analise retrospectiva de um banco
de dados mantido prospectivamente. Foram analisados
dados relativos a pacientes ambulatoriais consecutivos
submetidos a avaliagdo pré-operatéria de cirurgia
bariatrica entre janeiro de 2010 e outubro de 2014,
todos os quais foram referenciados ao nosso laboratorio
do sono para a realizagdo de polissonografia, indepen-
dentemente de terem ou ndo queixas de disturbios
respiratorios relacionados ao sono. Os pacientes foram
referenciados por seus respectivos médicos assistentes.
Todos os dados demograficos e polissonograficos foram
coletados em nosso laboratdrio do sono. Os critérios
de inclusdo foram idade de 18-65 anos, obesidade
(IMC = 35,0 kg/m?2) e auséncia de diagnostico prévio
de AOS. Foram excluidos pacientes com dados clinicos
incompletos, aqueles com tempo total de sono (TTS)
< 3 h e aqueles em que estudos do sono portateis
tinham sido utilizados para o diagnostico de AOS.
Nao foi obtido consentimento informado adicional
para o presente estudo, pois ndo houve nenhuma
intervencdo. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, sob o protocolo n°® 666.608/2014.

Coleta de dados

Todos os estudos foram realizados no Laboratério
do Sono do Centro Médico BarraShopping, localizado
na cidade do Rio de Janeiro (RJ), um laboratério do
sono relativamente grande com 18 leitos, técnicos do
sono e dois médicos do sono certificados. As variaveis
avaliadas incluiram género, idade, IMC, circunferéncia
do pescogo (CP), ronco, apneia observada, hipertensao
e grau de sonoléncia diurna, determinado pela Escala
de Sonoléncia de Epworth (ESE).(!5!”) Na noite da
polissonografia, todas as varidaveis demograficas
foram coletadas por técnicos de laboratério do sono
capacitados e qualificados. O IMC foi calculado como
peso em quilogramas dividido pela altura em metros
quadrados, e as medicoes da CP foram realizadas
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ao nivel da membrana cricoide com os pacientes em
decubito dorsal. A populagdo estudada foi estratificada
em quatro categorias, de acordo com o IMC: 35,0-
39,9 kg/m?; 40,0-49,9 kg/m?; 50,0-59,9 kg/m?; e
> 60,0 kg/m?. Individuos com pressdo arterial =
140/90 mmHg foram classificados como portadores
de hipertensao arterial sistémica, assim como aqueles
em uso de medicagdo anti-hipertensiva. Ronco e
apneia observada autorreferidos foram avaliados como
variaveis dicotdmicas (sim/ndo).

Todos os pacientes foram submetidos a polissono-
grafia de noite inteira em laboratdrio, realizada com
um sistema digital (EMBLA® S7000; Embla Systems,
Inc., Broomfield, CO, EUA), constituida por gravagao
poligrafica continua a partir de eletrodos de superficie
(para a eletroencefalografia, eletro-oculografia, ele-
tromiografia submentoniana e de membros inferiores
e eletrocardiografia), termistores (para o fluxo aéreo
nasal/bucal), cintas toracica e abdominal (para o
trabalho respiratdrio) e sensores de posicdo (para a
posicdo durante o sono), juntamente com oximetria
de pulso (para a Sp0,) e gravagdo de audio através de
um microfone traqueal (para o ronco). O escore dos
registros polissonograficos foi realizado manualmente,
e 0s mesmos foram interpretados por um médico do
sono experiente, conforme diretrizes estabelecidas. (820
Os dados interpretados incluiram TTS, eficiéncia do
sono, estagios do sono, laténcia ao rapid eye movement
(REM), laténcia ao sono, microdespertares, indice de
apneia-hipopneia (IAH) e SpO,.

O escore dos estagios do sono foi realizado com
base em critérios estabelecidos.(®) Microdespertares
foram definidos como episddios com duragdo = 3 s
em que houve um retorno da atividade alfa associado
a um aumento da atividade eletromiografica. Um
evento de apneia foi definido como cessagdo do fluxo
de ar oronasal = 10 s. Um evento de hipopneia foi
definido como redugao do sinal de pressdo nasal
> 30% acompanhada de dessaturacdo = 4% com
duragdo > 10 s.0® O IAH foi definido como a soma
dos eventos de apneia e hipopneia por hora de sono.
O diagnéstico de AOS foi baseado em um IAH > 5,0
eventos/h, e a gravidade da AOS foi categorizada com
base no IAH®®; leve (5,0-14,9 eventos/h); moderada
(15,0-29,9 eventos/h); ou grave (= 30,0 eventos/h).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada por meio do Statistical
Package for the Social Sciences, versao 17.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os dados
continuos s&o apresentados em média + desvio-padréo,
enquanto os dados categoricos sdo apresentados em
porcentagem da populagdo total. As comparagdes
entre os grupos foram realizadas por meio do teste
do qui-quadrado para as variaveis dicotémicas, do
teste t de Student para as variaveis continuas com
distribuicdo normal e do teste U de Mann-Whitney
para as variaveis continuas sem distribuicdo normal.
As correlagBes entre as varidveis continuas foram
avaliadas pelo coeficiente de correlacdo de Spearman
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(r,). Para cada variavel continua, utilizamos uma curva
ROC, calculando a area under the curve (AUC, area
sob a curva) para obtengdo do valor de corte para
utilizacdo nas analises univariada e multivariada.
Testes univariados e multivariados foram utilizados
para o calculo de odds ratio e respectivos intervalos de
confianga de 95%. Utilizando tabelas de contingéncia
2 x 2, calculamos os seguintes parémetros para
todas as variaveis: sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia.
Elaboramos modelos preditivos utilizando as principais
variaveis independentes obtidas para um IAH > 15,0
eventos/h, com o objetivo de otimizar a triagem
para AOS moderada/grave em pacientes de cirurgia
bariatrica. O melhor modelo preditivo foi selecionado
de acordo com as curvas ROC. Todos os testes foram
bilaterais (two-sided), e valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Em um periodo de 58 meses, 1.480 pacientes
consecutivos foram referenciados para a realizagdo de
polissonografia. Desses 1.480 pacientes, 391 foram
posteriormente excluidos: 308 por dados incompletos;
30 por terem sido submetidos a estudos domiciliares
do sono; 28 por terem TTS < 3 h; e 25 por terem sido
diagnosticados anteriormente com AOS. Portanto, 1.089
pacientes, dos quais 781 (71,7%) eram mulheres e 308
(28,3%) eram homens, foram considerados elegiveis
para analise posterior. As caracteristicas demograficas e
polissonograficos desses 1.089 individuos estdo listadas
na Tabela 1. A prevaléncia geral de AOS foi de 74,8%,
e a prevaléncia de AOS moderada/grave foi de 52,0%.
Em comparacdo com as mulheres, os homens eram
mais jovens (p = 0,080), apresentaram maior IMC (p
< 0,001) e apresentaram maior CP (p < 0,001). Em
termos da prevaléncia de sonoléncia diurna excessiva
(escore da ESE = 10), a diferenga entre homens e
mulheres ndo atingiu significancia estatistica (p =
0,122). A gravidade da AOS foi maior nos homens
do que nas mulheres, assim como a prevaléncia de
AOS moderada/grave (84,7% vs. 39,1%) e de AOS
grave (68,5% vs. 18,6%), sendo que as duas Ultimas
diferengas foram estatisticamente significativas (p <
0,001 para ambas). As variaveis continuas (CP, IMC,
idade e escore da ESE) foram correlacionadas com o
IAH (r, = 0,500, r, = 0,308, r, = 0,247 e r_ = 0,156,
respectivamente; p < 0,001 para todas).

A Tabela 2 mostra as diferencas entre as varias
categorias de IMC, em relacdo a variaveis demograficas,
clinicas e polissonograficas. Com o aumento do IMC,
houve aumentos estatisticamente significativos na
proporgao de homens, assim como nas proporgoes de
individuos com hipertensdo, ronco e apneia observada.
Além disso, a CP e o escore da ESE aumentaram
paralelamente aos aumentos do IMC, embora tal
associacdo ndo tenha sido observada entre idade e
categoria de IMC (p = 0,607). Os microdespertares
e o IAH também aumentaram progressivamente em
paralelo aos aumentos do IMC, assim como os nimeros
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de eventos de apneia e hipopneia por hora quando
calculados separadamente (p < 0,001 para todos).
De modo semelhante, os valores de SpO, pioraram
em paralelo aos aumentos do IMC (p < 0,001 para
SpO, basal, média e minima). Como esperado, houve
aumentos lineares na prevaléncia de AOS, especialmente
na da forma grave da doencga, correspondentes a
aumentos do IMC: 253 (66,4%) dos 381 pacientes
com IMC de 35,0-39,9 kg/m? foram diagnosticados
com AOS, sendo que 81 (21,3%) foram diagnosticados
com AQS grave; 460 (77,0%) dos 597 pacientes com
IMC de 40,0-49,9 kg/m? foram diagnosticados com
AOS, sendo que 200 (33,5%) foram diagnosticados
com AOS grave; 88 (89,8%) dos 98 pacientes com
IMC de 50,0-59,9 kg/m? foram diagnosticados com
AOS, sendo que 65 (66,3%) foram diagnosticados com
AOS grave; todos os 13 pacientes com IMC = 60,0
kg/m? foram diagnosticados com AOS, sendo que 10
(76,9%) foram diagnosticados com AOS grave.

As analises das curvas ROC das variaveis continuas
relevantes produziram as seguintes AUC: 0,711 (IC95%:
0,679-0,744) para CP; 0,657 (IC95%: 0,620-0,694)
para idade; 0,625 (IC95%: 0,588-0,662) para IMC;
e 0,557 (IC95%: 0,519-0,595) para escore da ESE.
Além disso, as curvas ROC mostraram que os melhores
pontos de corte para CP, IMC, idade e escore da ESE
(como marcadores diagndsticos de AOS) foram 42
cm, 42 kg/m?, 37 anos e 10 pontos, respectivamente.

ATabela 3 mostra as analises univariada e multivariada
das oito variaveis avaliadas em relacdo a trés diferentes
pontos de corte de IAH (5,0 eventos/h, 15,0 eventos/h e
30,0 eventos/h). Todas essas variaveis foram preditoras
independentes para o diagndstico de AOS em geral
(IAH = 5,0 eventos/h). Todas, exceto hipertensdo
(p = 0,421), foram preditoras independentes para
o diagnodstico de AOS moderada/grave (IAH > 15,0
eventos/h). Todas, exceto hipertensdo (p = 0,963) e
ronco (p = 0,153), foram preditoras independentes para
o diagndstico de AOS grave (IAH = 30,0 eventos/h). O
principal preditor para o diagndstico de AOS em geral
foi o género masculino, com OR ajustada de 10,20
(IC95%: 5,07-20,83), seguido por ronco, idade >
37 anos, apneia observada, IMC > 42 kg/m?, escore
da ESE 2 10, hipertensdo e CP = 42 cm. O principal
preditor para o diagndstico de AOS moderada/grave
também foi o género masculino, com OR ajustada de
5,91 (IC95%: 3,92-8,92), seguido por ronco, IMC >
42 kg/m?, idade = 37 anos, apneia observada, CP >
42 cm, escore da ESE = 10 e hipertensdo. O principal
preditor para o diagndstico de AOS grave foi novamente
0 género masculino, com OR ajustada de 6,80 (IC95%:
4,62-10,00), seguido por IMC = 42 kg/m?, idade > 37
anos, apneia observada, ronco, CP > 42 cm, escore
da ESE 2 10 e hipertensdo.

Como se pode ver na Tabela 3, houve sete variaveis
independentes associadas ao diagndstico de AOS
moderada/grave: género, ronco, IMC, idade, apneia
observada, CP e escore da ESE. Entre essas variaveis,
0 escore da ESE foi o sétimo (isto &, ultimo) em
importancia. Isso, juntamente com o fato de que a
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas e polissonogréficas dos pacientes avaliados.?
Caracteristicas Total

(N = 1,089)
Variavel demografica

Idade, anos 38,1+10,0
Variaveis clinicas
IMC, kg/m? 42,8 +5,4
IMC 35,0-39,9 kg/m?, n (%) 381 (35,0)
IMC 40,0-49,9 kg/m?, n (%) 597 (54,8)
IMC 50,0-59,9 kg/m?, n (%) 98 (9,0)
IMC > 60,0 kg/m?, n (%) 13 (1,2)
CP, cm 42,3+4)7
Escore da ESE, pontos 8,9+4,5
Escore da ESE > 10, n (%) 449 (41,2)
Hipertensao, n (%) 445 (40,9)
Ronco, n (%) 1.010 (92.7)
Apneia observada, n (%) 369 (33,9)
Variaveis polissonograficas
Tempo total de sono, min 337,7+70,0
Eficiéncia do sono, % 77,4 + 14,9
Estagio do sono N1, % 4,8+5,9
Estagio do sono N2, % 66,3 12,0
Estagio do sono N3, % 12,7 + 9,1
Estagio do sono R, % 15,5+7,8
Microdespertares, eventos/h 29,9 + 27,7
Laténcia ao sono, min 41,8 + 40,4
Laténcia ao REM, min 150,3 + 81,3
IAH, eventos/h 27,2 £29,5
IA, eventos/h 12,1 +£23,4
IH, eventos/h 15,1 £ 15,3
SpO, basal, % 95,7 + 2,1
SpO, média, % 93,7 £ 3,1
Sp0, minima, % 81,8 +£9,1
Prevaléncia de AOS®
Sem AOS, n (%) 275 (25,2)
AOS leve, n (%) 248 (22,8)
AOS moderada, n (%) 210 (19,3)
AOS grave, n (%) 356 (32,7)

Mulheres Homens
(n = 781) (n = 308)
38,4+ 10,1 37,2+£9,7 0,080
42,1+5,0 44,6 +5,8 < 0,001
310 (39,6) 71 (23,0) < 0,001
416 (53,3) 181 (58,8) < 0,001
49 (6,3) 49 (15,9) < 0,001
6 (0,8) 7 (2,3) < 0,001
40,3+ 3,3 47,5+ 3,6 < 0,001
8,8 +4,5 9,2+4,6 0,306
313 (40,1) 136 (44,2) 0,122
296 (37,9) 149 (48,4) < 0,001
704 (90,1) 306 (99,4) < 0,001
228 (29,2) 141 (45,8) < 0,001
340,9 £ 69,3 329,5+71,2 0,019
77,7 + 14,8 76,6 £ 15,1 0,250
4,3+4,7 6,3+7,9 < 0,001
64,8 + 11,6 70,2 £ 12,2 < 0,001
14,1+9,0 9,2+8,6 < 0,001
16,1+ 7,6 14,0+ 8,0 < 0,001
21,8 + 21,5 50,5 £ 30,9 < 0,001
43,0 + 39,9 38,7 +41,4 0,112
147,7 + 80,0 157,3 + 84,5 0,095
18,1+22,6 50,4 + 32,2 < 0,001
5,6 + 14,9 28,6 + 31,6 < 0,001
12,5+ 14,1 21,8 £ 16,1 < 0,001
96,1 +2,1 95,0+ 2,0 < 0,001
94,2 + 3,0 92,5+ 3,2 < 0,001
83,6 + 8,3 77,3+9,6 < 0,001
265 (33,9) 10 (3,3) < 0,001
211 (27,0) 37 (12,0) < 0,001
160 (20,5) 50 (16,2) < 0,001
145 (18,6) 211 (68,5) < 0,001

CP: circunferéncia do pescogo; ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth; REM: rapid eye movement; 1AH: indice
de apneia-hipopneia; IA: indice de apneia; IH: indice de hipopneia; e AOS: apneia obstrutiva do sono. 2Valores
expressos em média + dp, exceto onde indicado. ®’Sem AOS: IAH < 5,0 eventos/h; AOS leve: IAH = 5,0-14,9
eventos/h; AOS moderada: IAH = 15,0-29,9 eventos/h; e AOS grave: IAH > 30,0 eventos/h.

ESE é composta por oito questdes, nos levou a excluir
os escores da ESE, simplificando assim os modelos.
Portanto, testamos quatro modelos (Tabela 4): um
modelo de trés itens incluindo género masculino,
ronco e IMC > 42 kg/m?; um modelo de quatro itens
englobando o modelo de trés itens mais idade > 37
anos; um modelo de cinco itens englobando o modelo
de quatro itens mais apneia observada; e um modelo
de seis itens englobando o modelo de cinco itens mais
CP > 42 cm. Dos quatro modelos preditivos avaliados,
0 que se mostrou melhor em predizer AOS em geral,
AOS moderada/grave e AOS grave foi o0 modelo de
seis itens, que apresentou AUC de 0,777 (IC95%:
0,747-0,807), 0,784 (IC95%: 0,757-0,811) e 0,796
(IC95%: 0,769-0,824), respectivamente.

A Tabela 5 mostra os parametros preditivos do modelo
de seis itens, que foi categorizado em seis possiveis
pontos de corte (para a distingdo entre alto e baixo risco
de AOS), nas trés diferentes situagdes: diagndstico de
AOS em geral, diagndstico de AOS moderada/grave e
diagnodstico de AOS grave. Como o principal objetivo
do modelo foi identificar pacientes com alto risco
para AOS moderada/grave (IAH > 15,0 eventos/h),
procuramos determinar o ponto de corte que (dentro
dessa categoria) obteve o melhor equilibrio entre
sensibilidade e especificidade. Para a AOS moderada/
grave, o melhor desempenho diagndstico foi obtido
com o ponto de corte > 3, que apresentou acuracia
de 70,8%, sensibilidade de 82,8% e especificidade de
57,9%. A utilizacdo do ponto de corte = 3 no modelo
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Tabela 2. Parametros demograficos, clinicos e polissonograficos, por categoria de IMC, dos 1.089 pacientes avaliados.?
Parametros IMC

35,0-39,9 kg/m? 40,0-49,9 kg/m? 50,0-59,9 kg/m? = 60,0 kg/m?

(n = 381) (n = 597) (n = 98) (n = 13)

Variaveis demograficas

Género masculino, n (%) 71 (18,6) 181 (30,3) 49 (50,0) 7 (53,8) < 0,001
Idade, anos 38,2+9,9 38,0+ 10,0 38,4+ 10,5 34,5+7,9 0,607
Variaveis clinicas
CP, cm 40,2 + 3,7 42,9 +4,4 46,7 £5,0 47,6 £ 4,2 < 0,001
IMC, kg/m? 37,8+1,3 43,9 +2,7 53,0+ 2,4 63,4+ 3,1 < 0,001
Escore da ESE, pontos 8,7+4,3 8,8 £4,6 10,4 + 4,4 11,0+ 5,5 0,004
Escore da ESE > 10, n (%) 149 (39,1) 236 (39,5) 57 (58,2) 7 (53,8) 0,003
Hipertensao, n (%) 125 (32,8) 263 (44,1) 49 (50,0) 8 (61,5) < 0,001
Ronco, n (%) 340 (89,2) 562 (94,1) 95 (96,9) 13 (100,0) 0,007
Apneia observada, n (%) 108 (28,3) 213 (35,7) 39 (39,8) 9 (69,2) 0,002
Variaveis polissonograficas

Microdespertares, eventos/h 21,8 + 20,1 30,8 +27,8 51,6 +£ 33,8 66,3 +41,7 <0,001
IAH, eventos/h 18,4 £ 21,5 28,1+29,6 51,3+ 35,6 67,1+43,4  <0,001
IA, eventos/h 6,5+ 14,8 12,6 + 24,3 27,4 + 32,3 34,8+39,6 <0,001
IH, eventos/h 11,8 £12,6 15,4 + 14,8 22,7 +20,2 32,2+25,3 <0,001
SpO, basal, % 96,2 +1,7 95,6 +2,3 95,1+2,0 94,9 +2,5 < 0,001
Sp0, média, % 94,5+2,5 93,5+ 3,2 91,9+3,6 90,5+ 5,1 < 0,001
Sp0, minima, % 84,6+7,8 81,2+8,9 76,1+ 10,6 71,7+13,0  <0,001
Prevaléncia de AOS®

Sem AOS, n (%) 128 (33,6) 137 (23,0) 10 (10,2) - < 0,001
AOS leve, n (%) 111 (29,1) 125 (20,9) 10 (10,2) 2 (15,4) < 0,001
AOS moderada, n (%) 61 (16,0) 135 (22,6) 13 (13,3) 1(7,7) < 0,001
AOS grave, n (%) 81 (21,3) 200 (33,5) 65 (66,3) 10 (76,9) < 0,001

CP: circunferéncia do pescoco; ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth; IAH: indice de apneia-hipopneia; IA: indice
de apneia; IH: indice de hipopneia; e AOS: apneia obstrutiva do sono. 2Valores expressos em média + dp, exceto
onde indicado. ®Sem AOS: IAH < 5,0 eventos/h; AOS leve: IAH = 5,0-14,9 eventos/h; AOS moderada: IAH = 15,0-
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29,9 eventos/h; e AOS grave: IAH > 30,0 eventos/h.

de seis itens apresentou acuracia, sensibilidade e
especificidade, respectivamente, de 73,0%, 74,3% e
69,4% para o diagndstico de AOS em geral; de 70,8%,
82,8% e 57,9% para o diagndstico de AOS moderada/
grave; e de 62,9%, 90,1% e 49,7% para o diagndstico
de AOS grave. Apos a escolha do modelo de seis
itens como o melhor modelo, criamos um dispositivo
mnemonico para 0 mesmo, que foi denominado modelo
NO-OSAS, acrénimo para NC > 42 cm, Obesity (BMI
> 42 kg/m2), Observed apnea, Snoring, Age = 37
years, and male Sex. Portanto, este modelo consiste
em seis questdes com respostas sim/nao (escore total
maximo possivel, 6 pontos).

DISCUSSAO

No presente estudo, que envolveu uma grande
amostra de pacientes consecutivos e encaminhados
para cirurgia bariatrica, mostramos que todas as
variaveis avaliadas (género, CP, IMC, idade, escore da
ESE, ronco, apneia observada e hipertensdo) foram
preditoras independentes do IAH, independentemente
do ponto de corte utilizado, sendo as Unicas excegdes
a hipertensdao em dois dos pontos de corte de IAH
(= 15,0 eventos/h e = 30,0 eventos/h) e o ronco

J Bras Pneumol. 2015;41(5):440-448

no ponto de corte de IAH = 30,0 eventos/h. Em trés
diferentes pontos de corte (IAH > 5,0 eventos/h, >
15,0 eventos/h e = 30,0 eventos/h), o principal preditor
para o diagndstico de AOS foi o género masculino.
A prevaléncia de AOS moderada/grave e grave foi
maior entre os homens do que entre as mulheres (p
< 0,001). O modelo de seis itens NO-OSAS, com um
ponto de corte > 3, apresentou bom desempenho
diagndstico para a distingdo entre pacientes de alto risco
e pacientes de baixo risco, em relacdo ao diagnostico
de AOS, independentemente do grau de gravidade.

Em nossa amostra de pacientes a espera de cirurgia
bariatrica, com ou sem caracteristicas clinicas de
suspeita de AQOS, a prevaléncia geral de AOS foi alta
(74,8%), assim como a prevaléncia de AOS grave
(32,7%). Nossos resultados sdao consistentes com
os de estudos anteriores envolvendo pacientes de
cirurgia bariatrica, todos os quais relataram alta (69,9-
93,6%) prevaléncia de AOS(10.11.1521-27) @ yma elevada
proporgao de individuos classificados como portadores
da forma grave da doenga.®-11>21-25) Nossos resultados
indicam que essa populagdo difere da populagdo geral
de pacientes com AOS.(* Constatamos que, em
comparagao com a populagao geral de pacientes com
AQS, a de pacientes de cirurgia bariatrica apresentou



avaliados.

Gravidade da
AOS, pelo IAH?

Parametros
Leve/moderada/
grave

Género

Masculino vs.

feminino
Ronco

Sim vs. nao
Idade, anos

> 37 vs. <37
Apneia observada

Sim vs. nao
IMC, kg/m?

> 42 vs. <42
Escore da ESE

>10vs. <10
Hipertensao

Sim vs. nao
CP, cm

> 42 vs. < 42

Moderada/grave

Género

Masculino vs.

feminino
Ronco

Sim vs. nao
IMC, kg/m?

> 42 vs. <42
Idade, anos

>37vs. <37
Apneia observada

sim vs. nao
CP, cm

> 42 vs. <42
Escore da ESE

>10vs. <10
Hipertensao

Sim vs. nao

Grave
Género
Masculino vs.
feminino
IMC, kg/m?
> 42 vs. <42
Idade, anos
>37vs. <37
Apneia observada
Sim vs. nao
Ronco
Sim vs. nao
CP, cm
> 42 vs. < 42
Escore da ESE
>10vs. <10
Hipertensao
Sim vs. nao

Analise

Univariada
OR (IC95%)

15,30 (8,01-29,23)

5,03 (3,14-8,08)
2,55 (1,92-3,40)
3,17 (2,25-4,47)
2,21 (1,66-2,94)
1,69 (1,26-2,26)
2,69 (1,97-3,66)

4,01 (2,97-5,41)

8,66 (6,15-12,20)

5,59 (3,10-10,10)
2,66 (2,08-3,40)
1,98 (1,56-2,52)
2,78 (2,13-3,62)
4,44 (3,44-5,73)
1,59 (1,25-2,03)

1,96 (1,53-2,51)

9,54 (7,06-12,88)

2,70 (2,08-3,52)
1,72 (1,33-2,22)
2,73 (2,09-3,56)
5,43 (2,47-11,92)
5,70 (4,16-7,45)
1,64 (1,27-2,12)

1,68 (1,30-2,17)

Multivariada
OR (IC95%)

10,20 (5,07-20,83)

2,30 (1,38-3,86)
2,25 (1,61-3,15)
1,85 (1,26-2,71)
1,60 (1,14-2,23)
1,56 (1,12-2,16)
1,52 (1,06-2,17)

1,45 (1,01-2,09)

5,91 (3,92-8,92)

2,41 (1,27-4,56)
2,12 (1,58-2,84)
2,09 (1,54-2,83)
1,84 (1,35-2,51)
1,63 (1,18-2,26)
1,49 (1,11-2,00)

1,13 (0,83-1,52)

6,80 (4,62-10,00)

2,14 (1,56-2,94)
2,02 (1,45-2,81)
1,85 (1,34-2,55)
1,84 (0,79-4,29)
1,73 (1,18-2,52)
1,54 (1,12-2,52)

1,00 (0,72-1,36)

%

46,1

97,5
59,7
58,6
44,5
68,9
46,6

48,5

59,2

64,6
59,5
49,4
98,0
78,0
49,4

49,4
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Tabela 3. Parémetros preditivos para o diagndstico de apneia obstrutiva do sono, por nivel de gravidade, nos pacientes

%

96,3

17,0
66,5
82,9
66,1
68,0
75,6

72,7

60,9
62,7

63,3

%

96,7

77,4
83,2
87,2
82,2
80,4
84,9

86,7

84,7

54,6
64,3
60,3
68,2
69,1
58,7

61,7

68,5

438
38,5
47,6
34,5
49,2
39,1

39,5

%

60,9

82,2
59,5
56,5
56,3
66,4
52,8

54,8

77,6
73,2
75,0
91,1
85,1
71,8

72,0

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia

%

67,6

56,6
61,8
58,4
60,4
67,8
55,2

57,6

77,7

58,4

58,7

AOS: apneia obstrutiva do sono; IAH: indice de apneia-hipopneia; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo

negativo; ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth; e CP: circunferéncia do pescoco. °Leve/moderada/grave = IAH >

5,0 eventos/h; moderada/grave = IAH > 15,0 eventos/h; e grave = IAH > 30,0 eventos/h.
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Tabela 4. Curvas ROC para os modelos avaliados, por nivel de gravidade da apneia obstrutiva do sono.

Modelos

Leve/moderada/grave
AUC (IC95%)

De trés itens
Género masculino
Ronco
IMC > 42 kg/m?
De quatro itens
Género masculino
Ronco
IMC > 42 kg/m?
Idade > 37 anos
De cinco itens
Género masculino
Ronco
IMC > 42 kg/m?
Idade > 37 anos
Apneia observada
De seis itens
Género masculino
Ronco
IMC > 42 kg/m?
Idade > 37 anos
Apneia observada
CP > 42 cm

0,716 (0,683-0,748)

0,752 (0,719-0,785)

0,764 (0,733-0,796)

0,777 (0,747-0,807)

Gravidade da AOS, pelo IAH?®

Grave
AUC (IC95%)

Moderada/grave
AUC (IC95%)

0,739 (0,710-0,769) 0,759 (0,729-0,790)

0,756 (0,727-0,784) 0,765 (0,735-0,794)

0,765 (0,738-0,793) 0,771 (0,742-0,800)

0,784 (0,757-0,811) 0,796 (0,769-0,824)

AOS: apneia obstrutiva do sono; IAH: indice de apneia-hipopneia; AUC: area under the curve; e CP: circunferéncia
do pescogo. ’Leve/moderada/grave = IAH > 5,0 eventos/h; moderada/grave = IAH > 15,0 eventos/h; e grave =

IAH = 30,0 eventos/h.

maior proporgdo de mulheres e era composta por
pacientes mais jovens. Além disso, a prevaléncia de
AOS foi muito maior em nossa amostra de pacientes
de cirurgia bariatrica do que na populacdo em geral.

Em linha com os resultados de estudos anteriores, 124
observamos aumentos lineares na prevaléncia e
gravidade da AOS em paralelo a aumentos do IMC.
Em um estudo anterior,*® os autores identificaram 10
varidveis que foram preditivas de AOS em pacientes de
cirurgia bariatrica: CP, pressdo arterial sistdlica, razao
cintura/quadril, cintura, ronco alto, ronco frequente,
peso, IMC, hipertensdo e género masculino. Utilizando-se
cinco ou mais dessas variaveis, foi possivel obter um
modelo com sensibilidade de 77% e especificidade de
77% em predizer IAH > 15,0 eventos/h.®®)

Utilizando a analise de curvas ROC, constatamos
que os principais pontos de corte para as variaveis
continuas em nossa amostra foram idade > 37 anos,
IMC = 42 kg/m?, CP > 42 cm e escore da ESE > 10.
Dixon et al. mostraram que idade avangada, género
masculino, apneia observada e obesidade grave
(especialmente obesidade central) aumentam o risco
de maior IAH.?% Esses autores também utilizaram a
analise de curvas ROC para a determinagdo dos pontos
de corte apropriados para as variaveis continuas, que
constataram ser CP > 43 cm, idade > 38 anos e IMC
> 45 kg/m?, bastante semelhantes aos pontos de
corte identificados em nosso estudo. Porém, esses

J Bras Pneumol. 2015;41(5):440-448

autores incluiram apenas pacientes com suspeita
clinica de AQS, enquanto nossa amostra incluiu todos
0s pacientes a espera de cirurgia bariatrica, com ou
sem sintomas de AOS.

No presente estudo, houve diferengas significativas
entre homens e mulheres: os homens apresentaram
maiores valores de IMC e CP, assim como maior
prevaléncia de hipertensao, ronco e apneia observada.
Além disso, os homens apresentaram maior IAH, menor
nadir da SpO,, maior indice de microdespertares,
juntamente com maior prevaléncia de AOS moderada/
grave e grave. Essas diferencas entre os géneros
também foram relatadas em alguns outros estudos
de pacientes de cirurgia bariatrica.(®-11/13,1521-23,25,30)

Pacientes a espera de cirurgia bariatrica devem ser
submetidos a triagem para AOS a fim de reduzir a
ocorréncia de complicagdes peri e pds-operatdrias. A
cirurgia bariatrica é a terapia de perda de peso mais
eficaz para pacientes com obesidade mdrbida; ela
melhora a AOS na maioria dos pacientes e apresenta
taxa de mortalidade relativamente baixa.® Em
virtude da alta prevaléncia de AOS, especialmente das
formas graves, estudos anteriores(®112326) reforgam a
necessidade de polissonografia em todos os pacientes
a espera de cirurgia bariatrica, independentemente da
presenca ou auséncia de sintomas de AOS.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. A selegdo
dos pacientes ocorreu de forma retrospectiva em um
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Tabela 5. Parametros preditivos do modelo de seis itens em relagéo ao nivel de gravidade da apneia obstrutiva do sono.
Alto risco Baixo risco Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia

Gravidade da

AOS, pelo IAH? n (%) n (%) %
Parametros

Leve/moderada/

grave
>1vs. <1 1.056 (97,0) 33 (3,0) 98,8
22vs.<2 915 (84,0) 174 (16,0) 91,0
>3vs. <3 689 (63,3) 400 (36,7) 74,3
>4vs. <4 431 (39,6) 658 (60,4) 48,7
>5vs. <5 187 (17,2) 902 (82,8) 22,6
6vs. <6 52 (4,8) 1.037 (95,2) 6,3

Moderada/grave
>1vs. <1 1.056 (97,0) 33 (3,0) 99,4
>2vVvs. <2 915 (84,0) 174 (16,0) 95,7
>3vs. <3 689 (63,3) 400 (36,7) 82,8
>4vs. <4 431 (39,6) 658 (60,4) 59,3
>5vs. <5H 187 (17,2) 902 (82,8) 29,8
6vs. <6 52 (4,8) 1.037 (95,2) 8,6

Grave
>1vs. <1 1.056 (97,0) 33 (3,0 99,7
22vVvs.<2 915 (84,0) 174 (16, 0) 97,4
>3vs. <3 689 (63,3) 400 (36,7) 90,1
>4vs. <4 431 (39,6) 658 (60,4) 69,9
>5vs. <5H 187 (17,2) 902 (82,8) 39,0
6vs. <6 52 (4,8) 1.037 (95,2) 12,6

OR (IC95%)
% % % %

8,7 76,2 72,7 76,1
36,7 80,9 58,0 77,3 5,89 (4,18-8,30)
69,4 87,8 47,7 73,0 6,58 (4,87-8,89)
87,6 92,1 36,6 58,5 6,74 (4,59-9,91)
98,9 98,3 30,1 41,8 26,48 (8,38-83,59)
100,0  100,0 26,5 30,0 -

8,55 (3,92-18,64)

5,7 53,3 90,9 54,4
28,6 59,2 86,2 63,5
57,9 68,0 75,7 70,8 6,65 (5,03-8,80)
81,8 77,9 65,0 70,1 6,58 (4,98-8,69)
96,5 90,3 55,9 61,8 11,94 (7,21-19,75)
99,4 942 50,1 52,2 16,42 (5,08-53,04)

11,42 (3,46-37,64)
9,08 (5,78-14,25)

43 33,6 96,9 355
22,5 37,9 94,8 47,0
49,7 46,5 91,2 62,9
75,1 57,7 83,7 73,4
93,4 743 75,9 75,6
99,0 86,5 70,0 70,2

16,20 (2,20-119,07)
11,20 (5,65-22,19)
9,09 (6,23-13,27)

7,04 (5,31-9,33)
9,14 (6,36-13,12)
15,00 (6,69-33,64)

AOS: apneia obstrutiva do sono; IAH: indice de apneia-hipopneia; VPP: valor preditivo positivo; e VPN: valor
preditivo negativo. Leve/moderada/grave = IAH > 5,0 eventos/h; moderada/grave = IAH > 15,0 eventos/h; e

grave = IAH = 30,0 eventos/h.

laboratorio do sono, o que aumentou a possibilidade
de viés de selegdo. Além disso, trata-se de um estudo
unicéntrico, e as implicagdes de nossos resultados
para a populagdo em geral podem, portanto, ser
limitadas. Ademais, ndo avaliamos comorbidades
(a ndo ser hipertensdo) ou outras queixas de sono
como noctlria, sintomas nasais, cefaleia matinal e
sufocamento ou engasgo noturno. Além do mais, dados
sobre obesidade regional (circunferéncia da cintura,
circunferéncia do quadril, razdo pescogo/cintura ou
razdo cintura/quadril) ndo estavam disponiveis. Por
outro lado, nosso estudo apresenta alguns pontos
fortes. Em primeiro lugar, ele envolveu uma grande
amostra de pacientes consecutivos, todos os quais
foram avaliados com polissonografia completa em um
centro do sono, independentemente de apresentarem
ou ndo queixas de sono. Além disso, os prontuarios
médicos dos pacientes incluidos em nossa amostra
final continham informagdes completas sobre todas as
oito varidveis de interesse. Ademais, a possibilidade
de confundimento foi reduzida na analise por meio

da utilizagdo de um modelo logistico multivariado
incluindo todas as varidveis com valor de p < 0,05.
Portanto, acreditamos que as limitagdes do estudo
foram superadas por seus pontos fortes e ndao afetaram
a interpretagdo dos resultados.

Em conclusdo, nossos achados sugerem que, entre
pacientes a espera de cirurgia bariatrica, ha uma alta
prevaléncia de AOS em geral e de AOS moderada/grave.
Nossos dados também indicam que as variaveis género,
idade, CP, IMC, escore da ESE, ronco, apneia observada
e hipertensao podem ser utilizadas para confirmagao
da suspeita de AOS e para avaliagdo da gravidade da
mesma. O modelo de seis itens NO-OSAS, com um
ponto de corte 2 3 para identificagdo de pacientes de
alto risco, apresentou boa acuracia diagndstica para
AOS em geral, assim como para AOS moderada/grave
e grave. S3o necessarios mais estudos, especialmente
os prospectivos, para validar a utilizacdo do modelo
NO-OSAS como meio de triagem para AOS em pacientes
de cirurgia bariatrica.

REFERENCIAS

1. Young T, Peppard PE, Gottlieb DJ. Epidemiology of obstructive sleep
apnea: a population health perspective. Am J Respir Crit Care Med.
2002;165(9):1217-39. http://dx.doi.org/10.1164/rccm.2109080

2. Peppard PE, Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J. Longitudinal study
of moderate weight change and sleep-disordered breathing. JAMA.

2000;284(23):3015-21. http://dx.doi.org/10.1001/jama.284.23.3015

3. Ogden CL, Carroll MD, Kit BK, Flegal KM. Prevalence of childhood
and adult obesity in the United States, 2011-2012. JAMA.
2014;311(8):806-14. http://dx.doi.org/10.1001/jama.2014.732

4. Shah N, Roux F. The relationship of obesity and obstructive

J Bras Pneumol. 2015;41(5):440-448

447


http://dx.doi.org/10.1164/rccm.2109080
http://dx.doi.org/10.1001/jama.284.23.3015
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2014.732

448

Fatores preditivos para apneia obstrutiva do sono em pacientes em avaliagao prée-operatoria de
cirurgia bariatrica e encaminhados para polissonografia em um laboratorio do sono

. O'Keeffe T,

sleep apnea. Clin Chest Med. 2009;30(3):455-65. http://dx.doi.
0rg/10.1016/j.ccm.2009.05.012

Tufik S, Santos-Silva R, Taddei JA, Bittencourt LR. Obstructive
sleep apnea syndrome in the Sao Paulo Epidemiologic Sleep
Study. Sleep Med. 2010;11(5):441-6. http://dx.doi.org/10.1016/).
sleep.2009.10.005

Rasmussen JJ, Fuller WD, Ali MR. Sleep apnea syndrome is
significantly underdiagnosed in bariatric surgical patients. Surg
Obes Relat Dis. 2012;8(5):569-73. http://dx.doi.org/10.1016/.
soard.2011.06.021

Carneiro G, Florio RT, Zanella MT, Pradella-Hallinan M, Ribeiro-Filho
FF, Tufik S, et al. Is mandatory screening for obstructive sleep apnea
with polysomnography in all severely obese patients indicated?
Sleep Breath. 2012;16(1):163-8. http://dx.doi.org/10.1007/s11325-
010-0468-7

Nepomnayshy D, Hesham W, Erikson B, MacDonald J, lorio R,
Brams D. Sleep apnea: is routine preoperative screening necessary?
Obes Surg. 2013;23(3):287-91. http://dx.doi.org/10.1007/s11695-
012-0806-x

Yeh PS, Lee YC, Lee WJ, Chen SB, Ho SJ, Peng WB, et al. Clinical
predictors of obstructive sleep apnea in Asian bariatric patients. Obes
Surg. 2010;20(1):30-5. http://dx.doi.org/10.1007/s11695-009-9854-2

. Farinholt GN, Carr AD, Chang EJ, Ali MR. A call to arms: obese

men with more severe comorbid disease and underutilization of
bariatric operations. Surg Endosc. 2013:27(12):4556-63. http://dx.doi.
org/10.1007/s00464-013-3122-1

Patterson EJ. Evidence supporting routine
polysomnography before bariatric surgery. Obes Surg. 2004;14(1):23-
6. http://dx.doi.org/10.1381/096089204772787248

. Buchwald H, Avidor Y, Braunwald E, Jensen MD, Pories W,

Fahrbach K, et al. Bariatric surgery: a systematic review and meta-
analysis. JAMA. 2004;292(14):1724-37. http://dx.doi.org/10.1001/
jama.292.14.1724

. Mostaedi R, Lackey DE, Adams SH, Dada SA, Hoda ZA, Ali MR.

Prevalence of undiagnosed and inadequately treated type 2 diabetes
mellitus, hypertension, and dyslipidemia in morbidly obese patients
who present for bariatric surgery. Obes Surg. 2014,24(6):927-35.
http://dx.doi.org/10.1007/511695-014-1196-z

. Gasa M, Salord N, Fortuna AM, Mayos M, Vilarrasa N, Dorca

J, et al. Obstructive sleep apnoea and metabolic impairment in
severe obesity. Eur Respir J. 2011:38(5):1089-97. http://dx.doi.
org/10.1183/09031936.00198810

. Ravesloot MJ, van Maanen JP, Hilgevoord AA, van Wagensveld

BA, de Vries N. Obstructive sleep apnea is underrecognized and
underdiagnosed in patients undergoing bariatric surgery. Eur Arch
Otorhinolaryngol. 2012;269(7):1865-71.  http://dx.doi.org/10.1007/
500405-012-1948-0

. Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the

Epworth sleepiness scale. Sleep. 1991;14(6):540-5.

. Bertolazi AN, Fagondes SC, Hoff LS, Pedro VD, Menna Barreto SS,

Johns MW. Portuguese-language version of the Epworth sleepiness
scale: validation for use in Brazil. J Bras Pneumol. 2009;35(9):877-83.
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132009000900009

J Bras Pneumol. 2015;41(5):440-448

18.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Iber C, Ancoli-Israel S, Chesson Jr AL, Quan SF. The AASM manual
for the scoring of sleep and associated events: rules, terminology
and technical specifications. Westchester, IL: American Academy of
Sleep Medicine; 2007.

. Silber MH, Ancoli-Israel S, Bonnet MH, Chokroverty S, Grigg-

Damberger MM, Hirshkowitz M, et al. The visual scoring of sleep in
adults. J Clin Sleep Med. 2007;3(2):121-31.

. Kushida CA, Littner MR, Morgenthaler T, Alessi CA, Bailey D,

Coleman J Jr, et al. Practice parameters for the indications for
polysomnography and related procedures: an update for 2005. Sleep.
2005;28(4):499-521.

. Frey WC, Pilcher J. Obstructive sleep-related breathing disorders in

patients evaluated for bariatric surgery. Obes Surg. 2003:13(5):676-
83. http://dx.doi.org/10.1381/096089203322509228

Daltro C, Gregorio PB, Alves E, Abreu M, Bomfim D, Chicourel MH,
et al. Prevalence and severity of sleep apnea in a group of morbidly
obese patients. Obes Surg. 2007;17(6):809-14. Erratum in: Obes
Surg. 2007 Jul;17(7):996. http://dx.doi.org/10.1007/s11695-007-
91476

Sareli AE, Cantor CR, Williams NN, Korus G, Raper SE, Pien G, et
al. Obstructive sleep apnea in patients undergoing bariatric surgery-
-a tertiary center experience. Obes Surg. 2011;21(3):316-27. http://
dx.doi.org/10.1007/s11695-009-9928-1

Lopez PP, Stefan B, Schulman Cl, Byers PM. Prevalence of sleep
apnea in morbidly obese patients who presented for weight
loss surgery evaluation: more evidence for routine screening for
obstructive sleep apnea before weight loss surgery. Am Surg.
2008;74(9):834-8.

Lee YH, Johan A, Wong KK, Edwards N, Sullivan C. Prevalence and
risk factors for obstructive sleep apnea in a multiethnic population
of patients presenting for bariatric surgery in Singapore. Sleep Med.
2009;10(2):226-32. http://dx.doi.org/10.1016/j.sleep.2008.01.005
Hallowell PT, Stellato TA, Schuster M, Graf K, Robinson A, Crouse C,
et al. Potentially life-threatening sleep apnea is unrecognized without
aggressive evaluation. Am J Surg. 2007;193(3):364-7; discussion
367. http://dx.doi.org/10.1016/}.amjsurg.2006.09.022

Jakobsen GS, Hofsg D, Reislien J, Sandbu R, Hjelmesaeth J.
Morbidly obese patients-who undergoes bariatric surgery? Obes
Surg.  2010;20(8):1142-8.  http://dx.doi.org/10.1007/s11695-009-
0053-y

Kolotkin RL, LaMonte MJ, Walker JM, Cloward TV, Davidson LE,
Crosby RD. Predicting sleep apnea in bariatric surgery patients.
Surg Obes Relat Dis. 2011;7(5):605-10. http://dx.doi.org/10.1016/.
soard.2011.04.226

Dixon JB, Schachter LM, O'Brien PE. Predicting sleep apnea
and excessive day sleepiness in the severely obese: indicators
for polysomnography. Chest. 2003;123(4):1134-41. http://dx.doi.
org/10.1378/chest.123.4.1134

Gasa M, Salord N, Fortuna AM, Mayos M, Embid C, Vilarrasa N, et al.
Optimizing screening of severe obstructive sleep apnea in patients
undergoing bariatric surgery. Surg Obes Relat Dis. 2013;9(4):539-46.
http://dx.doi.org/10.1016/j.s0ard.2012.01.020


http://dx.doi.org/10.1016/j.ccm.2009.05.012
http://dx.doi.org/10.1016/j.ccm.2009.05.012
http://dx.doi.org/10.1016/j.sleep.2009.10.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.sleep.2009.10.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.soard.2011.06.021
http://dx.doi.org/10.1016/j.soard.2011.06.021
http://dx.doi.org/10.1007/s11325-010-0468-7
http://dx.doi.org/10.1007/s11325-010-0468-7
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-012-0806-x
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-012-0806-x
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-009-9854-2
http://dx.doi.org/10.1007/s00464-013-3122-1
http://dx.doi.org/10.1007/s00464-013-3122-1
http://dx.doi.org/10.1381/096089204772787248
http://dx.doi.org/10.1001/jama.292.14.1724
http://dx.doi.org/10.1001/jama.292.14.1724
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-014-1196-z
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00198810
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00198810
http://dx.doi.org/10.1007/s00405-012-1948-0
http://dx.doi.org/10.1007/s00405-012-1948-0
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132009000900009
http://dx.doi.org/10.1381/096089203322509228
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-007-9147-6
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-007-9147-6
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-009-9928-1
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-009-9928-1
http://dx.doi.org/10.1016/j.sleep.2008.01.005
http://dx.doi.org/10.1016/j.amjsurg.2006.09.022
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-009-0053-y
http://dx.doi.org/10.1007/s11695-009-0053-y
http://dx.doi.org/10.1016/j.soard.2011.04.226
http://dx.doi.org/10.1016/j.soard.2011.04.226
http://dx.doi.org/10.1378/chest.123.4.1134
http://dx.doi.org/10.1378/chest.123.4.1134
http://dx.doi.org/10.1016/j.soard.2012.01.020

1. Curso de Medicina, Universidade
Federal de Sao Joao del-Rei, Divinopolis
(MG) Brasil.

J Bras Pneumol. 2015;41(5):449-453
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000000073

COMUNICACAO BREVE

Medidas de controle dispensadas a
contatos < 15 anos de casos indices com
tuberculose pulmonar ativa

Claudia Di Lorenzo Oliveira’, Angelita Cristine de Melo?,

Lilian Ruth Silva de Oliveira®, Emerson Lopes Froede', Paulo Camargos?

RESUMO

. Curso de Farmécia, Universidade
Federal de Sao Joao del-Rei, Divinopolis
(MG) Brasil.

. Programa de Pos-Graduacao em
Ciencias da Saude, Universidade
Federal de Sao Joao del-Rei, Divindpolis
(MG) Brasil.

Recebido: 7 abril, 2014.

Aprovado: 31 maio, 2015. " —

Trabalho realizado no Programa de
Pos-Graduacao em Ciencias da Salde,
Universidade Federal de Sao Joao Del-Rei,
Divinopolis (MG) Brasil.

A avaliagdo dos contatos é uma das etapas essenciais
previstas nos programas de controle da tuberculose e tem
como objetivo diagnosticar ou afastar infecgdo latente
ou tuberculose ativa nesses individuos.®

No Brasil, as atividades que devem ser desenvolvidas
pelos servigos de salide com os contatos estdo descritas
em um manual de recomendacdes para o controle
da tuberculose do Ministério da Saude. Nele, estdo
previstas cinco etapas para essa avaliacdo, a saber,
convite para os contatos comparecerem a unidade de
salide para serem avaliados, entrevista pela equipe de
salde, realizacdo da prova tuberculinica, realizacdo de
radiografia de torax e, quando indicado, prescrigdo de
tratamento para a infecgdo latente da tuberculose (ILTB)
ou, se for o caso, para tuberculose ativa.®

A despeito de sua importancia estratégica, tais medidas
tém apresentado baixos indices de cumprimento (até
cerca de 60%) no Brasil,> ao passo que, em paises
desenvolvidos, a aplicagdo das medidas de controle
e vigilancia acima citadas atinge cerca de 90% dos
individuos.®

O presente estudo teve como objetivo verificar o
cumprimento das etapas aplicaveis a contatos < 15 anos
de idade de casos indices de tuberculose pulmonar ativa.

Trata-se de um estudo descritivo realizado em um
municipio de médio porte no centro-oeste do Estado
de Minas Gerais. Minas Gerais € o segundo estado mais
populoso e o terceiro em importancia econdmica para o
Brasil; o municipio em estudo é um polo regional para
atencdo a saude para 55 municipios e possuia entre

Estudo descritivo realizado em uma cidade de médio porte no Brasil. Em contatos <
15 anos de casos indices de tuberculose pulmonar ativa, avaliamos o cumprimento das
etapas do manual de recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil. Foram
entrevistados 43 contatos e seus responsaveis legais. Aproximadamente 80% deles
nao foram avaliados pelo sistema de satde publica municipal e apenas 21% realizaram
a prova tuberculinica. Os resultados obtidos pelo método Chi-square Automatic
Interaction Detector sugerem que as equipes de salide tem uma postura tendenciosa
guanto a avaliacao desses contatos e ressaltam a necessidade de capacitacao desses
profissionais na adequada abordagem dos contatos no ambito de programas de controle

Descritores: Tuberculose pulmonar\epidemiologia; Tuberculose pulmonar\prevencao &
controle; Busca de comunicante.

2007-2010 uma populacdo residente média de 213.501
habitantes.®®

Os critérios de inclusdo dos contatos foram os seguintes:
ter idade < 15 anos; ser residente no municipio em
estudo; e ser contato de casos de tuberculose pulmonar
ativa notificados entre janeiro de 2007 e dezembro de
2010, segundo os registros do Sistema de Informacdo
de Agravos de Notificagdo. A localizagdo dos casos
indices foi feita através do enderego disponivel nas
fichas de notificacdo e de investigagdo de tuberculose
que alimentam esse sistema.

A coleta das informacdes sobre os contatos ocorreu em
dezembro de 2010 e foram obtidas por meio da aplicagdo
de um instrumento codificado e estruturado, em visita
domiciliar; da verificagdo, no sistema de informacao
municipal de salde, da realizacdo ou ndo, até dois anos
apds a época da notificagdo do caso indice, de prova
tuberculinica e radiografia de térax; e da verificacdo da
prescricdo e adesao ao tratamento da ILTB pelos registros
de dispensacao de isoniazida.

A andlise estatistica compreendeu a realizagdo de
testes descritivos e analises bivariadas e multivariadas
que tiveram como variavel resposta o cumprimento ou
ndo das etapas da avaliagdo dos contatos através do
algoritmo CHAID (acrénimo para CHi-square Automatic
Interaction Detector),® com validagdo cruzada de
10 subamostras, maximo de 10 nds, 5 casos no nd
filho. A separacdo entre os nos foi realizada pelo teste
do qui-quadrado de Pearson e ajustado pelo método
de Bonferroni. As variaveis explicativas foram o grau
de contato e de parentesco dos contatos com o caso
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indice, o género, o nimero de cémodos existentes
na residéncia do caso indice e o nimero de pessoas
residentes na mesma moradia. Para a analise da
segunda etapa (entrevista com a equipe de saude),
além das variaveis citadas anteriormente, foram ainda
incluidas a realizagdo ou ndo de visita domiciliar e o
convite para o comparecimento ao servigo de saude.

O projeto de pesquisa e o respectivo termo de
consentimento livre e esclarecido foram submetidos
e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos do Hospital S3o Jodo de Deus — o
Unico comité do género existente no municipio a época
de realizacdo da pesquisa — sob o niUmero 63/2011.

No periodo entre janeiro de 2007 e dezembro de
2010 foram realizadas 135 notificagOes de casos de

@ Etapa 1

Convidado o comparecer em algum servico de salide

Cat % n

Sim 55,81 24
Nao 44,19 19
Total (100,00) 43

T
NUmeros de comodos na residéncia
P-value = 0,0006; Chi-square = 11,8824; df=1
|

f l
Até 6 comodos (Inclusive) Superior a 6 comodos
| |

Cat % n
Sim 76,92 20
Nao 23,08 6
Total (60,47) 26

Cat % n
Sim 23,53 4

Nao 76,47 13
Total (39,53) 17

© Etapa 3

Realizacao de PPD

Cat % n
Sim 20,93 9
Nao 79,07 34
Total (100,00) 43

Avaliado plor médico
p-value = 0,0000; Chi-square = 22,2265; df = 1
|

Sim Nao

| |
Cat % n Cat % n
Sim 77,78 7 Sim 5,88 2
Nao 22,22 2 Nao 94,12 32
Total (20,93) 9 Total (79,07) 34

I ,
Entrevista pela equipe de saude
p-value = 0,0151; Chi-?quare =5,9028; df = 1

Sim Nao

| |
Cat % n Cat % n
Sim 22,22 2 Sim 0,00 O
Nao 77,78 7 Nao 100,00 25
Total (20,93) 9 Total (58,14) 25

[
Até 8 semanas (inclusive)

tuberculose, das quais 54 (40%) representavam
pacientes com tuberculose pulmonar ativa e, portanto,
elegiveis para o estudo. Foram excluidos 11 pacientes
(20,4%) porque ndo havia registros dos seus enderecos,
18 (34,2%) porque ndo cumpriram os critérios de
inclusdo, a saber: 13 (24,0%), porque ndo tinham
contatos < 15 anos na época do diagndstico, 5 (9,2%),
porque residiam em outros municipios e, finalmente, 2
(3,7%), porque se recusaram a participar do estudo.
Restaram, assim, 21 casos indices (38,9%), que foram
revisitados no periodo entre julho de 2011 e fevereiro
de 2013 e a partir dos quais foram identificados 43
contatos que preencheram os critérios de inclus3o.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais da
populagdo estudada.

Etapa 2

Entrevista pela equipe de saude

Cat % n
Sim 34,88 15
Nao 65,12 28
Total (100,00) 43
!
Convidado a comparecer em algum servico de salide
P-value = 0,0000; Chi-square = 18,2366; df=1
|
[ 1
Sim Nao
1 |

Cat % n Cat % n

Sim 62,50 15 Sim 0,00 0
Nao 37,50 9 Nao 100,00 19
Total (55,81) 24 Total (44,19) 19

T
Duracéo do contato
P-value = 0,0054; Chi-?quare =7,7257; df=1

1
Superior a 8 semanas
| |

Cat % n Cat % n
Sim 85,71 12 Sim 30,00 3
Nao 14,29 2 Nao 70,00 7
Total (32,56) 14 Total (23,26) 10

Figura 1. Andlise multivariada dos fatores influentes no acesso aos recursos propedéuticos e terapéuticos de contatos
< 15 anos de idade de casos de tuberculose pulmonar ativa entre 2007 e 2010. Cat.: categoria; e df: degrees of

freedom (graus de liberdade).
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Tabela 1. Caracteristicas descritivas dos contatos < 15 anos de idade de casos indices de tuberculose pulmonar ativa.?
Caracteristicas Convite da equipe da APS para avaliacdo p*
da condicdo de saude

Convidado Nao foi convidado
(n = 24) (n = 19)

Sociodemograficas

Sexo masculino 22 (51,2) 12 (50,0) 10 (52,6) > 0,05
Idade na entrevista® 10,2 (8,3-12,5) 10,5 (8,6-12,7) 10,0 (7,6-12,2) > 0,05
Sabe ler ou escrever 35 (81,4) 20 (83,3) 15 (78,9) > 0,05
Residéncia
Propria 32 (74,4) 17 (70,8) 15 (78,9)
Alugada 10 (23,3) 7 (29,2) 3 (15,8)
Cedida 1(2,3) - 1(5,3)
NUmero de comodos 0,01
Até quatro 3(7,0) 2 (8,3) 1(5,3)
Cinco 13 (30,2) 9 (37,5) 4(21,1)
Seis 10 (23,3) 9 (37,5) 1(5,3)
Sete ou mais 17 (39,5) 4 (16,7) 13 (68,4)
NUmero de residentes no domicilio < 0,01
Até quatro 14 (32,6) 11 (45,8) 3(15,8)
Cinco ou mais 28 (65,1) 12 (40,0) 16 (85,2)
Nao respondeu 1(2,3) 1(4,2) -
Condicdes de saneamento
Agua canalizada e tratada 43 (100,0) 24 (100,0) 19 (100,0) > 0,05
Rede coletora de esgoto 38 (88,4) 20 (83,3) 18 (94,7) > 0,05
Coleta de lixo 43 (100,0) 24 (100,0) 19 (100,0) >0,05

Contato com o caso indice
Frequéncia de contato

Diario 25 (58,1) 15 (62,5) 10 (52,6) > 0,05
Residéncia 20 (80,0) 13 (86,7) 7 (70,0)
Mesmo lote 5 (20,0) 2 (13,3) 3(30,0)
Pouco frequente 18 (41,9) 9 (37,5) 9 (47,4)
Duracao de contato < 0,01
< 2 semanas 12 (27,9) 9 (37,5) 3(15,8)
3-10 semanas 14 (32,6) 9 (37,5) 5 (26,3)
> 10 semanas 17 (39,5) 5 (24,0) 11 (57,9)
Grau de parentesco com o caso indice 0,03
Neto 16 (37,2) 11 (45,8) 5 (26,3)
Filho 12 (27,9) 8 (33,8) 4 (21,1)
Sobrinho 12 (27,9) 2 (8,3) 10 (52,6)
Outro 2 (4,7) 2 (8,3) -
Irmao 1(2,3) 1(4,2)
Assisténcia recebida na APS > 0,05
Tipo de unidade de saide
Unidade de salde da familia 8 (18,6) 5 (20,8) 3(15,8)
Unidade basica de saude 35 (81,4) 19 (79,2) 16 (84,2)
Atividades preventivas
Vacinacao BCG > 0,05
Primovacinacao 42 (97,7) 23 (95,8) 19 (100,0)
Revacinacao 1(2,3) 1(4,2) -
Convite pela equipe da APS para 24 (55,8) 24 (100,0)
avaliagdo das condicées de salde
Convite atendido 15 (62,5) 15 (62,5) - < 0,01
Visita domiciliar 7 (43,8) 7 (46,7) - 0,01
Avaliado pelo médico* 9 (56,2) 8 (53,3) 1 (100,0) 0,03
Fez prova tuberculinica 9 (20,9) 8 (33,3) 1(5,3) 0,03
Fez radiografia de torax 5 (11,6) 4 (16,7) 1(5,3) > 0,05
Fez quimioprofilaxia 1(14,3) 1(4,2) - > 0,05

APS: atengdo primaria a salude. 2Valores expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valores expressos em mediana
(intervalo interquartil). “{Um contato que n&o foi convidado para a avaliagdo procurou o médico para a analise da
sua condigdo de saulde, totalizando 16 ao invés de 15 avaliagGes pela equipe da APS. *Teste do qui-quadrado de
Pearson com ajuste de Bonferroni.
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Entre os 43 contatos, todos foram vacinados com
BCG, 22 (51,2%) eram do sexo masculino, 40 (93,0%)
residiam com cinco ou mais pessoas ha mesma
moradia, 25 (58,1%) tinham contato frequente com
o caso indice, e 25 (58,1%) declararam renda familiar
de até dois salarios minimos.

A Figura 1 contém a arvore de decisdo para as trés
primeiras etapas da avaliagdo dos contatos. Nela,
destacam-se a auséncia de convite para os contatos
comparecerem ao servico de salde (em 44,2%; Figura
1A), a auséncia de entrevista pela equipe de salde
(em 65,1%; Figura 1B), assim como de realizagdo
da prova tuberculinica (em 79,1%; Figura 1C).
Observa-se, ainda, que o convite para comparecer
ao servico de salde esteve associado apenas ao
nimero de comodos da moradia (proxi para nivel
socioeconémico), com predominio para aqueles com
menor numero de cdmodos (76,9%; Figura 1A). Nao
foram estatisticamente significativas as varidveis grau
de contato e nivel do sistema de salde onde ocorreu
o atendimento.

A realizacdo da entrevista com os contatos e seus
familiares foi determinada pelo recebimento de
orientagdes para o comparecimento ao servigo de
saude e a duragdo do contato. Apenas 24 contatos
(55,8%; Figura 1A) foram convidados a comparecer
ao servico de salde, ao passo que, entre esses, a taxa
de comparecimento foi de 62,5%.

A variavel mais significativa (p < 0,0001) para a
realizacdo da prova tuberculinica foi a avaliagdo médica,
ou seja, 77,8% daqueles que foram avaliados por um
profissional médico realizaram a prova, o que denota
a centralizagdo da avaliagdo em um Unico profissional.
Nas situacdes em que o contato ndo foi avaliado por
um profissional médico, a segunda variavel explicativa
foi a entrevista pela equipe de salde. (Figura 1B)

As duas Ultimas etapas da avaliagdo dos contatos
ndo integraram a arvore de decisdo porque ndo foram
aplicadas a todos os contatos; elas sdo indicadas de
acordo com o resultado obtido na avaliacao da etapa
anterior, ou seja, a realizagdo de radiografia de térax
depende do resultado da prova tuberculinica, assim
como o tratamento da ILTB ou da tuberculose ativa
depende do resultado desses dois exames.

O tratamento para ILTB deveria ter sido indicado
para pelo menos 2 dos contatos; porém, apenas 1
deles (2,3%) recebeu o tratamento e por apenas
cerca de 30 dias.

A revisdo da literatura ndo identificou nenhum estudo
sobre a avaliagdo de contatos que tivesse utilizado o
método CHAID, estratégia de analise estatistica que
permite identificar os pontos criticos de cada etapa
da investigagdo desses individuos.

Como demonstrado no presente estudo, a avaliagdo
dos contatos evidenciou indices de cumprimento aquém
do desejado. Um estudo realizado em Mato Grosso
revelou que 60,5% dos contatos menores de 15 anos
foram avaliados, e a proporgdo de contatos examinados
foi 40,0% maior entre os expostos a casos baciliferos,
maior do que o verificado no presente estudo.® Em Sao
José do Rio Preto (SP), os servigos de saide municipais
examinaram 63,1% dos comunicantes no ano de 2002.
(@) A situagdo quase inversa, todavia, é observada em
paises desenvolvidos; neles, a proporcdo de contatos
investigados varia de 80% a 90%, como é o caso, por
exemplo, dos EUA e da Holanda.®*”

E possivel admitir a ocorréncia de vieses na abordagem
dos contatos. O primeiro deles sugere que somente as
baixas condicdes socioeconémicas as quais estavam
submetidos os contatos (percebidas, talvez, pelo
tamanho das moradias, visto que aproximadamente
60% delas tinham no maximo seis comodos; Tabela
1) favoreceriam a transmissdo da tuberculose.
Entretanto, no presente estudo, tal situagdo nao foi
observada, pois apenas 11,6% dos contatos residiam
com mais de cinco pessoas em moradias com até seis
comodos. O segundo viés permite especular que os
profissionais de salde parecem ter admitido que o risco
de adoecimento seria mais elevado entre aqueles 60%
(Tabela 1) cuja duracdo da exposicdo a fonte bacilifera
tenha ocorrido nas primeiras 10 semanas e ndo apds
esse periodo (p < 0,01). Em outras palavras, esses
profissionais acreditaram que, se os contatos nao
tivessem contraido tuberculose até aquele momento,
ndo adoeceriam no futuro; essa percepgdo é totalmente
equivocada. Observa-se, ademais, que, ao contrario
das recomendacgdes do Programa Nacional de Controle
da Tuberculose, que estimula veementemente a
participacdo de todos os profissionais de saude,® a
avaliacdo dos contatos esteve fortemente centralizada
no médico no presente estudo.

Em conclusdo, o presente estudo coloca em evidéncia
a necessidade premente de capacitagdo das equipes
de salide que atuam na rede basica para a adequada
abordagem dos contatos e, muito especialmente,
quando esses contatos estiverem expostos a pacientes
baciliferos.
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CONCEITO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) € uma forma especifica
de pneumonia intersticial idiopatica cronica, fibrosante e de
carater progressivo. Ela ocorre primariamente em adultos
idosos, predominantemente nas sexta e sétima décadas,
além de ser restrita aos pulmdes. O padrdo histoldgico e/
ou radioldgico associado a FPI é o de pneumonia intersticial
usual (PIU).(-3 Uma vez confirmado o padrdo histoldgico
de PIU associado a FPI, se estabelece um progndstico
significativamente pior do que o observado em outras
pneumonias intersticiais crénicas.® Dai a necessidade
do estabelecimento de diagnodsticos acurados de FPI, o
que, sem duvida, é um processo desafiador.

Pacientes com FPI exibem mediana de sobrevida de
50% em 2,9 anos, a partir do momento do diagnostico.4
Contudo, diante das possibilidades variadas que a historia
natural da doenga pode mostrar, é dificil firmar previsdes
progndsticas acuradas para um paciente com moléstia
recém-diagnosticada.®

ASPECTOS DIAGNOSTICOS

Para o diagnostico definitivo de FPI é necessario
uma abordagem multidisciplinar integrada, envolvendo
pneumologistas, radiologistas e patologistas. O diagndstico
de FPI é baseado na auséncia de uma causa conhecida
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eficazes em reduzir o ritmo de deterioracao funcional pulmonar e as indicacoes para
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de fibrose pulmonar, associada a presenca de padrdo
PIU. Esse € o aspecto chave no processo de diagnostico.
Mesmo quando a bidpsia pulmonar cirurgica (BPC) revela
0 padréo histoldgico de PIU, é necessario excluir outras
condigGes clinicas que se associam com esse padrdo,
incluindo doengas do tecido conectivo, pneumonite de
hipersensibilidade na fase cronica (PHC), lesdo pulmonar
por drogas, asbestose, fibrose pulmonar familiar e
sindrome de Hermansky-Pudlak. 67

Em 2011, as diretrizes publicadas conjuntamente
por American Thoracic Society (ATS), European
Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory
Society (JRS) e Asociacion Latinoamericana del Térax
(ALAT) recomendam, para o diagndstico da FPI, uma
combinagdo de critérios envolvendo aspectos de TCAR
com caracteristicas histopatoldgicas.(¥) Esse documento
fortalece conclusGes prévias de que a TCAR tem um
papel primario no diagndstico de FPI. Em um contexto
clinico apropriado, um padrdo de PIU definitivo a TCAR
elimina a necessidade de BPC (Quadro 1). Entretanto,
em pacientes apresentando TCAR com padrdo possivel ou
inconsistente para PIU, recomenda-se a BPC (Quadro 2).
As combinag0es especificas de padrdes histopatoldgicos
com os observados a TCAR também podem fornecer
0 grau de probabilidade do diagndstico de FPI como
definitivo, provavel ou possivel (Quadro 3).(
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Apoés a divulgagdo das diretrizes internacionais,®
algumas questdes surgiram em publicacdes sequenciais.
Inicialmente, nas diretrizes brasileiras de doengas
pulmonares intersticiais,® ¢ discutido se o padrdo de PIU
possivel na TCAR, combinado com a BPC demonstrando
PIU possivel ou fibrose ndo classificavel, possa ser
realmente considerado como FPI provavel. A questdo
levantada foi se a presenga de fibrose homogénea
com inflamagdo, como descrito na PIU possivel, é
realmente compativel com o padrdo histoldgico PIU.(®

Além disso, casos de fibrose ndo classificadvel podem
ser secundarios a erros de amostragem ou a outras
condig0es clinicas que ndo FPI. Outro ponto relevante
€ a possibilidade de uma TCAR inconsistente com
PIU ainda poder ser compativel com FPI. A presenca
de opacidades em vidro fosco em regides basais e
subpleurais, observadas principalmente na forma
acelerada da doenca, se associadas a BPC com PIU
definitiva ou provavel pode, dentro do contexto
apropriado, ser compativel com FPI. Esse conjunto

Quadro 1. Critérios radioldgicos de TCAR para o diagndstico de pneumonia intersticial usual.?
Padrédo possivel PIU

Padrdo PIU
(todos os critérios)
e Predominio basal e .
subpleural
» Alteracoes reticulares .

» Faveolamento, com ou sem .
bronquiectasias de tracao

 Auséncia de achados
listados como inconsistentes
(ver terceira coluna)

Inconsistente com PIU

(todos os critérios) (qualquer um dos critérios)

Predominio basal e » Predominio em campos médios e
subpleural superiores
Alteracoes reticulares » Predominio peribroncovascular

Anormalidades extensas em vidro
fosco (maior extensao que as
reticulares)

Micronodulos difusos (bilaterais com
predominio em lobos superiores)

Auséncia de achados
listados como inconsistentes
(ver terceira coluna)

Cistos isolados (multiplos, bilaterais
e fora das areas de faveolamento)

» Atenuacao em mosaico ou
aprisionamento aéreo (bilateral em
trés ou mais lobos)

Consolidacoes peribronquicas ou
lobares

PIU: pneumonia intersticial usual. Baseado em Raghu et al.®"

Quadro 2. Critérios histoldgicos para diagndstico de pneumonia intersticial usual.?

Padrédo Caracteristicas

PIU (todos os critérios) J

Marcada fibrose/distorcao arquitetural, com ou sem faveolamento, em
distribuicao predominantemente subpleural/paraseptal

Envolvimento heterogéneo do parénquima pulmonar por fibrose
Focos fibroblasticos
Auséncia de achados atipicos ou sugestivos de outro diagnostico

Provavel PIU (todos os critérios)

Marcada fibrose/distorcao arquitetural, com ou sem faveolamento
Auséncia de envolvimento heterogéneo ou de focos fibroblasticos, mas
nao de ambos

Auséncia de achados contrarios ao diagnostico de PIU, sugerindo
diagnostico alternativo ou presenca de faveolamento isolado

Possivel PIU (todos os critérios)

Envolvimento difuso ou heterogéneo do parénquima pulmonar por
fibrose, com ou sem inflamacao intersticial

Auséncia de outros critérios para PIU

Auséncia de achados contrarios ao diagnostico de PIU, sugerindo
diagnostico alternativo

Nao PIU (qualquer um dos critérios) .

Membranas hialinas (exceto se a biopsia foi feita em fase de EA)
Areas extensas de pneumonia em organizacao
Granulomas

Infiltrado intersticial inflamatorio celular intenso distante do
faveolamento

Alteracdes centradas predominantemente em vias aéreas
Outras caracteristicas sugestivas de diagnosticos alternativos

Fibrose nao classificavel

Biopsias que revelam padrao de fibrose que nao se encaixa nos critérios
de PIU, nem nos de outras pneumonias intersticiais idiopaticas

PIU: pneumonia intersticial usual; e EA:

exacerbagdo aguda. *Baseado em Raghu et al.®™

J Bras Pneumol. 2015;41(5):454-466

455



* Atualizagao no diagnostico e tratamento da fibrose pulmonar idiopatica

456

Quadro 3. Critérios diagndsticos de fibrose pulmonar idiopatica em fungdo da combinagdo de achados de TCAR e de

bidpsia pulmonar.?
Achados tomograficos

Achados histolégicos

Classificacdo diagnédstica

Padrao PIU Biopsia desnecessaria FPI
Possivel PIU PIU ou provavel PIU FPI
Possivel PIU Possivel PIU ou fibrose n&o classificavel Provavel FPI
Inconsistente com PIU PIU Possivel FPI

PIU: pneumonia intersticial usual; e FPI: fibrose pulmonar idiopatica. 2Baseado em Raghu et al.®”

de fatos fez com que as recomendagdes diagndsticas
daquele documento® diferissem em algum grau das
contidas nas diretrizes internacionais.® A abordagem
brasileira ndo emprega a classificagdo de FPI em
definitiva, provavel ou possivel (Quadro 4). Embora
mais praticos, esses critérios ainda ndo ganharam
plena aceitagdo em nosso meio.

Posteriormente, foi ainda evidenciado, em uma casu-
istica espanhola, que 20 de 46 pacientes inicialmente
diagnosticados com FPI, de acordo com as diretrizes
ATS/ERS/IJRS/ALAT de 2011,V quando revistos em
um centro especializado, acabaram por preencher
critérios para PHC.® Embora esses resultados levantem
preocupacdes quanto ao grau de confiabilidade fornecido
por diagnosticos de PIU baseados unicamente em TCAR,
eles ndo foram considerados suficientemente convin-
centes para alterar as recomendagGes diagndsticas
publicadas naquelas diretrizes.(*) De qualquer modo,
tais resultados ressaltam a importdncia da rigorosa
pesquisa de exposigdes ambientais em todo paciente
com doenga intersticial pulmonar.©®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Em pacientes com suspeita de FPI, uma analise
cuidadosa deve ser feita quanto a possibilidade de
diagnodsticos alternativos. Pacientes com padroes
tomograficos de PIU provavel ou possivel sdo
frequentemente encontrados na pratica clinica, e o
diagndstico diferencial deve ser feito principalmente
contra PHC e pneumonia intersticial ndo especifica
fibrética. Entretanto, uma proporgdo desses pacientes
ndo ird se submeter a BPC, seja pela presenca de
contraindicagdes (comorbidades, idade avancada ou
gravidade da doenca), seja por recusa dos individuos
ao procedimento cirdrgico.

Nesse contexto, a realizacao de broncoscopia com
coleta de lavado broncoalveolar pode ser Util para
aumentar o indice de suspeita para o diagndstico
alternativo de PHC, na qual se pode observar linfocitose
geralmente acima de 30%. ) Vale ressaltar que bidpsias
transbrénquicas ndo sdo Uteis quando a suspeita
diagnodstica é de PIU. Todavia, dados recentes sugerem
que a técnica emergente de criobidpsia endoscépica
possa vir a se mostrar Util nesse cenario.*?

Deve-se lembrar ainda da importancia de se excluir o
acometimento pulmonar por doengas colageno-vasculares
em pacientes com doengas intersticiais fibrosantes,
como a artrite reumatoide e a esclerose sistémica,
mesmo nos pacientes cuja TCAR seja compativel com
PIU, principalmente na presenga de queixas sugestivas
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ou historia familiar de doengas autoimunes.”) Vale
lembrar ainda a importancia da pesquisa de quadros
pulmonares semelhantes em parentes, mesmo sendo
distantes, devido a ocorréncia ndo rara de pneumopatias
intersticiais de incidéncia familiar.

0 diagndstico precoce e acurado de FPI é um desafio.
A ausculta de estertores finos holo e teleinspiratérios,
particularmente do tipo “velcro”, € um importante sinal
de alerta para essa possibilidade.? Atualmente, parece
ser mais frequente o excesso de diagnosticos feitos
por TCAR, sendo necessario um trabalho urgente de
conscientizagdo para a padronizagdo das abordagens
diagnosticas pelos profissionais especializados.
Dificuldades ainda existem na avaliagdo tomografica
como, por exemplo, a distingdo entre faveolamento e
bronquiectasias de tragdo, ou entre faveolamento e a
combinagdo de fibrose e enfisema.(!? A integracdo dos
dados de TCAR e histologia € quase sempre Util, mas
ndo atende as necessidades de todos os pacientes.
A realizagdo de reunides multidisciplinares é sempre
fundamental para o estabelecimento de diagndsticos
acurados em pacientes nos quais a aplicagdo dos
critérios propostos se mostrar dificil.

MUDANCAS DE PARADIGMAS E
INSUCESSOS TERAPEUTICOS

O tratamento da FPI foi inicialmente direcionado
ao modelo binominal conhecido de inflamagao e
fibrose; ou seja, uma lesdo ou dano desencadearia
a inflamagdo e o processo de reparo pulmonar seria
feito com o estabelecimento de fibrose.™™ Contudo, na
FPI, a inflamagdo identificada é de pequena monta ou
praticamente inexistente, e a fibrose é exuberante e
progressiva. Foi a partir da mudanca de paradigma
acerca da patogenia da doenga, agora considerada
como um distlrbio primariamente epitélio-mesenquimal
fibrosante, que investigagdes com novas modalidades
terapéuticas foram desenvolvidas.**

Além disso, até o ano de 2000, o termo FPI apresen-
tava variagdes de denominagdes (alveolite fibrosante,
pneumonia cronica idiopatica e pneumonite fibrosante)
e englobava diversos padrdes histoldgicos. Naquele
ano, houve a publicagdo de um consenso internacional
equalizando as variagdes e definindo com precisdo
a doenga.*¥ Assim, todos os estudos publicados
anteriormente a 2000 exibem sérias limitacdes por
ndo terem empregado os critérios atuais de definicdo
da moléstia. Outro aspecto, de muita relevancia, foi o
desenvolvimento de estudos randomizados com célculos
amostrais efetivos e de preferéncia multicéntricos, em
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Quadro 4. Critérios diagndsticos de fibrose pulmonar
idiopatica em funcdo da combinacdo de achados de TCAR e
de bidpsia pulmonar preconizados pelas Diretrizes Brasileiras
de Doengas Intersticiais Pulmonares de 2012.2

Achados histolégicos
Biopsia desnecessaria
PIU ou provavel PIU
PIU ou provavel PIU

Achados tomogréficos
Padrao PIU

Possivel PIU

Padrao PIU ou possivel PIU
com presenca de vidro
fosco nas bases

PIU: pneumonia intersticial usual. 2Baseado em Baldi
et al.®

contrapartida as antigas séries de casos limitadas e
trabalhos restritos a um Unico centro.

A nova fase de investigagGes do tratamento da FPI
cursou com inimeros ensaios clinicos com resultados
negativos, resumidos no Quadro 5. O aprendizado
adquirido sobre algumas medicagdes merece atengdo
especial.

Ao longo de décadas, os corticosteroides acabaram
se tornando a terapia padrdo para as “fibroses pul-
monares”, apoiados em trabalhos retrospectivos, com
poucos pacientes e sem a correta definigdo de qual
condigao pulmonar estava sendo tratada.*> Embora
os corticosteroides mostrem-se bastante Uteis em
alguns quadros intersticiais pulmonares, tais como
pneumonia intersticial ndo especifica e pneumonia
em organizagdo criptogénica, ndo ha evidéncias que
favorecam seu uso para o tratamento especifico da FPI.
Além dessa classe de medicacdo cursar com muitos
efeitos colaterais e elevar o nimero de comorbidades,
ha sugestbes de que seu uso possa estar associado a
uma maior ocorréncia de exacerbacdes agudas (EAs).(*

Os imunossupressores azatioprina e ciclofosfamida,
frequentemente utilizados em pneumopatias intersticiais
associadas a doencas colageno-vasculares, também nao
estdo indicados para pacientes com FPI. Na verdade,
em um braco de um estudo randomizado, duplo-cego e
placebo-controlado, a combinagdo de corticosteroides
em baixas doses, N-acetilcisteina (NAC) e azatioprina
cursou com taxas de hospitalizagdao e de mortalidade
significantemente superiores as do uso de placebo.('®
Deve-se admitir que a imunossupressdo causada
pela combinagdo das baixas doses de prednisona e
azatioprina deva ter influenciado substancialmente tais
resultados. Portanto, o emprego de imunossupressores
em FPI estd atualmente proscrito.

O IFN-y é uma citocina enddgena que tem propriedades
antifibrosantes, imunomoduladoras e antiproliferativas.
Inimeros estudos em modelos animais apontaram
para o potencial papel terapéutico do agente em
doencas fibrosantes pulmonares. Além disso, um
estudo preliminar publicado em 1999 também sugeriu
algum grau de eficacia clinica.(*”) Esses resultados
desencadearam a realizacdo de dois estudos multicén-
tricos, randomizados, controlados e duplo-cegos, cujos
resultados foram desapontadores.(819) A importancia
desses estudos foi mostrar que grandes ensaios clinicos
placebo-controlados também eram viaveis em pacientes

Quadro 5. Alguns ensaios clinicos controlados, duplo-cegos,
randomizados, com desfechos primarios ndo alcancados
em fibrose pulmonar idiopatica.

Autores Medicamentos

Idiopathic Pulmonary NAC, prednisona e
Fibrosis Clinical Research azatioprina
Network et al."®

Raghu et al."® IFN-y 1b
King Jr et al.(® IFN-y 1b
Idiopathic Pulmonary Sildenafila
Fibrosis Clinical Research

Network et al.®>

Raghu et al.®® Etanercepte
King TE Jr et al.®” Bosentana
Daniels et al.®® Imatinibe
King Jr et al.(® Bosentana
Malouf et al. Everolimo
Noth et al."" Varfarina
Raghu et al."? Ambrisentana
Raghu et al.”® Macitentana
Shulgina et al. Cotrimoxazol
Idiopathic Pulmonary NAC
Fibrosis Clinical Research

Network et al.”>

NAC: N-acetilcisteina.

com FPI, assinalando o inicio de uma nova era nas
pesquisas clinicas dirigidas a doenca.

A NAC é precursora da glutationa e importante
antioxidante endégeno pulmonar. Considera-se que
0 estresse oxidativo das células epiteliais alveolares
seja uma das vias envolvidas na patogenia da FPI, e
os niveis de glutationa parecem estar reduzidos em
pacientes com FPI. A reposicdo com NAC aumenta os
valores de glutationa sanguinea desses pacientes. Um
grupo internacional — Idiopathic Pulmonary Fibrosis
International Group Exploring N-Acetyicysteine I Annual
(IFIGENIA) — sugeriu que a adicdo de 1.800 mg de NAC
a um esquema terapéutico contendo prednisona em
baixas doses e azatioprina poderia levar a redugdo do
ritmo de queda da fungdo pulmonar em pacientes com
FPIL.% LimitagSes metodoldgicas apontadas naquele
estudo®®®) levaram ao desenvolvimento de um ensaio
clinico randomizado — denominado PANTHER-IPF —
da Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research
Network, patrocinado pelo National Heart, Lung, and
Blood Institute dos EUA, que avaliou o efeito isolado
da NAC em comparagdo ao uso de placebo na FPI.
Verificou-se que, apds 60 semanas de uso, ndo houve
diferencga estatisticamente significativa entre o grupo
NAC (queda da CVF de 180 ml) e o grupo placebo (queda
da CVF de 190 ml).@Y Além disso, a mortalidade foi
semelhante nos dois grupos, assim como as taxas de
EAs. Portanto, no momento, ndo ha evidéncias que
suportem o emprego de NAC em altas doses para o
tratamento rotineiro de pacientes com FPI.

Os inumeros ensaios clinicos com resultados
negativos, embora frustrantes, foram importantes
por proporcionarem o aprendizado acerca da histdria
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natural da FPI e a melhor caracterizagdo dos desfechos
a serem utilizados em estudos futuros.

TRATAMENTO ESPECIFICO DA DOENCA
PULMONAR

Apesar de diversas drogas terem sido investigadas em
ensaios clinicos randomizados como agentes potenciais
para o tratamento da FPI, até o momento, apenas duas
substancias, de fato, mostraram eficacia no tratamento
da moléstia: a pirfenidona e o nintedanibe.

As propriedades antifibroticas da pirfenidona vém
sendo investigadas ha décadas em diferentes modelos
animais.®?? Acumulam-se evidéncias de que a droga
inibe a deposicdo de coldgeno e cursa com protecdo da
funcdo pulmonar em roedores tratados com bleomicina
por via intratraqueal.

Os mecanismos pelos quais a pirfenidona atua
parecem ser pleomorficos, mas ainda ndo estdo
completamente esclarecidos. Dados experimentais
indicam que a droga diminui a expressdo genética de
pré-colagenos, TGF-B e PDGF, além de inibir a produgdo
de TNF-a. A droga parece ainda possuir propriedades
antioxidantes.®?

Os primeiros estudos clinicos realizados com pirfe-
nidona envolveram casuisticas pequenas, foram ndo
controlados ou optaram por desfechos de significancia
clinica duvidosa. 426

Trés foram os melhores estudos de desenho con-
trolado, duplo-cegos e randomizados efetuados com
pirfenidona.?’-2°) No estudo multicéntrico de Taniguchi
et al.,?”) 267 pacientes com FPI foram randomizados
para receber, ao longo de 52 semanas, placebo ou
pirfenidona, nas doses de 1.200 mg/dia ou 1.800 mg/
dia. A medicagdo, em ambas as doses, levou a redugdo
significativa do grau da queda dos valores de CVF, em
comparagao ao placebo, ao final do estudo (placebo:
—0,16 1; dose baixa: —0,08 |; e dose alta: —0,09 I). Além
disso, 0 uso de pirfenidona em altas doses também esteve
associado a um aumento significativo do tempo livre de
progressao da doenga (tempo para queda da fungdo
pulmonar ou 6bito) em comparacgdo ao grupo placebo.

Sob um programa denominado Clinical Studies
Assessing Pirfenidone in IPF: Research of Efficacy
and Safety Outcomes (CAPACITY), foram realizados,
simultaneamente, dois ensaios clinicos randomizados,
duplo-cegos, placebo-controlados.?® No estudo 004,
os pacientes foram randomizados para receber, ao
longo de 72 semanas, placebo ou pirfenidona nas
doses de 2.403 mg/dia ou de 1.197 mg/dia. O uso de
pirfenidona em altas doses levou a reducdo significante
da intensidade da queda da CVF observada ao final do
estudo em comparagao ao grupo placebo (—8,0% vs.
—12,4%). O efeito terapéutico da droga foi detectado
a partir da vigésima quarta semana de tratamento.
O uso da medicacdo em doses elevadas levou ainda
a maior duracdo do tempo livre de progressdo da
doenca. No estudo 006, foram comparados pacientes
medicados com pirfenidona em doses de 2.403 mg/dia
com aqueles tratados com placebo. Nao foi observada
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diferenca significativa no ritmo de queda da CVF ao final
do estudo, apesar de o efeito terapéutico sobre essa
variavel ter sido observado entre a décima segunda e
a quadragésima oitava semana de tratamento. Quando
os dados dos dois estudos foram combinados, o uso
de pirfenidona em doses maiores mostrou um efeito
terapéutico no ritmo de queda da CVF a partir da
décima segunda semana. Ao final do estudo, o grau de
queda da CVF no grupo tratado foi significantemente
inferior ao no grupo placebo (-8,5% vs. —11,5%). Do
mesmo modo, o tempo livre de progressao da doenca
foi maior com o uso da medicagao.

Os dados conflitantes dos dois estudos CAPACITY
no tocante ao ritmo de queda da CVF, seu desfecho
primario, levaram a realizagdo de um ensaio clinico
denominado Assessment of Pirfenidone to Confirm
Efficacy and Safety in Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(ASCEND).? Naquele estudo, 277 pacientes com FPI
receberam placebo, enquanto 278 foram medicados
com pirfenidona na dose de 2.403 mg/dia por 52
semanas. O uso de pirfenidona esteve associado a um
menor ritmo de queda da CVF e a um maior tempo
livre de progressao da doenga. Ao final do estudo, o
grupo controle mostrou uma média de queda na CVF
de 428 ml, enquanto, no grupo medicado, esse valor
foi de 235 ml. Quando os dados de mortalidade dos
estudos CAPACITY foram analisados em conjunto com
os do ASCEND, as taxas de mortalidade, por qualquer
causa e por FPI, nos grupos pirfenidona foram signi-
ficativamente inferiores as nos grupos placebo.?82°

As capsulas de pirfenidona contém 267 mg do sal,
0 que corresponde a 200 mg da substancia ativa.
De acordo com o fabricante, a pirfenidona deve ser
tomada nas doses de um comprimido de 267 mg v.o.
a cada 8 h por uma semana. Na segunda semana,
a dose aumenta para duas cépsulas v.o. a cada 8
h e, a partir do décimo quinto dia, passa para trés
capsulas v.o. a cada 8 h. A medicagdo deve ser tomada
preferencialmente com alimentos para diminuir o risco
de nauseas. Adequagdes podem ser feitas em fungdo
do surgimento de efeitos adversos, dentre os quais os
mais comumente descritos foram nauseas, sintomas
dispépticos, erupgbes cutaneas, fotossensibilidade e
alteracGes de enzimas hepaticas. (2829

O nintedanibe foi inicialmente chamado de BIBF 1120.
A molécula é um derivado da familia das indolinonas,
que foi desenvolvida originalmente como um agente
inibidor da angiogénese para ser empregado no campo
da oncologia.®» A droga ja foi testada para o tratamento
de tumores solidos de diferentes linhagens, e sua eficacia
clinica ja havia sido demonstrada, especialmente para
cancer de pulmdo ndo pequenas células.V

Os mecanismos pelos quais o nintedanibe age na FPI
envolvem a inibicdo da atividade de receptores cuja
acao depende de tirosina quinases.®? A droga bloqueia
pontos intracelulares de ligagdo do ATP em tirosina
quinases especificas. Como consequéncia, ocorre a
inativagdao de receptores celulares para mediadores
envolvidos no desenvolvimento da fibrose pulmonar,
em especial os receptores para FGF e PDGF. Além
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disso, o nintedanibe também inibe a agdo de receptores
para VEGF. Como consequéncia, ocorre prejuizo na
proliferacdo de fibroblastos e reducdo da deposicao
de matriz extracelular.

O primeiro ensaio clinico randomizado publicado sobre
0 uso de nintedanibe em FPI denominou-se To imprOve
pulMOnaRy fibROsis With BIBF1120 (TOMORROW) e
teve uma duragdo de 12 meses. Naquele estudo,®* 432
pacientes foram randomizados para receber placebo
ou quantidades crescentes da medicacdo, culminando
em 150 mg duas vezes ao dia. O uso de nintedanibe
nas doses de 150 mg, duas vezes ao dia, cursou com
reducdo significativa do niUmero de episddios de EAs
em comparacdo ao de placebo. Além disso, ao final
do estudo, a intensidade de queda da CVF no grupo
tratado com essas doses da droga foi menor do que
a do grupo controle (-0,06 | vs.—0,19 |; p = 0,06).

Dois ensaios de fase III adicionais, relacionados a
eficacia do nintedanibe na FPI, foram desenvolvidos
simultaneamente e denominados INPULSIS.G* Em
ambos o0s ensaios, a dose empregada da medicagao foi
de 150 mg duas vezes ao dia. No ensaio INPULSIS-1,
0 uso de nintedanibe levou a uma reducao significativa
da taxa anual de queda da CVF em comparagdo ao
de placebo (-114,7 ml vs. —239,9 ml). No estudo
INPULSIS-2, o uso da medicagédo também cursou com
reducdo significativa da taxa anual de queda da CVF
em relagdo ao de placebo (—-113,6 mlvs. —207,3 ml).
Naquele estudo, o uso de nintedanibe também esteve
associado a um aumento significativo do tempo para
surgimento do primeiro episodio de EA.

A dose de nintedanibe recomendada pelo fabricante é
de 150 mg, v.0., duas vezes ao dia. Essa dose pode ser
reduzida transitoriamente para 100 mg/dia em fungdo
do surgimento de reacdes adversas. Recomenda-se
ingerir a droga com um copo cheio d’agua e comida.
Os efeitos adversos mais comumente associados ao
uso da medicagdo sdo de natureza digestiva, em
especial, diarreia e nduseas. A diarreia esta presente
em aproximadamente 62% dos pacientes em uso
de nintedanibe, mas costuma ser controlada com a
associagdo de loperamida.

Ainda que a pirfenidona ja tivesse sido aprovada
para venda no Japdo e na Europa em fungdo de
estudos prévios, a agéncia americana Food and Drug
Administration apenas a liberou para uso nos EUA apds
os resultados do ensaio ASCEND. Na mesma data, o
nintedanibe também foi aprovado para uso no pais.
A aprovagdo das duas drogas pela Food and Drug
Administration baseou-se, fundamentalmente, no efeito
benéfico observado sobre o ritmo de queda da CVF.G%
Mesmo que a CVF seja um fator de progndstico na FPI,
o ideal seria identificar um efeito positivo das novas
drogas diretamente sobre a mortalidade dos pacientes.
Infelizmente, a caracterizagdo desses efeitos devera
demandar o acompanhamento de um maior nimero
de pacientes por periodos prolongados.

Andlises de seguimento de longo prazo ligadas
aos ensaios clinicos citados foram recentemente

divulgadas. Ha agora sugestdes de que a manutengdo de
pirfenidona, mesmo em pacientes que exibiram queda
de pelo menos 10% da CVF ao final de 6 meses de
tratamento, esteve associada a uma melhor evolugao
do que naqueles em uso de placebo. Além disso, 0 uso
de nintedanibe por até 76 semanas mostrou 0 mesmo
perfil de eficacia e de efeitos adversos do observado
Nno seu uso por 52 semanas. Também ha sugestdes
de que ambas as drogas sejam eficazes em pacientes
com FPI menos avangada.

Devido a esse conjunto de dados, a atualizagao de
2015 da diretriz das sociedades ATS/ERS/IRS/ALAT
sobre o tratamento de FPI sugere o uso de pirfenidona
ou de nintedanibe como opgGes terapéuticas para o
tratamento da moléstia.®

E importante ressaltar que, no presente momento,
as evidéncias quanto a eficacia de ambas as drogas se
restringem a FPI, mas ndo a outras formas de doencas
intersticiais pulmonares fibrosantes, tais como PHC ou
comprometimento pulmonar por doengas coldgeno-
-vasculares. Além disso, no presente momento, ndo ha
indicagdo para o uso das duas drogas em associagao,
ainda que um estudo inicial tenha sugerido a segurancga
dessa.®” Nesse contexto, a opgao por uma ou outra
medicagdo deve ser feita caso a caso, e basear-se
em aspectos como disponibilidade do produto no
mercado, comorbidades, aderéncia e tolerabilidade
dos pacientes aos efeitos adversos, ou ainda a falha
prévia do uso de terapia.

Uma questdo adicional, ainda ndo esclarecida,
relaciona-se ao melhor momento de introdugdo da
medicacdo. A maioria dos especialistas no assunto
sugere comegar o tratamento da FPI com alguma das
duas novas drogas assim que o diagndstico for esta-
belecido. A justificativa baseia-se no mau prognostico
habitualmente associado com a doenca e a possibilidade
do surgimento de EAs a qualquer momento. Sendo
assim, o uso da medicacado estaria justificado mesmo
naqueles poucos pacientes diagnosticados com fungdo
pulmonar normal. Entretanto, alguns especialistas
ndo compartilham dessa ultima opinido, alegando
que é dificil se estabelecer o progndstico individual
para um determinado paciente, além de as EAs serem
mais comuns na fase avancada da doenca. Nesse
contexto, poder-se-ia monitorar o comportamento
da fungdo pulmonar por algum tempo, e a introdugdo
da medicagdo dar-se-ia assim que detectada alguma
deterioracdo. Essa é uma questdo polémica, no
momento sem resposta definitiva, ficando a critério
do clinico e do paciente a tomada conjunta de decisdo.
Finalmente, devido aos critérios de exclusdo utilizados
pelos estudos, a real efetividade das novas medicagdes
para pacientes com doenca muito avancada também
ndo esta determinada.

TRATAMENTO SINTOMATICO

Tosse

A tosse é um sintoma bastante frequente e seu
controle pode se tornar dificil nos pacientes com FPI,
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contribuindo de modo significativo para a piora da
qualidade de vida. Ela pode estar relacionada ao refluxo
gastroesofagico (RGE); porém, na maioria das vezes,
€ secundaria a propria FPI, sendo mais comum nos
individuos com doenca mais avancada.®

O tratamento empirico do RGE pode levar a melhora
da tosse em alguns casos. Poucas opgdes estdo
disponiveis para o tratamento da tosse relacionada
a doenca propriamente dita, quando antitussigenos
tradicionais, como a codeina, falham. Apesar da auséncia
de efeito sobre a evolugdo da doenga, corticosteroides
(prednisona, 20-30 mg/dia) podem promover alivio
desse sintoma.*® Um estudo randomizado demonstrou
que a talidomida (50-100 mg/dia v.0.), um derivado
do acido glutamico, determina uma melhora da tosse e
da qualidade de vida em pacientes com FPI. Contudo,
a referida droga ainda ndo esta legalmente aprovada
para esse uso no nosso meio.® Ha sugestdes que
a gabapentina (300-1.800 mg/dia) também podera
se mostrar Util para o tratamento dessa condigdo.?

Dispneia

A dispneia progressiva € bastante comum nos
pacientes com FPI, relacionando-se com pior qualidade
de vida e maior risco de depressdo e de o6bito; frequen-
temente é de dificil controle.“® A origem da dispneia
na FPI envolve a prdpria evolugdo da doenca, além
da contribuicdo de outros fatores, como depressdo,
ansiedade e fraqueza muscular. Apesar das evidéncias
limitadas, morfina v.0., geralmente em baixas doses (até
20 mg/dia), pode ser utilizada em casos selecionados,
ajustando-se a ingestdo de acordo com a resposta e
com a presenca de efeitos adversos, como sonoléncia e
constipagdo intestinal 54! Para pacientes hipoxémicos,
a suplementacdo de oxigénio ao repouso ou durante o
esforgo pode determinar alivio da dispneia (Quadro 6).
A reabilitagdo pulmonar também pode contribuir para
a redugdo do grau de dispneia.“?

Depressao e ansiedade

Muitos pacientes com FPI apresentam sintomas de
depressdo e ansiedade, que devem ser rotineiramente
pesquisados nessa populacdo. A prevaléncia de depres-
sdo varia entre 25% e 50% dos pacientes com FPI,
relacionando-se com maior grau de dispneia e maior
limitagdo funcional.“? A ansiedade ocorre em torno de
30-40% dos casos, associando-se também com maior
intensidade de dispneia.“?) Nesse contexto, apesar
da auséncia de estudos robustos comprobatdrios, a
abordagem da dispneia pode determinar uma melhora
dos sintomas de depressdo e ansiedade. Pode-se
considerar ainda a realizagdo de acompanhamento
psicoldgico e a utilizacdo de agentes ansioliticos e
antidepressivos.

RECONHECIMENTO DE COMORBIDADES

Algumas comorbidades tém sido identificadas com
muita frequéncia em pacientes com FPI. A explicagéo
para isso pode residir, pelo menos em parte, no fato
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de que pacientes com FPI sdo idosos e comumente
ex-fumantes. Nesse contexto, a identificagcdo e o
tratamento de comorbidades poderdo contribuir para
a melhora da qualidade de vida e mesmo da sobrevida.

RGE

A descricdo de uma relagdo entre a FPI e eventos de
microaspiracdo de contetdo gastrico ndo é recente e
vem sendo reforcada por dados bioldgicos e clinicos.*3
Substéncias presentes no contetido gastrico, como a
pepsina, ja foram encontradas em niveis elevados em
amostras de lavado broncoalveolar de pacientes com
EA da FP1.“3 A presencga de hérnia de hiato em estudos
tomogréficos do térax parece ser mais frequente em
FPI do que em outras doengas pulmonares, como
asma e DPOC. A presenca de refluxo acido detectado
através de monitorizagdo do pH também foi frequente
em estudos de duas diferentes coortes. Inicialmente,
em 65 pacientes com FPI, foi relatada a presenca de
refluxo acido em 87% daqueles pacientes, frequéncia
mais elevada que nos controles com asma utilizados
no estudo.“® Em outra investigacdo, foi relatada a
frequéncia de 94% de refluxo acido em pacientes com
FPI comparada com 50% em pacientes com outras
doengas intersticiais que serviram como controle.>
Contudo, naqueles dois estudos,“**>) apenas 47%
e 25% dos pacientes com FPI, respectivamente,
apresentaram sintomas classicos sugestivos de RGE.
Esses dados reforgam que os sintomas de RGE ndo
devem ser usados como ferramenta de rastreamento.

N&o existem ensaios clinicos controlados avaliando
os efeitos do tratamento do refluxo em pacientes com
FPI. Em uma pequena série de 4 pacientes com FPI e
RGE tratados com inibidores de bomba de protons (IBP)
ou fundoplicatura gastrica, observou-se estabilizacdo
da fungdo pulmonar.“®) Resultados semelhantes foram
encontrados em uma série de pacientes com FPI
aguardando transplante pulmonar e que realizaram
fundoplicatura para o tratamento de RGE sintomatico.*”)
A analise dos dados dos grupos placebo de trés ensaios
clinicos em FPI mostrou que o uso das medicagGes
antiacidas com IBP ou antagonistas de receptores H,
por 30 semanas se associou a menor ritmo de redugdo
da CVF e menor frequéncia de EAs.“® Em um estudo
retrospectivo com 204 pacientes acompanhados em dois
centros médicos nos EUA, tanto o uso de medicagGes
antirrefluxo como a realizagdo de fundoplicatura gastrica
cursaram com aumento significante da sobrevida.“®

Mesmo que ainda sejam necessarios ensaios
clinicos bem desenhados e controlados para responder
adequadamente a essa questdo, o uso de IBP e/ou
antagonistas de receptores H, parece ser benéfico para
pacientes com FPI, mesmo na auséncia de sintomas.
O mesmo parece ser verdade para o procedimento
de fundoplicatura gastrica em casos selecionados.
Devido a isso, a atualizacdo de 2015 das sociedades
ATS/ERS/JRS/ALAT reafirma a recomendacdo ja feita
em 2011 para o tratamento rotineiro do RGE em
pacientes com FPI.G®)
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Cancer de pulmao

Pacientes com FPI apresentam um risco mais elevado
de apresentar carcinoma de pulmao que a populagdo
geral. Em um estudo com 890 pacientes com diagndstico
de FPI, foi relatado um risco 7,31 vezes maior nesses
pacientes que em individuos da populagdo geral,
independentemente da histéria de tabagismo.®
Os fatores etiopatogénicos dessa associacdo ainda
nao estdo perfeitamente estabelecidos, e a deteccdo
radioldgica pode ser dificultada pelas anormalidades
fibrdticas previamente existentes. A coexisténcia dessas
entidades interfere no tratamento de ambas, com risco
de complicagGes operatodrias, exacerbagdes e toxicidade
pulmonar por uso de medicamentos e por radioterapia.

Disturbios do sono

Pacientes com FPI podem apresentar dessaturagdo
durante o sono, independentemente da presenga de
apneia obstrutiva do sono (AOS). A qualidade do sono
nesse grupo de pacientes pode ser prejudicada pela
presenca de RGE, tosse noturna, uso de medicagdes, ou
mesmo AOS.V) Pacientes portadores de FPI apresentam
ainda pior qualidade do sono, maior frequéncia de AOS
e dessaturagdo noturna que individuos saudaveis da
mesma faixa etdria.

Em um estudo, o diagndstico de AOS foi confirmado
por polissonografia em 88% dos pacientes com
FPI, a maior parte deles com doenga moderada ou
grave.®? Investigagdes adicionais foram feitas sobre
0 uso de continuous positive airway pressure (CPAP,
pressdo positiva continua nas vias aéreas) noturna
em-pacientes com diagndstico recente de FPI e AOS
moderada ou grave.*® Os resultados foram analisados
com os sujeitos divididos entre pacientes com boa
ou com ma aceitacdo ao tratamento. Os dois grupos
exibiram melhoras de qualidade de vida e do sono, com
menor intensidade nos individuos com ma aceitagdo.
Adicionalmente, os pacientes com boa aceitacdo ao
tratamento apresentaram sobrevida maior do que os do
outro grupo ao longo do periodo de avaliagdo. Por tudo
isso, a AOS deve ser ativamente pesquisada e, quando
indicado, o tratamento com CPAP deve ser introduzido.

Hipertensao pulmonar

A hipertensdo pulmonar é uma complicacdo bem
reconhecida em pacientes com FPI, particularmente nas
fases avancadas da doenga. Em pacientes aguardando
transplante pulmonar, a prevaléncia é de 46,1%.¢% Na
maioria das vezes, o grau da hipertensdo é moderada;
porém, em aproximadamente 9% dos casos, ela
pode ser grave (pressdo média da artéria pulmonar
> 35 mmHg ou essa pressdo = 25 mmHg com indice
cardiaco < 2 I/min/m?).

Niveis elevados de hipertensdo pulmonar estdo
associados com pior sobrevida. ¢ Ensaios clinicos que
empregaram medicagdes para redugdo da hipertensao
pulmonar em pacientes com FPI ndo atingiram os seus
desfechos primarios.>°% Apesar disso, em um estudo,
0 uso de sildenafila esteve associado com melhora da
PaO,, DLCO, intensidade da dispneia e qualidade de

vida.®*® Uma andlise post hoc dos dados do ultimo
estudo sugere que a droga poderia ser mais efetiva
em pacientes com evidéncias ecocardiograficas de
disfungdo sistdlica do ventriculo direito.*”> Embora no
momento ndo haja fortes evidéncias que apoiem o uso
rotineiro de medicagbes para reduzir a hipertensdo
pulmonar em pacientes com FPI, a questdo ndo parece
estar completamente esclarecida.

Enfisema pulmonar

A FPI e o enfisema compartilham o tabagismo
como fator de risco, e a prevaléncia de enfisema em
pacientes com FPI varia entre 30% e 55%. Embora
ja descrita em anos anteriores, persiste o debate se
essa seria uma entidade clinica especifica, com base
genética distinta, ou uma coincidéncia em pacientes
tabagistas.®® A maioria dos individuos é do sexo
masculino, com preservagado dos volumes pulmonares
e importante reducdao da DLCO. Pacientes com a
combinagdo FPI e enfisema exibem um progndstico pior
do que pacientes com FPI isolada. Neles, a frequéncia
de hipertens&o pulmonar é maior e cursa com maior
influéncia na sobrevida que a redugdo dos volumes
pulmonares.(12°9 A conducdo terapéutica especifica
para esses pacientes ainda é incerta pela falta de
dados na literatura, baseando-se na suplementagdo
de oxigénio, cessacdo do tabagismo e medidas gerais.

Doencas cardiovasculares

O risco de aparecimento de doengas cardiovasculares
parece ser maior em pacientes com FPI.(:® Um
estudo que avaliou 920 pacientes com FPI demons-
trou riscos elevados de angina, trombose venosa
profunda e eventos coronarianos agudos antes do
diagndstico.(®® Apds o diagnodstico, trombose venosa
profunda e doenga coronariana aguda apresentaram
riscos relativos especialmente elevados (3,39 e 3,14,
respectivamente). Portanto, a avaliacdao regular de
eventos cardiovasculares e tromboembdlicos deve
fazer parte da condugdo de pacientes com FPI, tanto
na fase estavel como nas EAs.

TRATAMENTOS NAO MEDICAMENTOSOS

Educacao

E fundamental que o paciente e seus familiares sejam
continuamente informados sobre diversos aspectos da
doenca, incluindo fisiopatologia, sintomas, evolugdo,
tratamento, incluindo medidas paliativas, para a melhora
de qualidade de vida e do progndstico. Adicionalmente,
quando pertinentes, questdes relativas a terminalidade
da vida devem ser abordadas. Nesse contexto, para
0 manejo mais adequado, preferéncias e crencas do
paciente devem ser valorizadas e discutidas com os
profissionais que o acompanham.

Vacinacao

N&o ha estudos que tenham avaliado o impacto da
utilizacdo de vacinas especificamente em pacientes com
FPI. Entretanto, recomenda-se a aplicacdo das vacinas

J Bras Pneumol. 2015;41(5):454-466

461



* Atualizagao no diagnostico e tratamento da fibrose pulmonar idiopatica

462

contra influenza (anualmente) e antipneumocdcica
nessa populacdo.®

Suplementacao de oxigénio

A hipoxemia é um evento bastante comum nos
pacientes com FPI, e muitos necessitardo de oxigénio
suplementar durante a evolugdo da doenca. Todos os
pacientes deverdo ser periodicamente avaliados quanto
a ocorréncia de hipoxemia ao repouso e durante o
esforco.(:®) Apesar da auséncia de estudos randomizados
que tenham avaliado o impacto da suplementacdo
de oxigénio na mortalidade em pacientes com FPI,
recomenda-se sua utilizacdo nas situagdes listadas
no Quadro 6.

Sugere-se utilizar fluxo de oxigénio para se manter a
SpO, entre 90% e 92%, podendo-se observar inclusive
melhora do desempenho aos esforgos. Foi demonstrado
gue a necessidade de suplementacdo de oxigénio se
relaciona ao prognostico, de modo que quanto maior
o fluxo de oxigénio necessario ao repouso, menor a
sobrevida.*®) Recomenda-se avaliar ainda a necessidade
de suplementacgdo de oxigénio durante viagens aéreas.

Reabilitacao pulmonar

A limitagdo ao exercicio de grau variado é frequente-
mente observada nos pacientes com FPI, apresentando
multiplas causas, que atuam de maneira isolada ou
combinada, como alteragdes nas trocas gasosas,
limitagdes ventilatérias, hipertensdo pulmonar e
disfuncdes da musculatura periférica. Um programa
de reabilitagdo pulmonar (RP) envolve treinamento
aerdbico e melhora da forca muscular, além de
educagdo sobre a doencga, orientagdo nutricional e
suporte psicossocial. Apesar do numero limitado de
estudos robustos que avaliaram o impacto da RP em
pacientes com FPI, a RP pode produzir redugdo do grau
de dispneia e melhora da qualidade de vida, assim
como aumento do tempo de exercicio e da distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos nesses
pacientes.(®Y) Um estudo recente demonstrou que os
beneficios da RP podem ser mantidos a longo prazo,
trazendo a perspectiva de se realizar essa intervengao
terapéutica por periodos mais prolongados nessa
populagdo.©? Portanto, recomenda-se a realizagdo
de RP nos pacientes com FPI, com duragdo de pelo
menos 12 semanas, exceto quando houver alguma
contraindicagdo. Trata-se de um procedimento seguro
e com baixo risco de eventos adversos nesse grupo
de pacientes.

Na indisponibilidade de acesso a um programa
formal de RP, os pacientes podem ser estimulados

Quadro 6. IndicagSes do uso de oxigenoterapia em
pacientes com fibrose pulmonar idiopatica.
» Pa0, < 55 mmHg e/ou SpO, < 88% em repouso
 Pa0, = 56-59 mmHg e/ou SpO, = 89%, em
repouso, se evidéncia de hipertensdo pulmonar
e/ou hematdcrito > 55%
» Durante os esforcos ou durante o sono, na
presenca de SpO, < 88% nessas situagoes
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a realizarem caminhadas com duragdo entre 20 e
30 minutos, por pelo menos trés vezes por semana,
com suplementagdo de oxigénio quando necessario.

Transplante pulmonar

O transplante pulmonar é uma alternativa de trata-
mento que proporciona um aumento da sobrevida aos
pacientes com FPI.(® Em fungdo da progressao rapida
que ocorre em grande parte dos pacientes, pela idade
avancada e pelas comorbidades associadas, a FPI é
a doencga que determina a maior taxa de mortalidade
entre os pacientes em lista de espera para transplante

Quadro 7. Indicagdes e contraindicagdes para transplante
pulmonar em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica.

Indicacoes
« |dade inferior a 65 anos
» DLCO abaixo de 40% do previsto

» Queda da CVF de, pelo menos, 10% e/ou queda
da DLCO de, pelo menos, 15% e/ou queda de,
pelo menos, 50 m na DTC6 em intervalo de 6
meses

Queda da SpO, abaixo de 88% e/ou DTC6 menor
que 250 m

Surgimento de hipertensao pulmonar secundaria
» Idade maior que 65 anos

» Obesidade grau | (IMC de 30-35 kg/m?)

o Ma nutricao (IMC < 20 kg/m?)

» Osteoporose grave e sintomatica

Ventilacdo mecanica

Colonizacao ou infeccao por micro-organismos
resistentes

Infeccao por Burkholderia cepacia

Comorbidades como hipertensao arterial
sistémica e diabetes mellitus (o transplante
pode ser realizado se essas situacoes estiverem
controladas)

» Neoplasia nos ultimos 5 anos
Disfuncao importante em outro 6rgao: rim,
figado, coracéo e cérebro

Doenca arterial coronariana nao passivel de
correcao

Tuberculose ativa
Infeccao por HIV

Infeccao pulmonar cronica que nao pode ser
tratada

Deformidade importante da coluna ou da
parede toracica

IMC > 35 kg/m?

Historico de ndo aderéncia a tratamento

Disturbio psiquiatrico nao controlado

Auséncia de suporte social

» Estado funcional ruim, sem potencial para
reabilitacao

« Abuso de substancias, como alcool, tabaco e

drogas

DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos.
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Quadro 8. Tratamento contemporaneo da fibrose pulmonar idiopatica.

Tratamento da doenca pulmonar

Nintedanibe v.0., 150 mg a cada 12 h ou pirfenidona v.o., 801 mg a cada 8 h

Tratamento do refluxo gastroesofagico

Deve ser realizado mesmo na auséncia de sintomas digestivos: inibidores
da bomba de prétons e/ou antagonistas de receptores H,; em casos
selecionados, fundoplicatura gastrica

Tratamento da tosse

Antitussigenos tradicionais (levodropropizina, codeina, etc.); talidomida
(50-100 mg/dia v.0.); gabapentina (300-1.800 mg/dia v.0.); corticosteroides
(prednisona, 20-30 mg/dia)

Medidas gerais

pneumococos

Educacao sobre a doenca; abandono do tabagismo; reabilitacao pulmonar;
oxigenoterapia (quando indicada); e vacinacao contra influenza e

Atencao as comorbidades

Ansiedade e depressao; cancer de pulmao; apneia obstrutiva do sono;
hipertensao pulmonar; e doencas cardiovasculares

Tratamento paliativo da dispneia

Em casos avancados, morfina v.o.

Transplante de pulmao

Para casos selecionados

pulmonar. Deve-se, portanto, estar atento ao momento
correto de encaminhamento desses pacientes para
avaliagdo por um centro de transplantes, uma vez que
frequentemente ela acaba ocorrendo tardiamente. O
ideal é que os pacientes sejam encaminhados para
uma avaliagdo inicial no momento do diagndstico de
FPI, independentemente do grau de disfungdo. As
indicagOes e contraindicacdes do transplante pulmonar
para pacientes com FPI estdo listadas no Quadro 7.¢:63

A sobrevida dos pacientes com FPI submetidos a
transplante de pulmado fica em torno de 50% em 5
anos, com mediana de 4,5 anos, sendo pior que a
observada em individuos submetidos a transplante
por outras doengas pulmonares.

Apesar de o transplante de pulmdo ser uma opgao
que melhora o progndstico dos pacientes com FPI, o
numero de procedimentos realizados em nosso meio
¢ limitado e ndo atende toda a demanda necessaria,
uma vez que existem poucos centros de referéncia
capazes de realiza-los, associado ao fato de o nimero
de doadores ainda ser bastante restrito.

EXACERBAGCOES AGUDAS

Episddios de EA da FPI correspondem a um agrava-
mento agudo (inferior a 30 dias) das condigGes clinicas
do paciente, representado por aumento da dispneia
e maior necessidade de suplementacdo de oxigénio,
associado ao surgimento de novas imagens pulmonares
na TCAR (imagens em vidro fosco ou consolidagbes
pulmonares bilaterais sob um padrédo tomografico ante-
rior de PIU).(664 CondigGes clinicas como insuficiéncia
cardiaca, tromboembolismo pulmonar, pneumotdrax
e infeccdo devem ser afastadas. O quadro deve
corresponder a uma exacerbacdo idiopatica da doenca,
sem causa conhecida. Essa agudizagao idiopatica esta
associada com um aumento da mortalidade, ja tendo
sido descrita em até 85% dos casos. (166

A incidéncia da EA é pouco conhecida, em decorréncia
da falta de uma definigdo consensual e pelo fato de
que, em geral, os estudos que avaliam essa condigdo
sdo retrospectivos. O tempo de diagnostico da FPI

pode estar associado a um maior risco de EA. Ja foi
relatado que a proporgdo de pacientes que apresentam
EAs no primeiro ano de doenga apds o diagnostico é
inferior aquela observada no terceiro ano de doenca.

Os fatores de risco identificados como associados
a EA incluem CVF < 72% do previsto, DLCO < 62%,
nunca ter sido fumante e presenga de hipertensdo
arterial pulmonar.(®® Doengas mais extensas na TCAR
possuem um maior risco de mortalidade por EA em
3 meses em comparacao a doengas mais limitadas.
Uma revisdo sistematica demonstrou que o risco de
Obito por EA em 1 més é de 60% e, em 3 meses, é
de 67%. Apds um quadro de EA, pacientes com FPI
sobrevivem, em média, 2,2 meses.

A etiologia das EAs é desconhecida. E possivel que
sejam desencadeadas por uma subita aceleracdo da
doenca fibrética subjacente, infecgéo de etiologia ndo
reconhecida, infeccdo viral, procedimentos cirirgicos
tordcicos e extratoracicos, realizagdo de broncos-
copia ou presenca de microaspiragdoes de contetudo
gastroesofagico.

O achado mais comum na TCAR é o aparecimento
de novas imagens de opacidades do tipo vidro fosco
sobrepostas a infiltrado intersticial reticular e faveo-
lamento pré-existentes. O padrdo de distribuicdo das
opacidades parece estar associado com o progndstico,
cursando com melhor evolugao quando pequenas e
mais periféricas e com pior desfecho quando difusas
e multifocais. Na histologia encontra-se dano alveolar
difuso sobreposto ao padrao PIU. Tem sido descrito
também um padrdo de organizagdo pneuménica
criptogénica e lesdo aguda pulmonar inespecifica sem
membrana hialina.

O tratamento das EAs ainda esta envolto em
muitas incertezas. Ndo existem estudos duplo-cegos,
controlados e randomizados sobre o tema. Diretrizes
de sociedades especializadas recomendam o emprego
de corticosteroides e cuidados clinicos intensivos. Essa
recomendacdo, fraca, foi baseada em artigos com
baixa qualidade de evidéncia e ndo especifica doses,
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duragdo do tratamento e via de administragao das
medicagdes. 1669

Outras propostas terapéuticas tém sido estudadas,
como a hemoperfusdo direta com polimixina B em
coluna fibra imobilizada, rituximabe ou trombomodulina,
além do controle do RGE.(®®

Apesar da falta de claras evidéncias clinicas, o uso
dos corticosteroides se apoia no tipo de lesdo pulmonar
que acontece na EA. A opgdo mais frequente sdo pulsos
de metilprednisolona, na dose de 1,0 g por 3 dias
consecutivos. Entretanto, a experiéncia clinica sugere
que, em algumas situagdes, doses menores podem
se mostrar igualmente efetivas. Na impossibilidade
da realizacao de broncoscopia ou de se descartar
completamente a presenca de infeccdo, a maioria dos
clinicos tende a também empregar antibioticoterapia
de largo espectro previamente ou simultaneamente
ao uso de corticosteroides.

PERSPECTIVAS

Um nimero substancial de progressos vem ocorrendo
no campo da FPI nas Ultimas décadas. Pela primeira
vez, ha um conjunto de conhecimentos e disponibilidade
de moléculas capazes de claramente influenciar de
forma positiva a histdria natural da moléstia (Quadro
8). Além disso, diversas industrias farmacéuticas
dedicam-se atualmente ao desenvolvimento de novas
opcdes terapéuticas para uma doenca até recentemente
considerada 6rf. E sabido que varios estudos em fase
11 e III envolvendo novas moléculas, inclusive agentes

imunobioldgicos, estdo em andamento, o que é um
fato muito alvissareiro.

Podemos entdo supor que, nas proximas décadas,
serdao observados aumentos significativos na
sobrevida de pacientes com FPI, o que fara crescer
0 numero de pacientes em acompanhamento por
essa doenga nos centros de atendimento médico
especializados.

Apesar desses avangos, um nimero substancial de
necessidades e desafios ainda persiste, entre eles:
(i) promogao do aumento de conhecimento acerca da
doencga no meio médico e na sociedade como um todo;
(ii) desenvolvimento de métodos diagndsticos para
a doenca em fase inicial; (iii) melhor entendimento
das bases genéticas da moléstia e do seu modo de
interagdo com agentes ambientais; (iv) caracterizacdao
dos dados de incidéncia, prevaléncia e padrdo de
distribuicdo da doenga nas diferentes partes do mundo;
(v) agilizacdo, por parte das agéncias governamentais,
dos processos de aprovacdo para o uso clinico de
drogas com eficacia realmente comprovada; e (vi)
garantia de acesso democratico e universal a formas
de tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso
para os individuos acometidos.

E de se supor que a luta contra a FPI s6 sera ganha
com uma ampla coalizdo de esforgos, envolvendo
cientistas basicos, pesquisadores clinicos, médicos,
empresas farmacéuticas, associacoes representativas
de pacientes e familiares e, em muitos paises, o
imprescindivel apoio governamental.
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Terapia inalatoria em ventilagao mecanica
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RESUMO

Pacientes com doengas pulmonares obstrutivas frequentemente necessitam de suporte
ventilatorio atraves de ventilacao mecanica invasiva ou nao invasiva, dependendo
da gravidade da exacerbacao. O uso de broncodilatadores inalatorios pode reduzir
significativamente a resistencia das vias aéreas, contribuindo para a melhora da mecanica
respiratoria e da sincronia do paciente com o respirador. Apesar dos diversos estudos
publicados, pouco se conhece sobre a eficacia dos broncodilatadores rotineiramente
prescritos para pacientes em ventilacao mecanica ou sobre sua distribuicao pulmonar.
Os agonistas beta-adrenérgicos e as drogas anticolinérgicas sao os broncodilatadores
inalatorios mais usados em UTls. Muitos fatores podem influenciar no efeito das
drogas broncodilatadoras, entre eles o modo ventilatorio, a posicao do espagador no
circuito, o tamanho do tubo, a formulagao/dose da droga, a gravidade da doenca e a
sincronia do paciente. O conhecimento das propriedades farmacologicas das drogas
broncodilatadoras e das técnicas adequadas para sua administracao sao fundamentais
para otimizar o tratamento desses pacientes.

Descritores: Hiper-reatividade bronquica; Sistemas de liberagao de medicamentos;
Respiracao artificial.

Federal do Rio Grande do Sul.
Porto Alegre (RS) Brasil.

INTRODUCAO

Pacientes com doengas pulmonares obstrutivas, como
DPOC e asma bronquica, frequentemente necessitam
de suporte ventilatério com ventilagdo mecéanica (VM)
invasiva ou ndo invasiva (VNI), dependendo da gravidade
da exacerbacdo. Muitos desses pacientes apresentam
aumento da resisténcia das vias aéreas, com consequente
obstrugdo ao fluxo expiratdrio, o que resulta em um
aumento da positive end-expiratory pressure (PEEP,
pressdo expiratoria final positiva), gerando auto-PEEP,
fendOmeno também conhecido como hiperinsuflagdo
dinamica. A presenca de auto-PEEP gera um aumento do
esforgo ventilatério, contribuindo para a fadiga muscular
nesses pacientes.(*) Desta maneira, o uso da VM com
pressdo positiva pode aliviar a disfungdo ventilatdria,
melhorando o desfecho nos pacientes descompensados.)
0 uso de broncodilatadores inalatérios pode reduzir signi-
ficativamente a resisténcia das vias aéreas, contribuindo
para a melhora da mecanica respiratéria e da sincronia
do paciente com o respirador.

O tratamento seletivo pulmonar e a elevada concen-
tracdo de medicacdo nas vias aéreas sdo vantagens
importantes do uso da terapia inalatdria nesses pacientes.
As propriedades farmacoldgicas conferidas pela via de
administracdo incluem um inicio de agdo mais rapido e
poucos efeitos adversos sistémicos. Porém, para melhor
efetividade das drogas, ha a necessidade de técnicas

especificas de inalagdo e de uso frequente da medicagdo,
ja que a meia-vida das drogas também é reduzida.

Um estudo publicado recentemente avaliou a pratica
diaria de prescricdo de drogas inalatérias em 70 paises.®
Dos 854 médicos intensivistas avaliados, 99% prescreviam
aerossois para pacientes em VM, incluindo VNI, sendo 43%
exclusivamente por nebulizagdo. Durante a nebulizagado,
os parametros do respirador ndo foram alterados em
77% dos casos, e 87% dos médicos consideraram a
nebulizagdo ultrassonica superior a nebulizagdo por ar
comprimido. Esse estudo evidencia a heterogeneidade na
prescrigdo de drogas inalatoérias, demonstrando a pobre
aplicagdo do conhecimento cientifico atual.

Apesar dos diversos estudos publicados na literatura,
pouco se conhece sobre a eficacia dos broncodilatadores
rotineiramente prescritos para pacientes em VM, bem
como a sua distribuigdo pulmonar. Um desafio ainda maior
€ a administracdo de drogas inalatdrias em pacientes
com necessidade de VNI.

TERAPIA INALATORIA EM VM

O uso de medicagdes por via inalatéria tem como
vantagem a possibilidade do tratamento pulmonar seletivo,
disponibilizando uma concentragdo elevada da medicagdo
nas vias aéreas, permitindo um inicio de agdo rapido, com
poucos efeitos adversos sistémicos. Acredita-se que as
drogas administradas durante a VM tém beneficio menor
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do que nos pacientes em ventilagdo espontanea. Em
um estudo antigo, apenas 2,9% da dose administrada
alcancava a via aérea distal, comparado com 11,9%
quando a administracdo ocorria sem via aérea artificial,®
0 que pode ser justificado por uma perda substancial
da droga pelo fluxo turbilhonado causado pela presenga
da proétese respiratéria. Entretanto, alguns cuidados a
serem observados no momento da administragdo da
droga podem melhorar a distribuicdo do farmaco,®
conforme demonstrado no Quadro 1.

Quanto aos dispositivos para a administragao
da droga, inicialmente se acreditava que o uso de
inaladores pressurizados (IPs) proporcionaria uma
melhor distribuicdo pulmonar do que a nebulizacao
convencional.®® Entretanto, em condicoes adequadas
de administragao, os resultados sdo similares.(®”) Em
geral, a terapia por IPs tem sido considerada mais
econdmica, com possivel menor risco de pneumonia
nosocomial.“” Em estudos clinicos, a administragdo
por nebulizacdo ou IP produz efeitos similares na fungdo
pulmonar, com alteragbes equivalentes no VEF,.(®)

A via inalatoria permite a administracéo de bronco-
dilatadores, corticoides, antibioticos, prostaglandinas,
o6xido nitrico, drogas anticoagulantes e heliox.
Entretanto, é para o uso dos broncodilatadores que
a via inalatdria é mais utilizada, podendo melhorar
0s parametros ventilatdrios e a sincronia do paciente
com o respirador quando ha constricdo da via aérea.®
Os broncodilatadores relaxam a musculatura lisa da
via aérea, revertendo a obstrucdo e prevenindo a
broncoconstricdo.® Pacientes dependentes de VM,
portadores de DPOC ou asma, recebem rotineiramente
broncodilatadores inalatérios.

AGENTES FARMACOLOGICOS

Os agonistas beta-adrenérgicos e as drogas
anticolinérgicas sdo os broncodilatadores inalatérios
mais usados em UTIs.® Os agentes beta-adrenérgicos
também podem ser administrados por via intravenosa,
subcutanea ou oral; porém, a via inalatoria é preferida
pela disponibilidade pulmonar direta, necessidade de
dose menor, inicio rapido de agdo e menor absorgao
sistémica, reduzindo efeitos adversos.©#% Um estudo
avaliou o tratamento de pacientes asmaticos na sala de
emergéncia e demonstrou ndo haver evidéncias para
o0 uso de B,-agonistas por via endovenosa, mesmo em
pacientes refratarios a mesma medicacdo inalatdria.(*?
No Quadro 2 estdo os principais broncodilatadores
inalatorios usados em UTIs, com doses e caracteristicas
farmacoldgicas, tais como tempo de inicio, pico de
acdo e duragdo da agao.

USO CLINICO DOS BRONCODILATADORES

0 uso de p,-agonistas de longa duracéo e corticoides
inalatérios em pacientes com DPOC tem como objetivos
o alivio dos sintomas, a melhora da qualidade de vida
e da fungdo pulmonar, assim como a prevengdo da
descompensacdo. ® Pacientes com exacerbacao de
DPOC ou de asma grave necessitam administragdo
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urgente de drogas broncodilatadoras. A droga de
primeira escolha é o B,-agonista de curta duragdo
(por exemplo, salbutamol), por ter inicio de acdo mais
rapido e melhor efeito broncodilatador, podendo ser
repetido em curtos intervalos de tempo na crise de
broncoespasmo.® A necessidade de altas doses em
pacientes muito graves estimulou o estudo do uso
de nebulizagdo continua em pacientes selecionados.
Entretanto, os resultados sdo conflitantes, sem evidéncia
comprovada de beneficio com essa estratégia.(©"

Em geral, a gravidade da descompensacao da asma
ou da DPOC pode ser mais bem avaliada pela gravidade
da crise e pela resposta ao broncodilatador do que
pela fungdo pulmonar prévia.

FATORES QUE INFLUENCIAM A OFERTA
DAS DROGAS INALATORIAS DURANTE A VM

Em pacientes em VM, as drogas broncodilatadoras
podem ser ofertadas através de nebulizadores que usam
ar comprimido, nebulizadores ultrassonicos ou IPs.
Quando se utilizam nebulizadores de ar comprimido, a
compressdo do gas cria particulas de aerossol que sdo
ofertadas com o volume de ar corrente. Essa técnica,
necessariamente, aumenta o volume de ar corrente
ofertado ao paciente em cada ciclo inspiratorio. Ja os
nebulizadores ultrassénicos, disponiveis em alguns
respiradores, aerolizam o liquido através de vibragGes
de alta frequéncia e ndo aumentam o volume de ar
corrente do paciente durante a inspiracgao.

Até o presente momento, ndo foi demonstrada uma
diferenca clinica entre o uso de um ou de outro tipo
de nebulizador.®® Os nebulizadores convencionais
tém como potenciais desvantagens a necessidade de
fonte de fluxo externa ao respirador, necessidade de
instalagdao do equipamento e de rigorosa higienizagao.
Ja os nebulizadores ultrassonicos podem proporcionar
uma maior taxa de nebulizagdo em menor tempo;
porém, tém disponibilidade restrita pelo maior custo.(®

Os resultados dos estudos sdo também inconsistentes
sobre as diferencas clinicas entre uso de nebulizagdo ou
de IP. A eficiéncia da droga administrada por IP depende
especialmente da adaptagdo do tubo ao circuito do
respirador. Para a administracdo de broncodilatadores
por esse dispositivo, é fundamental a presenca de
espagador, que pode aumentar de quatro a seis vezes
a deposicdo do aerossol nas vias aéreas.!2'9 Uma
variedade de modelos de espagadores esta disponivel.
Atualmente, acredita-se que o uso de IP com espagador
é tdo eficaz quanto o uso de nebulizacdo, sendo mais
pratico, exigindo menos tempo para administracdo e
sem a necessidade de desconexdo do circuito ventilatdrio
a cada dose do tratamento.

Muitos outros fatores influenciam a deposicdo do
aerossol nas vias aéreas inferiores, como demonstrado
no Quadro 3. Entre eles estdo as propriedades rela-
cionadas as drogas, incluindo propriedades fisicas e
quimicas, as caracteristicas dos geradores de aerossol, a
posicao do gerador em relagao ao circuito do respirador,
0s parametros e modos ventilatdrios, a umidificacdo
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Quadro 1. Estratégias para melhorar a distribuicdo da droga inalatdéria durante a ventilagdo mecanica.
\ Ofertar volume de ar corrente maior de 500 ml*
\ Manter fluxo inspiratorio de 30 a 50 l/min
‘ Evitar assincronia de disparo do ciclo inspiratorio
Remover o filtro ou aplicar a medicacao mais proximal ao filtro
Desligar o umidificador 10 min antes da nebulizacao
Instalar o nebulizador 15 cm proximal a peca em Y
Relacionadas ao dispositivo usado para administracao
‘ Inalador pressurizado
‘ Aquecé-lo e agita-lo antes da administracéo
\ Usar conector apropriado
} Usar espacador
|
|

Sincronizar a administracao com inspiracao
Nebulizador
Preferir nebulizacao com fluxo intermitente apenas se a fonte de gas for maior que 15 psi
Quando usada uma fonte externa de fluxo, usar de 6 a 8 l/min
Completar o volume adicionando 2,5 ml de solucao salina

psi: pound-force per square inch. ®Pacientes com doencas obstrutivas podem apresentar auto-PEEP (hiperinsuflagdo
dindmica) com volume corrente > 500 ml. Nesses casos, sugere-se a monitorizacdo da mecénica respiratoria, com
limite de volume corrente para evitar a ocorréncia de barotrauma.

Quadro 2. Doses e duragdo de agéo dos principais broncodilatadores administrados em pacientes em ventilagdo mecanica.
Agente

Apresentacdo Inicio de acdo, Pico de acéo,

min min

Frequéncia,
vezes/dia

f3,-agonistas

Bromidrato de Solucao: 5 mg/ml 5-8 gotas 5-10 15 36
fenoterol Aerossol: 100 pg/jato 1 jato a cada 5 min

Salbutamol Aerossol: 100 pg/jato 2 jatos 5-15 30-60 4-6
Antagonista da atividade parassimpatica

Brometo de Solucdo: 0,25 mg/ml  20-40 gotas 15 90-120 4-6
ipratropio Aerossol: 20 ug/jato 4 jatos

e 0 aquecimento do ar inspirado, as caracteristicas
do tubo endotraqueal e a anatomia das vias aéreas,
bem como a presenca de secregdo respiratdria.(*>-17)

Mesmo em pacientes dependentes de VM, prefere-se
a posicdo com a cabeceira elevada para a administragdo
do broncodilatador, uma vez que a posigdo sentada
melhora a oferta da medicagdo.(*® O aquecimento e a
umidificagdo do ar inspirado sdo elementos necessarios
durante o suporte ventilatdrio pela redugéo do risco de
pneumonia associada a VM. Entretanto, é importante
lembrar que essas propriedades aumentam o impacto
das particulas no circuito ventilatério, reduzindo em
até 40% a deposicdo do aerossol nas vias aéreas
mais distais.(*21

O gerador de particulas inaladas deve ficar posicionado
a uma distancia de 20 a 30 cm do tubo endotraqueal,
entre o tubo e 0 Y do circuito,*¢*¢1% conforme a Figura
1. Isso porque a via inspiratdria do circuito respiratdrio
funciona como um reservatério do aerossol durante
a fase expiratoria.(*®) A sincronizagdo da geracgdo do
aerossol com o inicio do fluxo inspiratério aumenta
a taxa de deposicdo pulmonar em até 30%, quando
comparada com a liberagdo ndo sincronizada. Um atraso

de 1 a 1,5 segundos em relagdo ao ciclo inspiratério
pode reduzir a eficacia da distribuicdo da droga.(*®

Os parametros respiratdrios também sdo importantes
na oferta da medicacdo inalada. Um volume de ar cor-
rente minimo de 500 ml,2% além de tempo inspiratorio
maior e de fluxo inspiratdrio baixo (30 a 50 I/min) sdo
recomendados para otimizar a distribuigdo pulmonar
da droga. (161820) Deve-se atentar para os efeitos
adversos do volume corrente elevado (> 500 ml) em
pacientes com doenga obstrutiva, podendo agravar a
hiperinsuflagdo dinamica ou provocar barotrauma. De
acordo com dados de um estudo in vitro, a distribuigdo
da droga nebulizada também pode variar conforme o
modo ventilatdrio: pressdo ou volume controlado. @V
Entretanto, ndo existe um estudo clinico que comprove
beneficios de algum modo ventilatério especifico na
administracdo de drogas inalatdrias.©

Fluxos altos e turbulentos podem levar a um maior
impacto das particulas, levando a maior deposigéo
dessas nas vias aéreas proximais.(!”? A densidade
do gas inalado também influencia a distribuicdo
da droga. A inalagdo de gas menos denso, como a
mistura hélio-oxigénio 70/30, torna o fluxo menos
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Quadro 3. Fatores que influenciam a deposigdo do aerossol nas vias aéreas durante a ventilagdo mecanica.

470

Fatores Parametros

Exemplos da influéncia na

deposicdo do aerossol

Modo ventilatorio

Volume de ar corrente
Relacionados ao Frequéncia respiratoria
ventilador

Forma do fluxo inspiratorio

Mecanismo de disparo inspiratorio

Tamanho do tubo endotraqueal
Umidade do gas inalado
Densidade do gas inalado

Tipo de nebulizador

Volume inalado

Fluxo de gas

Relacionados ao
circuito

Relacionados ao
nebulizador

Duracéao da nebulizacao
Posicao no circuito

Tipo de espacador e de conector

Relacionados ao Posicao do espacador

inalador pressurizado
Tipo de inalador pressurizado
Dose

Formulacao

Tamanho da particula aerossol
Duracéo da acao

Relacionados a droga

Gravidade da obstrucao da via aérea

. Mecanismo da obstrucao
Relacionados ao

paciente

Sincronia do paciente com respirador

Adaptado de Dhand.*>

turbulento e mais linear, facilitando a distribuicdo da
droga inalatdria.(?2»

RESPOSTA AO BRONCODILATADOR NA VM

Como ndo é possivel a avaliagdo do VEF, ou da
CVF em pacientes submetidos a VM, a resposta ao
tratamento é baseada em parametros de mecanica
respiratdria. O objetivo do tratamento deve incluir a
redugdo da resisténcia inspiratoria das vias aéreas, o
que pode ser confirmado pela redugdo na pressao de
pico ou na diferenga entre a pressao de pico e a de
platé durante uma pausa inspiratéria. Uma reducdo de
mais de 10% na variagdo da resisténcia indica resposta
significativa ao broncodilatador.® E importante avaliar
a curva de fluxo antes e depois da administragdo dos
broncodilatadores. Ainda na avaliagdo da curva de
fluxo, pode-se também observar uma redugdo da
PEEP intrinseca, ou seja, da auto-PEEP.®

TERAPIA BRONCODILATADORA DURANTE VNI

Diante da evidéncia cientifica para o uso de VNI em
pacientes com DPOC ou asma, torna-se obrigatdrio
o estudo da administracdo de broncodilatadores

J Bras Pneumol. 2015;41(5):467-472

Ciclagem da nebulizacéo: inspiratorio vs. continua

Sincronizacao do jato com a inspiracao

Presenca de hiperinsuflagao dinamica

Estudos in vitro demonstram diferencas
conforme modo ventilatorio.

Relagéo tempo inspiratério/expiratorio

Quanto maior o tempo inspiratorio,
melhor a distribuicao da droga.

Quanto maior o tubo, mais
turbilhonado o fluxo e pior a
distribuicao da droga.

Fluxos altos e turbulentos aumentam
a deposicao das drogas em vias aéreas
proximais, reduzindo a eficacia da
medicacao.

Assincronia do jato com a inspiracao
piora a distribuicao pulmonar das
drogas.

Durante a ventilagao mecanica,
sao necessarias doses maiores dos
broncodilatadores inalatorios.

Obstrucéo grave de via aérea e
presenca de auto-PEEP reduzem a
distribuicao dos broncodilatadores nas
vias aéreas mais distais, reduzindo o
efeito da medicacao

durante a VNI. Atualmente, na pratica diaria, para
0 uso de broncodilatadores em pacientes em VNI, a
mascara é removida e a medicagdo é inalada como
habitualmente (nebulizagdo ou IP) ou o dispositivo é
adaptado a méscara ou ao circuito do respirador. Até o
presente momento, ndo ha disponibilidade de sistemas
especificos para o uso de terapia inalatdria em VNI.(4

Assim como na VM invasiva, o efeito da droga inalada
vai depender das propriedades farmacoldgicas e da
distribuicdo pulmonar da mesma. Para uma melhor
deposicdo, as particulas de aerossol devem ser
pequenas o suficiente para penetrar através das vias
aéreas superiores, mas grandes o suficiente para evitar
serem eliminadas pelo fluxo expiratoério. Dispositivos
que produzem aerossdis com massa menor de 2
Um sdo mais eficientes para a deposicdo pulmonar
durante a VNI.*”)

Em pacientes dependentes de VNI, na administragdo
de broncodilatadores por IP, 0 uso de espagador aumenta
a oferta da droga aos pulmdes, aumentando a sua
eficacia de quatro a seis vezes, quando comparado com
a aplicagdo sem o espacador.*” Em um estudo, Nava et
al.(?® avaliaram a aplicagdo de broncodilatador por IP
em pacientes com DPOC clinicamente estaveis, com e
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Figura 1. O nebulizador deve estar a uma distancia de
20-30 cm do tubo endotraqueal, entre o tubo e o Y do
circuito.

sem VNI. Foi demonstrado um aumento significativo do
VEF, com a administracdo de salbutamol, independente
do modo de aplicagdo.®

A deposicdo do aerossol na mascara e nas cavi-
dades nasais reduz significativamente a distribuicdo
pulmonar da droga,(*”?¢?®) podendo reduzir a sua
eficacia. Entretanto, o uso da mascara é necessario
para o suporte ventilatério em alguns pacientes com
broncoespasmo, podendo evitar a intubagdo.®*-3? Para
uma melhor eficacia, a mascara deve estar bem fixada.
A presenca de escape pode reduzir significativamente
a oferta da medicagdo para o paciente.®

Em respiradores exclusivos de VNI (circuitos com
apenas uma traqueia), a posicdo da valvula de exalagéo
pode influenciar a eficiéncia da nebulizacdo, fato que
ndo é observado na administracdo por IP.('”) Branconnier
& Hess* estudaram, em um modelo experimental, a
oferta de salbutamol por nebulizagdo e por IP, testados
em modelos com exalacdo na mascara ou no circuito.
Naquele estudo, a nebulizagdo foi mais eficaz quando
a exalagdo foi posicionada no circuito de traqueia do
que na mascara.®¥ Calvert et al.C* relataram que
a nebulizagdo entre a exalagdo e o respirador de
VNI tem melhor eficiéncia do que a colocada entre a
exalacdo e a mascara. Em contraste, Abdelrahim et
al.(*® encontraram uma maior deposicdo de aerossol
com a nebulizagdo posicionada entre a exalagdo e
a mascara. Os resultados divergentes confirmam
a controvérsia sobre o assunto e demonstram a
necessidade de mais estudos.

A orientagdo do nebulizador em relagdo a mascara
também é importante para a deposicdo do aerossol,
sendo que os nebulizadores frontais apresentam
melhor distribuicdo da droga do que aqueles locali-
zados lateralmente a mascara.G” Um estudo in vitro
que avaliou os parametros ventilatorios e a posicdo
do nebulizador na oferta do farmaco demonstrou
uma variagcao importante na oferta do salbutamol
dependendo do local do nebulizador no circuito, das
pressbes inspiratdrias e expiratorias e da frequéncia
respiratoria. A oferta foi melhor (alcangando 25% da
dose) quando o nebulizador foi colocado mais proximo
ao paciente (entre a mascara e o circuito), quando a
pressdo inspiratdria foi maior (20 cmH,0) e quando a
pressdo expiratoria foi menor (5 cmH,0).®

A extensdo da doencga pulmonar e a habilidade do
paciente de tolerar a mascara também sdo fatores
decisivos no sucesso do tratamento com VNI combinado
com terapia inalatdria. A sincronizagdo da ventilacdo
do paciente com o respirador melhora a distribuigao
pulmonar do aerossol. Um atraso de 1 a 1,5 segundos
na administracdo da droga em relagdo ao inicio da
inspiragdo pode reduzir significativamente a sua
eficiéncia.(317)

CONSIDERAGCOES FINAIS

Muitos pacientes com DPOC necessitam suporte
ventilatorio com VM invasiva ou VNI. A oferta das drogas
inalatérias nesse contexto é complexa. Mdltiplos sdo os
fatores que influenciam a eficécia dos broncodilatadores
quando administrados em VM. Para uma melhor
efetividade da droga, recomenda-se a prescricdo da
dose adequada para a via inalatdria, na apresentacdo
conforme sua disponibilidade. E importante atentar
para as medidas que podem melhorar a eficacia das
medicagdes, como o uso de espagador, a sincronia do
paciente, o intervalo adequado entre as doses e 0 ajuste
dos parametros ventilatdrios durante a administragdo.

Apesar das recomendacOes definidas para a
administracdo de drogas inalatdrias, poucas dessas
intervengOes sdo implementadas na pratica clinica diaria.
O conhecimento sobre os aspectos que influenciam a
distribuicdo pulmonar das drogas é fundamental para
otimizar o tratamento desses pacientes.
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Aspergilose pulmonar invasiva aguda,

logo apos exposicao ocupacional a agua
poluida barrenta, em individuo previamente
saudavel

Vikas Pilaniya', Kamal Gera', Rajesh GothiZ, Ashok Shah'

RESUMO

A aspergilose pulmonar invasiva (API) ocorre predominantemente em individuos
imunocomprometidos com neutropenia grave. A ocorrencia de APl aguda apos exposicao
breve, mas macica, a conidios de Aspergillus sp. em individuos previamente saudaveis
ja foi documentada, embora apenas seis casos tenham sido relatados. O diagnostico foi
tardio em todos os seis pacientes afetados, dos quais cinco foram a obito. Relatamos o
caso de um homem de 50 anos de idade, HIV negativo, trabalhador de manutencao de
tubulagao de agua, que apresentou dispneia e febre de inicio agudo um dia apos trabalhar
2 h em uma vala funda contendo agua poluida e barrenta. Num periodo de um mées,
seu estado geral se deteriorou acentuadamente, apesar da antibioticoterapia. Exames
de imagem mostraram nodulos bilaterais difusos com cavitacao, alguns dos quais
circundados por opacidade em vidro fosco sugestiva de sinal do halo (uma caracteristica
da API). As culturas (de amostras de escarro/aspirado bronquico) e a sorologia foram
positivas para Aspergillus fumigatus. Apos iniciado o tratamento com itraconazol, o
paciente melhorou. Concluimos que a exposicao macica a conidios de Aspergilius pode
Exposicao ambiental; Azois;

Poluicao da éagua; Imunocompetencia;
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levar a APl em individuos imunocompetentes.
Descritores:
Aspergilose pulmonar invasiva.
INTRODUGCAO

Os fungos do género Aspergillus podem causar uma
grande variedade de distlrbios respiratorios, dependendo
do estado imunoldgico do paciente. Tais distUrbios
podem variar de simples reacgGes alérgicas e colonizagdao
saprofitica até a destruicdo do tecido pulmonar com
disseminacdo sistémica, designada aspergilose pulmonar
invasiva (API), que pode ser fatal. A API tipicamente
ocorre em pacientes imunocomprometidos, com ou sem
neutropenia. Atualmente, vem sendo observada também
em pacientes criticos, sem imunossupressao aparente,
em unidades de terapia intensiva. Outros fatores de risco
predisponentes incluem quimioterapia (em pacientes com
malignidade hematoldgica aguda), alcoolismo, diabetes
mellitus, terapia de imunossupressao (em receptores de
transplantes de 6rgdos) e altas doses de corticosteroides
sistémicos.

Ha poucos relatos de API aguda causada por exposigao
breve, mas maciga, a Aspergillus sp. A busca na literatura
revelou quatro relatos de seis casos que ocorreram em
individuos imunocompetentes.G-® Também ha alguns
relatos de API aguda em individuos imunocompetentes
apos quase afogamento em agua contaminada.” A
raridade de tais cenarios nos levou a relatar o caso de
um homem previamente saudavel de 50 anos de idade
que desenvolveu API apos trabalhar 2 h em uma vala
contendo agua poluida barrenta.

Homem de 50 anos de idade, HIV negativo, ex-fumante,
trabalhador de manutencgdo de tubulagdo de dgua junto
ao 6rgdo desabastecimento de d4gua do estado de Delhi,
India, foi encaminhado ao nosso instituto para avaliagdo
de dispneia e febre que haviam evoluido de forma aguda
e atingiu um pico num periodo de trés dias. Apresentou-se
novamente a nds apds um més, e sua evolugdo clinica
se caracterizava por dispneia progressiva aos esforgos,
juntamente com tosse e escarro escasso e mucoide,
acompanhados de febre baixa intermitente com calafrios
e rigores. Auséncia de sibilancia, dor toracica, palpitagdes
e hemoptise.

Quando questionado, relatou ter sido exposto a dgua
poluida barrenta por 2 h enquanto trabalhava em uma
vala funda, para consertar uma tubulacdo de agua, um
dia antes do inicio dos sintomas. Porém, negou enfati-
camente ter aspirado qualquer quantidade da mesma. O
paciente era totalmente saudével antes desse evento e
ndo tinha histéria de uso de corticosteroides ou qualquer
outra medicagcdo. Apresentava carga tabagica de 10
anos-magco: antes de parar de fumar ha 10 anos, havia
fumado 10 cigarros por dia durante 20 anos. O tipo de
cigarro que ele fumou é conhecido como bidi (ou beed)),
que é fabricado na India e consiste em tabaco seco ao
sol, moido muito fino, enrolado em uma folha marrom de
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Diospyros melanoxylon ou Diospyros ebenum — duas
plantas de folha larga nativas da India.®

Ao exame fisico, o paciente de meia idade apre-
sentava dificuldade respiratoria. Auséncia de palidez,
hipocratismo digital e cianose. Apresentava taquipneia,
com frequéncia respiratdria de 25 ciclos/min, e febre. A
excursdo diafragmatica, embora rapida, era comparavel
em ambos os lados. Sons respiratorios de mesma
intensidade eram audiveis bilateralmente, juntamente
com estertores grossos bibasais.

Respirando ar ambiente, o paciente apresentava
SpO, de 90%, com pH de 7,37, PaCO, de 41,2 mmHg
e PaO, de 46 mmHg. A contagem total de leucdcitos
foi de 28,6 x 103 células/pl, sendo que os neutroéfilos
representaram 89%. Os resultados do eletrocar-
diograma, da analise da urina e do teste de glicose
no sangue, bem como dos testes de fungdo renal e
hepatica, estavam todos dentro dos limites normais.
A radiografia de tdrax realizada apds o inicio dos
sintomas mostrou consolidag6es multifocais bilaterais
com cavitagdo em algumas das lesGes (Figura 1A). A
TCAR de térax com contraste realizada uma semana
apos o inicio dos sintomas revelou multiplas areas de
consolidagao bem como lesdes nodulares de tamanhos
variados com limites mal definidos. Algumas dessas
lesGes apresentavam cavitagao, enquanto outras eram
circundadas por opacidade em vidro fosco, sugestiva de
sinal do halo (Figura 1B). A ultrassonografia abdominal
revelou hepatomegalia com infiltragdo gordurosa grau
2. A baciloscopia e as culturas de escarro revelaram
auséncia de crescimento de Mycobacterium tuberculosis
e outros organismos aerdbicos. Porém, as culturas de
escarro apresentaram crescimento puro de Aspergillus
fumigatus.

A espirometria mostrou que o paciente apresentava
CVF de 3,01 | (82% do previsto), VEF, de 1,88 |
(62% do previsto) e relagdo VEF,/CVF de 0,62.
Esses resultados sdo indicativos de doenga pulmonar
obstrutiva moderada sem resposta ao broncodilatador.

A fibrobroncoscopia revelou mucosa hiperémica com
manchas esbranquigadas e focos de sangramento de
mucosa no lobo superior direito. As culturas de escarro
pos-broncoscopia e de aspirado brénquico apresentaram
crescimento significativo de A. fumigatus. No teste
cutdneo, o paciente também apresentou reatividade
imediata a A. fumigatus e A. niger. A IgE sérica total
foi de 114 quilo unidades de alérgeno por litro (kUA/I;
referéncia < 64 kUA/I), e o imunoensaio enzimatico
com fluorescéncia (ImmunoCAP 100E; Phadia, Uppsala,
Suécia) identificou anticorpos IgE e IgG especificos
contra A. fumigatus. MUltiplas bidpsias endobronquicas
e transbronquicas de ambos os pulmdes demonstraram
inflamagdo cronica inespecifica. O aspirado brénquico
revelou-se negativo para M. tuberculosis e qualquer
outro organismo aerdbico.

O paciente foi diagnosticado com API. O diagndstico
foi fundamentado pelo crescimento significativo de A.
fumigatus observado nas culturas de escarro apos a
broncoscopia, bem como nas de aspirado brénquico.
O paciente iniciou tratamento com itraconazol (200
mg duas vezes ao dia por dois meses), juntamente
com tratamento para doenga pulmonar obstrutiva na
forma de um B,-agonista inalatério de longa duragdo
e um antagonista muscarinico inalatdrio. O paciente
apresentou notavel melhora clinica, e os exames de
imagem do tdrax mostraram resolucdo importante
das lesdes, com fibrose residual (Figuras 2A e 2B).
Encontra-se atualmente em tratamento regular para
doenca pulmonar obstrutiva, cuja gravidade diminuiu
consideravelmente, e amplamente assintomatico.

DISCUSSAO

A API, observada predominantemente em individuos
imunocomprometidos, é uma forma de pneumonia
causada por Aspergillus spp., mais comumente o A.
fumigatus. Vem sendo observada cada vez mais em
pacientes criticos internados em unidades de terapia
intensiva e em receptores de transplantes de orgdos. (12

Figura 1. A) Radiografia de térax, realizada apds o inicio dos sintomas, mostrando consolidagées multifocais bilaterais
com cavitagdo em algumas das lesGes (setas); B) TCAR de térax, realizada uma semana apos o inicio dos sintomas,
mostrando multiplas areas de consolidagdo bem como les6es nodulares de tamanhos variados, algumas apresentando
cavitagdo e outras circundadas por opacidade em vidro fosco compativel com sinal do halo (seta).
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Figura 2. Radiografia de térax (A) e TCAR de térax (B), ambas realizadas apds dois meses de tratamento, mostrando

resolugdo importante das lesdes, com fibrose residual.

A ocorréncia de API em um individuo previamente
saudavel é muito incomum, e a API causada por
exposicao ambiental macica, mas breve, ao Asperygillus
sp. é bastante rara; na literatura, identificamos quatro
relatos descrevendo um total coletivo de seis casos.G®
As descrigOes clinicas desses seis pacientes e do nosso
paciente encontram-se resumidas na Tabela 1.G-® Todos
0s seis pacientes apresentavam histéria de exposicdo
a material Umido que provavelmente abrigava Asper-
gillus sp., 0 que potencialmente resultou em inalagdo
maciga de conidios. Houve um atraso consideravel no
diagnostico em todos os seis casos. Dos seis pacientes,
cinco foram a 6bito,*®) e o diagndstico foi estabelecido
apenas na autdpsia em quatro.5® As culturas de
escarro ou aspirado brénquico foram positivas para
A. fumigatus em trés dos seis pacientes.*®) Em nosso
paciente, o A. fumigatus também foi cultivado no
escarro coletado na admissdo. As radiografias de tdrax
mostraram infiltrados irregulares/homogéneos em cinco
pacientes,*® com cavitagdo no lobo superior direito
em um.(® Nosso paciente também apresentou nddulos
cavitados difusos bilaterais com limites mal definidos.
A TCAR de térax, realizada em apenas um dos seis
pacientes,® revelou infiltrados intersticiais bilaterais.
Em nosso paciente, a TCAR demonstrou multiplos
noédulos de tamanhos variados com limites mal definidos,
alguns dos quais apresentavam cavitagdo, enquanto
outros eram circundados por opacidade em vidro fosco
sugestiva de sinal do halo, que é uma caracteristica
da API e, portanto, facilitou o diagndstico. Quatro
dos seis pacientes foram submetidos a bidpsia®*®:
bidpsia com agulha em um; bidpsia pulmonar a céu
aberto em um; e bidpsia bronquica em dois. Hifas de
Aspergillus foram identificadas em apenas dois dos
seis pacientes*®: a partir de fragmento de bidpsia
pulmonar a céu aberto em um e a partir de fragmento
de bidpsia brénquica no outro.

Sabe-se que fungos ocorrem em aguas poluidas.
Um estudo realizado na Malasia identificou fungos
em agua residuaria proveniente de uma estacdo de
tratamento de esgoto,® sendo que os isolados de
Aspergillus spp. foram os segundos mais comuns.
Outro estudo, realizado na Dinamarca, destacou os

perigos da inalacdo de aerossois, inclusive os conidios
de Aspergillus spp., por trabalhadores que lidam com
agua residuaria.® O lodo putrido de aguas residuarias
propicia condigbes aquecidas e Umidas, que sdo ideais
para o crescimento de mofos.'® Nosso paciente foi
exposto a agua barrenta poluida por 2 h enquanto
trabalhava em uma vala funda. Uma vez que os
sintomas comecaram ja no dia seguinte, essa agua
foi muito provavelmente a fonte de sua exposicdo a
conidios de Aspergillus.

Episodios de quase afogamento, especialmente em
aguas poluidas, podem também resultar em API aguda
em individuos imunocompetentes.” Os Aspergillus spp.
costumam ser recuperados em corpos d’agua e sao
uma possivel causa de doenca invasiva em vitimas de
quase afogamento, pois o tecido pulmonar pode ser
danificado devido a imersdo e a um grande inoculo de
Aspergillus que pode ser depositado no mesmo sob
tais circunstancias.”

Nosso paciente apresentou reatividade cutanea
imediata a antigenos de Aspergillus, e também testou
positivo para anticorpos IgE e IgG especificos contra
A. fumigatus, o que sugere sensibilizagdo prévia.
Como sua profissao implicava trabalhar em tais
ambientes regularmente, é provavel que ele tenha
sido previamente exposto a antigenos de Aspergillus.
A investigagdo sorologica desempenha um papel
coadjuvante no diagndstico de API. Embora a doenga
tipicamente ocorra em individuos imunocomprometidos,
anticorpos IgG contra antigenos de Aspergillus sao
detectados em 29-100% dos pacientes com API,
sendo tal sensibilizacdo proporcionalmente maior
em pacientes ndo neutropénicos. Porém, o fato de
os anticorpos levarem uma média de 10,8 dias para
aparecer durante a fase aguda da doenga reduz sua
utilidade diagndstica.('?)

O sinal do halo é definido como um nddulo ou
massa circundada por opacidade em vidro fosco na
TCAR e é a manifestacdo mais precoce da API. Esse
sinal é transitorio, observado principalmente durante
os estagios iniciais, e tende a desaparecer com o
tempo.(12) E, portanto, imperativo realizar TCAR nos
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estagios iniciais da API, pois esse marcador radioldgico
fundamental pode ndo ser visivel posteriormente. Em
nosso paciente, o sinal do halo levantou a suspeita de API
e possibilitou a rapida introducdo de um antiflingico, o
que provavelmente ajudou nosso paciente a sobreviver.
Embora sejam mais comuns na API, os sinais do halo
também podem ser observados em outras infecgBes
fungicas, virais ou bacterianas e até mesmo em algumas
doengas sistémicas ou neoplasicas.?

Pilaniya V, Gera K, Gothi R, Shah A

Como a API geralmente ocorre em hospedeiros
imunocomprometidos, a mesma raramente é lembrada
no diagnodstico daqueles que sdo imunocompetentes.
Isso frequentemente leva a atrasos consideraveis no
diagnostico e, consequentemente, a desfechos ruins.
Nosso relato destaca a importancia da suspeicdo de
API em pacientes imunocompetentes que, em cenarios
comparaveis, possam ter sofrido exposicdo breve, mas
macica, a conidios de Asperygillus, levando a API aguda.
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CARTA AO EDITOR

Gennaro Mazzarella?

AO EDITOR:

A fibroelastose pleuroparenquimatosa idiopatica (FEPPI)
€ uma doenga rara que afeta a pleura e os pulm&es. Em
2013, a FEPPI foi considerada uma doenga pulmonar
intersticial (DPI) rara em uma declaragdo conjunta
da American Thoracic Society/European Respiratory
Society sobre a classificacdo das pneumonias intersticiais
idiopaticas.") Caracterizada por fibrose e espessamento
do tecido pleural e subpleural (fibroelastose subpleural),
a FEPPI afeta predominantemente a periferia dos lobos
pulmonares superiores, com perda de volume, como
inicialmente descreveram Frankel et al. em 2004.®
Até o momento, ndo mais de quarenta casos de FEPPI
foram descritos na literatura em inglés. Atualmente,
além de ndo haver consenso a respeito dos critérios
diagndsticos usados para classificar a FEPPI, ndo se
sabe se a doenga é de fato uma entidade especifica
nova. Embora a etiologia seja desconhecida, a FEPPI
esta relacionada com infecgGes, transplante de medula
6ssea, autoimunidade e, possivelmente, predisposicdo
genética. Clinicamente, pacientes com FEPPI geralmente
apresentam sintomas respiratorios cronicos como dispneia
e tosse seca. O diagndstico de FEPPI baseia-se em achados
clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos. A TCAR de tdrax
mostra consolidagGes subpleurais pronunciadas com
espessamento irregular; distorgao, geralmente nos lobos
pulmonares superiores (“capa pleural”); bronquiolectasias
subpleurais; opacidades reticulares e, em alguns casos,
faveolamento leve. Essas caracteristicas sdo semelhantes
as de outras formas de fibrose pulmonar idiopatica. No
entanto, na FEPPI, elas sdo vistas principalmente nos
lobos superiores, e sdo raras ou ausentes nos lobos
inferiores.®% As caracteristicas histoldgicas da FEPPI
sdo fibrose subpleural homogénea e fibras elasticas
abundantes (vistas por meio de técnicas de coloragdo
de fibras elasticas).®

Uma paciente ndao fumante de 55 anos de idade procurou
seu pneumologista com febre (38°C durante seis dias),
piora da dispneia sob estresse e tosse produtiva. A
paciente disse que ndo havia sido exposta a alérgenos
ambientais ou amianto. Disse ainda que ndo havia usado
nenhum tipo de droga e que ndo havia sido exposta a
alérgenos ambientais. Disse também que ndo estava
recebendo nem quimioterapia nem radioterapia. Todos
os testes soroldgicos foram negativos, a excegdo do
teste de autoanticorpos antiendomisio. O exame fisico
mostrou que, ao longo de um periodo de seis meses, a

Fibroelastose pleuroparenquimatosa
idiopatica: achados incidentais em uma
paciente com suspeita de pneumonia

Gaetano Rea', Venerino Poletti?, Carlo ladevaia®, Marialuisa Bocchino?,

paciente perdera peso (5 kg) e massa muscular. Houve
também uma redugdo da saturagdo de oxigénio (Sa0, de
81% em ar ambiente). A auscultagdo revelou murmurio
vesicular reduzido e estertores bilaterais leves nos campos
pulmonares superiores. A frequéncia e o ritmo cardiaco
estavam normais. Suas extremidades também estavam
normais, sem baqueteamento digital. Os testes de fungdo
pulmonar revelaram CVF normal (96%) e VEF, normal
(91%), embora a DLCO estivesse reduzida (61%).
A radiografia de térax inicial (ndo mostrada) revelou
opacidades irregulares pronunciadas na regidao subpleural
dos campos superiores, com leve retracao hilar superior.
Realizou-se fibrobroncoscopia com LBA, e verificou-se
que os neutrofilos correspondiam a 72% das células
inflamatorias (valor normal: 1-2%). Os resultados dos
testes microbioldgicos foram negativos. Para elucidar os
achados da radiografia de térax e da LBA, realizou-se
TCAR de torax. A TCAR mostrou focos periféricos de
consolidacdo pulmonar, com distorcao e espessamento
pleuroparenquimatoso irregular, mais evidente nas regides
subpleurais dos lobos superiores, com bronquiolectasias,
leve espessamento dos septos interlobulares e (em casos
raros) alteracOes subpleurais microcisticas (Figura 1A).
Imagens dos campos pulmonares inferiores (lobo médio
e lingula) revelaram muito menos alteracdes fibroticas,
sem distor¢ao ou nenhuma outra doenga intersticial nos
segmentos apicais e basais dos lobos inferiores (Figuras
1B e 1C, respectivamente). Tais achados de TCAR sdo um
dilema diagnostico para o radiologista, que deve fazer o
diagndstico diferencial entre FEPPI, sarcoidose e (embora
menos provavel) pneumonia de hipersensibilidade cronica.
Portanto, realizou-se também uma bidpsia pleuropa-
renquimatosa por congelagdo nos lobos superiores. Os
achados histopatoldgicos da coloragdo de fibras elasticas
revelaram distorcdo e espessamento pleural pronunciado,
com evidéncias de tecido fibroelastdtico denso na pleura
e nas paredes alveolares, bem como focos fibroblasticos
esparsos perto da transicao do pulmao para a pleura (Figura
1D). Com base nos dados clinicos e radiolégicos, fez-se
o diagndstico de FEPPI. Em suma, embora haja achados
especificos de TCAR que sugerem a presenga de FEPPI, a
doenga continua a ser subdiagnosticada, provavelmente
porque o conhecimento dessa entidade ainda seja escasso.
Deve-se considerar o diagnostico de FEPPI em casos de
fibrose pulmonar localizada predominantemente nos lobos
superiores. O diagndstico diferencial inclui pneumonia
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Figura 1. TCAR de térax e histologia: A) TCAR mostrando espessamento subpleural pronunciado e consolidacbes
irregulares (setas pretas), opacidades reticulares no parénquima pulmonar nos lobos superiores, alteragées subpleurais
microcisticas (setas brancas) e bronquiolectasias; B) TCAR mostrando alteragbes subpleurais fibréticas esparsas nos
segmentos apicais dos lobos pulmonares inferiores, mais pronunciadas a direita; C) TCAR mostrando a quase auséncia
de alteracdes fibrdticas nos segmentos basais dos lobos pulmonares inferiores; D) corte histolégico mostrando tecido
fibroelastdtico subpleural denso com transigdo abrupta de parénquima pulmonar patoldgico para normal, contendo um

foco fibroblastico.

de hipersensibilidade avangada, sarcoidose avangada,
DPI avangada relacionada com tabagismo, asbestose,
doenga do tecido conjuntivo, pneumonia causada por
radiacdo e doenca pulmonar induzida por drogas.
Portanto, deve-se ter em mente a possibilidade de FEPPI
quando as evidéncias radioldgicas ndo forem coerentes

com outras DPI, mais bem definidas. Recomenda-se
que se realize, na area afetada, bidpsia cirtrgica (por
meio de videotoracoscopia) ou, melhor ainda, bidpsia
por congelagdo. E necessério compreender melhor a
etiologia, os fatores de risco, o progndstico e a terapia
da FEPPI para trata-la no futuro.

REFERENCIAS

1. Travis WD, Costabel U, Hansell DM, King TE Jr, Lynch DA, Nicholson
AG, et al. An official American Thoracic Society/European Respiratory
Society statement: Update of the international multidisciplinary
classification of the idiopathic interstitial pneumonias. Am J Respir
Crit Care Med. 2013;188(6):733-48. http://dx.doi.org/10.1164/
rccm.201308-1483ST

2. Frankel SK, Cool CD, Lynch DA, Brown KK. Idiopathic
pleuroparenchymal  fibroelastosis:  description of a novel
clinicopathologic entity. Chest. 2004;126(6):2007-13. http://dx.doi.
org/10.1378/chest.126.6.2007

3. Piciucchi S, Tomassetti S, Casoni G, Sverzellati N, Carloni A, Dubini
A, et al. High resolution CT and histological findings in idiopathic
pleuroparenchymal fibroelastosis: features and differential diagnosis.
Respir Res. 2011;12:111. http://dx.doi.org/10.1186/1465-9921-12-111

4. CamusP,vonder ThisenJ, HansellDM, Colby TV. Pleuroparenchymal
fibroelastosis: one more walk on the wild side of drugs? Eur Respir
J. 2014;44(2):289-96. http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00088414

5. Becker CD, Gil J, Padilla ML. Idiopathic pleuroparenchymal
fibroelastosis: an unrecognized or misdiagnosed entity? Mod Pathol.
2008;21(6):784-7. http://dx.doi.org/10.1038/modpathol.2008.56

J Bras Pneumol. 2015;41(5):478-479

479


http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201308-1483ST
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201308-1483ST
http://dx.doi.org/10.1378/chest.126.6.2007
http://dx.doi.org/10.1378/chest.126.6.2007
http://dx.doi.org/10.1186/1465-9921-12-111
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00088414
http://dx.doi.org/10.1038/modpathol.2008.56

J Bras Pneumol. 2015;41(5):480-481
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000000126

CARTA AO EDITOR

Raquel Duarte"245

AO EDITOR:

Na maioria dos casos, o carcinoma de bexiga situa-se
superficialmente, e a abordagem terapéutica é geralmente
a ressecao transuretral seguida de terapia intravesical
(quimioterapia ou imunoterapia).*? Inicialmente
produzido como uma vacina contra a tuberculose, o BCG
— uma cepa atenuada de Mycobacterium bovis — tem
sido amplamente usado na imunoterapia nas Ultimas
décadas.® Embora o uso do BCG na imunoterapia
ndo tenha produzido os melhores resultados em muitos
canceres, tem-se obtido éxito clinico com o uso do BCG
no tratamento intravesical de carcinomas superficiais de
bexiga.® A imunoterapia com BCG intravesical erradica
o tumor residual, retarda a progressao da doenga, reduz
a necessidade de cistectomia e prolonga a sobrevida.®
O tratamento com BCG é bem tolerado por mais de
95% dos pacientes. Os efeitos colaterais mais comuns
sdo locais (inflamacdo, febre e adenopatia pélvica). No
entanto, ha relatos de complicagdes sistémicas, embora
sejam raras.(!>® A disseminacdo sistémica do bacilo
M. bovis atenuado é conhecida como BCGite. E mais
comum em individuos com imunodeficiéncia primaria ou
secundaria subjacente, mas pode ocorrer em pacientes
imunocompetentes.(:®) Ha apenas alguns relatos de casos
de BCGite respiratdria.(t2® Relatamos aqui o caso de
um paciente que recebeu imunoterapia local com BCG
para o tratamento de carcinoma urotelial de bexiga e
apresentou grave infeccdo respiratdria por M. bovis.

Em margo de 2013, um homem de 72 anos apresentou
hematuria. O paciente apresentava também hipertensao,
dislipidemia, doenga cerebrovascular (acidente vascular
cerebral anterior), insuficiéncia renal crénica e depressao.
Estava sendo tratado com perindopril, indapamida,
atorvastatina, acido acetilsalicilico, furosemida e escitalo-
pram. Ndo tinha alergias medicamentosas conhecidas. A
ultrassonografia revelou um pélipo de 2,5 cm na bexiga.
O paciente foi submetido a ressegdo transuretral do

BCGite: Uma complicacao rara da terapia
intravesical com BCG

Maria Joao Oliveira', Daniel Vaz', Aurora Carvalho"?, Rosario Braga’,

tumor da bexiga. O exame histoldgico revelou carcinoma
de células uroteliais (grau 2), sem invasdo vascular ou
muscular. O paciente passou a receber quimioterapia e
imunoterapia com instilagdo intravesical de BCG, que
prosseguiram até dezembro de 2013. Em fevereiro de
2014, o paciente foi ao pronto-socorro; apresentava
dispneia e tosse produtiva (escarro mucopurulento) havia
uma semana. O paciente nao referiu febre, dor toracica,
hemoptise, sudorese ou outros sintomas. O exame fisico
revelou que o paciente estava afebril, com frequéncia
respiratoria aumentada, estabilidade hemodinamica e
SpO, de 89% em ar ambiente. A auscultagdo revelou
murmurio vesicular bilateral, com estertores crepitantes
em ambas as bases pulmonares. Nao havia nenhuma
outra alteracdo significativa. Os resultados de testes
complementares revelaram um nivel de proteina C reativa
de 10 mg/dl, sem leucocitose, com funcdo hepatica e
renal normal, sobrepondo-se a estudos anteriores do
paciente. A gasometria (com FiO, de 24%) revelou pH
de 7,43, PaO, de 66 mmHg, PaCO, de 45 mmHg e HCO,
de 29,9 mEq/I. A radiografia de térax revelou infiltrado
reticulonodular difuso bilateral. A TC de térax revelou
micronddulos distribuidos aleatoriamente nos pulmdes,
além de linfonodomegalia hilar e mediastinal (Figura 1).
Apos a coleta de escarro para analise, o paciente passou
a receber antibioticoterapia empirica (amoxicilina e acido
clavulanico). Em virtude de insuficiéncia respiratéria e
suspeita de tuberculose miliar ou metéstase pulmonar
difusa, o paciente foi internado na enfermaria de
pneumologia do hospital.

Durante a internacdo, os resultados das culturas
microbioldgicas e micobacterioldgicas de amostras de
escarro foram negativos. A broncoscopia revelou secregdes
mucopurulentas bilaterais, edema e congestdo difusa da
mucosa. Os resultados das culturas microbioldgicas de
amostras de lavado bronquico e lavado broncoalveolar

Figura 1. TC de térax mostrando micronddulos distribuidos aleatoriamente nos pulmdes, além de linfonodomegalia hilar e

mediastinal.
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foram negativos. A baciloscopia do lavado broncoalveolar
foi negativa para M. tuberculosis, mas o teste de DNA
do complexo M. tuberculosis e a cultura para M. bovis
foram positivos. A citologia do lavado broncoalveolar
foi negativa para células malignas. Além disso, os
testes dos marcadores virais de infecgdo por HIV,
HCV e HBV foram negativos. Como o resultado do
teste de amplificagdo dos acidos nucleicos do lavado
broncoalveolar foi positivo, o paciente passou a receber
tratamento para tuberculose com isoniazida, rifam-
picina, pirazinamida e etambutol. Apesar da melhora
nos resultados dos testes e da resolugdo clinica da
insuficiéncia respiratoria, o paciente apresentou um
ligeiro aumento das enzimas hepaticas (para menos que
o dobro dos valores normais). O paciente foi submetido
a ultrassonografia abdominal superior, que revelou
esteatose hepatica sem outras anormalidades. Como a
cultura do lavado broncoalveolar fora positiva para M.
bovis (que é naturalmente resistente a pirazinamida),
a pirazinamida foi suspensa, e os valores das enzimas
hepaticas entdo voltaram ao normal.

O paciente recebeu alta hospitalar e passou a ser
tratado em regime ambulatorial. As instilagdes de BCG
que ja haviam sido programadas foram suspensas.
Na fase inicial do tratamento, foi usada a associacao
medicamentosa de isoniazida, rifampicina e etambutol,
ao passo que na fase de manutencgdo foi usada a
associacdo de isoniazida e rifampicina. Apos um total
de 6 meses de tratamento, o paciente apresentou boa

Autores

resposta. No momento, o paciente estd recebendo
acompanhamento para a avaliagdo de sua bexiga,
e ndo ha sinais de recidiva. O paciente assinou um
termo de consentimento livre e esclarecido por meio
do qual autorizou o relato de seu caso.

Varios estudos recentes tém analisado os desfechos
de pacientes com carcinoma de bexiga submetidos a
instilagdo intravesical terapéutica de BCG. O estudo
de Lamm et al. mostrou que a BCGite disseminada é
extremamente rara.(? Alguns estudos mostraram que,
em pacientes com cancer de bexiga, ha uma relagdo
entre as complicagdes da instilacgdo de BCG e um
diagnostico prévio de tuberculose; essas complicacdes
ndo ocorrem em pacientes sem histdria de tuberculose
e sem evidéncias de sequelas na radiografia de térax.®

Neste relato, apresentamos 0 caso de um paciente
do sexo masculino sem historia de tuberculose que
apresentou infeccdo respiratdria logo apos o tratamento
com instilagdo intravesical de BCG. As hipéteses
diagnosticas iniciais incluiram doenga maligna. No
entanto, apds cuidadosa investigacdo, o paciente
recebeu diagnostico de BCGite, sem nenhuma duvida
de que a doenga pulmonar ocorrera em virtude da
disseminagdo do BCG usado no tratamento de seu
carcinoma de bexiga. Apesar da raridade dessa com-
plicacdo, nosso relato de caso ressalta a necessidade
de atengdo a possibilidade de disseminagdo do BCG,
ja que o bacilo é amplamente usado em pacientes
com carcinoma de bexiga.
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As imunodeficiéncias primarias (IDPs) sdo caracterizadas
pelo comprometimento de um ou mais setores da resposta
imunoldgica, resultando em menor defesa, aumento de
infecgOes e, em certos casos, maior incidéncia de doencas
autoimunes e neoplasias.() Sdo consideradas doencas
raras, embora muitas delas sejam mais frequentes do que
as atualmente diagnosticadas pelo “teste do pezinho”. Suas
manifestacbes sdo heterogéneas e surgem geralmente
por defeitos genéticos do sistema imunoldgico e do seu
desenvolvimento.

A imunodeficiéncia comum variavel (ICV) é a mais
prevalente entre as IDPs graves. E caracterizada por
diminuicdo de IgG e IgA e/ou IgM, assim como diminuigdo
de anticorpos especificos, depois de excluidas outras
causas de hipogamaglobulinemia.®? A incidéncia de ICV é
semelhante nos dois géneros, com distribuicdo esporadica
ou familiar, podendo se manifestar em qualquer época da
vida, principalmente em adolescentes e adultos jovens.
As caracteristicas mais marcantes dessa doenca sdo a
hipogamaglobulinemia associada a infecgBes frequentes,
principalmente por bactérias encapsuladas, além de
resposta deficitaria a protocolos de imunizagdes.®

Uma mulher, negra, 27 anos, doméstica, foi admitida
no PS de um hospital tercidrio com quadro de tosse
produtiva, febre e dispneia ha sete dias. Na historia
clinica, referia asma, pneumonias de repetigdo e alguns
episddios de furunculose ao longo da vida. Relatava
internagdo hd um més por pneumonia, durante cinco
dias, e referia aumento da frequéncia dessas infecgdes
nos ultimos cinco anos.

Ao exame inicial, apresentava-se febril, taquidispneica,
SpO, de 84% em ar ambiente por oximetria digital,
frequéncia cardiaca de 120 bpm e pressdo arterial de
90/60 mmHg. A imagem radioldgica de térax mostrou
derrame pleural a direita e infiltrado pneumonico em
terco médio e em lobo inferior de hemitérax esquerdo
(Figura 1). Foi iniciada antibioticoterapia para o foco
pulmonar, assim como foram realizadas toracocentese
seguida de drenagem toracica direita devido a empiema.

Os exames complementares mostraram-se negativos:
FAN, sorologias para HIV, HTLV, hepatites A, B e C, virus
Epstein-Barr, rubéola, toxoplasmose, citomegalovirus,
sifilis (VDRL), baciloscopias de escarro e culturas de
escarro para fungos e tuberculose. Nao foram isoladas
bactérias na hemocultura e na cultura do liquido pleural.
Os exames para fungdo tireoidiana, antitireoglobulina e
antitireoperoxidase mostraram-se normais, afastando-se a
possibilidade de tireoidite autoimune. As imunoglobulinas

Bronquiectasia por imunodeficiéncia
comum variavel
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Renato Moraes Alves Fabbri', Igor Polonio Bastos', Wilma Carvalho Neves Forte?

séricas revelaram diminuigdo persistente de IgA, IgM
e IgG. A sorologia para antigeno de superficie de virus
de hepatite B (anti-HBs) foi ndo reagente, embora a
paciente tivesse recebido trés doses de vacinagdo. Os
demais exames imunolégicos foram normais: dosagem
do complemento total (CH50), fotorredugao do azul de
nitrotetrazdlio e ingestdo da fagocitose por neutrdfilos
e por fagdcitos mononucleares.

Diante do quadro clinico, anamnese e exames laborato-
riais, foi feito o diagndstico de ICV e indicada a reposicdao
com imunoglobulina humana (600 mg/kg), havendo
rapida melhora clinica e radioldgica. Dois meses apds a
internagdo, a paciente recebeu alta hospitalar, passando
a ser acompanhada nos ambulatérios de pneumologia e
de alergia e imunodeficiéncias para continuar a reposigéo
de imunoglobulina mensalmente.

Pneumonias de repeticdo podem ter como consequ-
éncia bronquiectasias e fazem parte do quadro clinico
principal da ICV. Entre as IDPs, a ICV é a segunda mais
comum, apesar de se acreditar que seu diagndstico seja
subestimado. Sua incidéncia é descrita em 1:10.000
caucasianos, sendo rara em japoneses (1:2.000.000).
Até o0 momento, ndo ha estudos sobre sua incidéncia na
populagdo negra.

As bactérias encapsuladas, como Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenzae, sao combatidas
por anticorpos a antigenos polissacarideos, contidos na
subclasse IgG2. Na falta de tais imunoglobulinas, como
na ICV, o paciente apresenta infecgdes sinopulmonares,
em especial pneumonias, bronquites, sinusites e otites.*:?
Sao descritas ainda infecgbes por bactérias atipicas, como
algumas espécies do género Mycoplasma.®) Muitas vezes
0s pacientes apresentam quadros de amigdalites, otites
e giardiase na infancia, facilitados pela deficiéncia de IgA
e, quando adolescentes ou adultos jovens, passam a ter
pneumonias de repeticdo, caracteristicas da deficiéncia
de IgG, sugerindo que a ICV possa ser uma evolugao
da deficiéncia de IgA.©®

A paciente em questdo havia sido imunizada contra
hepatite B, conforme preconizado, recebendo as trés
doses da vacina. Apesar disso, apresentava anti-HBs nao
reagente, ou seja, apresentava deficiéncia da producdo
de anticorpos proteicos especificos, o que também
ocorre na ICV.® Nessa IDP, pode haver deficiéncia de
outros anticorpos especificos, em especial a antigenos
polissacarideos, tendo-se que levar em consideracdo
a vacinacdo antipneumocdcica do paciente para essa
avaliacdo.
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Figura 1. Radiografia de térax mostrando derrame pleural
a direita e infiltrado pneumonico em tergo médio e em lobo
inferior de hemitdrax esquerdo.

Pacientes com ICV apresentam numero normal ou
discretamente diminuido de linfocitos B. Entretanto,
esses linfocitos ndo tém a capacidade para se diferenciar
em plasmadcitos bons produtores de anticorpos, ndo
atuam perfeitamente como células apresentadoras de
antigenos para linfocitos T auxiliares ou ndo recebem a
cooperagdo suficiente de linfocitos T auxiliares, devido
a problemas intrinsecos dessas células: tais fatos
prejudicam a resposta a imunizagoes e infeccbes.”)
Essas alteracGes provavelmente sdo devidas a distlrbios

Amor Divino PH, Basilio JHC, Fabbri RMA, Bstos IP, Forte WCN

da expressdo de moléculas de superficie em linfocitos
B e/ou T auxiliares, da atividade enzimatica intracelular
ou do aumento da apoptose.®

Complicagbes pulmonares cronicas tém alta prevalén-
cia (27,0-34,2%) no momento em que se diagnostica a
ICV.® As bronquiectasias sdo as complicagOes clinicas
mais frequentes dessa doenga. Pneumonias extensas
e a cronicidade de eventos infecciosos pulmonares sdo
responsaveis por determinar um pior prognostico para
o paciente.('® Além da ICV, outras doengas podem
cursar com bronquiectasias: tuberculose, aspergilose,
fibrose cistica, deficiéncia de alfa-1 antitripsina,
AIDS, neoplasias, ltpus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide, dentre outras, tornando-se necessario o
diagnostico de exclusdo, seja por anamnese, seja por
exames complementares.

O tratamento para pacientes com ICV inclui a
reposigdo de imunoglobulina humana e combate as
infeccGes. As preparacdes de imunoglobulina contém
anticorpos neutralizantes contra uma grande variedade
de bactérias e virus, refletindo a memaria imunoldgica
dos doadores, e devem ser administradas a cada trés
ou quatro semanas.

Acreditamos que a ICV deva ser lembrada entre os
profissionais de saude que cuidam de pacientes com
pneumonias de repeticio. E uma IDP que geralmente se
manifesta na vida adulta e que deve ser diagnosticada
precocemente para uma rapida instituicdo terapéutica,
gerando menor morbidade, melhorando a qualidade
de vida e, muitas vezes, possibilitando a sobrevida
desses pacientes.
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EDUCACAO CONTINUADA:
IMAGEM

Mulher, 57 anos, com massa abdominal a esclarecer.
Assintomatica do ponto de vista respiratério. Exames
laboratoriais normais. A TC de abdome evidenciou massas
renais bilaterais, com contelido gorduroso e cistos nas
bases dos pulmdes. A TCAR mostrou cistos pulmonares
disseminados (Figura 1).

Figura 1. TCAR evidenciando mdltiplos cistos arredondados,
de paredes finas, distribuidos homogeneamente pelos pulmdes.
O restante do parénquima pulmonar é normal. Observar que
alguns dos cistos situam-se nas bases pulmonares.

A paciente apresentava basicamente cistos pulmonares
difusos na TCAR. Cistos caracterizam-se por areas arredon-
dadas de baixo coeficiente de atenuagdo no parénquima
pulmonar, com uma interface bem definida com o pulmao
normal adjacente. Eles sdo diferenciaveis do enfisema
pulmonar por ndo conter arteriolas no seu centro e,
geralmente, apresentar parede identificavel. A espessura
da parede do cisto pode variar, sendo normalmente fina.
Cistos geralmente contém ar, mas, ocasionalmente,
podem conter liquido. O padrao cistico é observado em
uma série de doencas, sendo as mais caracteristicas a
linfangioleiomiomatose (LAM), a histiocitose de células
de Langerhans, a pneumonia intersticial linfocitica (PIL)
e a sindrome de Birt-Hogg-Dubé (SBHD). Clinicamente,
0s cistos em geral sdo assintomaticos ou cursam com

Cistos pulmonares difusos

Edson Marchiori'?, Glaucia Zanetti??, Bruno Hochhegger*>

dispneia e muitas vezes sdo descobertos em exames de
rotina ou devido a complicagGes, como o pneumotdrax.

Alguns critérios clinicos e tomograficos podem servir
para o diagnostico diferencial. Na PIL, os cistos sdo menos
numerosos e podem estar associados a opacidades em
vidro fosco. A PIL frequentemente ocorre em pacientes com
doengas imunoldgicas, especialmente sindrome de Sjogren.
Na histiocitose de células de Langerhans, os cistos podem
ter formas mais bizarras e, mais importante, predominam
nos campos pulmonares superiores, preservando as bases
pulmonares, especialmente os seios costofrénicos.

Dois quadros sindromicos podem cursar com cistos
pulmonares e massas renais: a esclerose tuberosa e
a SBHD. Na SBHD, os cistos sd0 menos numerosos,
maiores, e predominam nos lobos inferiores. As massas
renais correspondem, em regra, a tumores malignos.
Na esclerose tuberosa, os cistos correspondem a LAM,
sendo mais numerosos e difusos, acometendo também
as bases pulmonares. As massas renais sdo de natureza
benigna, do tipo angiomiolipomas.

A esclerose tuberosa € uma sindrome genética, causada
por mutagOes nos genes TSC1 ou TSC2, e caracteriza-se
pela formagdo de hamartomas em multiplos érgdos ou
sistemas. Ndo obstante o recente advento dos testes
genéticos para mutagdes dos genes TSC, o diagndstico
continua a basear-se em critérios clinicos. O diagnodstico
definitivo pode ser feito quando o paciente apresenta
pelo menos dois dos seguintes achados: rabdomiomas
cardiacos, tubérculos corticais, angiofibromas faciais,
maculas hipermelandticas, LAM, angiomiolipomas renais,
hamartomas de retina, placas de Shagreen, astrocitomas
de células gigantes subependimais, nddulos subependimais
ou fibromas ungueais.

No caso desta paciente, levando-se em conta a presenga
de cistos numerosos e difusos acometendo as bases
pulmonares, associados a massas renais com presenca
de gordura (angiomiolipomas), o diagndstico final foi de
LAM em paciente com esclerose tuberosa.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA
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POR QUE CALCULAR UM VALOR-P?

Considere um experimento no qual 10 individuos
recebem um placebo e outros 10 recebem um diurético
experimental. Apds 8 h, a média do débito urinario no
grupo placebo é de 769 ml versus 814 ml no grupo
diurético — uma diferenca de 45 ml (Figura 1). Como
sabemos se essa diferenga significa que a droga funciona
e ndo é simplesmente resultado do acaso?

1000
Nova droga
M Placebo
900 A
]
800 1 i
700 1 u
600 T T
Placebo Droga nova

Figura 1. Débito urinario (ml) para cada individuo nos grupos
placebo (quadrados) e droga nova (losangos).

A forma mais comum de se abordar esse problema
é utilizar um teste de hipotese. Primeiramente,
estabelecemos a hipdtese nula de nenhuma diferencga
estatistica entre os grupos e a hipdtese alternativa de
uma diferenga estatistica. Em seguida, selecionamos um
teste estatistico para computar uma estatistica de teste,
que é uma medida numérica padronizada da diferenca
entre os grupos. Sob a hipdtese nula, esperamos que o
valor da estatistica de teste seja pequeno, mas ha uma
pequena probabilidade que essa seja grande, somente
por acaso. Uma vez calculada a estatistica de teste, a
utilizamos para calcular o valor-p.

O valor-p é definido como a probabilidade de se
observar um valor da estatistica de teste maior ou
igual ao encontrado. Tradicionalmente, o valor de corte
para rejeitar a hipotese nula é de 0,05, o que significa
que, quando ndo ha nenhuma diferenga, um valor tdo
extremo para a estatistica de teste é esperado em menos
de 5% das vezes.

Agora voltemos ao nosso caso: estamos comparando
médias e assumindo que os dados sdo distribuidos
normalmente; por isso, usamos um teste t e computamos
uma estatistica t de 2,34, com um valor-p = 0,031. Como
utilizamos um valor de corte de 0,05 para o valor-p,
rejeitamos a hipdtese nula e concluimos que existe uma

O que realmente significa o valor-p?
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diferencga estatisticamente significativa entre os grupos.
Entdo, o que “p = 0,031” significa? Significa que ha
apenas uma probabilidade de 3% de se observar uma
diferenca de 45 ml na média do débito urindrio entre os
grupos sob a hipotese nula. Como essa probabilidade
€ muito pequena, rejeitamos a hipotese nula. Isso ndo
significa que a droga seja um diurético, nem que haja
uma chance de 97% de a droga ser diurética.

CONCEPGCOES ERRADAS SOBRE O VALOR-P

Significancia clinica vs. estatistica do tamanho
do efeito

E um equivoco achar que um valor muito pequeno de
p signifique que a diferenca entre os grupos é altamente
relevante. Ao olharmos para o valor-p isoladamente,
nossa atencdo é desviada do tamanho do efeito. No
nosso exemplo, o valor-p € significativo, mas uma droga
que aumente a produgdo de urina em 45 ml ndo tem
relevancia clinica.

Valor-p ndo significante

Outro equivoco é achar que se o valor-p for maior do
que 5%, o novo tratamento ndo tem nenhum efeito. O
valor-p indica a probabilidade de se observar uma diferenca
tao grande ou maior do que a que foi observada sob
a hipdtese nula. Mas se o novo tratamento tiver um
efeito de tamanho menor, um estudo com uma pequena
amostra pode ndo ter poder suficiente para detecta-lo.

Interpretacdo exagerada de valor-p ndo
significante, proximo a 5%

Outro conceito equivocado é acreditar que, se o valor-p
esta proximo de 5%, ha uma tendéncia de haver uma
diferenca entre os grupos. E inadequado interpretar
um valor-p de, digamos, 0,06, como uma tendéncia
de diferenga. Um valor-p de 0,06 significa que existe
uma probabilidade de 6% de se obter esse resultado
por acaso quando o tratamento ndo tem nenhum efeito
real. Como definimos o nivel de significancia de 5%, a
hipdtese nula ndo deve ser rejeitada.

Tamanho do efeito vs. valor-p

Muitos pesquisadores acreditam que o valor-p é o
numero mais importante a ser relatado. No entanto,
devemos nos concentrar no tamanho do efeito. Evite
relatar o valor-p isoladamente e, preferencialmente,
relate os valores médios para cada grupo, a diferenca,
o intervalo de confianga de 95% e, entdo, o valor-p.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA
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Uma paciente de 37 anos procurou o setor de
emergéncia com histéria de dispneia, hipoxemia, dor
toracica pleuritica e edema nos membros inferiores ha
trés semanas. A paciente ndo apresentava histéria de
comorbidades e havia tido duas gravidezes normais e
sem histdria familiar de trombose. O eletrocardiograma
mostrou desvio do eixo a direita e os testes sanguineos
revelaram niveis de dimero D elevados. Uma radiografia
de térax de rotina mostrou oligoemia no hemitdrax direito
e ingurgitamento da artéria pulmonar esquerda (Figura
1). A angiotomografia de térax confirmou a presenga de
um trombo no tronco da artéria pulmonar e completa
oclusdo do segmento direito (Figura 2). A reconstrucao
coronal mostrada na Figura 3 elegantemente demonstra

Exclusao pulmonar direita em
tromboembolismo pulmonar macicgo

Rodrigo Abensur Athanazio!, Samia Zahi Rached'

a completa falta de perfusdao pulmonar no pulmao direito,
associada a oligoemia ipsilateral. A ecocardiografia
confirmou hipertensdo pulmonar (pressdo sistdlica da
artéria pulmonar = 80 mmHg) e disfungdo ventricular
direita. Devido a instabilidade hemodinamica, a paciente
foi submetida a trombdlise com alteplase e iniciou terapia
anticoagulante. A dispneia persistiu, sendo a paciente
categorizada como classe funcional III segundo os critérios
da New York Heart Association. Seis meses depois, a
paciente evoluiu para doenga tromboembdlica pulmonar
cronica. A tomografia por emissdo de pdsitrons e a
ressonancia magnética nuclear foram realizadas a fim de
excluir o diagndstico de angiosarcoma. Até o momento, a
paciente esta sendo avaliada para tromboendarterectomia.

Figura 1. Radiografia de tdérax evidenciando oligoemia no
hemitérax direito e ingurgitamento da artéria pulmonar

esquerda.

Figura 2. TC confirmando um trombo no tronco da artéria
pulmonar e oclusdo completa do segmento direito (seta).

Figura 3. Reconstrugdo coronal demonstrando a completa
falta de perfusdo pulmonar no pulmdo direito associada a
oligoemia ipsilateral.
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1500 palavras, excluindo as referéncias e tabelas. O
numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder 2
e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera ser
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Carta ao Editor: Serdo consideradas para publicacao
contribuigdes originais, comentarios e sugestdes relacio-
nadas a matéria anteriormente publicada, ou a algum
tema médico relevante. Serdo avaliados também o relato
de casos incomuns. Deve ser redigida de forma sucinta,
corrida e sem o item introducdo. Ndo deve apresentar
resumo/abstract e nem palavras-chave/keywords. Ndo
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figuras e/ou tabelas. Admitimos que as figuras sejam
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duas. As referéncias bibliograficas devem se limitar a dez.
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comentarios e sugestdes relacionadas a matéria anterior-
mente publicada, ndo ultrapassando 500 palavras no total.
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considerando-se que o conteldo total sera publicado em
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Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser
apresentados em preto e branco, com legendas e res-
pectivas numeragdes impressas ao pé de cada ilustragdo.
As tabelas e figuras devem ser enviadas no seu arquivo
digital original, as tabelas preferencialmente em arquivos
Microsoft Word e as figuras em arquivos Microsoft Excel,
Tiff ou JPG.

Legendas: Legendas deverdo acompanhar as respectivas
figuras (graficos, fotografias e ilustracGes) e tabelas. Cada
legenda deve ser numerada em algarismos arabicos,
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as abreviaturas e siglas empregadas nas figuras e tabelas
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utilizadas no texto, numeradas com algarismos arabicos
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o formato "Vancouver Style”, atualizado em outubro
de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os titulos dos
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Medicine disponibilizada no enderego: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.noprov.html Para
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Federal de Sdo Paulo;1998.

Artigos publicados na internet
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VII Curso Nacional de
Ventilagdo Mecanica
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Data: 18 a 20 de agosto de 2016
Local: S3o Paulo/SP
Informag0es: eventos@sbpt.org.br
Fone: 0800 61 6218

XXXVIII Congresso Brasileiro de
Pneumologia e Tisiologia
XI Congresso
Luso-Brasileiro de Pneumologia

EVENTOS 2015/2016

INTERNACIONAIS

CHEST 2015
Data: 24 a 29 de outubro de 2015
Local: Montreal/Canada
Informagdes: www.chestnet.org

ATS 2016
Data: 13 a 18 de maio de 2016
Local: San Francisco/CA-USA
Informagtes: www.thoracic.org

SEPAR 2016
Data: 10 a 13 de junho de 2016
Local: Granada/Espanha
Informagdes: www.separ.es

ALAT 2016
Data: 06 a 09 de julho de 2016

Local: Centro de Convengdes Casa Piedra,

Santiago/Chile

XIV Congresso Informacgodes: https://www.congresosalat.org/

Brasileiro de Endoscopia Respiratoéria
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Informag0es: eventos@sbpt.org.br
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Local: Londres, Reino Unido
Informagbes: www.ersnet.org
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SEEBRI™ brometo de glicopirdnio. Forma farmacéutica e apresentagdes: Capsulas com pé para inalagdo contendo 63 mcg de brometo de glicopirdnio equivalente a 50 meg de glicopironio. Caixas com 12 capsulas + 1 inalador ou 30
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no blister, e apenas removidas imediatamente antes do uso. Os pacientes devem ser instruidos em como administrar o medicamento corretamente. Os pacientes que ndo apresentarem melhora na respiragdo, devem ser questionados se estdo
engolindo o medicamento ao invés de inalando. Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao glicopirrnio, que é o principio ativo de Seebri™ ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e Precaugdes: Uso Agudo - N&o deve ser usado como
medicamento de resgate. Hipersensibilidade - Se ocorrer reago de hipersensibilidade, Seebr™ deve ser descontinuado imediatamente e uma terapia altemativa deve ser instituida. Broncoespasmo paradoxal - A55|m como com outras terapias
inalatérias, a administracdo pode resultar em broncoespasmo paradoxal que pode ocasionar risco a vida. Se ocorrer broncoespasmo paradoxal, Seebr™ deve ser descontinuado imedi eum ) ivo deve ser instituido.
Efeito Anticolinérgico - utilizar com cautela em pacientes com glaucoma de angulo fechado e retengdo urinaria. Insuficiéncia renal grave - utilizar somente se o beneficio esperado for maior que o potencial de risco em pacientes com insuficiencia
renal grave incluindo aqueles no estagio final de doenca renal que requeiram didlise. Gravidez -deve ser utilizado durante a gravidez apenas se os beneficios esperados justificarem o risco potencial ao feto. Lactagao -deve ser considerado apenas
se o beneficio esperado para a mulher for maior que qualguer possivel risco ao bebg. Interagdes medicamentosas: A co-administragdo com outros medicamentos anticolinérgicos inalatdrios ndo foi estudada e, portanto, ndo é recomendada.
Foi usado concomitantemente com broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas, esterdides orais e inalatérios, os quais sdo comumente utilizados no tratamento da DPOC, sem evidéncia clinica de interacgdes medicamentosas. Reagdes
adversas: Comuns (1 a 10%): boca seca, insdnia, gastroenterite; Incomuns (0,1 a 1%): dispneia, carie dental, dor nas extremidades, dor tordcica musculoesquelética, erupgao cutanea (rash), fadiga, astenia, congestdo nasal, tosse produtiva,
imitaco na garganta, epistaxe, finite, cistite, hiperglicemia, distria, retengéo urinaria, fibrilagdo atrial, palpitagdes, hiposestesia. Ndo conhecido: Angioedema, broncoespasmo paradoxal, hipersensibilidade, prurido. Outras reagdes adversas:
nasofaringite, vomito, dor musculoesquelética, dor no pescogo, diabetes meliitus. Em pacientes idosos: Dor de cabega, infecgéio no trato urinario. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. MS - 1.0068.1117. Informagges completas para prescrigio
disponiveis mediante solicitagdo ao Departamento Médico da Novartis BBSS 10.03.15 2014-PSB/GLC-0726-s.

Contraindicacdes: Hipersensibilidade ao glicopirrdnio, que é o principio ativo de Seebri™ ou
a qualquer um dos excipientes. Interagdes medicamentosas: A co-administragdo com outros
medicamentos anticolinérgicos inalatdrios néo foi estudada e, portanto, ndo é recomendada. Foi
usado concomitantemente com broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas, esteréides
orais e inalatérios, os quais sdo comumente utilizados no tratamento da DPOC, sem evidéncia

clinica de interacgdes medicamentosas. N OVA RT I S

Referéncias: 1. O'Hagan P et al. The impact of moming symptoms on daily activities in chronic obstructive pulmonary Disease. Cur Med Res Op.

2014; 30 (2): 301- 314. 2. D'Urzo A, Ferguson GT, van Noord JA, Hirata K et al. Efficacy and safety of once-daily NVA237 in patients with moderate- PHARMACEUTICALS
to-severe COPD: the GLOW1 trial. Respiratory Research 2011, 12:156. 3. Sykes DA, Dowling MR, Leighton-Davies J, Kent TC, Fawcett L, Renard E,

Trfilieff A, Chartton SJ. The Influence of receptor kinetics on the onset and duration of action and the therapeutic index of NVA237 and tiotropium. Novartis Biociéncias S.A.

J Pharmacol Exp Ther. 2012, 343(2):520-8. doi: 0.1124/jpet.112.194456. Epub 2012 Aug 1. 4. Kemwin E, Hebert J, Gallagher N, Martin C et Setor Farma - Av. Prof. Vicente Rao, 90

al. Efficacy and safety of NVA237 versus placebo and tiotropium in patients with COPD: the GLOW2 study. Eur Respir J 2012; 40: 1106-1114. S30 Paulo, SP - CEP 04636-000
5. Molinard M and D’Andrea P Once-daily glycopyrronium via the breezhaler device for the treatment of COPD:pharmacological and clinical profile. Expert Rev
Clin Pharmacol 2013, 6(5): 503-517. 6. D’Urzo A et al. Once daily glycopyrronium for the treatment of COPD: pooled analysis of the GLOW1 and GLOW2
studies. Curr Med Res Op 2014; 30 (3):493-508. 7. Beeh KM, Singh D, Di SL, et al. Once-daily NVA237 improves exercise tolerance from the first dose in
patients with COPD: the GLOW 3 trial. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2012; 7: 503-513. 8. Seebri™ 50 pg. Bula do Produto. SIC - Servigo de informagao ao Cliente

6338790 BM LAMINA ANUNCIO 0815 BR. Material dirigido unicamente a profissionais da satide habilitados a prescrever e/ou dispensar medicamentos. 0800 888, 3003
Data de Producéo: agosto/2015. 2015 - © - Direitos reservados - Novartis Biociéncias S/A - Proibida a reproduc&o total ou parcial nao autorizada. sic.novartis@novartis.com

www.novartis.com.br
www.portal.novartis.com.br




