9 0JBWINN ‘L SWN[OA

01qWIazap | oiquidAou

SL0¢C

Jornal Brasileiro de Pneumologia
www.jbp.org.br

DESTAQUE

Sono e terapia

. . Transplante pulmonar
intensiva

ISSN 1806-3713

Volume 41, Nimero 6
novembro | dezembro
2015

Imagem e DPOC



CIDADE MARAVILHOSA™

XXXVIII CON .n 1 RASII.EIRU UE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
IX CONGRESSU LUSO-BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA /
XIV CONGRESSO BRASILEIRO DE ENDOSCOPIA RESPIRATORIA

REALIZACAD

I b =5 _ w
= 4.8 o &l S
u:f."'.—-:}l [ _ﬂ:" -
A | U
A 3 {
b =
il 4
[z i
Y
_ - T I_'J
XXXVIIl Congresso Brasileiro de F 1ologia e Tisiologia

X Cmry:-uwo Luso- sileiro de rmlogm SOPTER J
X1V Congresso Brasileiro de Endoscopia Respiratoria



ISSN 1806-3713

Jornal Brasileiro de Pneumologia

Publicacdo Bimestral J Bras Pneumol. v.41, niimero 6, p. 487-566 novembro/dezembro 2015

EDITOR CHEFE

Rogerio Souza - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP

EDITORES EXECUTIVOS

Associagdo Brasileira Bruno Guedes Baldi - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
de Editores Cientificos Caio Julio Cesar dos Santos Fernandes - Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo - SP
Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
E‘ Qw Carlos Viana Poyares Jardim - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
EDITORES ASSOCIADOS
Afrénio Lineu Kritski - Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ
Publicacao Indexada em: Alvaro A. Cruz - Universidade Federal da Bahia, Salvador, BA
: 5 Andre Luis Pereira de Albuquerque - Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo - SP
Lat"?dex’ LILACS, Scielo Ascedio Jose Rodrigues - Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo - SP
Brazil, Scopus, Index Bruno Hochhegger - Universidade Federal do Rio Grande do Sul - Porto Alegre - RS
Copernicus, ISI Web of Edson Marchiori - Universidade Federal Fluminense, Niter6i - RJ
Fernanda Carvalho de Queiroz Mello - Universidade Federal do Rio de Janeiro - Rio de Janeiro - RJ
KnOWIedge’ MEDLINE e Gilberto de Castro Junior - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
PubMed Central (PMC) Irma de Godoy - Universidade Estadual Paulista, Botucatu - SP

Marcelo Alcantara Holanda - Universidade Federal do Ceara - Fortaleza - CE
Disponivel eletronicamente nas Oliver Augusto Nascimento - Universidade Federal de Sao Paulo - Sao Paulo - SP
P~ - N . Pedro Caruso - Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo - SP
versoes portugués e inglés: Pedro Rodrigues Genta - Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo - SP
www.jomaldepneumologia.com.br Renato Tetelbom Stein - Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - RS
. . Ricardo de Amorim Corréa - Universidade Federal de Minas Gerais - Belo Horizonte - MG
e www.sclelo.br/]bpneu Ricardo Mingarini Terra - Universidade de Sao Paulo - Sao Paulo - SP
Simone Dal Corso - Universidade Nove de Julho - Sao Paulo - SP
Ubiratan de Paula Santos - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
Veronica Amado - Universidade de Brasilia, Brasilia - DF

CONSELHO EDITORIAL
Alberto Cukier - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
Ana C. Krieger - New York School of Medicine, New York - USA

NATIONAL Ana Luiza Godoy Fernandes - Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo - SP

Antonio Segorbe Luis - Universidade de Coimbra, Coimbra - Portugal

LIBRARY OF Brent Winston - Department of Critical Care Medicine, University of Calgary, Calgary - Canada
Carlos Alberto de Assis Viegas - Universidade de Brasilia, Brasilia - DF
MEDICINE Carlos Alberto de Castro Pereira - Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo - SP

Carlos M. Luna - Hospital de Clinicas, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires - Argentina
Carmen Silvia Valente Barbas - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP

Celso Ricardo Fernandes de Carvalho - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP

Chris T. Bolliger - University of Stellenbosch, Stellenbosch - South Africa

Dany Jasinowodolinski - Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
Denis Martinez - Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - RS
Douglas Bradley - University of Toronto, Toronto, ON - Canada

Emilio Pizzichini - Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis - SC

Fabio Biscegli Jatene - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
Frank McCormack - University of Cincinnati School of Medicine, Cincinnati, OH - USA
Geraldo Lorenzi - Filho - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
Gustavo Rodrigo - Departamento de Emergencia, Hospital Central de las Fuerzas Armadas, Montevidéu - Uruguay
Ilma Aparecida Paschoal - Universidade de Campinas, Campinas - SP
SM Isabela C. Silva - Vancouver General Hospital, Vancouver, BC - Canada
|S| Web Of Kn0W|edge J. Randall Curtis - University of Washington, Seattle, Wa - USA
John J. Godleski - Harvard Medical School, Boston, MA - USA
José Alberto Neder - Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
José Antonio Baddini Martinez - Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto - SP
José Dirceu Ribeiro - Universidade de Campinas, Campinas - SP
s c ~n p l ' s José Miguel Chatkin - Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - RS
LT 4 José Roberto de Brito Jardim - Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
José Roberto Lapa e Silva - Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro - RJ
Kevin Leslie - Mayo Clinic College of Medicine, Rochester, MN - USA
Luiz Eduardo Nery - Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
Marc Miravitlles - Hospital Clinic, Barcelona - Espana
Marisa Dolhnikoff - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
Marli Maria Knorst - Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - RS
S : Mauro Musa Zamboni - Instituto Nacional do Cancer, Rio de Janeiro - RJ
Cl E OB l Nestor Muller - Vancouver General Hospital, Vancouver, BC - Canada
M Dbrazit Noé Zamel - University of Toronto, Toronto, ON - Canada
Paul Noble - Duke University, Durham, NC - USA
Paulo Francisco Guerreiro Cardoso - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
Paulo Pego Fernandes - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP
Peter J. Barnes - National Heart and Lung Institute, Imperial College, London - UK
INDEX (\@ COPERNICUS Renato Sotto - Mayor - Hospital Santa Maria, Lisboa - Portugal
T Richard W. Light - Vanderbili University, Nashville, TN, USA
Rik Gosselink - University Hospitals Leuven - Bélgica
Robert Skomro - University of Saskatoon, Saskatoon - Canada
Rubin Tuder - University of Colorado, Denver, CO - USA
Sérgio Saldanha Menna - Barreto - Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre - RS
Sonia Buist - Oregon Health & Science University, Portland, OR - USA
Talmadge King Jr. - University of California, San Francisco, CA - USA
n eX Thais Helena Abrahao Thomaz Queluz - Universidade Estadual Paulista, Botucatu - SP
Vera Luiza Capelozzi - Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo - SP

I N E R N A T I O N A L


www.jornaldepneumologia.com.br
www.scielo.br/jbpneu

E P)
\Qn NEU,,

< 0,
@ &
=
<, o
g <«

- 1937 -

Expediente

ISSN 1806-3713

Jornal Brasileiro de Pneumologia

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Secretaria: SCS Quadra 01, Bloco K, Asa Sul, salas 203/204. Edificio Denasa, CEP 70398- 900
Brasilia - DF, Brasil.

Telefone (55) (61) 3245- 1030/ 0800 616218. Site: www.sbpt.org.br.

E- mail: sbpt@sbpt.org.br

O Jornal Brasileiro de Pneumologia ISSN 1806-3713, é uma publicacdo bimestral
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Os conceitos e opinioes emitidos
nos artigos sao de inteira responsabilidade de seus autores. Permitida a reproducao
total ou parcial dos artigos, desde que mencionada a fonte.

Diretoria da SBPT (Biénio 2015-2016):

Presidente: Dr. Renato Maciel - MG

Secretario-Geral: Dr. Paulo Henrique Ramos Feitosa - DF

Diretor de Defesa Profissional: Dr. Jose Eduardo Delfini Cangado - SP
Diretor Financeiro: Dr. Saulo Maia Davila Melo - SE

Diretor Cientifico: Miguel Abidon Aide - RJ

Diretor de Ensino e Exercicio Profissional: Clystenes Odyr Soares Silva - SP
Diretor de Comunicacao: Simone Chaves Fagondes - RS

Presidente do Congresso SBPT 2016: Marcus Barreto Conde - RJ
Presidente Eleito (Biénio 2017/2018): Fernando Luiz Cavalcanti Lundgren - PE
Presidente do Conselho Deliberativo: Jairo Sponholz Araujo - PR

CONSELHO FISCAL (Biénio 2015-2016)

Efetivos: Clovis Botelho - MT, Benedito Francisco Cabral Janior - DF, Rafael de Castro Martins - ES
Membros Suplentes: Mauricio Meireles Goes - MG, Alina Faria Franca de Oliveira - PE,
Paulo Cesar de Oliveira - MG

COORDENADORES DOS DEPARTAMENTOS DA SBPT:

Acdes Programaticas - Alcindo Cerci Neto - PR

Cirurgia Toracica - Darcy Ribeiro Pinto Filho - RS

Disturbios Respiratorios do Sono - Marcelo Fouad Rabahi - GO
Endoscopia Respiratoria - Mauro Musa Zamboni - RJ

Funcao Pulmonar - Joao Marcos Salge - SP

Imagem - Bruno Hochhegger - RS

Patologia Pulmonar - Ester Nei Aparecida Martins Coletta - SP
Pesquisa Clinica - Oliver Augusto Nascimento - SP
Pneumologia Pediatrica - Paulo Cesar Kussek - PR

Residéncia Médica - Alberto Cukier - SP

COORDENADORES DAS COMISSOES CIENTIFICAS DA SBPT:
Asma - Emilio Pizzichini - SC

Cancer Pulmonar - Teresa Yae Takagaki - SP

Circulagdo Pulmonar - Carlos Viana Poyares Jardim - SP
Doenca Pulmonar Avancada - Dagoberto Vanoni de Godoy - RS
Doencas Intersticiais - José Antonio Baddini Martinez - SP
Doencas Respiratdrias Ambientais e Ocupacionais - Ana Paula Scalia Carneiro - MG
DPOC - Roberto Stirbulov - SP

Epidemiologia - Frederico Leon Arrabal Fernandes - SP
Fibrose Cistica - Marcelo Bicalho de Fuccio - MG

Infecgdes Respiratorias e Micoses - Mauro Gomes - SP

Pleura - Roberta Karla Barbosa de Sales - SP

Relagées Internacionais - José Roberto de Brito Jardim - SP
Tabagismo - Luiz Carlos Corréa da Silva - RS

Terapia Intensiva - Marco Antonio Soares Reis - MG
Tuberculose - Fernanda Carvalho de Queiroz Mello - RJ

SECRETARIA ADMINISTRATIVA DO JORNAL BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA

Endereco: SCS Quadra 01, Bloco K, Asa Sul, salas 203/204. Edificio Denasa, CEP 70398-900 -
Brasilia - DF, Brasil. Telefone (55) (61) 3245-1030/ 0800 616218.

Assistente Editorial: Luana Maria Bernardes Campos.

E-mail: jpneumo@jornaldepneumologia.com.br

Tiragem: 3500 exemplares | Tamanho:18 x 26,5 cm

Distribuicdo: Gratuita para socios da SBPT e bibliotecas

Impresso em papel livre de acidos

APOIO:

Ministérioda GOVERNO FEDERAL
Ministério da ial .
Educacdo Ciéncia, Tecnologia

e Inovagdo
PAiS RICO E PAiS SEM POBREZA


www.sbpt.org.br
mailto:sbpt@sbpt.org.br
mailto:jpneumo@jornaldepneumologia.com.br

al'lo

Sum

ISSN 1806-3713

Jornal Brasileiro de Pneumologia

Publicacdo Bimestral J Bras Pneumol. v.41, niimero 6, p. 487-566 novembro/dezembro 2015

EDITORIAL

487 - Aimagem e a DPOC
Bruno Hochhegger

ARTIGOS ORIGINAIS

489 - Influéncia da distribuicdo do enfisema nos pardmetros de fungdo pulmonar em
pacientes com DPOC

Helder Novais e Bastos, Inés Neves, Margarida Redondo, Rui Cunha, José Miguel Pereira,
Adriana Magalhaes, Gabriela Fernandes

496 - Fatores associados a qualidade de vida sob a perspectiva da terapia
medicamentosa em pacientes com asma grave
Daiane Silva Souza, Llcia de AraGjo Costa Beisl Noblat, Pablo de Moura Santos

502 - Avaliacdo da qualidade de vida de acordo com o nivel de controle e gravidade
da asma em criancas e adolescentes

Natasha Yumi Matsunaga, Maria Angela Goncalves de Oliveira Ribeiro,

Ivete Alonso Bredda Saad, André Moreno Morcillo, José Dirceu Ribeiro,

Adyléia Aparecida Dalbo Contrera Toro

509 - Variagado na fungdo pulmonar esta associada com piores desfechos clinicos em
individuos com fibrose cistica

Jodo Paulo Heinzmann-Filho, Leonardo Araujo Pinto, Paulo José Cauduro Marostica,
Marcio Vinicius Fagundes Donadio

516 - Influéncias especificas do esporte nos padrées respiratorios em atletas de elite
Tijana Durmic, Biljana Lazovic, Marina Djelic, Jelena Suzic Lazic, Dejan Zikic,
Vladimir Zugic, Milica Dekleva, Sanja Mazic

523 - O impacto das leis antifumo em alunos do ensino médio em Ancara, Turquia
Melike Demir, Gulistan Karadeniz, Fikri Demir, Cem Karadeniz, Halide Kaya,
Derya Yenibertiz, Mahsuk Taylan, Sureyya Yilmaz, Velat Sen

530 - indice de respiragéo rapida e superficial como previsor de sucesso de desmame da
ventilagdo mecanica: utilidade clinica quando mensurado a partir de dados do ventilador
Leonardo Cordeiro de Souza, Jocemir Ronaldo Lugon

COMUNICAGAO BREVE

536 - Analise de custos de um teste de amplificacdo de acido nucleico para o
diagnostico da tuberculose pulmonar sob a perspectiva do Sistema Unico de Sadde
Marcia Pinto, Anete Trajman, Ricardo Steffen, Aline Piovezan Entringer

ARTIGO DE REVISAO

539 - Sono na unidade de terapia intensiva
Flavia Gabe Beltrami, Xuan-Lan Nguyen, Claire Pichereau, Eric Maury, Bernard Fleury,
Simone Fagondes



al'lo

Sum

ISSN 1806-3713

Jornal Brasileiro de Pneumologia

Publicacdo Bimestral J Bras Pneumol. v.41, nimero 6, p. 487-566 novembro/dezembro 2015

547 - Transplante pulmonar: abordagem geral sobre seus principais aspectos
Priscila Cilene Le6n Bueno de Camargo, Ricardo Henrique de Oliveira Braga Teixeira,
Rafael Medeiros Carraro, Silvia Vidal Campos, José Eduardo Afonso Junior,

André Nathan Costa, Lucas Matos Fernandes, Luis Gustavo Abdalla,

Marcos Naoyuki Samano, Paulo Manuel Pégo-Fernandes

RELATO DE CASO

554 - O desafio do tratamento da tuberculose extensivamente resistente em um
hospital de referéncia no estado de Sao Paulo: um relato de trés casos
Marcos Abdo Arbex, Hélio Ribeiro de Siqueira, Lia D’Ambrosio,Giovanni Battista Migliori

CARTA AO EDITOR

560 - Quantos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica existem no Brasil?
José Baddini-Martinez, Carlos Alberto Pereira

562 - Nodulo intracavitario em tuberculose em atividade: diagnéstico diferencial de
aspergiloma
Edson Marchiori, Bruno Hochhegger, Glaucia Zanetti

EDUCAGAO CONTINUADA: IMAGEM

564 - Sinal do halo invertido
Edson Marchiori, Glaucia Zanetti, Bruno Hochhegger

EDUCAGAO CONTINUADA: METODOLOGIA CIENTIFICA

565 - Intervalos de confianca: uma ferramenta util para estimar o tamanho do efeito no
mundo real
Cecilia Maria Patino, Juliana Carvalho Ferreira

INDICE REMISSIVO DE ASSUNTOS DO V.41 (1-6)

567 - indice remissivo de assuntos do volume 41 (1-6) 2015
iNDICE REMISSIVO DE AUTORES DO V.41 (1-6)
569 - indice remissivo de autores do volume 41 (1-6) 2015
RELACAO DOS REVISORES DO V.41 (1-6)

573 - Relagao de revisores do volume 41 (1-6) 2015



J Bras Pneumol. 2015;41(6):487-488
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562015000600001

EDITORIAL

Bruno Hochhegger'?

A DPOC envolve a destruicdo de septos alveolares
nos pulmdes, associada a uma dilatagdo parcialmente
irreversivel de pequenas vias aéreas.(!) O primeiro
processo leva a perda de superficie para trocas gasosas
(componente restritivo), enquanto o segundo acarreta
prejuizos a um adequado ciclo ventilatério (componente
obstrutivo). Revela-se uma entidade de extrema relevancia
em saude publica, devido a sua elevada prevaléncia, e
estando associada a ocorréncia de cancer de pulméo e
a diminuicdo de expectativa e de qualidade de vida.®

O diagndstico da DPOC baseia-se na combinagdo
de achados clinicos e alteragdes nos testes de fungdo
pulmonar, sobretudo a espirometria. A obtencdo de um
indice de Tiffeneau (relagdo VEF,/CVF) inferior a 70%
do previsto apds prova broncodilatadora é considerada
como critério diagnostico da doenga.(*** Além disso, a
classificacdo da Global Initiative for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease agrupa pacientes em classes de
gravidade, no intuito de sistematizar as abordagens
terapéuticas.® Entretanto, a relagdo entre o VEF, e
a sintomatologia demonstra ser limitada,® havendo
dissociagdo entre a classe Global Initiative for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease e a gravidade dos sintomas
em diversos pacientes.*>

Atualmente, a tentativa de dividir os pacientes com
DPOC em varios grupos tem sido muito explorada na
literatura. O termo fendtipo na DPOC é definido como
“uma combinagdo Unica de atributos ou de doenca que
descreve as diferencgas entre os individuos com DPOC
e como eles se relacionam com os resultados clinicos
significativos”. Entre todos os fenétipos descritos, trés
sdo 0s que estdo associados com o progndstico e,
especialmente, com uma diferente resposta a terapias
correntemente disponiveis. Os fendtipos sdo os seguintes:
exacerbador, sobreposicdo DPOC-asma; e sobreposicao
enfisema-hiperinsuflacdo. A expectativa € a de que, ao
identificarem-se as peculiaridades dos diferentes fenotipos
da DPOC, isso nos permitira implantar um tratamento
mais personalizado, de forma que as caracteristicas dos
doentes e a gravidade da doenga possam ser a chave
para a escolha da melhor opgdo de tratamento.®

Neste contexto, para a caracterizacdo do enfisema,
a imagem ¢é essencial. Na opinido de varios autores, a
quantificacdo de enfisema pela radiologia convencional
é falha.®?) Por isso, a TC tomou tamanha importancia
na avaliagdo imagética do enfisema pulmonar. Varios
estudos tém sido dedicados a detecgdo, a correlagdo com

A imagem e aDPOC

a anatomia patoldgica e a quantificacdo de enfisema por
TC.® Uma das maiores vantagens da TC é a possibilidade
de classificagdo anatomopatoldgica do enfisema pulmonar.
A classificagdo anatomopatoldgica atual do enfisema foi
proposta por Reid,® fundamentada na sua distribuicdo em
relacdo ao acino, e dividida em quatro grandes grupos:
centroacinar; parasseptal ou periacinar; panacinar; e
irregular. Entretanto, a distribuicdo destes achados no
parénquima pulmonar e sua relagdo com o diagndstico, a
gravidade, o tratamento e o prognostico do DPOC ainda
ndo é bem entendida.>”

A quantificagdo do enfisema por um escore visual
geralmente utiliza escalas quevdode 1a4oudelas,
graduando a doenga conforme a proporcao do acome-
timento (0%, 25%, 50%, 75% ou 100% dos pulmoes).
A correlagdo dessa técnica com a anatomia patoldgica
apresenta uma correlagdo de r = 0,91 in vitro (com
espécimes pulmonares de cadaveres). Deve-se considerar,
contudo, que existem limitacOes naturais quando se utiliza
uma analise subjetiva para a quantificagdo de enfisema,
seja por método radioldgico, seja por avaliagdo macro
ou microscopica da anatomia patolégica.*->

Como se poderia prever, a comparagdo entre os métodos
de quantificagdo por escores visuais e aqueles realizados
automaticamente por computacdo grafica demonstrou
uma diferenga significativa a favor da automacgdo. A
mascara de densidades apresentada por Miiller et al.©®
foi uma das técnicas de maior importancia na avaliacdo
automatizada do enfisema, sendo citada em praticamente
todos os demais artigos. Aquele foi o primeiro estudo em
grande escala com o objetivo de diagnéstico do enfisema
com a utilizagdo da TC com auxilio computacional. A
correlagdo da graduacdo por mascaras de densidades
com a anatomia patoldgica chega a r = 0,89. Entretanto,
a avaliacdo visual, por sua simplicidade, ainda tem sido
utilizada e facilita sua utilizagdo na pratica clinica.

0 estudo publicado no presente nimero do JBP por Bastos
et al.(*9) avalia uma coorte de pacientes enfisematosos e
demonstra que o enfisema pulmonar predominante nos
lobos inferiores estd relacionado a doenga mais grave que
aquele predominante nos lobos superiores. Outrossim,
os autores descrevem que pacientes com enfisema
homogéneo tendem a ter maior hiperinflagdo. Tais dados
sdo importantes na construgdo de um conhecimento sobre
a influéncia das diferentes alteracées morfoestruturais
dos fenotipos da DPOC, para que possamos chegar a um
tratamento individualizado e mais eficaz.
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INTRODUCAO

Influéncia da distribuicao do enfisema
nos parametros de funcao pulmonar em
pacientes com DPOC

Helder Novais e Bastos"??, Inés Neves', Margarida Redondo', Rui Cunha*?,
José Miguel Pereira*®, Adriana Magalhaes', Gabriela Fernandes'>

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto que a distribuicao do enfisema tem na gravidade clinica e
funcional em pacientes com DPOC. Métodos: A distribuicao do enfisema foi analisada
em pacientes com DPOC, que foram classificados de acordo com um sistema de
classificacao visual de cinco pontos a partir de achados de TC de torax. Avaliou-se a
influencia do tipo de distribuicao do enfisema na apresentacao funcional e clinica
da DPOC. Hipoxemia apos o teste da caminhada de seis minutos (TC6) foi também
avaliada e a distancia percorrida (DTC6) foi determinada. Resultados: Foram incluidos
86 pacientes. A meédia de idade foi de 65,2 + 12,2 anos, 91,9% eram homens, e
todos menos um eram fumantes (média de carga tabagica, 62,7 + 38,4 anos-mago). A
distribuicao do enfisema foi categorizada como obviamente predominante no pulmao
superior (tipo 1), em 36,0% dos pacientes; levemente predominante no pulmao superior
(tipo 2), em 25,6%; homogéneo entre o pulmao superior e inferior (tipo 3), em 16,3%;
e levemente predominante no pulmao inferior (tipo 4), em 22,1%. A distribuicao do
enfisema do tipo 2 foi associada a menores valores de VEF,, CVF, relacao VEF /CVF e
DLCO. Em comparagao com os pacientes do tipo 1, os do tipo 4 apresentaram maior
probabilidade de ter VEF, < 65% do previsto (OR = 6,91, IC95%: 1,43-33,45; p = 0,016),
DTC6 < 350 m (OR = 6,36, IC95%: 1,26-32,18; p = 0,025),e hipoxemia apos o TC6
(OR = 32,66, IC95%: 3,26-326,84; p = 0,003). Os pacientes do tipo 3 tiveram uma
relacao VR/CPT maior, embora sem diferenca significativa. Conclusdes: A gravidade
da DPOC parece ser maior nos pacientes do tipo 4, e os do tipo 3 tendem a apresentar
maior hiperinsuflagao. A distribuicao do enfisema pode ter um impacto importante nos
parametros funcionais e deve ser considerada na avaliacao de pacientes com DPOC.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Enfisema pulmonar; Testes de fungcao
respiratoria; Tomografia computadorizada por raios X.

atenuagdo correspondentes ao enfisema. Em estudos

A doenca pulmonar conhecida como a DPOC é carac-
terizada por uma limitacdo ao fluxo aéreo persistente
que é geralmente progressiva, que consiste em uma
combinacdo de doenga das pequenas vias aéreas
(bronquiolite obstrutiva) e destruicdo do parénquima
(enfisema).(® Ha cada vez mais evidéncias que
sugerem que distinguir diferentes perfis fenotipicos de
pacientes com DPOC tem implicagGes progndsticas e
terapéuticas.>* Na verdade, os pacientes com DPOC
e enfisema confirmado tém um comprometimento da
fungdo pulmonar mais grave, inflamagdo das vias aéreas
mais intensa e possivelmente deficiéncia extrapulmonar
mais importante do que aqueles sem enfisema.(>>% A
hiperinsuflagdo pulmonar causada pela perda de retracdo
elastica pulmonar tem sido associada a limitagdes na
capacidade funcional desses pacientes.’”® Além disso,
a destruicdo da membrana alveolocapilar no enfisema é
responsavel por hipoxemia mais profunda.®

Os avangos na digitalizagdo e em programas de
processamento de imagens na TC tém permitido
a medicdo precisa da extensdo das areas de baixa

de validacdo, os resultados obtidos com essas técnicas
mostraram boa correlagdo com caracteristicas patoldgicas
e funcionais.*%*3 Esse tipo de avaliagdo tem sido usado
principalmente para avaliar pacientes para procedimentos
de reducdo do volume pulmonar e para monitorar a
terapia de reposicdao em pacientes deficientes de alfa-1
antitripsina.*#*®) Entretanto, quantificar o enfisema
pode ter uma utilidade mais ampla, uma vez que ha
relatos de que a heterogeneidade da distribuicdo do dano
parenquimatoso pode estar associada a diferentes graus
de gravidade clinica.(!317-19 No entanto, os resultados
sdo contraditorios, podendo ser atribuidos aos diferentes
métodos que tém sido utilizados nessas analises. A maioria
dos autores tem utilizado medigdes computadorizadas,
que sdo caras e ndo amplamente disponiveis. A fim de
promover uma utilizacdo generalizada e definitiva dos
dados de imagem na avaliagdo clinica de pacientes com
enfisema, acreditamos que ha também a necessidade
de padronizagdo dos métodos qualitativos.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto
que a distribuicdo do enfisema tem em caracteristicas
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clinicas e funcionais em pacientes com DPOC. A fim
de testar nossa hipotese, foi utilizado um sistema de
classificagdo visual para categorizar os pacientes de
acordo com a distribuicdo regional do seu enfisema.

METODOS

Participantes do estudo

Estudo observacional transversal envolvendo
pacientes com DPOC e enfisema, recrutados entre
agosto de 2011 e agosto de 2012, acompanhados no
ambulatério de pneumologia do Centro Hospitalar de
Sdo Jodo, um centro médico terciario localizado na
cidade do Porto, Portugal. Foram incluidos pacientes
com enfisema pulmonar e qualquer grau de limitagao
do fluxo aéreo que estivessem clinicamente estaveis
nos 3 meses antes da sua inclusdo no estudo. Os
critérios de inclusdo foram ter uma relagdo FEV /FVC
< 0,70 pds-broncodilatador e mostrar evidéncias de
enfisema na inspegdo visual de imagens de TC, estimado
em > 25% do parénquima pulmonar.(?® Pacientes
com histérico de asma, bronquiectasias, sequelas
de tuberculose, fibrose pulmonar, cirurgia toracica
ou outras doengas que pudessem causar confusdo
foram excluidos (Figura 1). O estudo foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa da instituicdo e todos
0s pacientes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Avaliagdo clinica e da fung¢do pulmonar

Foram registrados os dados demograficos e antropo-
métricos, ou seja, idade, sexo e IMC.(?") Os pacientes
também foram submetidos a avaliagdo clinica, que
incluiu responder o COPD Assessment Test (CAT, Teste
de Avaliagao da DPOC) e da escala modificada do
Medical Research Council (mMRC) para a determinagao
da gravidade da dispneia,®® bem como a avaliacdo
do status tabagico (fumante atual, ex-fumante ou
ndo fumante), carga tabagica (em anos-mago), a
presenca de comorbidades significativas e uso de
medicagdo atual. O nimero de exacerbagdes da DPOC

118 pacientes com DPOC e enfisema pulmonar

16 sem enfisema significativo ou
falta de dados

102
16 com bronquiectasia, fibrose,
1 lobectomia ou doenca predominante
no parénquima pulmonar
\ 4
86

Figura 1. Fluxograma para a selegdo dos pacientes
participantes.
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no ultimo ano®*?% foi obtido de forma retrospectiva
por autorrelato do paciente, e, na maioria dos casos,
os prontuarios médicos foram usados para corroborar a
informagdo. Cada paciente foi submetido a espirometria
(MasterScreen™ Body; Jaeger, Wiirzburg, Alemanha),
incluindo a determinacao de volumes pulmonares e
DLCO, de acordo com diretrizes internacionais.?>2® O
teste de caminhada de seis minutos (TC6) foi realizado
utilizando a metodologia descrita pela American Tho-
racic Society.?”) A gasometria arterial foi mensurada
(Rapidlab™ 1265; Siemens, Munique, Alemanha).
depois de um periodo minimo de descanso de 30 min
em uma posicao sentada. Definimos hipoxemia como
PaO, <60 mmHg em FiO, de 0,21.

Avaliagdo da TC

Todos os pacientes foram submetidos a TC com multi-
detectores do térax em inspiragdo maxima sustentada,
desde o inicio do térax até as gléandulas suprarrenais, com
um tomagrafo com 64 fileiras de detectores (Somatom
Sensation 64; Siemens Healthcare, Erlangen, Alemanha).
Foram utilizados os seguintes parémetros de imagem:
tensdo de tubo, 120 kVp; corrente do tubo, 40 mAs;
tempo de rotagao, 0,33 s; pitch, 1,3; colimagdo do
detector, 32 x 0,6 mm; e aquisicdo de cortes com a
técnica z-flying focal spot, 64 x 0,6 mm. Ndo foram
usados quaisquer meios de contraste. A partir dos
dados brutos, secgdes de 1 mm de espessura foram
obtidas utilizando uma reconstrucdo kernel do tecido
mole (B50f; Siemens Healthcare). Para os sujeitos
submetidos a varios exames de TC, aquele realizado
0 mais proximo da participagdo no estudo foi utilizado.

Dois radiologistas toracicos revisaram independen-
temente os estudos de imagem da TC. Ambos foram
cegados em relacdo aos dados clinicos dos pacientes.
Desacordos nos resultados entre os dois radiologistas
foram resolvidos por consenso. Eles revisaram as
imagens de TC nos planos sagital e coronal para avaliar
a heterogeneidade das variagdes do enfisema na direcdo
apical para caudal. Para a interpretacao das imagens,
foi utilizado um nivel de janela de —700 a —900 UH
e largura de janela de 600-1.600 UH.® Um sistema
de classificacdo visual de cinco pontos foi aplicado,
conforme descrito anteriormente.*® Essa avaliagdo
qualitativa elenca os tipos de enfisema pulmonar de
acordo com a sua distribuicdo predominante, como se
segue: tipo 1, obviamente predominantes no pulmao
superior; tipo 2, levemente predominante no pulmao
superior; tipo 3, igualdade de extensdo no pulmao
superior e inferior (distribuicdo homogénea); tipo 4,
levemente predominante no pulmao inferior; e tipo 5,
obviamente predominante no pulmao inferior.

Andlise estatistica

As variaveis com distribuicdo normal sdo expressas
como médias e desvios-padrdo, enquanto aquelas com
distribuicdo ndo normal sdo expressas como mediana
e intervalo interquartil (percentis 25-75). As variaveis
categoricas sdo expressas em valores absolutos
e proporgles. O teste t de Student para amostras
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independentes foi utilizado para comparar varidveis
com distribuigdo normal, e o teste de Mann-Whitney foi
utilizado para comparar variaveis com distribuicdo ndo
normal. Teste do qui-quadrado de Pearson foi utilizado
para variaveis categodricas. One-way ANOVA foi utilizada
para comparar os grupos de distribuicdo do enfisema,
em conjunto com o teste post hoc de Tukey para
identificar diferencas significativas. Raz0es de chances
e intervalos de confianga de 95% correspondentes
foram calculados por meio de regressdo logistica
bindria. As razdes de chances foram ajustadas para
idade e IMC. A significancia estatistica foi fixada em p <
0,05 (bicaudal), e todas as analises estatisticas foram
realizadas com o pacote estatistico SPSS Statistics,
versdo 19.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 86 pacientes com
DPOC e enfisema pulmonar foram selecionados, e
suas caracteristicas estdo apresentadas na Tabela 1.
O sexo masculino foi predominante nessa populagéo,
todos menos um dos pacientes eram fumantes atuais
ou ex-fumantes, e uma paciente apresentou deficiéncia
de alfa-1-antitripsina (homozigose PiZZ). Os escores do
CAT indicaram sintomas graves mais frequentemente
do que os escores da escala de dispneia mMRC:
56,1% dos pacientes tinham escores do CAT 2> 10,

enquanto apenas 40,8% tiveram escores da escala
mMRC > 2. Apenas 24,4% dos pacientes apresentaram
exacerbag0es frequentes (= 2 exacerbagdes no ultimo
ano). Hipoxemia estava presente em 15 pacientes
(18,8%). As caracteristicas dos pacientes demonstraram
uma ampla gama de limitacdo do fluxo aéreo, com
uma distribuicao uniforme em toda a classificacdo de
gravidade da Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease,(1), que é baseada em VEF, — leve, em
27,9%; moderada, em 22,1%; grave, em 29,1%; e
muito grave, em 20,9% — refletindo o espectro da
doenca encontrada na pratica clinica. No entanto, houve
uma clara tendéncia de hiperinflagdo nesse grupo de
pacientes, com mediana da relacdo volume residual/
capacidade pulmonar total (VR/CPT) de 55,5% e uma
mediana significativa de dessaturacdo de oxigénio
durante o TC6 de 6%.

Na maioria (36,0%) dos pacientes, o enfisema,
obviamente, foi predominante no pulmao superior
(distribuigdo do tipo 1). A seguir, as distribuicdes mais
comuns foram as dos tipos 2 e 4 (levemente predomi-
nante no pulmao superior e levemente predominante
no pulmao inferior, em 25,6% e 22,1% dos pacientes,
respectivamente). A distribuigdo do tipo 3 (distribuicdo
homogénea no pulmdo superior e inferior) foi a menos
comum, em apenas 16,3%. Nenhum dos pacientes
da nossa amostra foi classificado como apresentando
o tipo 5 de distribuicdo do enfisema (obviamente

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas e de imagem dos pacientes selecionados com DPOC e enfisema.?

Caracteristicas

Idade, anos
Género

Masculino

Feminino
IMC, kg/m?
Carga tabagica, (anos-maco
Escore da escala de dispneia mMRC
Escore da escala de dispneia mMRC > 2
Escore CAT
Escore CAT > 10
Exacerbacées no ultimo ano
> 2 exacerbacdes no Ultimo ano
Hipoxemia
Dessaturacao apos TC6, %
DTC6, m

CVF, % do previsto
VEF,

Relagao VEF,/CVF
VR

CPT

Relacao VR/CPT
DLCO

Distribuicao do enfisema

Tipo 1 (obviamente predominante no pulmao superior)
Tipo 2 (levemente predominante no pulmao superior)

Tipo 3 (extensao semelhante no pulmao superior e inferior)

Tipo 4 (levemente predominante no pulmao inferior)

(n = 86)
65,2 + 12,2

79 (91,9)
7 (8,1)
23,1+4,5
54 (38-79)
1(0,5-3,0)
35 (40,8)
12 (7,0-22,5)
48 (56,1)
1(0-2)
21 (24,4)
15 (18,8)

6 (4,0-9,8)

400 (256,3-463,8);
86,1+ 24,8
50,0 (32,0-83,3)
45,9 (35,0-63,2)
162,0 (125,1-225,0)
118,3 + 24,4
55,5 (43,9-67,1)
59,0 (40,0-77,7)

31 (36,0)
22 (25,6)
14 (16,3)
19 (22,1)

mMRC: modified Medical Research Council; CAT: COPD Assessment Test; TC6: teste da caminhada de seis minutos;
e DTC6: distancia percorrida no TC6. 2Valores expressos em média £ dp, n (%), or mediana (intervalo interquartil).
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predominante no pulmao inferior). A correlagdo
interobservador para os escores de classificacao de
enfisema foi boa (r, = 0,621, p < 0,001).

A Figura 2 mostra as diferengas encontradas nos
parametros clinicos de acordo com a classificagdo
das imagens de TC da distribuicdo do enfisema. A
distancia caminhada no TC6 (DTC6), a dessaturagdo
de oxigénio apdés o TC6, CVF, VEF,, a relagdo VEF,/
FVC (em % dos valores previstos) e DLCO diferiram

significativamente entre os grupos. O teste post hoc de
Tukey revelou que ndo houve diferengas significativas
em todas as variaveis acima descritas entre os pacientes
classificados como tipo 1 e aqueles classificados como
tipo 4. Na verdade, todas essas varidveis parecem
piorar na predominancia de diregdo superior-inferior.
Os pacientes classificados como tipo 3 apresentaram a
maior relagdo VR/CPT, embora essa nao tenha alcangado
significancia estatistica (p = 0,064).
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Figura 2. Caracteristicas de fungéo pulmonar dos pacientes com diferentes distribuicdes do enfisema. *Indica um valor
de p < 0,05. TC6: teste de caminhada de seis minutos; tipo 1: obviamente predominante no pulm&o superior; tipo
2: levemente predominante no pulmdo superior; tipo 3: extensdo semelhante no pulm&o superior e inferior; e tipo 4:

levemente predominante no pulmao inferior.

J Bras Pneumol. 2015;41(6):489-495



Bastos HN, Neves |, Redondo M, Cunha R, Pereira JM, Magalhaes A, Fernandes G

A andlise de regressdo logistica para diferentes
dimensdes do estado funcional revelou que os pacientes
do tipo 4 apresentaram um risco significativamente
maior para apresentar VEF, < 65% do predito (OR
ajustado = 6,92; 1IC95%: 1,43-33,45; p = 0,016),
DTC6 < 350 m (OR ajustado = 6,36; IC95%: 1,26-
32,18; p = 0,025) e hipoxemia (OR ajustado = 32,66;
1C95%: 3,26-326,84; p = 0,003; Tabela 2). No entanto,
nenhum dos diferentes tipos de distribuicao do enfisema
mostrou-se como preditores significativos de IMC <
21 kg/m?, = 2 exacerbacdes no ultimo ano, escala
de dispneia mMRC > 2 ou dessaturagdo de oxigénio
apos o TC6 = 4%.

DISCUSSAO

Embora a DPOC seja uma doencga altamente hete-
rogénea, a sua fenotipagem pode ser mais precisa
quando imagens de TC do parénquima pulmonar sdo
combinadas com uma avaliagdo das caracteristicas
clinicas e fisioldgicas. Aqui, nds descrevemos o papel
de uma analise qualitativa dos achados a partir da
TC a fim de determinar a distribuicdo do enfisema
pulmonar e a contribuicdo potencial de que essa
distribuicdo tem para caracterizar ainda mais o quadro
clinico desses pacientes.

Os pacientes com DPOC foram classificados de acordo
com uma analise subjetiva da heterogeneidade da
distribuigdo do enfisema no pulmdo superior versus
pulmao inferior, usando um sistema de escore visual
descrito primeiramente por Chae et al.®*® Na sua
apreciacdo da heterogeneidade regional da distribuigdo
do enfisema, aqueles autores encontraram uma
correlacdo significativa entre a avaliagdo quantitativa
(com um algoritmo de computador) e a avaliacao
visual. Eles também encontraram uma concordancia
interobservador consideravel na avaliagdo visual.
Assim, a avaliagdo visual da distribuicdo do enfisema
pulmonar pode ser um método confidvel, com uma
grande vantagem, que é o fato de que todos podem

utilizd-lo, especialmente quando um programa de
analise de TC ndo for disponivel.

Nossos resultados sugerem que, entre os pacientes
com DPOC e enfisema, ha uma maior gravidade da
DPOC, definida como um maior grau de obstrugdo ao
fluxo aéreo e uma menor capacidade de difusdo alveo-
locapilar, naqueles com enfisema predominantemente
no pulmao inferior, ao passo que o estado funcional é
melhor naqueles com enfisema predominantemente
no pulmao superior. Esses resultados podem ser
explicados, em parte, pela menor area do pulmao
afetado quando o enfisema é predominantemente
nos lobos superiores.

Em relagdo aos pacientes com DPOC e enfisema
homogéneo (tipo 3), nossos dados indicam uma
tendéncia a maior hiperinsuflacdo, com uma maior
relacdo VR/CPT (Figura 2), embora a diferenca nao
tenha alcancado significancia estatistica. Isso provavel-
mente esta associado com a distribuicdo mais ampla
e uniforme da destruigdo do parénquima, juntamente
com o fato de que a mediana da carga tabagica em
anos-mago foi maior entre os pacientes com o tipo 3
de distribuicdo do enfisema (60,0 anos-maco vs. 40,5
anos-magco para aqueles com um tipo de distribuicdo
do enfisema do tipo 1; p = 0,012).

Apds estratificar a populagdo do estudo de acordo
com os valores de corte para a atribuicdo de pelo
menos um ponto no indice Body mass index, airflow
Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity (BODE;
IMC, obstrugdo de fluxo aéreo, dispneia e capacidade
de exercicio),?" que avalia o risco de morte para
pacientes com DPOC, foi observado que a distribuicdo
do enfisema do tipo 4 (moderadamente predominante
no pulmdo inferior) aumenta significativamente o risco
de obstrugdo grave das vias aéreas (VEF, < 65% do
previsto) e reduz a DTC6 para < 350 m (Tabela 2). A
hipoxemia foi identificada como outro fator de risco
para a mortalidade em pacientes com DPOC.?*29 Os
resultados mostram que os pacientes com enfisema

Tabela 2. Distribuigdo do enfisema pulmonar de acordo com o status funcional e a respectiva gravidade funcional.

Variaveis Distribuicdo do Frequéncia® OR ajustada®
enfisema n (%) (1IC95%)

Tipo 1 14 (45,2%) 1 (referéncia) 0,045*
. Tipo 2 13 (61,9%) 1,69 (0,32-8,92) 0,537
VIER, < (6255 &l e o Tipo 3 12 (85.7%) 5,79 (1,06-31,64) 0,043*
Tipo 4 15 (78,9%) 6,92 (1,43-33,45) 0,016
Tipo 1 1(3,6%) 1 (referéncia) 0,064
. Tipo 2 2 (9,5%) 1,63 (0,31-8,70) 0,567
EAIES < 300 Tipo 3 3 (21,4%) 5,58 (1,01-30,84) 0,049*
Tipo 4 9 (52,9%) 6,36 (1,26-32,18) 0,025*
Tipo 1 3 (13,0%) 1 (referéncia) 0,006*
I Tipo 2 4(20,0%) 2,85 (0,24-33,89) 0,408
P Tipo 3 6 (50,0%) 7,60 (0,67-86,19) 0,102
Tipo 4 9 (52,9%) 32,66 (3,26-326,84) 0,003

DTC6: distancia percorrida no TC6; tipo 1: obviamente predominante no pulmdo superior; tipo 2: levemente
predominante no pulma&o superior; tipo 3: extensdo semelhante no pulmao superior e inferior; e tipo 4: levemente
predominante no pulmao inferior. 2Corresponde somente aos pacientes com status funcional mais baixo, como
definido na primeira coluna. "PAjustada para idade e IMC. <Valor de corte de ao menos 1 ponto no indice Body mass
index, airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity (BODE). “Definido como PaO, < 60 mmHg com FiO, de
0,21. *p < 0,05.
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moderadamente predominante no pulmao inferior sdo
mais susceptiveis de ser hipoxémicos.

Nossos achados sdo consistentes com os de estu-
dos anteriores que mostram uma forte associagao
entre enfisema na zona inferior e limitagdo ao fluxo
aéreo.(181939) Em outro estudo, no entanto, o predominio
de enfisema na zona superior foi associado com um
escore pior no St George’s Respiratory Questionnaire,
embora sem associagao significativa com VEF, em %
do previsto.('”) Os relatos também sdo inconsistentes
quanto a relacdo entre a capacidade de difusdo e
as diferengas regionais na distribuicao do enfisema.
Gurney et al.®" observaram que a DLCO é mais
fortemente afetada por enfisema no pulmao inferior
do que por enfisema no pulmdo superior, enquanto
Parr et al.(*? relataram que a DLCO esta relativamente
preservada em pacientes com enfisema pulmonar
inferior. Essas diferencas podem ser atribuidas aos
diferentes métodos aplicados para avaliar a distribuicédo
regional do enfisema.

O presente estudo tem uma série de limitagdes.
Em primeiro lugar, o sexo feminino ndo é bem
representado neste grupo de estudo. No entanto,
isso é representativo da distribuicdo por género dos
pacientes com enfisema atendidos em nosso ambu-
latério. Em segundo lugar, nossa amostra ndo incluiu
quaisquer individuos com enfisema pulmonar inferior
claramente predominante (tipo 5). Visto que a maior
parte dos pacientes era fumante, esperar-se-ia que o
tipo de distribuicdo de enfisema (poupando o pulmao
superior) fosse bastante raro. Podemos presumir que
as correlagGes clinico-radioldgicas para o enfisema
do tipo 5 seriam semelhantes as encontradas para
0 do tipo 4. A fim de extrapolar nossos resultados,
uma maior amostra de estudo, com proporgdes de
género semelhantes e incluindo todos os tipos de

distribuicdo do enfisema, é necesséria. Finalmente,
alguma variabilidade interobservador € previsivel, como
relatado anteriormente.(18333% Tal discordancia pode
ser vista principalmente para pacientes com enfisema
menos grave e com apenas predominancia parcial no
pulmdo superior ou inferior. Na verdade, a maioria dos
casos discordantes foi relacionada a diferengas entre
os tipos de classificacdo contiguos.

No passado, considerava-se que a observagao visual
direta e a classificagdo visual subjetiva tinham uma
precisdo semelhante a dos métodos de quantificacdo
do enfisema assistidos por computador na TC.(35-3%
Apesar de ndo termos fornecido uma medida direta
da gravidade do enfisema, o propdsito do presente
estudo foi apresentar um método qualitativo (e ndo
guantitativo) alternativo simples e acessivel que
pudesse ser amplamente utilizado por médicos para
classificar a heterogeneidade do enfisema pulmonar.

Em resumo, neste grupo de pacientes com DPOC
e enfisema pulmonar, a distribuicdo do enfisema
predominante no pulmao inferior, avaliada por um
escore subjetivo, mostrou ter um impacto significativo
sobre os parametros fisioldgicos, incluindo os resultados
dos testes de funcdo pulmonar e de capacidade de
exercicio, mas ndo na apresentacdo clinica da doenga,
avaliada pela escala de dispneia mMRC e o nimero
de exacerbagdes no Ultimo ano. Mais estudos sdo
necessarios para confirmar a importancia de nossos
achados.
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Fatores associados a qualidade de vida sob
a perspectiva da terapia medicamentosa em
pacientes com asma grave

Daiane Silva Souza', LUcia de Araljo Costa Beisl Noblat?, Pablo de Moura Santos'

-

RESUMO

Objetivo: Identificar, caracterizar e medir a associacao de fatores relacionados a
qualidade de vida (QV) de pacientes asmaticos sob a perspectiva da farmacoterapia.
Métodos: Estudo de corte transversal com 49 pacientes (> 18 anos) portadores de asma
grave nao controlada ou asma refrataria, atendidos em um ambulatorio especializado
do Sistema Unico de Salde, em uso regular de altas doses de corticoides inalatorios
(Cls) e/ou de diversos medicamentos e com comorbidades. Obtiveram-se as medidas
de QV atraves da aplicacao do questionario Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)
num Unico momento. O escore global e dos dominios do AQLQ foram relacionados com
variaveis demograficas (genero e idade), escore do Asthma Contro/ Questionnaire, terapia
medicamentosa (dose inicial de Cl, dispositivos inalatorios e politerapia) e comorbidades.
Resultados: Melhores escores do AQLQ associaram-se com asma controlada — escore
global (OR = 0,38; 1IC95%: 0,004-0,341; p < 0,001) e dominios “sintomas” (OR = 0,086;
IC95%: 0,016-0,476; p = 0,001) e “fungao emocional” (OR = 0,086; 1C95%: 0,016-
0,476; p =0,001) — e com dose de Cl < 800 pg — dominio “limitacao de atividades” (OR
=0,249; IC95%: 0,070-0,885; p = 0,029). Piores escores do AQLQ correlacionaram-se
com politerapia — dominio “limitacao de atividades” (OR = 3,651; IC95%: 1,061-12,561;
p = 0,036) — e com numero de comorbidades < 5 — dominio “estimulo ambiental”
(OR = 5,042; 1C95%: 1,316-19,317; p = 0,015). Conclusdes: Nossos resultados, a
importancia do tema, e a escassez de estudos sob a perspectiva da farmacoterapia
apontam a necessidade da realizacao de estudos longitudinais para se estabelecer uma
relacao de causalidade entre os fatores identificados e a QV em pacientes com asma.
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INTRODUCZ\O Em 2003, criou-se o Programa de Controle da Asma
e da Rinite Alérgica na Bahia (ProAR). Trata-se de um
projeto multiprofissional de ensino, pesquisa e assistén-
cia, que integra o Sistema Unico de Salde (SUS) e a
universidade publica. O ProAR objetiva principalmente
a coordenacdo das agbes preventivas e de assisténcia a
pacientes portadores de asma e de rinite alérgica, com o
intuito de fornecer medicamentos gratuitos regularmente
e promover redugdes tanto nas internagdes como nos
atendimentos de emergéncia e na mortalidade, assim
como a melhoria na qualidade de vida (QV).”

A asma é uma doenca inflamatdria cronica das vias
aéreas inferiores e estd entre as condigdes crbnicas
mais comuns, afetando tanto criangas quanto adultos.
Apresenta um caracteristico aumento da responsividade
das vias aéreas a estimulos diversos, resultando,
consequentemente, em obstrugdo ao fluxo aéreo, com
tipica reversibilidade e recorréncia.®

O grau em que essas manifestagdes clinicas se
apresentam depende do tratamento que é necessario
ao controle da doenga, modificando-se com o tempo
de tratamento e podendo denominar-se também como
gravidade da doenga. Quanto mais graves e mais
intensas as manifestagGes clinicas da asma, maior sera
a complexidade envolvida no cuidado ao paciente.(?

InformagGes obtidas pela avaliagdo da QV em um
determinado servigo de saude podem direcionar a tomada
de decisdo por um procedimento ou tratamento, entre
diversos disponiveis, que deve ser instituido ao paciente,
de modo a serem obtidos os melhores resultados para a

496 © 2015 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

No Brasil, estima-se uma prevaléncia de asma em
torno de 10%. As prevaléncias médias de sintomas
indicativos de asma em grandes cidades brasileiras para
criangas e adolescentes sdo, respectivamente, 24,3% e
19,0%. Ha registros de histdria de sibilancia em 46,6%
das criangas na cidade de Salvador (BA), assim como
uma tendéncia de aumento no diagndstico de asma em
criangas e adolescentes no Brasil.G*

sua saude.® Segundo La Scala et al.,"talvez a maior razdo
para se falar em QV, na pratica clinica, é o fato de que
o planejamento do tratamento e sua evolugdo se focam
no individuo e ndo na doenca. A QV nao significa apenas
o resultado final do tratamento, mas sim ter qualidade
em todos os aspectos que compdem o individuo [...]".

O instrumento doenca-especifico mais utilizado e
citado nos estudos de asma é o Asthma Quality of Life
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Questionnaire (AQLQ), criado em 1992 especificamente
para ser aplicado em estudos clinicos. Contém dominios
relacionados as situagdes comumente presentes no
cotidiano do paciente asmatico, mas também avalia
suas condigOes fisicas e emocionais, o que torna
mensuravel a subjetividade do individuo. Foi validado
para uso no Brasil em 2007, sendo, portanto, aplicavel
a realidade brasileira.(1%11)

O surgimento dos dispositivos inalatdrios na farma-
coterapia da asma trouxe a necessidade de cuidados
ao paciente acerca da educagdo da técnica inalatdria
e do manuseio desses dispositivos. O melhor uso do
dispositivo possibilita o alcance do medicamento ao
local de agdo e, como consequéncia, a efetividade do
tratamento, obtendo-se o controle da asma, o que é
importante para uma melhor QV.? O nivel de satisfagdo
com o dispositivo em uso é relatado como um fator que
influencia o alcance de um melhor desfecho na asma,
com redugdo de idas a servigos de emergéncia e de
exacerbag0des noturnas, assim como a melhoria da QV.(

Estudos demonstram uma correlagdo entre o nivel
de controle de sintomas da asma e QV. Questionarios
foram desenvolvidos para a avaliagdo do controle da
asma, e a correlacdo desse controle com a QV ja foi
mensurada.**> O Asthma Control Questionnaire (ACQ),
por exemplo, € um instrumento que pode ser utilizado
na pratica clinica, em ensaios clinicos ou em estudos
transversais e tem boa correlagdo com o AQLQ.(141©)

A asma grave tem sido associada a inUmeras
comorbidades que se relacionam a um pior controle
da asma, aumento da utilizagdo do sistema de salde
e redugdo da QV, cujos manejos tém incrementado
positivamente os desfechos em asma.('”) E comum a
ocorréncia concomitante de outras morbidades: rinite
alérgica, obesidade, osteoporose, doenga do refluxo
gastresofagico, tuberculose, hipertensdo e diabetes.1®)

Em paralelo as diversas patologias diagnosticadas,
quase sempre o0 paciente asmatico tem no estabele-
cimento do seu tratamento uma polifarmacia. O risco
de interagGes medicamentosas e de reagles adversas
aumenta exponencialmente com o aumento do nimero
de medicamentos em uso. A iatrogenia também
favorece a adigdo de outros medicamentos, tornando a
polifarmacia um problema de saude publica que impacta
negativamente na QV do paciente.?

Na Bahia, apesar do acesso a um programa que
possibilita o tratamento com corticoides inalatérios,
broncodilatadores, educagdo em asma e orientagdes
sobre o uso dos dispositivos inalatérios a pacientes
portadores de asma grave, a complexidade da terapia
medicamentosa, aliada a manifestagdo clinica da doencga
de base, impelem a expansdo do cuidado para além do
controle da asma ou do acesso ao(s) medicamento(s).
No contexto da assisténcia farmacéutica, no entanto,
sdo escassos estudos focados especificamente na
QV do paciente asmatico grave sob a perspectiva da
farmacoterapia.

Tendo em vista a importéncia do tema frente a
populagdo de pacientes com asma grave atendidos em

Souza DS, Noblat LACB, Santos PM

um centro de referéncia, objetivou-se, com o presente
estudo, identificar e caracterizar os fatores relacionados
a QV nessa populagdo, assim como verificar a associacdo
desses achados com o questionario doenga-especifico
(AQLQ e seus dominios).

METODOS

Trata-se de um estudo de corte transversal para
avaliar a QV de pacientes com asma grave. O estudo
foi realizado no periodo entre setembro e novembro
de 2013. Os dados sdo provenientes de um banco de
dados de um ensaio clinico randomizado controlado,
realizado no ambulatdrio especializado em asma da
Rede SUS, onde funciona o ProAR.

A populacao estudada foi composta por pacientes
com idade = 18 anos com asma grave, asma refrataria
ou asma ndo controlada e/ou com critérios clinicos de
gravidade, admitidos no ambulatério do ProAR, que
recebiam medicamentos regularmente na farmacia,
em uso de diversos medicamentos e/ou em uso de
doses elevadas de corticosteroides inalatérios, que
apresentavam comorbidades e tinham VEF, < 60%
do valor predito.

Os dados de medidas de QV foram obtidos através
da aplicagdo, em um Unico momento, do AQLQ por
trés farmacéuticas treinadas previamente. O AQLQ ¢é
um questionario doenca-especifico que apresenta 32
perguntas agrupadas em quatro dominios: limitagdo
de atividades (11 itens), sintomas (12 itens), fungdo
emocional (5 itens) e estimulo ambiental (4 itens). Foi
desenvolvido para ser aplicado por um entrevistador
ou ser autoaplicado. O escore global do questionario é
a média aritmética de todos os itens, sendo o escore
minimo de 1 (QV extremamente baixa) e 0 maximo
de 7 (QV excelente).(*9

O controle da asma foi mensurado pelo ACQ no mesmo
momento da aplicacdo do AQLQ. E um questionario com
cinco questdes referentes a sintomas, uma questdo sobre
o uso de B,-agonistas de curta duracdo e uma questdo
sobre o VEF,. Os itens possuem o0 mesmo peso, € 0 nivel
de controle da asma é resultante da média das sete
questdes, variando entre zero (asma bem controlada)
a seis (asma extremamente ndo controlada).?®

Extrairam-se desse banco os dados sociodemograficos
(género, idade, escolaridade, raga e ocupagdo), dados
clinicos (histdria de tabagismo, historia de tuberculose
pulmonar, presenca de outras patologias respiratdrias,
diagndstico de asma refrataria, IMC, presenca de
comorbidades, VEF, % predito e escore do ACQ), dados
clinicos referentes a farmacoterapia (dose inicial de
corticoide inalatorio, tipos e numero de dispositivos
inalatdrios e quantidade de medicamentos em uso) e
dados de QV (escores do AQLQ).

Por conta de o AQLQ ter sido aplicado em um Unico
momento, utilizou-se como referéncia o ponto de
corte igual a 4 (QV mediana). Valores maiores que 4
foram interpretados como QV de mediana a excelente,
enquanto valores menores ou iguais a 4 como QV de
mediana a ruim. %
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Para o ACQ, o ponto de corte foi estabelecido como
1,5. Valores de ACQ < 1,5 foram considerados como
asma controlada, enquanto valores acima do ponto de
corte foram considerados como asma ndo controlada.?

Adotou-se como definicdo de politerapia o uso de
pelo menos cinco medicamentos pelo paciente.(*?)

Foi considerada como dose alta de corticoide
inalatdrio como o uso acima de 800 pg de budesonida
ou equivalente.®

Fizeram-se as analises descritivas das variaveis
sociodemograficas, clinicas, das medidas de QV e
daquelas referentes a terapia medicamentosa.

A fim de comprovar a distribuicdo normal das variaveis
quantitativas, utilizou-se o teste de Kolmogorov-
-Smirnov. Quando as varidveis tiveram distribuicdo
normal, foram utilizadas suas médias para os calculos
estatisticos; quando a distribuicdo ndo era normal, as
medianas foram consideradas.

O teste t de Student serviu a verificacdo entre
variaveis com distribuicdo normal na avaliagdo de
diferengas significativas entre os grupos comparados.
Para as varidveis cuja distribuicdo ndo foi normal,
utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Desses dois testes
estatisticos foi extraido o valor de p, obedecendo-se
as caracteristicas das varidveis estudadas.

As variaveis de interesse foram dicotomizadas da
seguinte forma: género (feminino/masculino), idade (<
60 anos/2= 60 anos), numero de dispositivos inalatorios
associados (< 2 dispositivos associados/> 2 dispositivos
inalatdrios associados), dose de corticoide inalatorio (<
800 ug/> 800 ug), politerapia (sim/ndo), controle da
asma (ACQ < 1,5/ACQ > 1,5), numero de comorbidades
(= 5 comorbidades/> 5 comorbidades), escore global
e dos dominios de AQLQ (< 4/> 4). Calculou-se, deste
modo, a medida estimada da associacdo de odds ratio
(OR) de cada uma das variaveis com o escore global
e de cada dominio do AQLQ.

Ao final, foram identificados e caracterizados os fatores
associados a QV para nossa amostra, assim como foi
avaliada a associagdo desses fatores com o escore
global e com cada um dos quatro dominios do AQLQ.

As variaveis independentes foram consideradas
fatores de protegdo para a QV quando 0 < OR < 1.
Considerou-se que houve associagdo entre as variaveis
independentes e pior QV quando OR > 1. No caso de
OR = 1, considerou-se ndo haver associagdao entre
a variavel independente e QV. Consideraram-se
estatisticamente significantes valores de p < 0,05.

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar
Universitdrio Professor Edgard Santos da Universidade
Federal da Bahia (CAAE 128/2008).

A andlise estatistica foi realizada por meio do programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences,
versdo 14.0, (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

No presente estudo foram avaliados os dados de
49 pacientes (98%) dos 50 pacientes registrados em
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nosso banco de dados. Um paciente (2%) foi excluido
da analise pela indisponibilidade de todos os dados
necessarios.

Os dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes
estudados encontram-se dispostos na Tabela 1. As
caracteristicas relacionadas a farmacoterapia estdo
apresentadas na Tabela 2.

Os valores do AQLQ revelam uma QV mediana nessa
amostra (em torno de 4), tanto em relagdo ao escore
global como aos escores dos dominios do questionario
(Tabela 3).

N&do houve diferencas significativas quanto ao escore
global do AQLQ ou aos de seus dominios quando os
pacientes foram comparados em relagcdo a género,
idade e nimero de dispositivos inalatdrios associados.
Quando comparados quanto a dose de corticoide,
politerapia e nimero de comorbidades, ndo houve
diferengas estatisticamente significativas entre eles
quanto ao escore global do AQLQ, mas essa ocorreu
particularmente em relacdo a alguns dos seus dominios.

Houve uma diferenga estatisticamente significativa
apenas quando se avaliaram os pacientes quanto ao
controle da asma (média do valor do ACQ) em relagdo
ao escore global do AQLQ (p < 0,01).

Referentes aos dominios do AQLQ, observaram-se
diferengas estatisticamente significativas quando os
pacientes foram avaliados quanto a politerapia e a
dose de corticoide inalatdrio em relagdo ao dominio
“limitacdo de atividades”.

Em relagdo ao dominio “estimulo ambiental”, houve
uma diferenga estatisticamente significativa quando
os pacientes foram avaliados quanto ao nimero de
comorbidades.

Quanto aos dominios “fungdo emocional” e “sintomas”,
houve diferencgas estatisticamente significativas quando
se avaliaram os pacientes quanto ao controle da asma
(ACQ; Tabela 4).

A medida de associacdo (OR) de cada uma das
variaveis com o escore global e os dos dominios de
AQLQ estd apresentada na Tabela 4.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente estudo revelaram
que ndo houve associagles estatisticamente signi-
ficativas entre o escore global do AQLQ ou de seus
dominios com as variaveis género, idade e nimero
de dispositivos inalatdrios associados.

Por outro lado, constataram-se associagdes sig-
nificativas do AQLQ e de seus dominios (sintomas,
limitagdo de atividades, fungdo emocional e estimulo
ambiental) com as seguintes variaveis: politerapia,
dose de corticoide inalatdrio, escore do ACQ e nimero
de comorbidades associadas.

Dentre as variaveis analisadas, politerapia e dose
de corticoide inalatorio estdo diretamente vinculadas
ao tratamento medicamentoso. O ACQ e o nimero de
comorbidades, contudo, estdo indiretamente ligados
ao tratamento medicamentoso.



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas
de 49 pacientes com diagndstico de asma grave ou asma
refrataria atendidos em um ambulatério especializado
da Rede do Sistema Unico de Salide em Salvador (BA).?

Caracteristicas Resultados

Idade, anos 53,6 + 13,4
Género
Feminino 41 (84)
Masculino 8 (16)
Raca/Cor
Negra 22 (45)
Mulata 7 (14)
Branca 7 (14)
Qutras 6 (13)
Nao declaradas 7 (14)
Ocupacao
Dona de casa 18 (37)
Comerciario 3 (6)
Assistente juridico 7 (14)
Aposentado 10 (20)
Costureira 2 (4)
Diarista 2 (4)
Desempregado 1(2)
Qutros 6 (14)
Escolaridade
Analfabetos 2 (4)
Ensino fundamental 28 (57)
Ensino médio 12 (25)
Ensino superior 7 (14)
Historia de tabagismo
Sim 19 (38)
Nao 30 (62)
Historia de tuberculose pulmonar
Sim 12 (25)
Nao 37 (76)
Asma refrataria
Sim 10 (20)
Nao 39 (80)
Obesidade
Sim 14 (29)
Nao 35 (71)
VEF, % do predito 47,6 + 15,8

aValores expressos em n (%) ou em média + dp.

O ACQ vincula-se indiretamente ao tratamento
medicamentoso, uma vez que, com a instituicdo desse
tratamento, objetiva-se o controle da asma, a redugao
do remodelamento das vias aéreas e da mortalidade.*:1>
O nimero de comorbidades vincula-se ao campo do
tratamento medicamentoso, como a possivel instituicdo
de politerapia ou mesmo como condigdes nao tratadas.
Por conta disso, houve a inclusdo dessas variaveis na
avaliagdo de associagbes com a QV (AQLQ).

Muitos estudos tém avaliado a QV em asma,
demonstrando o qudo impactante essa patologia é
para o paciente asmatico grave.(®-11.22.23)

Por se tratar de um estudo de corte transversal, com
uma Unica medida de AQLQ, adotou-se como ponto

Souza DS, Noblat LACB, Santos PM

Tabela 2. Estatistica descritiva das variaveis independentes
relativas a terapia medicamentosa dos pacientes com
asma grave de um centro de referéncia em asma em
Salvador (BA).2

Variaveis Resultados

Escore ACQ, pontos® 2,73 £+ 1,37
NUmero de comorbidades® 4 (2-8)

Dose de corticoide inalatorio, pge 1.600 (800-1.800)
Combinacao de dispositivos

inalatorios (IPo + IP) 122
Aerolizer® como dispositivo principal 28 (57)

IP como dispositivo associado 30 (61)
Quantidade de medicamentos 31 (62)

em uso > 5

ACQ: Asthma Control Questionnaire; IPo: inalador de po;
e IP: inalador pressurizado. 2Valores expressos como n
(%), exceto onde indicado. "Valor expresso como média
+ dp. “Valores expressos como mediana (variagao).

Tabela 3. Escore global e dos dominios do Asthma Quality
of Life Questionnaire.?

AQLQ, pontos Resultados

Escore global 3,66 + 1,41
Sintomas 3,69 + 1,52
Limitacao das atividades 3,59 £ 1,45
Funcao emocional 3,60 + 1,87
Estimulo ambiental 4 (1-7)

AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire. #Valores
expressos como média £ dp ou como mediana (variagdo).

de corte o valor 4 (QV mediana) para a verificagdo
da associacgdo das variaveis independentes a QV. Num
estudo de corte transversal, 0 mesmo ponto de corte
foi utilizado para as avaliagbes da QV em pacientes
asmaticos em um Unico momento. O AQLQ é um
instrumento que apresenta correlagdo transversal e
longitudinal com medidas clinicas.(1°24

0 conceito de politerapia ndo é consensual na literatura
disponivel. Estudos revelam que, na presenga de
politerapia, ndo ha um aumento da QV dos pacientes,
assim como se estima uma alta proporgdo (50%) de
interacdo medicamentosa e a possibilidade de iatrogenia
a partir da quantidade de cinco medicamentos usados
concomitantemente. (*92527)

A politerapia esteve associada significativamente ao
AQLQ quanto ao dominio “limitacdo das atividades”.
Supde-se que, para esses pacientes, a instituicdo da
politerapia aumentou a chance de se ter uma pior QV no
quesito “limitagOes das atividades”. Houve uma maior
chance também de o escore global ter o valor médio
final influenciado negativamente pelo valor obtido para
esse dominio (< 4, ou seja, QV de mediana a ruim),
embora ndo tenha havido uma associagéo significativa
entre a variavel polifarmacia e o escore global do AQLQ
para comprovar essa suposicao.

O controle da asma (medido pelo ACQ) revelou-se
como um “fator protetor”, em relacdao ao escore global
do AQLQ e de seus dominios “sintomas” e “funcdo
emocional”. Para esses pacientes, o escore ACQ <
1,5 (asma controlada) resultou em uma maior chance
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Tabela 4. Associagéo entre varidveis independentes e escore global e dos dominios do Asthma Quality of Life Questionnaire.

Variaveis Escore global Sintomas
OR p OR
(1C95%) (1C95%)
2,215 0,962
Género (0,382- 0,382 (0,201- 0,961
11,828) 4,604)
1,064 1,830
Idade (0,467- 0,451 (0,528- 0,338
5,512) 6,342)
NUmero de 0,900 0,750
dispositivos (0,285- 0,858 (0,234- 0,628
inalatorios 2,843) 2,408)
1,800 2,100
Politerapia (0,554- 0,326 (0,638- 0,219
5,845) 6,916)
0,380 0,086
ACQ (0,004- 0,000 (0,016- 0,001
0,341) 0,476)
NUmero de el iy
comorbidades (0,122- 0,253 (0,075- 0,110
1,741) 1,330)
0,500 0,435
Dose de CI (0,148- 0,266 (0,127- 0,184
1,691) 1,487)

Limitacdo de Funcéao Estimulo
atividades emocional ambiental
OR p OR p OR p

(IC95%) (IC95%) (IC95%)

4,480 1,920 0,864

(0,503- 0,149 (0,344- 0,452 (0,190- 0,851
39,919) 10,711) 3,932)

2,100 0,808 3,231

(0,599- 0,242 (0,225- 0,743  (0,901- 0,069

7,361) 2,896) 11,586)

0,889 1,067 2,489

(0,274- 0,845 (0,334- 0,913  (0,787- 0,121

2,885) 3,40) 7,870)

3,651 1,008 1,029

(1,061- 0,036 (0,306- 0,990 (0,325- 0,962

12,561) 3,318) 3,253)

0,262 0,086 0,298

(0,062- 0,060 (0,016- 0,001 (0,067- 0,105

1,111) 0,476) 1,330)

0,587 0,808 5,042

(0,154- 0,438 (0,225- 0,745  (1,316- 0,015

2,237) 2,896) 19,317)

0,249 0,643 1,771

(0,070- 0,029 (0,189- 0,483  (0,522- 0,362

0,885) 2,187) 6,003)

ACQ: Asthma Control Questionnaire; e CI: corticoide inalatdrio.

de haver um melhor escore global do AQLQ (> 4),
assim como para os dominios “sintomas” e “fungdo
emocional”. A associagdo entre um bom indice de
controle da asma e uma melhor QV foi constatada
em outros estudos, que demonstraram que pacientes
com asma bem controlada também tiveram escores
globais de AQLQ maiores.(16:28)

Constatou-se uma associagdo do numero de
comorbidades com o dominio “estimulo ambiental”.
Os pacientes que apresentavam menos que cinco
comorbidades, curiosamente, tiveram uma maior
chance de ter resultados piores no escore “estimulo
ambiental”. Por consequéncia, esses pacientes tiveram
uma maior chance de ter o escore global da QV
influenciado negativamente pelo valor desse dominio,
mas isso nao foi estatisticamente significativo.

Embora ndo seja possivel estabelecer causalidade
através desse desenho de estudo, existe a possibilidade
de que, no grupo estudado, houvesse pacientes com
outras patologias respiratorias ou com condicoes clinicas
que sofressem influéncia de questdes relacionadas ao
estimulo ambiental e que essas questbes estivessem
implicando no ndo controle da asma (atopia, rinite
alérgica de dificil controle, etc.). Dessa maneira, a
influéncia de comorbidades como essas, ainda que
houvesse um niimero menor de patologias associadas,
poderia gerar uma pior percepcdo da QV por parte
dos pacientes.

A alergia pode estar ligada a asma por fatores
genéticos ou ambientais.*” Essa variavel, entretanto,
nao foi avaliada no presente estudo.

Outros autores encontraram resultados diferentes
dos nossos. De acordo com Heyworth et al., quanto
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maior o numero de condigdes cronicas, maior seria a
influéncia negativa na QV.*

A dose de budesonida ou a equivalente de corticoide
< 800 ug revelou-se um fator de protegdo para uma
melhor QV em relagdo a “limitacdo de atividades” (> 4,
ou seja, QV de mediana a excelente). Houve uma maior
chance de que houvesse pacientes com uma melhor QV
referente a esse dominio quando utilizada essa faixa
de dose. Por conseguinte, houve a possibilidade de
essa medida contribuir positivamente no escore global
de QV. Por outro lado, também ndo houve associagdo
estatisticamente significativa entre essa varidvel e o
escore global de AQLQ para comprovar tal suposicao.

Ha um resultado diverso na literatura para o uso de altas
doses de corticoide inalatério (fluticasona), equivalentes
a 1.600 pg de budesonida, comparando-se 0 mesmo
grupo de pacientes com asma moderada e grave em
dois periodos, antes e apds o tratamento.G® O escore
global do AQLQ, assim como de seus dominios, foram
correlacionados com uma melhor QV. Tratava-se, contudo,
de um estudo longitudinal, com uma amostra de 60
pacientes, e, por conta disso, o nivel de associacdo pode
ter sido diferente do encontrado no presente estudo.
Além disso, o estudo foi realizado em um pais diferente,
podendo-se considerar aspectos variados relativos ao
paciente, influenciando os resultados de QV.G%

N&o foi possivel avaliar outros aspectos relativos a
terapia medicamentosa, como adesao ao tratamento,
reagOes adversas a corticoides inalatérios ou a outros
medicamentos, uso de plantas medicinais e/ou fito-
terapicos e estratificacdo da terapia medicamentosa
por classe de medicamentos, por ndo haver dados
disponiveis suficientes para tais analises.



Através de um estudo de corte transversal, ndo se pode
estabelecer causalidade entre varidveis independentes
estudadas e QV. Porém, diante da importancia do tema e
pelos resultados apresentados, é necessaria a realizagdo
de um estudo longitudinal para estabelecé-la, tendo
em vista a escassez de investigacdo acerca da QV sob
a perspectiva da terapia medicamentosa.

A importancia do tema frente a populacdo de pacientes
com asma grave, atendidos em um ambulatdrio da Rede
SUS, referéncia para asma, e os resultados encontrados
no presente estudo indicam a necessidade de fomentar
novos estudos acerca dos fatores da farmacoterapia
que influenciam a QV dessa populagdo.

O direcionamento das intervencdes farmacéuticas e
a instituigdo da terapia medicamentosa, portanto, no
que concerne o alcance das metas estabelecidas com
o protocolo e diretrizes terapéuticas para o controle da
asma, sao tdo importantes quanto o alcance de uma
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melhor QV desses pacientes, pois se trata do ponto de
vista do paciente quanto aos resultados dos manejos
da asma e da sua convivéncia com a patologia.

Para essa populagdo, é de extrema importancia
a colaboragdo do profissional farmacéutico para o
reconhecimento dos aspectos da terapia medicamentosa
nas medidas de QV, auxiliando no direcionamento da
farmacoterapia para o alcance do controle da asma,
a redugdo de morbidade e da mortalidade, além do
bem-estar do paciente.
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Avaliacao da qualidade de vida de acordo
com o nivel de controle e gravidade da
asma em criancas e adolescentes
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Ivete Alonso Bredda Saad®, André Moreno Morcillo*, José Dirceu Ribeiro??,
Adyléia Aparecida Dalbo Contrera Toro*®

RESUMO

Objetivo: Avaliar a qualidade de vida de acordo com o nivel de controle e gravidade
da asma em criancas e adolescentes. Métodos: Foram selecionados criangas e
adolescentes com asma (7-17 anos de idade) acompanhados no Ambulatorio de
Pneumologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas,
localizado na cidade de Campinas (SP). O nivel de controle e a gravidade da asma
foram avaliados pelo Teste de Controle da Asma e pelo questionario baseado na Globa/
Initiative for Asthma, respectivamente. Os pacientes responderam o Paediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire (PAQLQ), validado para uso no Brasil, para a avaliacao de
sua qualidade de vida. Resultados: A média de idade dos asmaticos foi de 11,22 + 2,91
anos, com mediana de 11,20 (7,00-17,60) anos. Foram selecionados 100 pacientes, dos
quais 27, 33 e 40, respectivamente, foram classificados com asma controlada (AC),
asma parcialmente controlada (APC) e asma nao controlada (ANC). Quanto a gravidade
da asma, 34, 19 e 47 foram classificados, respectivamente, com asma leve (AL),
asma moderada (AM) e asma grave (AG). Os grupos AC e APC, quando comparados
ao grupo ANC, apresentaram maiores valores no escore geral do PAQLQ e em seus
dominios (limitacao de atividades, sintomas e funcao emocional; p < 0,001 para todos).
O grupo AL apresentou os maiores escores em todos os componentes do PAQLQ
guando comparado aos grupos AM e AG. Conclusées: A qualidade de vida parece estar
diretamente relacionada com o nivel de controle e a gravidade da asma, uma vez que as
criancas e adolescentes com maior controle e menor gravidade da doencga apresentaram
melhor qualidade de vida.
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INTRODUCAO influéncias no dia a dia dessa populagdo.(®” Além disso,
a faixa etaria pediatrica merece atencdo especial, pois a
doenca ndo afeta somente os individuos asmaticos, mas
também os seus cuidadores, alterando, assim, a rotina
familiar e a qualidade de vida de todos os envolvidos. 1%

A asma é uma doenca inflamatéria cronica, de natureza
heterogénea, muito comum na faixa etaria pediatrica e é
caracterizada por recorrentes episddios de sibilos, dispneia,
sensacdo de aperto no peito e tosse.(!? E considerada
um problema mundial e acomete cerca de 300 milhdes
de individuos no mundo, 24,3% das criancas em idade
escolar e 19,0% dos adolescentes no Brasil.(*)

Criangas e adolescentes com maior nivel de controle e
menor gravidade da asma, com consequente redugdo dos
sintomas e do uso de medicagdo, podem apresentar melhor
qualidade de vida.®**? Justifica-se o presente trabalho pela
necessidade de se realizar a caracterizacdo da qualidade
de vida das criangas e adolescentes asmaticos, atendidos

Qualidade de vida é definida como a percepgéo do
individuo sobre a sua posigdo na vida, no contexto cultural e

no sistema de valores no qual esta inserido, e também em
relagdo aos seus objetivos, metas, expectativas, padroes
e preocupacgdes. A qualidade de vida pode ser alterada
conforme o ambiente, as experiéncias vivenciadas até
0 momento e em resposta a determinadas doengas.*>)

Nessa perspectiva, torna-se importante a avaliagdo da
qualidade de vida em pacientes com doengas cronicas
como a asma, uma vez que essa repercute em seus
diversos dominios biopsicossociais e pode apresentar

em um servigo de referéncia para o tratamento da asma.
O entendimento sobre o quanto os niveis de controle e de
gravidade da asma podem influenciar a qualidade de vida
auxilia a estabelecer estratégias terapéuticas, ambientais
e comportamentais, com consequente sensibilizacdo do
sistema de salide como um todo para que se promovam
acodes que permitam um desfecho favoravel da doenca.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a qualidade
de vida de criangas e adolescentes asmaticos atendidos
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em um centro de referéncia de acordo com seus niveis
de controle e de gravidade da asma.

METODOS

Estudo clinico do tipo corte transversal, observacional
e analitico, realizado no periodo entre novembro de
2013 e janeiro de 2015 no Laboratério de Fisiologia
Pulmonar do Centro de Investigagdo em Pediatria da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), no
estado de Sao Paulo.

Foram incluidos todas as criangas e adolescentes
entre 7 e 17 anos de idade, de ambos os sexos,
com diagndstico de asma atdpica e acompanhados
no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas da Unicamp.(*? Foram excluidos
os participantes com comorbidades cardiacas com
repercussdes hemodindmicas significativas; doengas
respiratdrias com alteragGes anatdmicas e estruturais
comprovadas por exames complementares; limitagdes
cognitivas ou motoras que pudessem comprometer
a realizacdo ou entendimento dos testes; ou aqueles
que apresentassem exacerbagdo no dia do exame.

Para a avaliagdo do nivel de controle da asma
aplicou-se o Asthma Control Test (ACT, Teste de
Controle da Asma), validado para uso no Brasil, que
€ composto por cinco questGes referentes a sinais,
sintomas e uso de medicagdo de resgate nas Ultimas
quatro semanas.(**1® No presente estudo, os seguintes
escores foram considerados para a definicdo do controle
da asma: asma controlada (AC), 25 pontos; asma
parcialmente controlada (APC), 20-24 pontos; e asma
ndo controlada (ANC), < 19 pontos.(:14-16)

A classificagdo da gravidade da asma foi baseada nos
critérios modificados das diretrizes da Global Initiative
for Asthma, analisando os seguintes parametros:
sintomas, despertares noturnos, uso de medicagao de
alivio, limitagdo de atividade e valor do VEF .71 Ao
final, os asmaticos foram separados em trés grupos:
asma leve (AL), asma moderada (AM) e asma grave
(AG). Para essa classificacao considerou-se sempre a
manifestagdo clinica ou funcional de maior gravidade.

A andlise da qualidade de vida fez-se pelo Paediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ, Ques-
tionario sobre Qualidade de Vida na Asma Pediatrica),
validado para uso no Brasil, que é composto por 23
questdes divididas em trés dominios.*® O dominio
limitagdo de atividades contempla cinco questdes
referentes ao incomodo que a doenga proporciona
na realizagdo de determinadas atividades; o dominio
sintomas, composto por 10 questdes, refere-se ao
incomodo que as crises, a tosse, a dispneia, o sibilo, a
sensagao de aperto no peito e os despertares noturnos
provocam nas criangas e adolescentes; e o dominio
fungdo emocional, composto por 8 questdes, questiona
com que frequéncia a asma fez o paciente sentir
raiva, sentir medo por causa de uma crise, sentir-se
diferente dos outros ou excluido e ficar irritado ou
chateado por ndo conseguir acompanhar o ritmo dos
outros. %1929 As respostas foram obtidas através de

uma escala de 7 pontos, na qual 1 ponto indica o
maior grau de comprometimento e 7 indica nenhum
comprometimento.>1°2% Todos os itens possuem pesos
iguais e, ao final, além da pontuagdo dos dominios,
calcula-se a média aritmética das 23 questdes para
se obter o escore geral.(>:1%29

Para analisar o quanto o nivel de controle da asma
e sua gravidade interferem na qualidade de vida
das criangas e adolescentes incluidos no estudo, a
qualidade de vida dos pacientes foi classificada da
seguinte maneira: escore = 6,0, prejuizo minimo ou
ausente na qualidade de vida; 3,0-5,9 pontos, prejuizo
moderado; < 3,0, prejuizo grave.(!?)

Os dados obtidos foram processados pelo programa
Statistical Package for the Social Sciences para Windows,
versdo 16.0 (; SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

As variaveis categoricas foram apresentadas na
forma descritiva e as diferengas analisadas pelo
teste de Fisher-Freeman-Halton com a probabilidade
bilateral estimada pelo método de Monte Carlo. Para a
comparagdo das distribuicdes de variaveis quantitativas
ndo paramétricas entre trés grupos, utilizou-se o
teste de Kruskal-Wallis, sendo que quando esse
demonstrou diferengas significativas entre os grupos,
o0 teste de comparagdes multiplas ndo paramétrico foi
empregado. Em todos os casos adotou-se o nivel de
significancia de 5%.

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Unicamp, parecer n® 438.481/2013. Todos
0s pais ou responsaveis pelas criancas e adolescentes
participantes do estudo assinaram o termo de con-
sentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Foram avaliados todos os pacientes com diagndstico
de asma atodpica acompanhados no Ambulatério de
Pneumologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da
Unicamp no periodo do estudo. Foram selecionados
136 pacientes pelos critérios de inclusdo, 14 sujeitos
foram excluidos por apresentarem cardiopatias com
repercussao hemodinamica significativa; 18, por outras
comorbidades respiratérias, como bronquiectasias e
bronquiolite obliterante; 2, por limitaces cognitivas;
e 2, por limitagdes motoras.

A média de idade dos 100 asmaticos incluidos no
estudo foi de 11,22 £ 2,91 anos, com mediana de
11,20 (7,0-17,6) anos. A amostra foi composta por
55 (55,0%) meninos e 45 (45,0%) meninas.

Os participantes foram classificados em trés grupos
de acordo com o nivel controle da asma: grupos AC,
APC e ANC, compostos, respectivamente, por 27
(27,0%) pacientes, 33 (33,0%) e 40 (40,0%). Dos
27 criancgas e adolescentes do grupo AC, 21 (77,8%)
apresentaram AL, enquanto 6 (22,2%) apresentavam AM
e nenhum apresentava AG. No Grupo APC, 12 (36,9%)
apresentavam AL; 12 (36,9%), AM; e 9 (27,3%) AG.
No grupo ANC, somente 1 (2,5%) apresentava AL; 1
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(2,5%), AM; e 38 (95,0%) AG. Dessa forma, os grupos
AL, AM e AG foram compostos, respectivamente, por
34 (34,0%) pacientes, 19 (19,0%) e 47 (47,0%).

Foi observada uma associagdo entre o nivel de
controle da asma e de sua gravidade (p < 0,001);
os pacientes do grupo AG apresentaram uma chance
significativa de pertencer ao grupo ANC (OR = 107,67;
I1C95%, 21,98-527,3; p < 0,001).

N&o foi observada associagdo do sexo com o nivel
de controle da asma ou de sua gravidade.

Ao comparar os grupos segundo o nivel de controle
da asma, ndo houve diferengas significativas entre
idade, valores em escore Z da altura e IMC (Tabela 1).
Em relacdo ao nivel de gravidade, a idade no Grupo
AM foi significativamente maior do que no grupo AG,
mas nao houve diferencas entre os grupos em relacao
ao escore Z da altura e IMC (Tabela 2), tornando-os
comparaveis.

A distribuicdo da média e desvio-padrdo do escore
geral e dos dominios limitacdo de atividades, sintomas
e fungdao emocional do PAQLQ encontra-se nas Tabelas
3 e 4. Ao analisar os valores tanto em relagdo ao nivel
de controle da asma quanto a gravidade da asma,
foram observadas diferengas significativas em todos
os parametros avaliados (p < 0,001).

Em relagdo ao nivel de controle da asma e o PAQLQ,
os grupos AC e APC apresentaram valores significati-
vamente maiores que o grupo ANC no escore geral e
em todos os dominios (p < 0,001 para todos; Tabela

3). Segundo a gravidade da asma e a qualidade de
vida, o grupo AL apresentou valores significativamente
maiores que os grupos AM e AG no escore geral e nos
dominios sintomas e fungdo emocional (p < 0,001
para todos). Ja quando comparados os valores do
dominio limitacdo de atividades entre os grupos AL e
AM, ndo houve diferenca significativa (Tabela 4). Em
ambos os casos, o dominio limitacdo de atividades
foi o mais afetado.

A distribuicdo do tipo de prejuizo relatado pelos
pacientes segundo o nivel de controle da asma e sua
gravidade no escore geral e nos dominios do PAQLQ
encontra-se nas Tabelas 5 e 6, respectivamente.
Foram verificadas diferengas significativas em todos
os quesitos (p < 0,001 para todos). No escore geral,
37,0% dos pacientes apresentaram prejuizo minimo ou
ausente; 57,0%, prejuizo moderado; e 6,0%, prejuizo
grave. Esses 6 participantes que relataram prejuizo
grave da qualidade de vida pertenciam aos grupos
ANC (segundo o nivel de controle da asma) e AG (de
acordo com a gravidade da asma; Tabelas 5 e 6).

Em relagdo ao dominio limitagdo de atividades, 31%
dos participantes do estudo apresentaram prejuizo
minimo ou ausente; 58%, prejuizo moderado; e 11%,
prejuizo grave. Dos 31 individuos com prejuizo minimo
ou ausente, 58,1% eram do grupo AC (segundo o nivel
de controle), enquanto 64,5% pertenciam ao grupo AL
(de acordo com a gravidade da asma; Tabela 5 e 6).

Tabela 1. Distribuicdo da idade em anos, escore Z da altura e IMC das criangas e adolescentes do estudo em relagdo
ao nivel de controle da asma.

Variavel Grupo Minimo Mediana Maximo

AC 27 11,26 2,78 7,3 11,2 17,2

Idade APC 33 11,70 3,23 7,2 11,4 17,6 0,473
ANC 40 10,80 2,71 7,0 10,8 17,2
AC 27 0,05 1,14 -2,19 -0,22 1,96

Altura APC 33 -0,14 0,87 -1,58 -0,26 1,96 0,682
ANC 40 -0,16 1,04 -2,43 -0,10 1,96
AC 27 0,23 1,36 -2,61 0,69 2,47

IMC APC 33 0,48 1,50 -2,40 0,39 3,35 0,491
ANC 40 0,71 1,34 -1,74 0,75 1,34

AC: asma controlada; APC: asma parcialmente controlada; e ANC: asma ndo controlada. Teste de Kruskal-Wallis.

Tabela 2. Distribuicdo da idade em anos, do escore Z da altura e IMC das criangas e adolescentes do estudo em relagao
ao nivel de gravidade da asma.

Variaveis Grupo Minimo Mediana Maximo
AL 34 11,21 2,79 7,2 11,2 17,2

Idade AM 19 12,47 3,23 7,8 13,6 17,6 0,043
AG 47 10,62 2,68 7,0 10,8 17,2
AL 34 -0,14 1,01 -2,19 -0,30 1,96

Altura AM 19 -0,07 1,01 -1,58 -0,26 1,91 0,911
AG 47 -0,08 1,03 -2,43 -0,01 1,96
AL 34 0,38 1,49 -2,61 0,61 3,35

IMC AM 19 0,34 1,19 -1,51 0,65 2,43 0,614
AG 47 0,66 1,42 -2,40 0,71 3,25

AL: asma leve; AM: asma moderada; e AG: asma grave. Teste de Kruskal-Wallis e teste de comparagdes multiplas

(idade: AM > AG).
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Tabela 3. Distribuicdo dos valores dos componentes do Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire de acordo com
o nivel de controle da asma.

Variaveis Grupo Média Minimo Mediana Maximo

AC 6,39 0,88 3,92 6,61 7,00

Geral APC 5,83 0,84 3,65 5,20 7,00 < 0,001
ANC 4,20 1,16 1,50 4,44 6,10
AC 6,16 1,17 3,40 7,00 7,00

Limitacao de atividades APC 5,51 1,09 2,20 5,40 7,00 < 0,001
ANC 3,73 1,09 1,60 4,00 6,00
AC 6,51 0,77 4,20 6,60 7,00

Sintomas APC 6,02 0,77 3,80 6,10 7,00 < 0,001
ANC 4,33 1,37 1,20 4,40 6,70
AC 6,49 0,98 2,75 6,87 7,00

Funcao emocional APC 5,96 1,14 1,63 6,37 7,00 < 0,001
ANC 4,54 1,54 1,25 4,87 6,63

AC: asma controlada; APC: asma parcialmente controlada; e ANC: asma nédo controlada. Teste de Kruskal-Wallis e
teste de comparacgdes multiplas (AC > ANC e APC > ANC para todas as variaveis).

Tabela 4. Distribuigdo dos valores dos componentes do Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire de acordo com
o nivel de gravidade da asma.

Variaveis Grupo Média dp Minimo Mediana Maximo

AL 6,37 0,63 4,90 6,50 7,00

Geral AM 5,56 1,09 3,65 5,48 7,00 < 0,001
AG 4,49 1,31 1,50 4,56 7,00
AL 6,02 1,09 3,60 6,40 7,00

Limitacao de atividades AM 5,32 1,37 2,20 5,20 7,00 < 0,001
AG 4,09 1,32 1,60 4,10 7,00
AL 6,50 0,56 5,20 6,70 7,00

Sintomas AM 5,69 1,04 3,80 5,80 7,00 < 0,001
AG 4,66 1,48 1,20 4,70 7,00
AL 6,59 0,54 5,00 6,75 7,00

Funcao emocional AM 5,69 1,22 2,75 6,12 7,00 < 0,001
AG 4,71 1,63 1,25 5,06 7,00

AL: asma leve; AM: asma moderada; e AG: asma grave. Teste de Kruskal-Wallis e teste de comparagdes multiplas: (geral: AL >
AM; AL > AG; e AM > AG); (limitagdo de atividades: AL > AG; AM > AG) e (sintomas e funcdo emocional: AL > AM; AL > AG).

Quando analisado o dominio sintomas, 49% das
criangas e adolescentes apresentaram prejuizo minimo ou
ausente, 45%, prejuizo moderado; e 6%, prejuizo grave.
Tal como no escore geral, 0s 6 sujeitos com prejuizo
grave pertenciam aos grupos ANC e AG (Tabela 5 e 6).

Na avaliagdo do dominio fungdo emocional, 55% dos
sujeitos apresentaram prejuizo minimo ou ausente;
36%, prejuizo moderado; e 9%, prejuizo grave. Dentre
os participantes com prejuizo minimo ou ausente, 23
eram do grupo AC e 30 do grupo AL (Tabela 5 e 6).

DISCUSSAO

Os nossos dados demonstraram que a qualidade
de vida estd diretamente relacionada com o nivel
de controle e a gravidade da asma de criangas e
adolescentes atendidos em um centro de referéncia.

Roncada et al. realizaram uma revisdo sistematica
sobre os questionarios validados e utilizados na
avaliagdo da qualidade de vida de criangas e adoles-
centes asmaticos e concluiram que o PAQLQ é o mais
indicado para a utilizagdo na populagdo brasileira.??

Nessa perspectiva, os dados do presente estudo foram
comparados com os de outros estudos que utilizaram
0 mesmo questionario.

Nossos resultados do escore geral do PAQLQ corro-
boram o estudo de validacdo do questionario para uso
na Italia, no qual os autores verificaram que o0 mesmo
apresenta boa correlagdo com o controle e a gravidade
da asma e que menores valores no escore geral desse
questionario sdo observados nos pacientes pediatricos
com pior controle e maior gravidade da doenga.®

Estudos demonstraram que o controle da asma esta
diretamente relacionado com melhor qualidade de vida
e, consequentemente, ha menores prejuizos no convivio
social e na presenca de alteracGes fisicas e emocionais
nessa populacdo.(®2226) Al-Gewely et al. avaliaram a
qualidade de vida de criancas e adolescentes asmaticos
no Egito com o PAQLQ e também encontraram maiores
escores no grupo com asma controlada.®”

Ao acompanhar criangas e adolescentes com asma
em trés hospitais espanhois durante cinco semanas,
Tauler et al. avaliaram a gravidade da asma, a qualidade
de vida, o PFE do recordatorio diario, o indice global
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Tabela 5. Distribuigdo dos casos segundo o nivel de controle da asma e o tipo de prejuizo relatado nos componentes
do Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire.

Variaveis AC APC ANC
n (%) n (%) n (%)
Casos 27 (27,0) 33 (33,0) 40 (40,0)

Geral
Prejuizo minimo ou ausente 21 (56,8) 14 (37,8) 2 (5,4) 37 <0.001
Prejuizo moderado 6 (10,5) 19 (33,3) 32 (56,1) 57 ’
Prejuizo grave 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (100,0) 6
Limitagao de atividades
Prejuizo minimo ou ausente 18 (58,1) 12 (38,7) 1(3,2) 31 <0.001
Prejuizo moderado 9 (15,5) 20 (34,5) 29 (50,0) 58 ’
Prejuizo grave 0 (0,0) 1(9,1) 10 (90,9) 11
Sintomas
Prejuizo minimo ou ausente 23 (46,9) 20 (40,8) 6 (12,2) 49 <0.001
Prejuizo moderado 4 (8,9) 13 (28,9) 28 (62,2) 45 ’
Prejuizo grave 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (100,0) 6
Funcao emocional
Prejuizo minimo ou ausente 23 (41,8) 21 (38,2) 11 (20,0) 55 <0.001
Prejuizo moderado 3 (8,3) 11 (30,6) 22 (61,1) 36 ’
Prejuizo grave 1(11,1) 1(11,1) 7 (77,9) 9

AC: asma controlada; APC: asma parcialmente controlada; e ANC: asma ndo controlada. Teste de Fisher-Freeman-
Halton.

Tabela 6. Distribuicdo dos casos segundo o nivel de gravidade da asma e o tipo de prejuizo relatado nos componentes
do Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire.

Variaveis AL AM AG
n (%) n (%) n (%)
Casos 34 (34,0) 19 (19,0) 47 (47,0)
Geral
Prejuizo minimo ou ausente 24 (70,6) 6 (6,2) 7 (8,9) 37 <0.001
Prejuizo moderado 10 (17,5) 13 (22,8) 34 (59,6) 57 ’
Prejuizo grave 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (100,0) 6
Limitacao de atividades
Prejuizo minimo ou ausente 20 (58,1) 7 (22,6) 4(12,9) 31 <0.001
Prejuizo moderado 14 (24,1) 11 (19,0) 33 (56,9) 58 ’
Prejuizo grave 0(0,0) 1(9,1) 10 (90,9) 11
Sintomas
Prejuizo minimo ou ausente 28 (57,1) 8 (6,3) 13 (26,5) 49 <0.001
Prejuizo moderado 6 (13,3) 11 (24,4) 28 (62,2) 45 ’
Prejuizo grave 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (100,0) 6
Funcao emocional
Prejuizo minimo ou ausente 30 (54,5) 10 (18,2) 15 (27,3) 55 < 0.001
Prejuizo moderado 4 (11,1) 8 (22,2) 24 (66,7) 36 ’
Prejuizo grave 0 (0,0) 1(5,3) 8 (88,9) 9

AL: asma leve; AM: asma moderada; e AG: asma grave. Teste de Fisher-Freeman-Halton.

de alteracdes e a escala de percepgdo da saude geral
durante cada visita, verificando que os pacientes com
asma intermitente e persistente leve apresentaram
maiores valores no escore geral, quando comparados
aos sujeitos com asma persistente moderada e grave.®)
Em nosso estudo, o grupo com AL também apresentou
maiores valores do que os grupos AM e AG.

Em contrapartida, em um estudo de validagdo do
PAQLQ na Turquia, nao foram encontradas diferencgas
no escore geral entre os grupos AL e AM, sendo que
os autores justificaram o resultado com o fato de

J Bras Pneumol. 2015;41(6):502-508

ndo haverem incluido pacientes com AG, e, portanto,
a comparacao foi realizada somente com criangas e
adolescentes com AL e AM.?®

O dominio limitagdo de atividades foi o componente
do PAQLQ que apresentou menores valores em relagao
aos grupos segundo o nivel de controle e gravidade
da asma, com 11% das criangas e adolescentes do
estudo que relataram prejuizo grave de sua qualidade
de vida. Além disso, os menores valores observados
nesse dominio foram nos grupos ANC e AG, ou seja, 0s
grupos com pior controle e maior gravidade da doenca.
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Basso et al. realizaram o exame de espirometria, o
teste do degrau de seis minutos (TD6) e aplicaram o
questionario de atividade fisica e qualidade de vida
em 19 adolescentes brasileiros asmaticos de 11 a 15
anos e concluiram que a sensagdo de dispneia e a
fadiga de membros inferiores relatadas no TD6 foram
capazes de refletir o incbmodo que a asma provocava
nas suas atividades de vida diaria.G®

Ja Andrade et al. compararam o desempenho fisico
e cardiorrespiratorio do teste de caminhada de seis
minutos (TC6) em 40 criangas com asma moderada e
grave de 6 a 16 anos de idade e verificaram que, em
relacdo a avaliacdo da qualidade de vida, os valores do
dominio limitacdes de atividades do PAQLQ demons-
traram piores pontuag8es e correlagdo negativa com
a diferencga das distancias percorridas.**) Os autores
concluiram que o desempenho no TC6 dos asmaticos
avaliados pela distancia percorrida foi significativamente
inferior aos valores previstos para individuos saudaveis
da mesma faixa etdria.C"

Sendo assim, esses autores demonstraram o incbmodo
que a asma provoca no dia a dia desses individuos, e
que, consequentemente, acarretara maior limitacdo
nas atividades de vida diaria dos pacientes com asma
menos controlada e mais grave.G%3

Ricci et al. também encontraram menores escores nos
dominios limitagdes de atividades do PAQLQ, sendo esse
portanto o mais afetado, juntamente com o dominio
sintomas; os autores justificaram que as criangas
e adolescentes naquele estudo pareciam estar bem
preocupados com as crises de asma e com as limitagdes
que os sintomas poderiam causar no dia a dia.®

As maiores médias dos grupos AC e APC pertencem
ao dominio sintomas do PAQLQ. No estudo realizado
no Egito, esse dominio foi o mais afetado, sendo que
esse fato foi justificado devido as limitagbes do servigo
médico do pais ou a baixa adesdo ao tratamento por
parte dos pacientes.?”

Em outro estudo realizado em Portugal com criangas
e adolescentes asmaticos, o dominio sintomas do
PAQLQ também foi o mais afetado, o que implicou
piores resultados na qualidade de vida relacionada a
saude dos asmaticos.?

Ayuk et al. avaliaram 90 criangas e adolescentes
asmaticos na Nigéria e também encontraram os
menores valores no dominio sintomas do PAQLQ nos
adolescentes de 14 a 17 anos de idade e concluiram
que a idade mais elevada foi um forte preditor para
uma pior qualidade de vida na populagdo estudada.?

A fungdo emocional foi o dominio do PAQLQ que
apresentou maiores valores nos grupos segundo a

gravidade da asma, com 55% e 9% dos participantes
do presente estudo, respectivamente, relatando prejuizo
minimo ou ausente e prejuizo grave. Nossos achados
corroboram os resultados do estudo realizado na
Turquia, cujos autores encontraram maiores valores
no grupo AL quando comparado ao grupo AM, assim
como os do estudo na Nigéria, que também encontrou
esse dominio como o0 menos afetado. 223

Cvejoska-Cholakovska et al. acompanharam criangas
e adolescentes com asma na Maced0nia durante trés
meses e avaliaram a qualidade de vida e o escore clinico
de estabilidade para verificar o controle da asma.G®
Ao final dos trés meses de seguimento, os autores
encontraram maiores valores do PAQLQ, indicando
melhora do controle da asma, sendo que 0s pacientes
com melhor controle da asma apresentaram maiores
escores no questionario.®* Em relacdo a gravidade da
asma, somente o dominio fungdo emocional apresentou
diferengas entre os grupos.%

Tratando-se da influéncia do nivel de controle e
gravidade da asma na qualidade de vida de criangas
e adolescentes asmaticos, 0s nossos resultados estdo
de acordo com a literatura, uma vez que tanto no
escore geral do PAQLQ quanto em seus dominios,
verificaram-se diferengas entre os grupos, sendo 0s
escores melhores nos pacientes com AC e com menor
gravidade da doenga.(®223%

No presente estudo, assim como no de Ricci et
al.,® o dominio limitagdo de atividades do PAQLQ
foi 0 mais afetado. Ja outros estudos encontraram o
dominio sintomas como o mais afetado(?’3233); essa
diferenga entre os achados pode ser justificada pela
falta de relatos sobre a exclusdo de pacientes em crise
ou sobre a presenga de algum sintoma relacionado
a crise, o que pode alterar a percepcdo da qualidade
de vida dessa populagdo.(?7:32:33)

A qualidade de vida esta diretamente relacionada com
o nivel de controle e a gravidade da asma, uma vez
que as criangas e adolescentes com melhor controle
e menor gravidade da doenca apresentaram melhor
qualidade de vida.

O nivel de controle e a gravidade da asma podem
influenciar a qualidade de vida de pacientes asma-
ticos e seus familiares; sendo assim, ressaltamos a
importancia do acompanhamento adequado dessa
populacdo, com énfase nos fatores que levam a um
desfecho desfavoravel do seu quadro, como a falta
de adesao, o contato com fatores desencadeantes da
crise, 0 uso inadequado dos dispositivos inalatorios e a
inacessibilidade a medicamentos e servicos médicos.
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INTRODUGCAO

Variagao na fungao pulmonar esta
associada com piores desfechos clinicos
em individuos com fibrose cistica

Joao Paulo Heinzmann-Filho"2, Leonardo Araujo Pinto"?,
Paulo José Cauduro Marostica®, Marcio Vinicius Fagundes Donadio®?*

RESUMO

Objetivo: Determinar se a variacao na fungao pulmonar em um ano esta associada com
piores desfechos clinicos e declinio da fungao pulmonar nos anos seguintes em pacientes
com fibrose cistica (FC). Métodos: Estudo retrospectivo incluindo pacientes com FC
(4-19 anos de idade), avaliados por um periodo de trés anos. Avaliamos caracteristicas
demograficas, infeccao cronica por Pseudomonas aeruginosa, uso de antibioticos,
internacao hospitalar, distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6)
e fungao pulmonar. Os critérios de inclusao foram ter sido submetido a testes de fungao
pulmonar por ao menos tres vezes no primeiro ano e a pelo menos um teste em cada
um dos dois anos subsequentes. Resultados: Foram avaliados 35 pacientes com FC. A
variacao do VEF, no primeiro ano (AVEF,) foi maior entre agueles que, no terceiro ano,
apresentaram VEF, reduzido, DTC6 abaixo do normal ou que foram hospitalizados do
que entre aqueles que apresentaram VEF, normal, DTC6 normal ou sem hospitalizacao
naquele mesmo ano (p < 0,05), embora nao tenha havido tal diferenca em relagao ao uso
de antibioticos no terceiro ano. Os pacientes com AVEF, > 10% também apresentaram
maior declinio do VEF, ao longo dos dois anos subsequentes (p = 0,04). A AVEF, também
apresentou uma correlacao inversa com o VEF, no terceiro ano (r = —0,340; p = 0,04)
e com a taxa de declinio do VEF, (r = —0,62; p = 0,001). A regressao linear identificou
AVEF, como um preditor da taxa de declinio do VEF, (coeficiente de determinagao =
0,27). Conclusées: Variacoes significativas na funcao pulmonar em um ano parecem
estar associadas com uma maior taxa de declinio do VEF, e piores desfechos clinicos nos
anos subsequentes em pacientes com FC. A AVEF, de curto prazo pode ser Util como um
preditor da progressao da FC na prética clinica.

Descritores: Fibrose cistica; Testes de fungao respiratoria; Progressao da doenca;
Hospitalizacao; Volume expiratorio forcado no primeiro segundo.

expresso em porcentagem do previsto, € um dos principais
marcadores que afetam a tomada de decisdo clinica quanto

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética, com
evolugdo cronica, que compromete a fungdo normal de
diversos drgdos e sistemas. E caracterizada por alteracdes
nas secrecdes do trato respiratdrio e gastrointestinal.(!) E
mais frequente (na proporgdo de 1/3.500 nascidos vivos)
na populacgdo branca.?? E uma condigdo progressiva em
que a doenca pulmonar é o principal determinante de
morbidade e mortalidade.®

Em razdo dos avangos no tratamento e compreensao
da FC, houve um aumento significativo da expectativa de
vida dos individuos que sofrem da doenca. Na Europa, a
sobrevida dos pacientes com FC atingiu uma idade média
de aproximadamente 35 anos.* Estimativas mostram
que pacientes nascidos apds 2000 terdo um expectativa
de vida de mais de 50 anos de idade.®* Porém, o declinio
progressivo da fungdo pulmonar ao longo do tempo
parece ser uma caracteristica inevitdvel da doenga em
quase todos os casos.” Portanto, o comprometimento
da fungdo pulmonar, quantificado pela medigdo do VEF,,

a alteragdo ou intensificagdo dos esquemas terapéuticos
empregados em pacientes com FC.(¢7)

Nas Ultimas décadas, tem-se estudado o VEF, de
pacientes com FC para se obter uma melhor compreensao
da progressdo da doencga pulmonar associada e identificar
grupos de risco nos quais seja indicado tratamento
mais agressivo.’?) Ha relatos de declinio do VEF, como
um marcador de maior risco de hospitalizagdo e morte
em pacientes com doengas pulmonares obstrutivas
cronicas,®1% sendo esse declinio também considerado a
melhor indicagdo isolada de transplante pulmonar. Achados
anteriores mostraram que 80% das mortes relacionadas
a FC estdo direta ou indiretamente associadas a redugao
da funcdo pulmonar.*V

Os fatores de risco mais frequentemente associados
ao declinio progressivo do VEF, entre pacientes com FC
incluem idade avangada, sexo feminino, uma mutagdo
AF508 no regulador da condutancia transmembrana da
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FC, presenga de genes modificadores, insuficiéncia
pancreatica, baixo estado nutricional, diabetes mellitus
e colonizacdo do trato respiratdrio por Pseudomonas
aeruginosa ou Burkholderia cepacia. Além disso, a
produgdo didria de expectoragdo, a sibilancia e o
numero de exacerbagdes pulmonares tratadas com
antibidticos intravenosos também parecem estar
relacionados a declinio da fungdo pulmonar entre
pacientes com FC.(71213) A importéncia e magnitude
dos efeitos desses fatores parecem depender da idade
do paciente.*> Ademais, achados recentes sugerem
que a reducdo da distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos (DTC6) esta associada
a maior gravidade da doenga pulmonar.t*) Embora
estudos tenham demonstrado que exacerbagbes agudas
em pacientes com FC ndo modificam o coeficiente de
variagdo para a fungdo pulmonar medida ao longo do
mesmo dia,*> outros estudos mostraram que tais
exacerbagdes reduzem significativamente os valores
espirométricos se 0s mesmos forem medidos ao longo
de um ano.® Porém, ainda ha pouca informacéo sobre
como a variagdo da fungdo pulmonar em um ano pode
influenciar o declinio pulmonar e funcional associado
a doenca nos anos subsequentes.

Seria (til identificar fatores adicionais que possam
ajudar a prever o declinio da funcdo pulmonar nos
estagios iniciais da FC, ja que, em muitos casos, o VEF,
torna-se anormal apenas nos estagios avangados da
doenca. Portanto, o objetivo do presente estudo foi
determinar se a variagao da fungdo pulmonar ao longo
de um ano esta associada a piores desfechos clinicos e
declinio da fungdo pulmonar nos anos subsequentes.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo
realizado por meio da revisao de um banco de dados
secundarios. Foram incluidos pacientes com diagnostico
de FC, confirmado por dosagem de cloro no suor ou
teste genético, entre 4-19 anos de idade, atendidos no
Ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital Sdo Lucas
da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do
Sul (PUCRS), localizado na cidade de Porto Alegre (RS).
Durante o periodo em estudo, aproximadamente 80
pacientes com FC estavam em acompanhamento no
Ambulatério de Fibrose Cistica. A cada trés meses,
cada paciente era submetido a avaliagdo clinica e
testes de fungdo pulmonar, ocasido na qual eram
coletadas amostras (swab de orofaringe ou amostras de
escarro) para cultura. O principal critério para inclusdo
foi ter sido submetido a testes de funcdo pulmonar
(espirometria) ao menos trés vezes no primeiro ano
(cada conjunto de testes tendo sido realizado com
pelo menos trés meses de intervalo) e a pelo menos
um teste em cada um dos dois anos subsequentes.
Além disso, incluimos apenas individuos com valores
espirométricos aceitaveis e reprodutiveis de acordo com
diretrizes internacionais, incluindo aqueles estabelecidos
para pré-escolares.’”) A variagdo do VEF, (AVEF,) no
primeiro ano foi calculada pela seguinte formula:

AVEF1 = (maVEF, — meVEF,) /| maVEF,
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onde maVEF, € o maior VEF, (% do previsto) e meVEF,
€ o menor VEF, (% do previsto). Se um paciente
foi submetido a testes de fungdo pulmonar mais de
uma vez no segundo ou terceiro ano, selecionamos
o melhor resultado espirométrico obtido, ou seja, o
maior VEF, (em porcentagem do previsto), em cada
ano avaliado. Foram excluidos pacientes com dados
incompletos no banco de dados. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS, sob o
protocolo n. 08/04102.

Para cada paciente, foram coletados dados demo-
graficos (idade, sexo e raca) e dados antropométricos,
assim como informag0des relativas a infecgdo cronica por
P. aeruginosa, numero de dias de uso de antibiéticos
(orais, intravenosos ou ambos) e hospitalizacao.
Considerou-se como infecgdo cronica por P. aeruginosa
a infecgdo persistente por P. aeruginosa por pelo menos
seis meses consecutivos (trés testes consecutivos),
determinada por cultura de swab de orofaringe ou de
amostras de escarro (dependendo da idade ou estado
clinico). Para facilitar andlises posteriores, o uso de
antibioticos e a hospitalizacdo foram avaliados como
variaveis dicotdmicas (uso de antibidticos, sim/ndo;
hospitalizagdo, sim/ndo). Além disso, foram coletados
dados sobre resultados de testes de fungdo pulmonar
(espirometria) e a DTC6. Ademais, a taxa de declinio
do VEF, foi determinada subtraindo-se o melhor VEF,
do terceiro ano do melhor VEF, do primeiro ano. Os
resultados finais estdo expressos como porcentagens
dos valores previstos. Os dados foram inseridos em
um banco de dados, estratificados por ano (primeiro,
segundo e terceiro ano).

Os testes de fungdo pulmonar foram realizados com
um espirdmetro Koko (PDS Instrumentation, Inc.,
Louisville, CO, EUA). Os parametros espirométricos
avaliados incluiram CVF, VEF, e FEF, ., . Todos os
procedimentos foram realizados de acordo com os
critérios estabelecidos pela American Thoracic Society (17
Os dados espirométricos foram apresentados em
porcentagens do previsto.(*® Consideraram-se como
normais os valores de VEF, > 80% do previsto.

O teste de caminhada de seis minutes (TC6) foi
realizado de acordo com as diretrizes da American
Thoracic Society.®) Os parametros avaliados no teste
incluiram frequéncia cardiaca; SpO,, medida com um
oximetro de pulso (PalmSAT 2500; Nonin Medical,
Plymouth, MN, EUA); pressao arterial, medida com
um esfigmomanodmetro (Tycos CE0050; Welch Allyn,
Skaneateles Falls, NY, EUA); frequéncia respiratoria,
contada pela observacao das excursdes da parede
toracica por minuto; e a pontuagdo da escala modificada
de Borg, para quantificar a intensidade da percepcao
de dispneia. Os pacientes foram instruidos a caminhar
0 mais rapido possivel durante seis minutos em um
corredor de 30 m. A DTC6 foi calculada pela contagem
do numero total de voltas executadas durante o teste
e foi expressa em metros. A normalizacdo da DTC6 foi
realizada utilizando-se uma equacdo de referéncia.?®
Assim como o VEF,, a DTC6 foi considerada normal se
> 80% do previsto.



O tamanho da amostra foi estimado com base no
comportamento das principais variaveis de interesse
(VEF, e DTC6). Adotando-se um nivel de significancia
de p = 0,05, um poder de 80% e uma correlagdo
minima de 0,40, estimou-se o tamanho minimo da
amostra em aproximadamente 32 pacientes.

A normalidade dos dados foi testada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Os dados com distribuigdo normal
foram expressos em médias e desvios-padrdo. A AVEF,
no primeiro ano foi calculada conforme descrito acima.
Como a AVEF, no primeiro ano apresentou distribuicdo
assimétrica, foi efetuada a transformacéo raiz quadrada
dos dados. As variaveis categoricas foram apresentadas
em frequéncias absolutas e relativas. Para analisar
diferencas na AVEF, no primeiro ano em relagdo aos
principais desfechos clinicos avaliados nos dois anos
subsequentes (taxa de declinio do VEF,, hospitalizagdo,
DTC6, VEF, absoluto e uso de antibiéticos), utilizou-se
o teste t de Student para amostras independentes. As
correlages entre as variaveis foram avaliadas utilizando-
-se o teste de correlagdo de Pearson. Também foi utilizado
um modelo de regressdo linear multipla stepwise para
avaliar a influéncia de potenciais variaveis preditoras
(idade, sexo, indice de massa corporal, infecgdo cronica
por P. aeruginosa, VEF, absoluto basal e AVEF, no
primeiro ano) sobre a taxa de declinio do VEF,. Os dados
foram processados e analisados utilizando-se o pacote
estatistico IBM SPSS, versdo 18.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA). Em todos os testes, valores de p <
0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Um total de 38 pacientes com FC foi selecionado para
inclusdo. Para trés pacientes, os dados do banco de
dados estavam incompletos, e esses pacientes foram,
portanto, excluidos. Consequentemente, a amostra
final do estudo foi composta por 35 pacientes, dos
quais 19 (54,2%) eram do sexo masculino. A idade
média foi de 11,3 + 3,8 anos. A maioria dos pacientes
apresentava valores antropométricos dentro dos limites
de normalidade. Em geral, a amostra apresentava
comprometimento leve da fungdo pulmonar. As
caracteristicas demogrdficas, antropométricas e clinicas
da amostra sdao apresentadas na Tabela 1.

Na amostra total, a AVEF, média no primeiro ano foi
de 0,39 + 0,13%. Como se pode observar na Figura
1A, essa variagao foi significativamente maior entre
pacientes que necessitaram de hospitalizacdo do que
entre aqueles que nao necessitaram de hospitalizagdo no
terceiro ano (p = 0,03). A Figura 1B mostra que a AVEF,
média no primeiro ano também foi significativamente
maior entre pacientes com DTC6 abaixo do normal do
que entre aqueles com DTC6 normal no terceiro ano (p
= 0,02). Além disso, a AVEF, média no primeiro ano
foi significativamente maior entre os pacientes que
apresentaram valores menores de VEF, no terceiro
ano (p = 0,03; Figura 1C). Porém, com relagdo ao
uso de antibioticoterapia (Figura 1D), a AVEF, média
no primeiro ano ndo diferiu significativamente entre

Heinzmann-Filho JP, Pinto LA, Marostica PJ, Donadio MV

os pacientes tratados com antibidticos no terceiro ano
e aqueles que ndo o foram (p = 0,44).

Entre os pacientes que apresentaram AVEF, no
primeiro ano = 10%, a taxa de declinio do VEF, ao
longo dos dois anos seguintes foi significativamente
maior do que entre aqueles que ndo apresentaram tal
variacdo (p = 0,04; Figura 2). Além disso, foi identificada
uma correlagdo negativa significativa entre a AVEF,
no primeiro ano e o VEF, absoluto (% do previsto) no
terceiro ano (r = —0,340, p = 0,04), demonstrando
que quanto maior a variagdo da fungdo pulmonar no
primeiro ano, menor o VEF, no terceiro ano (Figura
3A). Da mesma forma, houve uma correlagdo negativa
significativa entre a AVEF, no primeiro ano e a taxa
de declinio do VEF, ao longo dos dois anos seguintes
(r=-0,52, p = 0,001; Figura 3B).

O modelo de regressao linear multipla passo a passo,
que incluiu idade, sexo, indice de massa corporal, infeccdo
cronica por P. aeruginosa, VEF, basal (% do previsto) e
AVEF no primeiro ano (Tabela 2), revelou que a AVEF, no
primeiro ano foi o Unico preditor significativo da taxa de
declinio do VEF, ao longo dos dois anos seguintes (p =
0,001). O modelo mostrou que a AVEF, no primeiro ano
explicou 27% da subsequente taxa de declinio do VEF,.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que,
em criangas e adolescentes com FC, maiores AVEF,
ao longo de um ano estdo associadas a declinio mais
acentuado da fungdao pulmonar e piores desfechos

Tabela 1. Caracteristicas basais da amostra estudada.?

Caracteristicas (N = 35)
Idade (anos) 11,3 + 3,8 (4,74-19,7)
Sexo masculino, n (%) 19 (54,2)
Raca branca, n (%) 31 (88,5)

Peso (kg) 39,3 + 13,4 (19,4-63,7)
Altura (cm) 142,2 £ 19,3 (104,0-178,5)
IMC (kg/m?)
Absoluto 18,9 + 2,6 (15,0-24,6)
Percentil 57,5 + 31,5 (9,0-99,0)
Funcao pulmonar
VEF, (L) 1,9+£0,8 (0,72-4,28)
VEF, (% do previsto) 84,7 + 22,1 (40,6-121,0)
CVF (L) 2,4+1,0(0,99-4,47)

CVF (% do previsto)

FEF25-75% (L)

FEF25.75% (% do preViStO)
Infeccdo bacteriana cronica

93,4+ 17,7 (55,0-125,6)
1,8 1,0 (0,33-5,80)
70,7 £ 35,2 (14,8-150,2)

Pseudomonas aeruginosa, n (%) 12 (34,2)
Burkholderia cepacia, n (%) 2 (5,7)
Staphylococcus aureus, n (%) 17 (48,5)
Genotipo com pelo menos um 13 (81,2)°
alelo AF508, n (%)
Insuficiéncia pancreatica, n (%) 30 (85,7)

IMC: indice de massa corporea. 2Resultados apresentados
em média + desvio-padrdo (variacdo), exceto onde
indicado. ®Dados genotipicos disponiveis apenas para 16
pacientes.
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Figura 1. Variagdo do VEF, (AVEF,) no primeiro ano, em relagdo as seguintes varidveis no terceiro ano: hospitalizagdo
(A); distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (B); VEF, em porcentagem do previsto (C); e uso de
antibidticos (D). DTC6: disténcia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; e ATB: antibidticos. *p < 0,05.
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Figura 2. Comparagéo da taxa de declinio do VEF, entre
pacientes com baixa e alta variagdo do VEF, (AVEF,) no
primeiro ano. *p = 0,04.

clinicos ao longo dos anos subsequentes. Além disso,
embora os pacientes aqui avaliados tenham apresentado
apenas comprometimento leve da fungdo pulmonar e
estado nutricional preservado, a AVEF, mostrou ser um

J Bras Pneumol. 2015;41(6):509-515

preditor de declinio pulmonar progressivo, indicando
que, mesmo nos estdgios iniciais de progressdo da
FC, a quantificagdo desse parametro pode facilitar a
deteccdo clinica do disturbio.

A fungdo pulmonar reduzida, identificada pela medigao
do VEF,, parece estar associada a maior mortalidade
em pacientes com FC.(122D) Porém, em muitos casos,
a funcdo pulmonar diminui apenas nos estagios
avancgados da doenga. Os achados do presente estudo
demonstram que os pacientes que apresentaram maior
variacdo do VEF, ao longo de um ano tiveram maior
declinio da fungdo pulmonar ao longo dos dois anos
subsequentes de acompanhamento. Porém, a correlagdo
nao foi forte, o que pode ser explicado pelo fato de a
amostra estudada ser composta por pacientes jovens
com estado nutricional preservado e comprometimento
pulmonar leve. Além disso, nossos achados mostram
que houve correlagdo moderada entre a AVEF, no
primeiro ano e a taxa de declinio do VEF, ao longo
dos dois anos seguintes, indicando que quanto maior
a variagdo da fungdo pulmonar ao longo de um ano,
maior a taxa de declinio da funcdo pulmonar nos anos
subsequentes. Em um estudo anterior,® variagGes do
VEF, > 13% mostraram ser preditivas de progressdo



clinica mais répida do comprometimento pulmonar
em pacientes com FC, e alteragdes menores foram
atribuidas a flutuagGes normais no teste. Porém, outros
estudos sugeriram que melhor fungdo pulmonar esta
associada a maior variabilidade no teste.??

Os pacientes com maior AVEF, no primeiro ano
apresentaram redugdo da fungdo pulmonar ao longo
dos dois anos subsequentes de acompanhamento.
Esse achado demonstra que, embora a determinagao
do VEF, seja considerada uma ferramenta Util para
o acompanhamento da progressao do comprome-
timento pulmonar em pacientes com FC, o calculo
da AVEF, pode ser uma ferramenta complementar
de acompanhamento, pois pode ser utilizada mais
precocemente do que a determinagdo do VEF, em um
Unico momento, ja que, em muitos casos, essa Ultima
determinagdo esta associada a maior mortalidade
apenas nos estagios avancados da doenca.('22) No
presente estudo, os pacientes com AVEF, > 10% no
primeiro ano apresentaram declinio mais acentuado
do VEF, ao longo dos dois anos seguintes.

Como mencionado anteriormente, o modelo de
regressao linear multipla mostrou que 27% da taxa de
declinio do VEF, ao longo dos dois anos subsequentes
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Figura 3. Variagdo do VEF, (AVEF,) no primeiro ano,
correlacionada com o VEF, (% do previsto) no terceiro ano
(A) e com a taxa de declinio do VEF, (B).
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de acompanhamento podem ser explicados pela AVEF,
durante o primeiro ano. Esse resultado enfatiza a
importancia de se avaliar a variagdo da fungdo pulmonar
ao longo de um periodo de tempo relativamente curto,
dada a diminuigdo da fungdo pulmonar observada
depois desse periodo. Portanto, acreditamos que essa
avaliacdo possa representar uma ferramenta adicional
util para o acompanhamento da progressao da doenca
em pacientes com FC, pois a redugdo isolada do VEF, é
frequentemente vista apenas nos estagios avancados
da doenga. Entretanto, ao analisarmos os dados sobre
variabilidade, constatamos que aproximadamente
46% dos nossos pacientes apresentaram VEF, basal
baixo, com consequente aumento do VEF, ao longo do
primeiro ano, mostrando que esse parametro indica
a variabilidade da fungdao pulmonar em geral, e ndo
especificamente o declinio progressivo esperado em
pacientes com FC.

Com base em uma recente revisdo da literatura,
acreditamos que este seja o primeiro estudo a mostrar
que a variagdo de curto prazo da fungdo pulmonar
estd associada a piores desfechos clinicos ao longo
do tempo em pacientes com FC. Nossos achados
demonstram que os pacientes que apresentaram
maior AVEF, no primeiro ano foram mais propensos
a necessitar de hospitalizagdo no terceiro ano. Esses
achados corroboram os de estudos anteriores, que
mostraram que exacerbagdes pulmonares causam
declinio da funcdo pulmonar ao longo do tempo e
que o declinio do VEF, estd associado a gravidade
das exacerbagGes pulmonares, havendo necessidade
de hospitalizagdo e administragdo intravenosa de
antibidticos.”:232% Além disso, a diminuigdo do VEF,
parece ser um preditor de hospitalizagdo e mortalidade
em pacientes com FC,(5*? e constatamos que a AVEF,
ao longo de um ano apresentou relagdo semelhante
com desfechos da FC no presente estudo.

Estudos anteriores constataram uma associacdo entre
0 uso de antibidticos e o declinio da fungdo pulmonar
em pacientes com FC.7?Y No presente estudo, ndo
foi encontrada nenhuma correlagdo significativa entre
a AVEF, no primeiro ano e o uso de antibiéticos. Isso
pode ser atribuido ao pequeno tamanho de nossa
amostra e ao curto periodo do estudo. Outros autores
mostraram que o uso de antibiodticos intravenosos
para o tratamento de exacerbagbes pulmonares é
um fator de risco para o declinio da fungdo pulmonar
ao longo do tempo em pacientes com FC.(232% Além
disso, sugeriu-se que exacerbagdes consecutivas
ao longo de um curto periodo de tempo contribuem
para a progressao da doenga pulmonar. Ademais, um
estudo anterior demonstrou que a ocorréncia de trés

Tabela 2. Regressé&o linear multipla da taxa de declinio do VEF, ao longo de dois anos (o segundo e terceiro anos do

periodo de estudo).
Parametros

Erro padrédo de B

Constante
Variagdo do VEF, no primeiro ano (%) -53,494

12,014 6,415
15,323

1C95%
Minimo Maximo
-1,036 25,065
-84,668 -22,319 0,001 0,27

B: coeficiente ndo padronizado; e R?: coeficiente de determinacdo.
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Variagao na fungao pulmonar esta associada com piores desfechos clinicos em individuos com fibrose cistica

exacerbagdes pulmonares por ano aumenta o risco de
declinio do VEF, em aproximadamente 5%. %)

O TC6 ¢é caracterizado como uma ferramenta
importante para a avaliagdo funcional de respostas
individuais ao exercicio, proporcionando uma analise
abrangente da fungdo cardiovascular e pulmonar, na
populacdo em geral assim como em individuos com
FC.(1927) O comprometimento da fungdo pulmonar, a
desnutrigdo e a fraqueza muscular foram descritos
como de grande importancia na determinagdo do
desempenho fisico de pacientes com FC. Além disso,
0 aumento da frequéncia respiratdria, com ventilagdo
com baixo volume corrente e hipoxemia, também
parece limitar a capacidade fisica.?”?® Estudos recentes
mostraram que existe uma correlagdo significativa entre
a DTC6 e outros importantes desfechos clinicos, tais
como VEF,, CVF e gravidade da doenga, em pacientes
com FC.(*42930) Em nosso estudo, os pacientes com
maior AVEF, no primeiro ano também apresentaram
DTC6 abaixo do normal no terceiro ano, indicando
que o calculo da AVEF, pode ser uma ferramenta
importante para a previsdao de piora funcional em
pacientes com FC. Embora duas equagdes tenham
sido desenvolvidas para a padronizagdo dos valores

da DTC6 no Brasil,**32) optamos por utilizar valores de
referéncia internacionais,® pois estes Ultimos incluem
toda a faixa etaria representada em nossa amostra e
foram gerados a partir de individuos brancos, o que
é relevante ja que a maioria dos pacientes de nossa
amostra era branca.

Nosso estudo apresenta certas limitagdes, prin-
cipalmente as inerentes a utilizacgdo de um desenho
retrospectivo e coleta de dados baseada em pesquisas
em bancos de dados secundarios. Além disso, nossa
amostra era bastante homogénea em termos de fungdo
pulmonar e estado nutricional.

Em resumo, nossos achados sugerem que a variagdo
da fungdo pulmonar ao longo de um ano esta associada
a maior taxa de declinio do VEF, e piores desfechos
clinicos nos anos subsequentes. A avaliagéo da AVEF,
ao longo de um periodo de tempo relativamente curto
pode, em conjunto com o acompanhamento rotineiro
do VEF,, contribuir para a previsdo de progressdo da
doenca. Portanto, o calculo desse parametro pode se
tornar uma ferramenta adicional para o acompanha-
mento mais cuidadoso da progressao clinica da doenga
pulmonar em pacientes com FC.
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Influéncias especificas do esporte nos
padroes respiratorios em atletas de elite

Tijana Durmic"2, Biljana Lazovic??, Marina Djelic?*, Jelena Suzic Lazic’,
Dejan Zikic?®, Vladimir Zugic?7, Milica Dekleva?8, Sanja Mazic?*

RESUMO

Objetivo: Analisar as diferencas na funcao pulmonar em atletas praticantes de
esportes de natureza semelhante e determinar quais caracteristicas antropométricas/
demograficas se correlacionam com os fluxos e volumes pulmonares. Métodos:
Estudo transversal com atletas de elite do sexo masculino (N = 150; média de idade
de 21 £ 4 anos), praticantes de um dos quatro esportes investigados. Os atletas foram
classificados de acordo com o tipo e a intensidade de exercicio relacionado ao esporte.
Todos os atletas foram submetidos a antropometria completa e testes de fungao
pulmonar (espirometria). Resultados: Em todas as faixas etarias e tipos de esporte, os
atletas de elite apresentaram valores espiromeétricos significativamente maiores que os
valores de referencia. Os valores de CVF, VEF,, capacidade vital e ventilacao voluntéria
maxima foram maiores nos praticantes de polo aquatico que nos praticantes dos outros
esportes avaliados (p < 0,001). Alem disso, o PFE foi significativamente maior em
jogadores de basquete do que em jogadores de handebol (p < 0,001). A maioria dos
parametros antropomeétricos/demograficos apresentou correlacoes positivas com os
parametros espirométricos avaliados. O IMC se correlacionou positivamente com todos
0s parametros espiromeétricos avaliados (p < 0,001), sendo a correlacao mais forte entre
o IMC e a ventilagao voluntaria maxima (r = 0,46; p < 0,001). De forma contraria, o
percentual de gordura corporal se correlacionou negativamente com todos os parametros
espirometricos, mais significativamente com VEF, (r = -0,386; p < 0,001). Conclusdes:
Nossos resultados sugerem que o tipo de esporte praticado tem um impacto significativo
na adaptacao fisiologica do sistema respiratorio. Esse conhecimento & particularmente
importante quando os atletas apresentam sintomas respiratorios tais como dispneia,
tosse e sibilancia. Visto que os especialistas em medicina do esporte utilizam valores
previstos (de referencia) para os parametros espirométricos, o risco de se subestimar a
gravidade de doenca restritiva ou obstrucao de vias aéreas pode ser maior nos atletas.
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INTRODUCAO

A espirometria é um teste de fungdo pulmonar padrao
ouro que mede como um individuo inspira ou expira
volumes de ar em funcdo do tempo. E 0 mais importante
e mais comum teste de fungao pulmonar, que se tornou
indispensavel para a prevencdo, o diagnéstico e a avaliagdo
de diversas deficiéncias respiratdrias.(*)

entanto, apenas alguns estudos examinaram o efeito
da atividade fisica nos resultados dos testes de funcdo
pulmonar e a associacdo entre a composigdo corporal
e parametros respiratorios em atletas.(¢® Isso assume
importancia maior em virtude da caréncia de estudos com
medidas espirométricas especificas para atletas, o que
poderia levar a classificacdo incorreta ou ao diagndstico
incorreto de certas disfungdes respiratorias. Além disso,
é possivel que atletas altamente treinados apresentem
alteragGes mal adaptativas do sistema respiratorio, tais
como obstrugdo intratoracica e extratoracica, limitacdo
do fluxo expiratério, fadiga muscular respiratéria e

Na Europa, os resultados da espirometria sao
atualmente interpretados de acordo com as diretrizes
estabelecidas pela Comunidade Europeia do Carvao e
do Ago (CECA), que fornecem os valores normais de
referéncia para a populacdo geral.”) Demonstrou-se
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que, dentre os determinantes conhecidos da funcdo
pulmonar, a duragdo, o tipo e a intensidade do exercicio
afetam o desenvolvimento e os volumes pulmonares.-*)
Além disso, € possivel distinguir os atletas da populagdo
geral, pois aqueles geralmente apresentam melhor
fungdo cardiovascular, maior volume sistdlico e maior
débito cardiaco maximo.“> Portanto, poder-se-ia
supor que os atletas apresentam valores espirométricos
maiores que os observados na populacdo geral. No

hipoxemia induzida pelo exercicio, que podem influenciar
seu desempenho.®> Ademais, alguns estudos relataram
alteragdes adaptativas positivas da fungao pulmonar em
comparacdo com individuos sedentarios,”:*% embora outros
ndo tenham relatado tais alteragdes.'") Do ponto de vista
teorico, as diferencas entre os diversos tipos de esportes
poderia explicar a falta de uniformidade dos estudos.
N&do obstante, ainda ndo se sabe se a atividade fisica
regular aumenta a fungao pulmonar em atletas de elite.
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Foram dois os objetivos deste estudo. Um deles foi
analisar as diferengas na fungdo pulmonar de atletas
praticantes de esportes de natureza semelhante,
de acordo com o tipo e a intensidade do exercicio
realizado. O outro foi determinar quais caracteristicas
antropométricas/demograficas correlacionam-se com
fluxos e volumes pulmonares.*?

METODOS

Trata-se de um estudo transversal com 150 atletas do
sexo masculino (média de idade de 20,9 + 3,5 anos),
praticantes de basquete, handebol, futebol ou polo
aquatico. Os critérios de inclusdo foram praticar um dos
esportes supracitados nacional ou internacionalmente e
fazé-lo durante 15 h por semana ou mais. Os critérios
de inclusdo foram praticar um dos esportes supracitados
nacional ou internacionalmente e fazé-lo durante 15 h
por semana ou mais. Os critérios de exclusdo foram
ser fumante ou ex-fumante, estar usando qualquer
medicagao no momento dos testes e ser portador de
qualquer doenga. Os resultados do exame médico pré-
-inclusdo indicaram que todos os individuos logravam
boa salde. Nas Ultimas trés semanas, nenhum dos
individuos havia tomado qualquer medicagdo regular-
mente, havia sido submetido a cirurgia em virtude de
problemas cardiacos, respiratorios, alérgicos, oculares
ou auriculares, havia tido uma infeccdo respiratoria,
havia apresentado pressao arterial descontrolada ou
havia sido submetido a cirurgia toracica. Além disso,
nenhum apresentava histéria de embolia pulmonar,
hemoptise ativa ou angina instavel. Os esportes foram
agrupados de acordo com o tipo e a intensidade do
exercicio envolvido, sendo classificados em esportes
que envolviam exercicio estatico (isométrico) ou
dindmico (isotdnico),*? e todos os esportes avaliados
pertenciam ao grupo altamente dindmico. Todos os
participantes foram informados a respeito dos possiveis
riscos de participar do estudo, e todos assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido. Todos
os procedimentos foram aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Belgrado, em Belgrado, na Sérvia,
e foram realizados de acordo com a Declaracdao de
Helsinki da Associagdo Médica Mundial para pesquisa
médica com seres humanos.

Pardametros antropométricos

Os atletas compareceram no laboratério depois de
jejuar e abster-se de exercicio durante pelo menos 3
h. Sem calcados e vestindo pouquissimas roupas, cada
atleta foi submetido a avaliagdes antropomeétricas,
incluindo a determinagao do peso e da porcentagem
de gordura corporal (GC%), que foram medidos,
respectivamente, com uma balancga (com precisdo de
0,01 kg) e com um analisador da composicdo corporal
segmentar (BC-418; Tanita, Arlington Heights, IL, EUA).
A estatura foi medida com precisdo de 0,1 cm com um
estadiometro portatil (Seca 214; Seca Corporation,
Hanover, MD, EUA), de acordo com procedimentos
padronizados previamente descritos.(*> O IMC foi

calculado por meio da divisao do peso em quilogramas
pela estatura em metros quadrados (kg/m?).

Espirometria

A espirometria foi realizada conforme as recomen-
dagOes da Forga-Tarefa da American Thoracic Society/
European Respiratory Society.*%% Os valores previstos
(de referéncia) para o género, a idade e a estatura
estiveram em conformidade com os padrdes da CECA.
Os participantes foram orientados a nao fumar, nao
fazer exercicio, ndo consumir alcool, ndo beber bebidas
com cafeina, ndo tomar teofilina e ndo usar inaladores
de B-agonistas antes da espirometria. A espirometria
foi realizada em um laboratdrio, no mesmo periodo
(entre 8h00 e 9h30), com os mesmos instrumentos e
técnicas. As medicGes foram realizadas em condicdes
ambientais normais: temperatura confortavel (18-22°C);
pressao atmosférica de 760 mmHg e umidade relativa
de 30-60%. A temperatura, a umidade e a pressao
atmosférica no laboratério foram continuamente
monitoradas.

A espirometria foi realizada com um espirometro
Pony FX (Cosmed, Roma, Itdlia). Eram necessarias
pelo menos trés manobras aceitaveis por participante,
e o melhor dos trés valores era registrado. Os maiores
valores de CVF e VEF, foram extraidos de forma
independente das trés curvas.

Analise estatistica

Os dados continuos foram expressos em forma de
média + desvio-padrdo. Os dados categdricos foram
expressos em forma de frequéncias. Para avaliar as
diferencgas entre atletas de acordo com o tipo de esporte
que praticavam, foi usada ANOVA, com multiplos testes
post hoc de Bonferroni. O coeficiente de correlacdo
de Pearson foi usado para testar as relaces entre
caracteristicas antropométricas/demogréficas e
espirométricas. A analise estatistica foi realizada com
0 programa Statistical Package for the Social Sciences,
versdo 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Todos os
testes foram bicaudais, e valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

As caracteristicas demograficas e antropométricas dos
atletas sdo apresentadas na Tabela 1. Houve diferengas
entre os quatro esportes estudados no tocante a todos
0s parametros investigados. Em comparagdo com os
demais atletas, os jogadores de basquete apresentaram
estatura e peso significativamente maiores (p < 0,001),
embora também tenham apresentado a menor GC%.
Os jogadores de polo aquatico apresentaram o maior
IMC, ao passo que os de handebol apresentaram a
maior GC% (p < 0,001 para ambos). A diferenca entre
os jogadores de handebol e os de polo aquatico quanto
a GC% foi estatisticamente significativa (p < 0,001).

Os valores espirométricos medidos nos atletas dos
quatro grupos sdo apresentados na Tabela 2. A CVF, o
VEF,, a capacidade vital (CV) e a ventilagdo voluntaria
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maxima (VVM) foram maiores nos jogadores de polo
aquatico do que nos demais atletas (p < 0,001 para
todos). Além disso, o PFE foi significativamente maior
nos jogadores de basquete do que nos de handebol (p <
0,001). No tocante aos valores dos demais parametros
espirométricos, ndo houve diferencas significativas
entre os esportes (p > 0,05).

A Tabela 3 mostra os valores dos parametros espi-
romeétricos em porcentagem do previsto. A CVF, a CV
e a VVM em porcentagem do previsto foram maiores
nos jogadores de polo aquatico do que nos demais
atletas (p < 0,001 para todos). Além disso, o VEF, em
porcentagem do previsto foi significativamente maior
nos jogadores de polo aquatico do que nos de basquete
(p < 0,001). No tocante aos valores em porcentagem
do previsto dos demais parametros espirométricos,
nao houve diferencas significativas entre os esportes
(p > 0,05 para todos).

A Figura 1 mostra as médias dos residuos (observados
menos os valores previstos) dos parametros respiratorios
previstos para a idade nos quatro grupos. Além de os
valores medidos de CV, CVF, VEF, e VVM terem sido
significativamente maiores nos jogadores de polo

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e antropométricas dos atletas de elite avaliados, por esporte.?

aquatico do que nos demais atletas, houve também
diferengas significativas entre os esportes avaliados no
tocante aos residuos desses parametros (p < 0,001).
Os residuos de VVM e CV foram maiores nos jogadores
de polo aquatico e menores nos de basquete e futebol,
respectivamente. Além disso, houve diferenca esta-
tisticamente significativa entre os maiores e menores
residuos do VEF,, observados nos jogadores de polo
aquatico e de basquete, respectivamente (p < 0,001).

Os resultados da andlise de correlagdo coletiva
(global) dos parametros antropométricos/demograficos
e espirométricos sdo apresentados na Tabela 4. A
maioria dos parametros antropométricos/demograficos
correlacionou-se significativamente com os parametros
espirométricos avaliados. A CVF correlacionou-se
positivamente com o peso, a estatura e o IMC, mais
fortemente com o peso (r = 0,741; p < 0,001). O
VEF, correlacionou-se positivamente com todos os
parametros antropométricos/demograficos exceto a
idade e a GC%, embora nenhuma dessas correlagdes
positivas tenha sido estatisticamente significante (p >
0,05 para todos). Além disso, o IMC correlacionou-se
positivamente com todos os parametros espirométricos
(p < 0,001), mais fortemente com a VVM (r = 0,46;

Variavel Basquete Handebol Futebol Polo aquatico
(n = 48) (n = 42) (n = 35) (n = 25)
Idade, anos 20+2 22 +4 23+4 19 +1
Estatura, cm 200,1 £ 7,1%7 180,7 + 9,4* 183,5 £ 7,1%* 191,0 £ 4,3
Peso, kg 91,7 £ 10,11 76,1 +12,3* 78,7 £ 7,6%* 90,0+9,8
IMC, kg/m? 22,75 + 1,86* 23,15+ 1,88* 23,31 £1,27 24,67 + 2,65
GC% 8,3+ 1,0 13,9 + 3,5* 9,5+ 2,0 11,5+2,9

GC%: porcentagem de gordura corporal. 2Dados expressos em forma de média + dp. *p < 0,01 vs. polo aquatico.

p < 0,01 vs. handebol. *p < 0,01 vs. basquete.

Tabela 2. Valores espirométricos medidos nos atletas de elite avaliados, por esporte.?

Variavel

Basquete

Handebol

Futebol

Polo aquatico

(n = 48) (n = 42) (n = 35) (n = 25)
CVF (1) 5,7 £ 0,9%1# 6,5+ 1,30 4,9 + 1,04 6,7+0,8
VEF, (1) 4,9 +0,8%* 4,4+0,9 4,4+0,8¢ 5,5+0,7
PFE (1) 10,3 +2,5 11,1 42,31 9,4+2,3 10,4+ 0,8
v (1) 5,8 + 0,9 6,4 41,11 5,2 +1,0¢ 6,8+0,8
VEF,/CVF 84,9 +8,3 85,2+ 8,0 84,6 +7,2 82,0+7,5
VVM (1) 172,5 + 42,7 177,7 + 44,5 161,7 + 38,6¢ 200,7 + 34,6

CV: capacidade vital; e VVM: ventilagdo voluntaria maxima. 2Dados expressos em forma de média + dp. *p < 0,01

vs. basquete. 'p < 0,01 vs. handebol. *p < 0,01 vs. polo aquatico.

Tabela 3. Valores espirométricos em porcentagem do previsto nos atletas de elite avaliados, por esporte.?

Variavel

Basquete

Handebol

Futebol

Polo aquatico

CVF (%)
VEF, (%)
PFE (%)
v (%)
VEF/CVF
VVM (%)

(n = 48)
102,4 + 11,7*
104,1 + 14,4
101,1 £22,7
99,5 + 11,5*
101,5+9,5
108,3 + 26,7*

(n = 42)
98,2 + 20,0*
98,1+ 18,4*
106,2 + 21,0
94,7 + 14,8*
101,3+9,8
104,5 + 31,7*

(n = 35)
100,9 + 11,2*
103,7 + 11,5
104,8 + 16,4
102,6 + 11,2*
100,4+7,9
111,6 + 17,6*

(n = 25)
111,8 + 16,4
113,4 £ 15,9
104,5 + 21,0
114,8 + 16,5

97,8 +£ 8,9
143,0+ 17,4

CV: capacidade vital; e VVM: ventilagdo voluntaria méaxima. 2Dados expressos em forma de média + dp. *p < 0,01

vs. polo aquatico.
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Figura 1. Média + dp dos residuos (observados menos os valores previstos) dos parametros respiratdrios previstos para
a idade nos atletas de elite avaliados, por esporte. Res: residuo; CV: capacidade vital; e VVM: ventilagdo voluntaria

maxima. *p < 0,05 vs. polo aquatico.

p < 0,001). Por outro lado, a GC% correlacionou-se
negativamente com todos os parametros espirométricos,
mais fortemente com o VEF, (r = -0,386; p < 0,001).

No tocante as correlacOes entre atletas de um mesmo
grupo, foram semelhantes as observadas na analise
global apresentada na Tabela 4, a excegdo do grupo
de jogadores de polo aquatico, no qual apenas a VVM
correlacionou-se significativamente com o peso e o
IMC (r = 0,503 er = 0,424, respectivamente; p < 0,05
para ambos). No grupo de jogadores de basquete, a
maioria dos parametros antropométricos/demograficos
correlacionou-se com todos os parametros espirométri-
cos; as correlagdes positivas mais significativas foram
as observadas entre a idade e a CVF (r = 0,618; p
< 0,001) e entre a estatura e a CV (r = 0,649; p <
0,001). No grupo de jogadores de futebol, a estatura,
o peso e o0 IMC correlacionaram-se positivamente com
a CVFeaCV (p < 0,001 para todos); a mais forte
dessas correlagdes foi a observada entre o peso e a
CV (r=0,76; p < 0,001). A GC% ndo se correlacionou
significativamente com nenhum dos parametros
espirométricos avaliados (p > 0,05 para todos). No
grupo de jogadores de handebol, as correlagdes mais
significativas foram as da CVF e da CV com todos os
parémetros antropomeétricos/demograficos avaliados
(p < 0,001 para todos).

Como se pode observar na Figura 2, todas as cor-
relacGes supracitadas foram positivas, a excecdo das
correlaces entre a GC% e os parametros espirométricos
avaliados. Como na andlise de correlacdo global, a
correlagao negativa mais significativa foi a observada
entre a GC% e o VEF, (r = —0,326; p < 0,001).

DISCUSSAO

E geralmente aceito o fato de que atletas de elite
e individuos fisicamente ativos tendem a apresentar
maior aptiddo cardiorrespiratdria. No presente estudo,
os valores medidos foram significativamente maiores do
que os valores previstos para a maioria dos parametros
espirométricos em todos os quatro grupos de atletas.
Esse achado pode ser de grande importancia para o
diagndstico de doencas respiratdrias, especialmente
em casos de obstrucdo das vias aéreas.®

Nossos resultados estdo de acordo com os relatados
em outros estudos.(*>'® Em um estudo transversal
realizado por Myrianthefs et al., que incluiu 276 atletas
praticantes de diversos esportes, os resultados foram
semelhantes aos obtidos em nosso estudo.*) Os autores
relataram que os valores dos parametros espirométricos
medidos foram maiores nos atletas do que na populagéo
geral e que esses valores foram maiores nos atletas
que praticavam esportes aquaticos. Isso nos leva a
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Figura 2. CorrelagBes entre porcentagem de gordura corporal (GC%) e parametros espirométricos, em jogadores de

handebol. CV: capacidade vital.

Tabela 4. Andlise de correlagdo global envolvendo todos os atletas de elite da amostra (N = 150).

CVF (I) VEF. (1) PFE (1) cv () VEF_/CVF VVM (1)
Idade (anos) 0,019 -0,540 0,114 0,020 -0,156 0,100
Estatura (cm) 0,652 0,619t 0,456 0,657 -0,127 0,275'
Peso (kg) 0,741t 0,675! 0,548 0,765! -0,235' 0,496
IMC (kg/m?) 0,396 0,307t 0,313 0,428 -0,263' 0,460
GC% -0,372' -0,386" -0,274' -0,3441 -0,061 -0,176*

GC%: porcentagem de gordura corporal; CV: capacidade vital; e VVM: ventilagdo voluntaria maxima. *Correlagdo
significativa a 0,05 (bicaudal). *Correlagdo significativa a 0,01 (bicaudal).

um dos mais impressionantes resultados de nosso
estudo: o fato de que os valores dos parédmetros
espirométricos foram maiores nos atletas praticantes
de polo aquatico, um esporte aquatico representativo,
do que nos atletas praticantes de outros esportes que
envolvem o mesmo tipo e intensidade de exercicio.
Outro importante achado do presente estudo foi que,
além de os valores dos pardmetros espirométricos
terem sido maiores nos atletas praticantes de polo
aquatico do que nos praticantes de esportes terrestres,
as equacodes de previsdo da CECA subestimaram certos
valores espirométricos nos atletas de elite, como ja
se relatou.('7:1® Esse achado estd de acordo com os
de outros estudos que mostraram que os jogadores
de polo aquatico apresentam valores estatisticamente
maiores dos principais parametros espirométricos (CVF,
VEF,, CV e VVM), o que sugere que nadar regularmente
melhora a fungdo pulmonar.:1*)

No presente estudo, os atletas praticantes de esportes
terrestres apresentaram valores espirométricos relati-
vamente “normais” em relagdo aos valores previstos
para a idade e a estatura, ao passo que os jogadores
de polo aquatico apresentaram valores de VEF, apro-
ximadamente 16% maiores que os valores previstos.
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Embora se saiba bem disso, a pergunta permanece:
o volume pulmonar superior em atletas que praticam
esportes aquaticos é consequéncia de seu treinamento
ou trata-se (até certo ponto ou completamente) de
um dom natural? Além disso, embora os valores de
VEF, e CVF tenham sido maiores nos jogadores de
polo aquatico do que nos demais atletas, a relacdo
VEF,/CVF foi menor naqueles do que nestes. Isso
sugere que a eficiéncia pulmonar foi maior nos demais
atletas ou que os jogadores de polo aquatico tinham
mais capacidade residual.*® Existem varios motivos
pelos quais jogadores de polo aquatico e atletas
que praticam outros esportes aquaticos geralmente
apresentam volumes pulmonares maiores do que os
observados em atletas que praticam esportes terrestres.
Nadadores ndo sé tendem a apresentar caracteristicas
esqueléticas tipicas cedo, mas também tendem a
ser altos e magros, além de apresentarem diametro
biacromial elevado para a idade. Além disso, alguns
estudos mostraram que nadar regularmente altera a
elasticidade dos pulmdes e da parede toracica, o que
melhora ainda mais a fungdo pulmonar de nadadores
e atletas que praticam outros esportes aquaticos. 729
Ademais, a natureza fundamental do exercicio realizado
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por jogadores de polo aquatico é, em alguns aspectos,
diametralmente oposta a do exercicio realizado por
atletas que praticam esportes terrestres. Durante
a imersdo, a pressdo da agua aumenta a carga na
parede toracica, aumentando, assim, a resisténcia
das vias aéreas. A restricdo ventilatéria que ocorre
momentaneamente em cada ciclo respiratorio leva a
hipdxia intermitente, que desencadeia um aumento
da frequéncia respiratéria.(t) Em geral, os atletas que
praticam esportes aquaticos tendem a ter musculos
respiratorios funcionalmente melhores por causa
da maior pressdo a qual sdo submetidos durante a
imersdo na agua.2%2\) Por Ultimo, mas ndo menos
importante, demonstrou-se que fatores genéticos
contribuem substancialmente para a fungdo pulmonar
melhorada dos nadadores.(??

Além das diferencas significativas entre os atletas que
praticam esportes aquéticos e aqueles que praticam
esportes terrestres, no tocante aos valores espiromé-
tricos observados e confirmados neste estudo, outro
aspecto notavel de nossos resultados é a 6bvia distingdo
entre os trés esportes terrestres avaliados. Até onde
sabemos, nenhum estudo investigou essas diferencas,
0 que torna nosso estudo ainda mais importante. Uma
possivel explicagdo é que cada esporte é diferente no
tocante ao tipo e intensidade do exercicio envolvido,
que varia conforme a estagdo, e que ha adaptagGes
da composigdo corporal especificas de cada esporte,
um fendmeno conhecido como “otimizacdo morfoldgica
especifica do esporte”.(23

Os resultados de nossa anadlise de correlagao
global mostraram que quase todos os parametros
antropométricos/demograficos correlacionaram-se
significativamente com os parametros espirométricos
avaliados. A CVF correlacionou-se positivamente com
0 peso, a estatura e o IMC, mais fortemente com o
peso. Além disso, o IMC correlacionou-se positivamente
com todos os parametros espirométricos; a correlagdo
positiva mais forte foi a observada entre o IMC e a VVM.
No entanto, a GC% correlacionou-se negativamente com
todos os parametros espirométricos, mais fortemente
com o VEF,. Nossa analise das diferengas entre atletas
de um mesmo grupo revelou que as correlagdes
foram semelhantes as observadas na analise geral, a
excecdo dos jogadores de polo aquatico, nos quais a
VVM correlacionou-se significativamente com o peso
e 0 IMC. Nossos resultados mostraram que alguns
parametros antropométricos, especialmente a GC%,
correlacionaram-se negativamente com os parametros
espirométricos avaliados, demonstrando, assim, como
em outros estudos, que um aumento da gordura corporal
pode resultar em diminuicdo da fungdo pulmonar.(:6:24
Esse achado estd de acordo com os de outros estudos
na literatura e pode ser explicado por uma reducdo
do volume de reserva expiratorio e da capacidade
residual funcional em decorréncia da diminuicdo da
complacéncia pulmonar, da diminuigdo do volume da
parede toracica e do aumento da resisténcia das vias
aéreas. Nossos resultados estdo de acordo com
os de um estudo envolvendo individuos obesos, que

demonstrou que a fungdo pulmonar, expressa em DLCO,
correlaciona-se positivamente com a massa magra,®
que é o oposto da GC%. Além disso, alguns autores
relataram que a DLCO correlaciona-se positivamente
com o IMC,?® embora ndo com a GC%.?” Sabe-se
bem que, em individuos normais (aqueles que fazem
atividades fisicas regularmente), a DLCO pode dobrar
conforme aumenta o débito cardiaco,®® o que pode
explicar o fato de que a GC% ndo tem nenhuma
influéncia na variabilidade da DLCO em atletas de elite.

De acordo com a literatura, ha uma relagdo signi-
ficativa entre niveis mais elevados de massa gorda
e obesidade em geral (mesmo em atletas) e menor
variabilidade da frequéncia cardiaca em baixa frequéncia,
que reflete principalmente a atividade simpatica. Além
disso, estudos recentes mostraram que, em alguns
disturbios pulmonares, mesmo em disturbios leves,
a modulacdo autondmica cardiaca aumenta quando
ha dominancia simpatica do equilibrio autonémico.
Isso também esta relacionado com a diminuigdo da
DLCO, o que poderia explicar as correlagdes negativas
observadas em nosso estudo.”

Talvez o achado mais importante do presente estudo
seja o fato de que os jogadores de polo aquético
apresentaram valores espirométricos maiores do que os
observados nos demais atletas, o que indica que tanto
0s volumes pulmonares como a capacidade pulmonar de
jogadores de polo aquatico sdo afetados principalmente
pelo fato de que praticam um esporte aquatico. No
entanto, ainda ndo se sabe por que a prevaléncia de
asma em nadadores é elevada. Ndo obstante, embora
as caracteristicas antropométricas Unicas de atletas
praticantes de esportes aquaticos atribuam-se, como
mencionado anteriormente, principalmente a heranca
genética, ainda ndo esta claro se a fungdo pulmonar
superior nesses atletas ocorre em virtude de influéncias
genéticas ou do padrdo especifico de exercicio.??

Verificamos que os valores espirométricos medidos
foram significativamente maiores em atletas de elite do
que na populacgdo geral, independentemente da idade
ou do tipo de esporte praticado. Esses resultados sdao
particularmente relevantes quando um atleta busca
tratamento para sintomas respiratorios como dispneia,
tosse e sibilancia. Como os especialistas em medicina
esportiva usam valores previstos (de referéncia) para
0s parametros espirométricos, o risco de subestimar a
gravidade da doenca restritiva ou da obstrugdo das vias
aéreas pode ser maior em atletas. Ndo obstante, embora
nosso estudo tenha incluido apenas atletas praticantes
de esportes semelhantes quanto ao tipo e intensidade
do exercicio envolvido, os jogadores de polo aquatico
destacaram-se em virtude dos valores espirométricos
relativamente elevados. Nossos resultados sugerem
que o tipo de esporte tem um impacto significativo na
adaptacdo respiratdria. Em virtude dessas diferencas
especificas do esporte, é preciso investigar padrdes
de exercicio especificos; a influéncia da duragéo,
gravidade e intensidade do exercicio; os primeiros
anos de treinamento; a forca muscular respiratéria e
influéncias genéticas especificas.
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RESUMO

Objetivo: Determinar os fatores que afetam os habitos de fumar de estudantes do
ensino medio, seus pensamentos sobre as mudangas resultantes das leis antifumo e
como eles sao afetados por essas leis. Métodos: Neste estudo transversal, alunos do
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11° ano de oito escolas de ensino méedio em Ancara, Turquia, foram convidados para
preencher um questionario. Resultados: Preencheram o questionario 1.199 estudantes
de forma satisfatoria. A média de idade dos participantes foi de 17,0 £ 0,6 anos; 56,1%
eram mulheres; das quais 15,3% eram fumantes; e 43,9% eram homens, dos quais
43,7% eram fumantes (p < 0,001). Os fatores de risco independentes para o tabagismo
foram ser homem, frequentar escola tecnica, ter um irmao/irma que fuma, ter um amigo
que fuma e ter baixo desempenho academico. Dos participantes, 74,7% conheciam
o contelido das leis antifumo; 8,1% aprovavam as restricoes e multas, e 8,1% haviam
cessado o tabagismo devido a essas leis. Na opiniao dos participantes, as intervencoes
mais efetivas foram a exibicao de curtas na TV sobre os maleficios do tabagismo e a
proibicao da venda de cigarros a menores. A prevalencia do tabagismo foi maior (31,5%)
nos estudantes de escolas tecnicas, mas menor (7,5%) nos estudantes de escolas
técnicas médicas. Embora 57,1% dos fumantes soubessem da existencia de um servico
telefonico de ajuda para a cessagao tabagica, somente 3,7% haviam ligado para esse
servico, mas nenhum tentou parar de fumar. Conclusdes: Embora a maioria dos alunos
avaliados conhecesse os efeitos deletérios do tabagismo e aprovasse as leis antifumo,
apenas uma minoria dos fumantes procurou ajuda profissional para a cessacao tabagica.
Descritores: Habito de fumar/prevencao & controle; Habito de fumar/tendencias; Habito
de fumar/psicologia; Estudantes/estatistica & dados numeéricos; Adolescente; Adulto
Jovem.
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INTRODUGCAO

O tabagismo é um importante problema de salude
que pde em risco a vida de pessoas de todas as idades.
No mundo, ha 1,3 bilhdes de fumantes, dos quais 84%
vivem em paises em desenvolvimento.’ Anualmente,
5,4 milhdes de pessoas morrem por doengas relacionadas
ao tabaco, e esse nimero deve ultrapassar os 8 milhdes
até 2030.™ As doencas e mortes relacionadas ao
tabagismo sdo evitdveis. Esse conhecimento aumentou
a importancia dos programas de controle e cessacdo do
tabagismo, e, portanto, muitos paises tém implementado
esses programas.

< 18 anos de idade) sdao multadas. As empresas que
continuam a fazé-lo apds as duas primeiras infragdes sdo
ndo s6 multadas, mas também estdo sujeitas a fecha-
mento. Nos primeiros quatro anos ap6s a promulgacéo
da lei antifumo (2008-2012), 2,2 milhdes de pessoas
pararam de fumar.® Embora fumar em casa ndo tenha
sido proibido, o nimero de fumantes que fumavam em
casa diminuiu. Além disso, a prevaléncia do tabagismo
no segmento da populagdo constituido por individuos
acima dos 15 anos de idade declinou de 33,4% para
27,1% entre 2006 e 2012. Com base nos critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude,?% a
Turquia ocupa agora o sexto lugar no mundo e o quarto
lugar entre os paises europeus em termos de medidas
adotadas para controlar o tabagismo.

Na Turquia, a luta ampla contra o consumo de cigarros
comegou em 26 de novembro de 1996. Em 2008, a lista
de areas livres de fumo foi expandida para incluir os
corredores de edificios publicos, as areas externas de
escolas e centros de treinamento, os shopping centers,
os hotéis e os taxis. Em 19 de julho de 2009, entrou em
vigor a proibigdo de fumar nos ambientes fechados de
empresas do setor de alimentagao, tais como restaurantes
e cafeterias.® As empresas que permitem o fumo no local
de trabalho ou vendem cigarros para menores (individuos

Muitos estudos tém demonstrado que as pessoas geral-
mente comegam a fumar antes dos 18 anos de idade.*>
Uma das principais formas pela qual os programas de
controle do tabaco tentam reduzir o tabagismo entre
a populacdo adulta é a prevencdo do mesmo. Outro
foco desses programas € a cessagao tabagica. Estudos
recentes realizados na Turquia examinaram os efeitos
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dos programas de controle do tabaco sobre estudantes
universitarios e funcionarios publicos.(®”) Porém, ha
apenas um estudo desse tipo com alunos do ensino
médio, e 0 mesmo se limitou a examinar os efeitos
dissuasorios das imagens que aparecem nos magos
de cigarros.®

Neste estudo, tentou-se determinar os fatores que
afetam os habitos de fumar de alunos do ensino médio
na Turquia, seu nivel de conhecimento sobre as medidas
de controle do tabagismo adotadas no pais e como
eles sdo afetados pelas normas antifumo.

METODOS

Sujeitos e procedimentos

Trata-se de um estudo transversal com alunos de
escolas de ensino médio em Kegiéren, um dos distritos
de Ancara, capital da Turquia. O Conselho de Etica
Regional e a Diregdo Provincial da Educagdo Nacional
aprovaram o estudo. No distrito de Kegi6ren, ha vinte e
nove escolas de ensino médio, com um total conjunto
de 16.175 alunos do 119 ano. A amostra do estudo
foi selecionada entre os alunos do 119 ano de oito
escolas escolhidas aleatoriamente entre essas vinte
e nove. Cada uma das escolas escolhidas era escola
publica (regular), escola técnica ndo médica, escola
técnica médica, escola publica anatoliana® ou escola
particular anatoliana.

Utilizando-se um questionario com 30 itens elaborado
para os fins deste estudo; foram obtidos dados relativos
a diversos aspectos da vida dos alunos avaliados:
caracteristicas demograficas, habito de fumar pessoal,
ambiente social e conhecimentos/pensamentos sobre as
leis e normas antifumo. Esses alunos preencheram os
questionarios de forma andnima, sob a supervisdo dos
seus professores. Os questionarios foram posteriormente
divididos em trés grupos com base no status tabagico
dos participantes: fumantes atuais, definidos como
individuos que ja fumaram pelo menos 100 cigarros
na vida e ainda fumavam regularmente, diariamente
ou ndo, ou haviam parado de fumar recentemente
(nos ultimos 12 meses); ex-fumantes, definidos
como individuos que haviam parado de fumar ha pelo
menos 12 meses; e nunca fumantes, definidos como
individuos que nunca haviam fumado ou que haviam
fumado menos de 100 cigarros na vida.®

Por meio dos questionarios, os alunos forneceram
dados sobre sexo, status tabagico de parentes de
primeiro grau e amigos, tipo de escola que frequentavam
e nivel de sucesso académico. As escolas de ensino
médio foram classificadas, de forma ampla, como
pertencentes a um dos trés grupos: escolas publicas,
escolas anatolianas (pUblicas ou particulares) e escolas
técnicas (médicas ou ndo).

Andlise estatistica

As variaveis continuas foram comparadas utilizando-se
testes t ou o teste U de Mann-Whitney. O teste do qui-
-quadrado foi utilizado para comparacdo das variaveis
categoricas. Os fatores de risco para o tabagismo foram
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identificados por meio da comparagdo entre alunos
fumantes e alunos ndo fumantes. Foi entdo realizada
uma analise multivariada utilizando-se um modelo
de regressdo logistica do tipo forward stepwise com
variavel dependente. O nivel de significancia estatistica
foi definido como p < 0,05.

RESULTADOS

Havia 1.308 alunos do 11° ano matriculados nas oito
escolas de ensino médio selecionadas, em conjunto.
Porém, no dia da aplicagdo do questionario, 42
alunos faltaram as aulas. Consequentemente, foram
distribuidos questionarios a 1.266 alunos, dos quais
22 foram excluidos do estudo por ndo completarem o
inquérito. Portanto, a amostra do estudo foi constituida
por 1.244 alunos. A média de idade dos participantes
foi de 17,1 + 0,6 anos (variacdo, 15-20 anos). Dos
1.244 participantes, 697 (56%) eram mulheres. As
caracteristicas demogréficas dos participantes sdo
apresentadas na Tabela 1. Houve 45 alunos que ndo
completaram o questionario de forma satisfatoria.
Portanto, a amostra final foi constituida por 1.199
alunos. Desses alunos, 238 (19,8%) foram classificados
como fumantes, 97 (8,1%), como ex-fumantes e 864
(72,1%), como nunca fumantes. Todos os alunos
classificados como ex-fumantes afirmaram que haviam
parado de fumar por causa das leis antifumo. Dos 238
alunos classificados como fumantes, 173 (72,6%)
eram homens. O sexo masculino apresentou correlagdo
significativa com o tabagismo (p < 0,001).

Entre os diversos tipos de escola, a prevaléncia do
tabagismo foi maior (31,5%) nas escolas técnicas,
embora os alunos das escolas técnicas ndo médicas
tenham sido responsaveis por 24% dessa prevaléncia,
enquanto os das escolas técnicas médicas, por apenas
7,5%. Os alunos classificados como fumantes atuais
ou ex-fumantes (n = 335 em conjunto) haviam
comecado a fumar com média de idade de 14,1 +2,0
anos (variagdo, 9-17 anos), sendo que 107 (32%)
haviam comegado aos 15 anos e 67 (20%), aos 16
anos. Dos fumantes atuais, 30% relataram fumar
11-15 cigarros/dia, 24%, 16-20 cigarros/dia e 5%, >
20 cigarros/dia. O motivo mais frequente apresentado
para ter comegado a fumar foi a procura de uma fonte
de conforto apds um evento estressante, que foi a
resposta dada por 19% dos fumantes atuais, seguido
por ter inveja de um amigo, relatada por 16%; busca
de prazer, relatada por 15%; pressao dos colegas,
relatada por 9%; curiosidade, relatada por 7%; e
como estratégia para perder peso, relatada por 4%.
Além disso, 6% dos fumantes atuais relataram que,
quando comegaram a fumar, desconheciam os efeitos
deletérios do tabagismo.

A prevaléncia do tabagismo foi significativamente
menor entre os alunos cujo desempenho académico foi
classificado como de sucesso do que entre aqueles em
gque o mesmo foi classificado como baixo (p < 0,001),
enquanto foi significativamente maior entre os alunos
que tinham um irmao/irma ou amigo que fuma do
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Tabela 1. Perfil sociodemografico dos alunos do ensino
médio avaliados.

Caracteristicas (N = 1.244)

Sexo, n (%)

Masculino 547 (43,9)

Feminino 697 (56,1)
Tipo de escola de ensino médio, n (%)

Regular 251 (20,2)

Técnica ndo médica 682 (54,8)

Técnica médica 67 (5,4)

Plblica anatoliana® 184 (14,8)

Particular anatoliana? 60 (4,8)

Nivel de escolaridade materna, n (%)
Nao alfabetizada 34 (2,7)
Alfabetizada 591 (47,5)
Escola secundaria completa 259 (20,8)
Ensino médio completo 226 (18,2)

Ensino superior completo 108 (8,7)

Sem resposta 26 (2,1)
Nivel de escolaridade paterna, n (%)

Nao alfabetizado 6 (0,5)

Alfabetizado 327 (26,3)

Escola secundaria completa 293 (23,5)

Ensino médio completo 44 (27,6)

Ensino superior completo 259 (20,8)

Sem resposta 5(1,3)
Ocupacao dos pais, n (%)

Educador 58 (4,7)
Profissional de salde 21 (1,7)
Outras 1.165 (93,6)
Renda mensal dos pais, n (%)
< 250 USD 74 (5,9)
251-500 USD 454 (36,5)
501-1.000 USD 420 (33,8)
>1.000 USD 226 (18,2)
Sem resposta 70 (5,6)
Desempenho académico, n (%)
Excelente 176 (14,1)
Bom 335 (27,0)
Mediocre 344 (27,6)
Baixo 364 (29,2)
Sem resposta 25 (2,1)

USD: dodlares americanos.’Refere-se a escolas de
ensino médio na Turquia que aceitam apenas alunos
com altas pontuagdes no teste nacional padronizado
conhecido como Transition from Primary to Secondary
Education exam.

que entre aqueles que ndo o tinham (p < 0,001 para
ambos). A prevaléncia do tabagismo entre as pessoas
proximas aos participantes foi maior (50,4%) para
pais, seguida por 32,9% para amigos, 27,1% para
irmaos/irmas e 21,9% para maes.

Quando os alunos foram perguntados quem foi a
primeira pessoa de que eles se lembravam fumando
ao seu redor, 38,8% colocaram em primeiro lugar
um ou ambos os pais. A diferenca entre pais/maes e

0s outros grupos foi estatisticamente significativa (p
< 0,001). Constatou-se que os habitos de fumar dos
alunos ndo se correlacionaram com o nivel de aptiddo
matematica e verbal dos mesmos, nem com o nivel
de escolaridade e renda dos pais/maes.

A analise de regressédo logistica para avaliacdo de
fumantes e ex-fumantes em conjunto (Tabela 2)
revelou que os fatores de risco independentes para o
tabagismo foram ser homem (p < 0,001), frequentar
escola técnica ndo médica (p = 0,002), ter um irmao/
irmd que fuma (p < 0.001), ter um amigo que fuma
(p < 0,001) e ter baixo desempenho académico (p
= 0,0013). Constatou-se que 58,7% dos alunos
classificados como fumantes atuais haviam tentado
parar de fumar pelo menos uma vez na vida, com
variadas taxas de sucesso — 53,6% haviam parado
por menos de uma semana, 18,4%, por 1-4 semanas
e 28,0%, por 5-12 semanas. Quando perguntados
“Vocé esta pensando em parar de fumar?”, 54,9%
dos fumantes responderam afirmativamente. Dos que
pararam (ex-fumantes e fumantes que haviam parado
e posteriormente comegado a fumar novamente),
apenas 8,1% haviam parado de fumar simplesmente
porque queriam, sendo que os outros motivos para
parar incluiram “para minha propria saude”, citado
por 42,9%, e “para dar um bom exemplo para os
outros”, citado por 18,5%. Dos alunos classificados
como fumantes atuais, 29,1% relataram que nao
estavam pensando em parar. Embora ndo tenha sido
apresentado nenhum motivo predominante para esse
posicionamento, 23,6% desses alunos afirmaram que
adoravam fumar. Também se constatou que 91,4%
dos nunca fumantes, 55% dos fumantes atuais e
78% dos ex-fumantes achavam que os cigarros eram
prejudiciais. Quando solicitados a mencionar as doengas
relacionadas ao tabagismo mais comuns, 492 alunos
(42,4%) responderam “cancer de pulmao”, enquanto
472 (40,7%) responderam “doengas cardiovasculares”.

Em nossa avaliagdo da conscientizagdao dos alunos
sobre os recursos para a cessagao tabagica, consta-
tamos que 61,6% dos alunos sabiam da existéncia do
servico telefonico de ajuda para a cessagdo tabagica.
Dos 238 alunos classificados como fumantes atuais,
136 (57,1%) conheciam o servigo telefonico de ajuda
para a cessagdo tabagica. Desses 136 fumantes, 5
(3,7%) haviam ligado para o servigo mas nao haviam
tentado parar de fumar. A maioria dos alunos (74,7%)
conhecia a legislagdo relativa ao programa de controle
do tabaco. Essa taxa foi de 77,0% entre os nunca
fumantes, 69,9% entre os fumantes e 66,7% entre
os ex-fumantes.

Constatou-se que 81,8% dos alunos concordavam
com as restricdes e punigdes impostas pelas leis
antifumo. A taxa de aprovagao entre os fumantes
foi de 69,9%. A comparagdo entre fumantes, nunca
fumantes e ex-fumantes é apresentada na Tabela 3. Na
opinido dos participantes, as intervengdes relacionadas
a legislacdo que foram mais efetivas na reducdo da
prevaléncia do tabagismo foram a proibicdo da venda
de cigarros a individuos com menos de 18 anos de
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Tabela 2. Variadveis independentes e dependentes que afetam o tabagismo dos alunos.

Variaveis® n  Tabagismo® OR (1IC95%) OR ajustada (IC95%)
%

Sexo (N = 1.199)

Feminino 666 15,3 1 1

Masculino 533 43,7 4,29 (3,27-5,63)** 2,79 (2,02-3,85)**
Tipo de escola de ensino médio (N = 1.199)

Regular 239 20,9 1 1

Anatoliana© 234 23,9 2,07 (1,17-3,66)* 1,19 (0,77-1,83)

Técnica 726 31,5 1,92 (1,25-2,93)* 1,74 (1,23-2,47)*
Desempenho académico (N = 1.177)

Bom 496 16,9 1 1

Baixo 681 36,1 2,77 (2,09-3,68)** 1,85 (1,28-2,68)*
Tabagismo materno (N = 1.179)

Nao 858 25,3 1 1

Sim 321 34,6 1,56 (1,18-2,06) 1,27 (0,89-1,79)
Tabagismo paterno (N = 1.171)

Nao 438 25,1 1 1

Sim 733 29,6 1,25 (0,96-1,63) 0,97 (0,70-1,35)
Tem irmao/irma que fuma (N = 1.199)

Nao 868 21,4 1 1

Sim 331 45,0 3,00 (2,29-3-93)* 2,61 (1,88-3,62)**
Tem amigo que fuma (N = 1.199)

Nao 769 13,9 1 1

Sim 430 53,7 7,42 (5,61-9,82)** 5,08 (3,72-6,92)**

20 valor de N difere entre as variaveis, pois alguns alunos ndo responderam todas as questGes. PFumantes atuais
e ex-fumantes foram avaliados em conjunto. ‘Refere-se a escolas de ensino médio na Turquia que aceitam apenas
alunos com altas pontuagdes no teste nacional padronizado conhecido como Transition from Primary to Secondary
Education exam. *p < 0,01. **p < 0,001.

Tabela 3. As opinides dos alunos do ensino médio em relagdo as mudangas associadas as leis antifumo na Turquia.

Status tabagico

Nunca fumante Fumante atual Ex-fumante

Opinides

(%)
Eu conheco as leis antifumo. 66,2
As restricoes e as punicoes impostas pelas leis 75,9
sao justas.
0 cigarro nao deve ser vendido a menores 77,8
(individuos com menos de 18 anos de idade).
Fotos de adverténcia nas embalagens de 66,2
cigarros sao efetivas.
A exibicao de videos na TV sobre os maleficios 71,2
do tabagismo é efetiva.
Recomendacoes sobre o assunto sao mais 71,1

efetivas se feitas por um modelo de conduta
nao fumante.

Cursos sobre os efeitos deletérios do 76,9
tabagismo devem ser implementados nas
escolas.

(%) (%)

57,1 64,6 0,012 0,268
69,9 78,3 <0,001 0,004
35,2 53,1 <0,001 0,003
73,8 66,3 0,026 0,179
43,7 67,4 <0,001 < 0,001
49,6 60,6 <0,001 0,086
50,9 58,7 <0,001 0,217

aNunca fumantes vs. fumantes atuais. "(Fumantes atuais vs. ex-fumantes.

idade (p = 0,003) e a exibicdo de curtas na TV sobre
os maleficios do tabagismo (p < 0,001).
DISCUSSAO

Neste estudo, foram avaliados alunos do ensino médio
em termos de seu status tabagico, assim como de seu
grau de conhecimento e concordancia em relagdo as
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leis antifumo. Constatou-se que aproximadamente 20%
dos alunos do ensino médio fumavam, sendo que os
fumantes atuais e os ex-fumantes, em conjunto, foram
responsaveis por aproximadamente 30% da amostra
do estudo. Em média, os alunos haviam comegado a
fumar aproximadamente aos 14 anos de idade. Os
principais fatores de risco para o tabagismo foram
ser homem, frequentar escola técnica ndo médica e
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ter baixo desempenho académico, assim como ter um
irmao/irma ou amigo que fuma. Nossos resultados
também indicam que, embora a maioria dos alunos
fumantes achasse o tabagismo prejudicial e conhecesse
os recursos disponibilizados por meio do programa
de controle do tabaco, apenas uma pequena parcela
(8%) havia se esforgado para parar.

Diversos estudos realizados na Turquia antes da
implementacdo do programa de controle do tabaco
mostraram que a prevaléncia do tabagismo entre
alunos do ensino secundario e médio variava de 13,3%
a 29,0%, e que a média de idade em que esses alunos
comegaram a fumar era de 13,2 + 2,7 anos.%'Y Em um
estudo realizado nos Estados Unidos, os pesquisadores
constataram que a prevaléncia do tabagismo entre
alunos do ensino fundamental e médio declinou de
65,5% para 40,5% nos primeiros nove anos apds
a implementagdo de um programa de controle do
tabaco.'? Na Turquia, a prevaléncia do tabagismo entre
adultos diminuiu de 31,2% para 27,0% nos primeiros
quatro anos apds a implementagdo do programa de
controle do tabaco.*® Porém, até o momento, ndo
ha estudos avaliando o impacto do programa sobre
os adolescentes. Embora nosso estudo tenha sido
realizado apds a implementacdo do programa de
controle do tabaco, constatamos que a prevaléncia
do tabagismo entre os adolescentes é semelhante a
relatada antes de o programa de controle ser imple-
mentado. Possiveis explicacdes para esse resultado
incluem o fato de que adolescentes individualmente
tém percepgdes imprecisas dos problemas de salde
relacionados ao tabagismo ou ignoram esses futuros
problemas em razdo do prazer imediato advindo do
tabagismo. Portanto, acreditamos que a utilizagdao de
uma linguagem compreensivel e de midias acessiveis
para explicar os efeitos deletérios do tabagismo sobre
a satide humana aos alunos, em suas escolas e casas,
reduz a taxa de iniciacdo do habito de fumar.

No presente estudo, foram identificados os seguintes
fatores de risco independentes para o tabagismo: ser
homem, frequentar escola técnica ndo médica, ter
um irmao/irma que fuma, ter um amigo que fuma e
ter baixo desempenho académico. A semelhanca de
outros relatos, a prevaléncia do tabagismo foi maior nos
homens do que nas mulheres (relagdo homem/mulher
de 3,3:1).04415) Essa taxa mais elevada talvez se deva
ao fato de que o tabagismo entre os homens é visto
como um simbolo ou confirmagdo da masculinidade.
A pressédo dos colegas é uma causa comum do inicio
do tabagismo em adolescentes. A probabilidade de os
adolescentes comegarem a fumar aumenta 3 a 4 vezes
quando eles tém colegas que fumam.(*® No presente
estudo, a maioria dos irmdos/irmds que fumavam
eram mais velhos e eram provavelmente tidos como
modelo de conduta. A implementagdo de leis antifumo
em areas de lazer onde os adolescentes passam tempo
com o0s amigos, tais como cafés, campos esportivos e
cinemas, pode ser um efetivo dissuasor para o inicio
do habito de fumar.

Ter baixo desempenho académico e frequentar escola
de baixo nivel foram identificados com fatores de
risco para o tabagismo em nosso estudo e no estudo
realizado por Morin et al.'”) Além disso, constatamos
que a prevaléncia do tabagismo foi menor nas escolas
técnicas médicas. Isso demonstra que aumentar a
conscientizagdo sobre os efeitos adversos do tabagismo
€ um importante dissuasor. Parece que abrir espago
para cursos relacionados a salide no sistema de ensino
a partir das séries mais baixas € um meio efetivo de
aumentar a conscientizagdo e de criar uma geragao
livre do fumo.

Até onde sabemos, ndo ha estudos anteriores
comparando alunos de escolas técnicas médicas
com os de outros tipos de escola de ensino médio
em termos da prevaléncia do tabagismo. Porém, ha
estudos mostrando que a prevaléncia do tabagismo
€ menor entre universitarios da area médica do que
entre os de qualquer outra area.:1®)

Pesquisadores sugerem que as atitudes dos profes-
sores em relagdo ao tabagismo afetam as atitudes
de seus alunos adolescentes.*®) No presente estudo,
aproximadamente 70% dos alunos afirmaram que
recomendages de professores e médicos ndo fumantes
poderiam ser efetivas. Além disso, os alunos eram a
favor de cursos escolares sobre os efeitos deletérios
do tabagismo. Ademais, diversos estudos realizados
em escolas mostram que campanhas antifumo tém
efeitos positivos sobre os alunos. 329

Em estudos anteriores, pesquisadores mostraram que
adolescentes podem comegar a fumar por inveja®®) ou
curiosidade, e que muitos adolescentes desconhecem os
efeitos deletérios do tabagismo.?? Em nossa populagdo
de estudo, o motivo mais frequente apresentado para
ter comegado a fumar foi a procura de uma fonte de
conforto apds um evento estressante.

Estudos realizados nos anos anteriores a imple-
mentagdo do programa de controle do tabaco na
Turquia mostraram que 42% dos alunos do ensino
médio tinham o desejo de parar de fumar, sendo
que 3,1% ja haviam atingido esse objetivo.® Em
um estudo realizado nos Estados Unidos, foi relatado
que embora 67% dos alunos do Ultimo ano do ensino
médio quisessem parar de fumar, apenas 3% o0 haviam
feito,®*) contra 8,1% no presente estudo. Além disso,
observamos que nenhum dos que queriam parar de
fumar procurou ajuda de um profissional. Constatamos
que a maioria dos alunos classificados como fumantes
atuais conheciam o servigo telefonico de ajuda para a
cessacao tabagica. Porém, apenas alguns desses alunos
haviam ligado para o servigo e recebido informacdes, e
nenhum deles havia tentado parar de fumar. Portanto,
concluimos que esses jovens ainda ndo haviam atingido
o nivel ideal de conscientizacdo. Mesmo assim, pode-se
dizer que o programa de controle do tabaco aumentou
a taxa de cessacdo tabdgica entre os adolescentes,
como foi relatado para a populagdo adulta.** Outro
estudo realizado na Turquia examinou os efeitos das
leis antifumo sobre estudantes universitarios.?> Até
onde sabemos, 0 nosso estudo é o primeiro a examinar
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os efeitos dessas leis sobre alunos do ensino médio
na Turquia.

No presente estudo, constatou-se que 74,7% dos
alunos do ensino médio avaliados conheciam o contetdo
das leis antifumo e que aproximadamente 81,8%
consideravam as penas apropriadas. Aproximadamente
60% dos alunos afirmaram que os curtas informativos
sobre os maleficios do tabagismo, exibidos na TV,
eram impressionantes e aprovavam o desfoque de
imagens de tabagismo em filmes e séries de TV. Os
alunos classificados como ex-fumantes ou nunca
fumantes aprovavam as limitacdes impostas pelas leis
antifumo em maior proporgao do que os classificados
como fumantes atuais. Constatamos que, na opinido
dos alunos avaliados, as intervengdes mais efetivas na
redugdo da prevaléncia do tabagismo foram a proibigdo
da venda de cigarros para pessoas com menos de 18
anos de idade e a exibigdo de curtas na TV sobre os
maleficios do tabagismo. Lazuras et al.?® e Chaaya et
al.(% relataram resultados semelhantes em estudos
com alunos de escolas secundarias na Grécia e
estudantes universitarios no Libano, respectivamente.
A maior conscientizagdo trazida pelas leis antifumo é
um desdobramento muito positivo.

Os autores de outro estudo realizado na Turquia
constataram que 22,5% dos alunos do ensino médio
que pararam de fumar foram influenciados pelas
adverténcias sobre os maleficios do tabagismo nas
embalagens de cigarro.?”) Antes da promulgacao da
legislacdo antifumo na Turquia, a proporcdo de pessoas
que achavam as adverténcias nas embalagens de
cigarro efetivas era de aproximadamente 20%.?®) Apds
a promulgacdo da legislagdo, essa proporgdo aumentou
para 80%.?% Em nosso estudo, encontramos uma
proporcdo semelhante (aproximadamente 70%). As
campanhas antifumo que empregam midias visuais
tém se mostrado efetivas na redugdo do numero
de pessoas que comecam a fumar, na redugdo do

numero de cigarros fumados e no aumento da taxa
de cessagdo tabagica.®

Uma das limitagOes do nosso estudo é que 0 mesmo
enfocou um unico distrito, e, portanto, nossos resultados
talvez ndo representem com precisdo o pensamento
de todos os alunos do ensino médio na Turquia. Outra
limitagdo foi que, em razdo do grande nimero de
participantes, os questionarios foram aplicados sob a
supervisao do professor em cada sala de aula e ndo
em entrevistas individuais face a face. Mesmo assim,
acreditamos que nossos resultados sdo relevantes e
indicativos das tendéncias gerais no pais.

Em conclusdo, pode-se afirmar que o tabagismo é
bastante comum entre os alunos do ensino médio na
Turquia. Embora a taxa de procura por ajuda profissional
seja baixa, constatamos que esses adolescentes
conhecem as leis antifumo. Medidas significativas
para aumentar a conscientizacdo sobre os maleficios
do tabagismo entre os estudantes da Turquia incluem
a implementagdo mais decisiva das leis antifumo, a
implementagdo de programas educacionais de melhor
qualidade nas escolas, a melhora do desempenho
académico e o fornecimento de informagGes abrangentes
sobre os efeitos deletérios do tabagismo. Acreditamos
que o estabelecimento de centros de salde para que
os alunos recebam orientagdo e ajuda profissional nas
escolas também pode ser Util para ajudar os alunos
que querem para de fumar, ao invés de esperar que
esses alunos procurem ajuda em servicos de saude.
O apoio da familia e a ajuda profissional ajudardo a
diminuir a prevaléncia do tabagismo e a aumentar
a taxa de cessacdo tabagica entre os adolescentes.
Acreditamos também que, para serem bem-sucedidas,
as campanhas antifumo devem levar em consideragao
as opinibes da populacdo de adolescentes antes de
delinearem planos de agdo para o controle do tabaco.
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Indice de respira¢ao rapida e superficial
como previsor de sucesso de desmame da
ventilagao mecanica: utilidade clinica quando
mensurado a partir de dados do ventilacor

Leonardo Cordeiro de Souza"?3#, Jocemir Ronaldo Lugon'>

RESUMO

Objetivo: O uso do indice de respiracao rapida e superficial (IRRS) & recomendado em
UTls como um preditor de sucesso de desmame da ventilacao mecanica (VM). O objetivo
deste estudo foi comparar o desempenho do IRRS quando calculado pelo método
tradicional (descrito em 1991) com o do IRRS medido diretamente dos parametros
de VM. Métodos: Estudo observacional prospectivo com pacientes em VM por mais
de 24 h e candidatos ao desmame. O IRRS foi randomicamente obtido pelo mesmo
examinador pelos dois métodos (com um ventilometro e a partir dos parametros da tela
do ventilador). Na comparacao dos valores obtidos com os dois métodos, utilizamos o
teste de Mann-Whitney, o teste de correlacao linear de Pearson e a disposicao grafica
de Bland-Altman. O desempenho dos métodos foi comparado através das areas sob as
curvas ROC. Resultados: Dos 109 pacientes selecionados (60 homens; média de idade
de 62 + 20 anos), o desmame foi bem-sucedido em 65, e 36 foram a obito. Entre os dois
metodos, a frequéncia respiratoria, o volume corrente e o IRRS apresentaram diferencas
estatisticamente significativas (p < 0,001). Entretanto, quando os dois métodos foram
comparados, a concordancia e o coeficiente de variacao intraobservador foram de,
respectivamente, 0,94 (0,92-0,96) e 11,16%. Para o proposito do estudo, foi relevante
o fato de que as areas sob as curvas ROC dos dois métodos foram semelhantes (0,81
+ 0,04 vs. 0,82 + 0,04; p = 0,935). Conclusées: O desempenho satisfatorio do IRRS
como um previsor do sucesso do desmame, independentemente do método utilizado,
demonstra a utilidade do méetodo com o ventilador mecanico.
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INTRODUCAO

O uso de indices previsores de sucesso no desmame
ventilatério pode reduzir o risco de falhas no processo e
de complicagGes com elevado potencial de morbidade,
como a reintubagdo.*? Os indices avaliam diferentes
fungGes da mecanica pulmonar e podem informar as
causas da dependéncia de ventilagdo mecanica (VM).G4

frequéncia respiratéria e do V.. Ele foi idealizado para ser
mensurado em respiragdo espontanea durante um periodo
de 60 segundos, com um ventilémetro conectado a via
aérea artificial antes do TRE. Valores inferiores a 105
ciclos/l preveem sucesso no processo de desmame. /1114

Alguns autores se propuseram a medir esse indice
com o uso direto de ventiladores mecéanicos nos modos

Na atualidade, o uso desses indices é recomendado
somente em situagdes de dificil decisdo e ndo como um
instrumento isolado na tomada de decisdo para se realizar
o teste de respiragdo espontanea (TRE).®

Entre os indices previsores de sucesso de desmame, o
indice de respiracdo rapida e superficial, também referido
na literatura como a razdo da frequéncia respiratdria
sobre o volume corrente (f/V,), é apontado como o de
maior utilizagdo e aceitagdo mundial devido a sua facil
aplicabilidade e interpretagdo.(**7-*3 Por essas razdes, no
ultimo consenso internacional de desmame da VM e no
consenso brasileiro de VM, ambos de 2007, assim como
nas diretrizes brasileiras de VM de 2013, esse foi um
dos indices recomendados como de utilidade clinica.89

Descrito inicialmente por Yang & Tobin em 1991,
esse indice avalia a mecanica da respiracdo através da

de ventilagdo espontanea; porém, devido ao desenho
do estudo, ao baixo nimero de pacientes arrolados e
as limitagGes dos testes estatisticos empregados, os
resultados ndo foram conclusivos. 417

As principais limitagdes do emprego do indice f/V,
parecem estar relacionadas a doengas neuroldgicas e
neuromusculares, assim como a ventilagdo prolongada.
Nessas condigbes, o indice f/V, apresenta um desempenho
bem inferior ao de outros indices, como a escala de
coma de Glasgow e o recente indice timed inspiratory
effort (TIE, esforgo inspiratério cronometrado). */12:13.18,19)

A principal hipotese do presente estudo foi que o
desempenho do indice f/V, como previsor de sucesso
de desmame ventilatério quando calculado pelo método
alternativo com ventilador mecanico seria comparavel ao
do indice f/V, obtido pelo método tradicional.
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METODOS

0 presente estudo foi realizado a partir de um banco de
dados constituido para um estudo de indices previsores
de sucesso de desmame ventilatdrio, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
Fluminense sob o nimero 259/09. Na ocasido, o
consentimento informado foi obtido de cada paciente,
sempre que possivel, ou de seu responsavel legal.

Para ser incluido, o individuo precisava ser maior
de 18 anos de idade, estar por mais de 24 hem VM e
candidato para o desmame. Os pacientes aceitos para
o estudo seguiram os seguintes critérios: resolucdo
da fase aguda da doenga que levou o paciente a VM;
reflexo de tosse adequado ou auséncia de secregées
traqueobronquicas excessivas; estado cardiovascular
estavel (frequéncia cardiaca < 120 bpm e pressdo
arterial sistdlica de 90-160 mmHg, sem ou com o uso
minimo de vasopressores); estado metabdlico estavel;
oxigenagao adequada (Sa0, > 90% com FiO, < 0,4 ou
razdo Pa0,/FiO, = 200 mmHg com pressdo expiratéria
final positiva < 8 cmH,0); frequéncia respiratoria
adequada (= 35 ciclos/min); pressao de suporte < 20
cmH,0; auséncia de acidose respiratéria significativa
(pH > 7,30); e atividade mental adequada (pontuagao
da escala de coma de Glasgow > 10) apenas para
pacientes com um tubo endotraqueal.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: estenose
traqueal; pressdo intracraniana > 20 mmHg; uso de
sedagdo; insuficiéncia cardiaca grave ou instabilidade
hemodinamica; e sinais de infeccdo sistémica/reinfecgdo
durante o processo de desmame.

Os ventiladores mecanicos utilizados foram os
seguintes: eXtend (Air Liquide, Paris, Franga). Servo-s
(Maquet, Rastatt, Alemanha) e Puritan Bennett™
840 (Covidien Nellcor, Boulder, CO, EUA). Antes da
mensuragdo dos parametros em tela, os ventiladores
mecanicos e seus circuitos foram devidamente calibrados
para ndo apresentar viés de aferigdo.

Procedimentos

Quando os critérios para o inicio do desmame
da VM eram alcancados, as medidas do indice f/
V, foram realizadas antes do TRE. Foram utilizados
os dois métodos em todos os pacientes do estudo
(tradicional com ventildometro e o método a partir
dos parametros da tela do ventilador); porém, a
escolha de qual dos métodos iria ser o primeiro a
ser executado foi randomizada por sorteio. Todos
os pacientes estavam sendo ventilados em modo de
pressdo de suporte ventilatério (PSV) entre 12 e 20
cmH,0, sem sedagdo, posicionados com a cabeceira
a 45°, com suas vias aéreas aspiradas previamente
e sendo pré-oxigenados por 2 min com uma FiO, de
1,0.2921) Logo apods a execucdo das duas medidas do f/
V., os pacientes foram submetidos ao TRE com a pega
T com uma FiO, de 0,4 por 30 min sem a influéncia dos
resultados dos testes anteriores. Todos os pacientes
foram monitorados continuamente com oximetria de
pulso e eletrocardiograma, sob a supervisdo de um
fisioterapeuta respiratdrio. (2021

Souza LC, Lugon JR

Para a medida do indice f/V, com o ventilémetro (Wri-
ght MK20; Ferraris Medical Ltd., Hertford, Inglaterra),
acoplava-se 0 mesmo a via aérea artificial pelo periodo
de 1 min. O V, espontaneo foi calculado dividindo-se
a ventilagdo minuto pela frequéncia respiratéria, e o
indice f/V, foi calculado dividindo essa frequéncia por
V; em litros.CG®

No método alternativo, utilizando o ventilador mecéa-
nico, a frequéncia respiratoria e a ventilagdo minuto
eram obtidos a partir dos parametros exibidos na tela
do ventilador mecénico, com 5 cmH,0 no modo PSV
acrescido de 5 cmH,0O de pressdo positiva continua
nas vias aéreas. O indice f/V, foi calculado apds 5
min de estabilizagdo com a ventilagao anteriormente
descrita, e o V, foi calculado da mesma forma que no
método descrito no primeiro teste.

A decisdo de retornar a VM foi feita por um fisiotera-
peuta respiratorio e/ou o médico responsavel (ambos
estavam cegos para os resultados dos indices avaliados),
com base nos sinais de baixa tolerancia (descritos
abaixo). O desmame foi considerado bem-sucedido
se a respiracdo espontanea fosse bem tolerada apos
0 TRE.(2,4,8,9,16,22,23)

A extubagdo da via aérea artificial foi realizada
quando os pacientes passavam no TRE e apresentavam
adequado nivel de consciéncia, tosse eficaz e vias
aéreas permeaveis, sendo considerada bem-sucedida
quando os pacientes ndo eram reintubados nas 48 h
seguintes. No caso dos pacientes traqueostomizados,
a extubagdo era considerada bem-sucedida se havia
toleréncia a desconex&o do ventilador apos passar no
TRE, sem necessidade de reconexado ao ventilador nas
48 h seguintes.®

O TRE foi interrompido se pelo menos um dos
seguintes critérios de intolerancia estivesse presente:
Sa0, < 90%; frequéncia respiratéria > 35 ciclos/min;
frequéncia cardiaca > 140 bpm ou um aumento susten-
tado ou uma redugdo de mais de 20%; pressao arterial
média > 130 mmHg ou < 70 mmHg; ou a presenca
de agitagdo, sudorese excessiva, desorientagdo ou
depressdo do estado mental. Os pacientes que exibiram
um desses sinais durante o TRE ou no prazo de 48 h
apos a interrupgdo da VM foram considerados como
apresentando falha no desmame e/ou na extubagdo
e retornaram para o suporte ventilatdrio,(%4:°8:2,16,22,23)

Andlise estatistica

Os resultados sdo apresentados como médias e
desvios-padrado, no caso de as varidveis apresentarem
distribuicdo normal ou, alternativamente, como
medianas e quartis internos. Os dados categdricos
foram apresentados como frequéncias e proporgoes. Foi
utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, e
valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

O desempenho de ambos os métodos de medida
do indice f/V, para prever o resultado do desmame
foi avaliada pelos seguintes indicadores de qualidade:
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP), valor preditivo negativo (VPN), razdo de

J Bras Pneumol. 2015;41(6):530-535
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verossimilhanga positiva (RV+) e razdo de verossi-
milhanga negativa (RV—). O desempenho previsor de
cada indice também foi avaliado através do célculo
da area sob a curva (AUC, do inglés area under the
curve) ROC. As AUC foram comparadas utilizando o
método de Hanley & McNeil e os pontos de cortes
foram calculados utilizando o indice de Youden.®

Toda a analise estatistica foi realizada utilizando o
programa MedCalc, versdo 11.4.2.0 (MedCalc Software,
Mariakerke, Bélgica).

RESULTADOS

Dos 109 pacientes que participaram do estudo,
60 eram do sexo masculino, e a média de idade dos
participantes foi de 62 + 20 anos (Tabela 1). Do total
da amostra, 65 pacientes (59,6%) foram desmamados
com sucesso e 36 (33%) evoluiram para 6bito (8 dos
quais no grupo de sucesso do desmame). A taxa de
reintubacdo foi de 10,7%.

As medianas e os valores dos quartis internos dos
parametros avaliados para calcular o indice f/V,, bem
como a comparagdo entre os métodos, sdo apresentados
na Tabela 2. Todas as varidveis apresentaram diferencas

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes estudados
(N = 109).2

Variaveis Resultados

Sexo masculino 60 (55)
Etnia ndo branca 53 (49)
Pacientes intubados 62 (57)
Pacientes traqueostomizados 47 (43)
Idade, anos 62 + 20
Ventilacao mecanica, dias 14,2 + 12,9
Escore APACHE II 17,9+ 5,6
Condicoes que precipitaram a admissao na UTI
Sepse 23 (21,1)
Sepse pulmonar 22 (20,3)
Acidente vascular cerebral 21 (19,3)
DPOC 18 (16,5)
Miopatias agudas 10 (9,2)
Cirurgia abdominal 8(7,3)
Insuficiéncia cardiaca 5 (4,6)
Sindrome do desconforto 2(1,8)

respiratorio agudo
APACHE 1II: Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation II. 3Valores expressos em n (%) ou em
média * dp.

Tabela 2. Mediana e quartis internos dos parametros
utilizados no estudo.

Variaveis indice de respiracdo rapida e p*
superficial medido por
Ventilometro Pressao de
suporte
f 29 (26-33) 27,0 (23,7-31,3) < 0,001
Ve 9,6 (8,3-11,3) 9,6 (8,3-11,4) 0,132
V; 0,34 (0,30-0,40) 0,36 (0,31-0,42) < 0,001
fIV; 86,3 (68,1-106,1) 75,9 (58,2-98,3) < 0,001

f: frequéncia respiratéria; V_: volume minuto; e V:
volume corrente. *Teste de Mann-Whitney.

J Bras Pneumol. 2015;41(6):530-535

estatisticamente significativas, com valores de p <
0,001, com excegdo da ventilagdo minuto (p = 0,132).

Os indicadores de qualidade (sensibilidade, especifi-
cidade, VPP, VPN, RV+ e RV-) e o ponto de corte dos
indices avaliados para prever o resultado do desmame
estdo apresentados na Tabela 3.

As AUC das curvas ROC dos indices avaliados para
predizer o resultado do desmame ndo apresentaram
diferencgas estatisticamente significativas (0,81 + 0,04
vs. 0,82 £ 0,04; p = 0,947) e estdo apresentadas na
Figura 1. A correlagdo linear de Pearson entre os dois
métodos utilizados para o calculo do indice f/V, foi de
0,94 (0,92-0,96) e esta apresentada na Figura 2. O
coeficiente de variacdo intraobservador foi de 11,16%,
representado na Figura 3.

DISCUSSAO

O uso do indice f/V, como previsor de sucesso de
desmame ventilatério pode ser considerado um dos
fendmenos mais estudados em terapia intensiva.
No geral, seu desempenho tem variado de moderado
a bom (AUC de 0,72-0,89).G411.2526) Essa variacao
de desempenho pode estar relacionada com a falta
de homogeneidade das amostras estudadas, ja que a
proporcdo de doentes neuroldgicos, neuromusculares
ou em ventilagdo prolongada ndo é uniforme.®11-13)
Além disso, diferencas nos desenhos dos estudos, nos
protocolos de desmame, na afericdo das medidas e
nos pontos de corte utilizados também contribuem a
essas dificuldades (4/6:1526-29)

Historicamente, o indice f/V, e a pressdo inspiratéria
maxima (PImax) sdo recomendados pela American
Thoracic Society/European Respiratory Society e estdo
entre os mais utilizados na pratica clinica para indicar
se 0 paciente esta apto ao processo de desmame.(>®)
Os melhores desempenhos do indice f/V, e da PImax
foram relatados em dois estudos diferentes, nos quais
as AUC das curvas ROC para essas duas variaveis foram
de 0,89 e 0,80, respectivamente. Novos indices
despontam como promissores nesta area: o integrative
weaning index, com uma AUC de 0,96, utilizando-se
uma populagdo na qual os pacientes neuroldgicos
foram excluidos'?; e o TIE, com uma AUC de 0,90,
para uma populagdo mista, e uma AUC de 0,96 para
pacientes neuroldgicos e neuromusculares. 13

Na presente amostra de 109 pacientes, a falha no
desmame esteve presente em cerca de 40%, maior do
que o citado na literatura, que é de 30%.® Esse fato
pode ser explicado pela elevada faixa etaria (média de
idade = 62 £ 20 anos), alta prevaléncia de pacientes
em ventilagdo prolongada (média de 14,2 dias), alta
taxa de traqueostomizados (43%) e alta pontuagdo no
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.C:*7

Os indicadores de qualidade do indice f/V, medido
pelos dois métodos foram comparaveis com o
desempenho citado em outros estudos.*1120) Merece
mencdo o fato de que, independentemente de como é
calculado, o indice exibiu um menor poder previsor para
identificar os casos positivos/negativos (que passam
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Tabela 3. Indicadores de qualidade dos indices avaliados para prever o resultado do desmame.

indices PC Sens Esp VPP VPN RV + RV —
f/V, (ventilometro) 88,5 0,82 0,62 78,3 70,6 3,91 0,25
f/V_ (PSV) 80,1 0,80 0,65 76,9 71,2 4,40 0,24

PC: ponto de corte para o desfecho do desmame ventilatério (extraido da curva ROC); Sens: sensibilidade;
Esp: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; RV+: razao de verossimilhanga
positiva; RV—: razdo de verossimilhanga negativa; f/V,: razdo da frequéncia respiratéria sobre o volume corrente;

e PSV: pressdo de suporte ventilatério.

100 7 : : 100 7 : : ; :
80 ™ 80 I
o o
S 60 8 60
17 0
c c
& 40 & 40
..IIJ 0,81 ,ll 0,82
Ventildometro PSV/CPAP
20 20 :
0 0
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

1 - especificidade

1 - especificidade

Figura 1. Area sob a curva ROC dos indices avaliados demonstrando auséncia de diferenga estatisticamente significativa
no poder previsor do sucesso do desmame dos indices f/V, calculados pelos dois métodos (p = 0,935; teste de Hanley &
McNeil para comparagGes pareadas). PSV: pressdo de suporte ventilatorio; e CPAP: continuous positive airway pressure
(pressdo positiva continua nas vias aéreas).

2504 50
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200 < 30 < .‘ : 35.0
= o
£ 1501 R Sl I ..‘;;,...:.:. - . N
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>'— ® QQd, ---------- 2{ 0-] . ) ° y
= 100 * o 5"&% >!— 1 : ° e o
10 %’ . . .
W R . .o - 1,96 dp
50 (a0 TR ' -20 -15,9
S0 R=0,94 s
i 307
0 T T T T T T 3.40—
0 50 100 150 200 250 = °
-501 .
fIV, (V) T T T T T T
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Figura 2. Correlagdo linear de Pearson entre os valores £1V, (V)

do indice f/V, medido com o ventilémetro (V) e com
os parametros da tela do ventilador mecanico (VM). f:
frequéncia respiratéria; e Vi volume corrente.

no teste, mas que ndo conseguem ser desmamados),
como pode ser depreendido pelos valores relativamente
baixos da especificidade, do VPN e da RV—.

Com o avanco tecnoldgico da monitoracdo e dos
modos ventilatoérios, facilmente se obtém dados em
tempo real que permitem julgar a condicdo clinica do
paciente em suporte ventilatdrio. Essa praticidade de
obtengdo direta dos dados do ventilador mecanico,
como é o caso do indice f/V,, encorajou estudos
que compararam os valores obtidos com os dois
métodos, sendo que diferencas significativas foram
encontradas. (1417,22.28-30) Nenhum desses estudos,
entretanto, avaliou o desempenho do f/V, calculado
pelos dois métodos como um previsor de sucesso de
desmame ventilatorio.

Figura 3. Disposicdo grafica de Bland & Altman. Avaliagdo
do coeficiente de variagdo intraobservador (11,16%) dos
valores do indice f/V, medido com o ventilémetro (V) e
com os parametros da tela do ventilador mecanico (VM).
f: frequéncia respiratéria; e V :volume corrente.

No presente estudo, diferentemente das pesquisas
citadas anteriormente, objetivamos comparar os dois
parémetros no que concerne a previsdo do desfecho
“desmame”. A semelhanga dos relatos anteriores, as
medianas dos parametros frequéncia respiratéria, V.,
e indice f/V, obtidos pelos dois métodos apresentarem
diferengas estatisticamente significativas. O que é
mais relevante, entretanto, é que o indice f/V,, quer
calculado pelo método tradicional, quer pelo ventilador
mecanico, mostrou um desempenho estatisticamente
semelhante quando avaliado através da curva ROC
(AUC de 0,81 vs. 0,82; p = 0,19). Além disso, a
concordancia — 0,94 (0,92-0,96) — e o coeficiente
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de variagao intraobservador (11,16%) encontrados
situam-se dentro da faixa de recomendagdo de exames
reprodutiveis e confiaveis.

Em contraste com o artigo original,®® no qual o ponto
de corte relatado foi de 105 ciclos/I, o calculado através
da curva ROC para o f/V, medido por ventilémetro no
presente estudo foi de 88,5 ciclos/I. Esse valor, quando o
indice f/V_ foi medido pelo método alternativo (ventilador
mecanico) foi ainda mais baixo (80,1 ciclos/I). Nao
encontramos uma explicagdo definitiva para essas
diferengas, mas o problema pode ter decorrido, em parte,
por conta das caracteristicas das amostras estudadas.

E importante comentar que o TRE, considerado
0 padrdo ouro para avaliar o sucesso do desmame
e extubagdo, apresenta aproximadamente 85% de
acuracia 2232531 Assim, a utilizacdo de indices, como
a relagdo f/V,, a PImax, o integrative weaning index,

e o recente indice TIE, podem tornar o desfecho do
desmame mais seguro, especialmente em pacientes
com sabida dificuldade no desmame, (*11/13:24)

Como limitacdo do presente estudo, ndao foram
avaliados a reprodutibilidade interobservador e a
medida do indice f/V, apds o TRE. Entretanto, o objetivo
central do estudo foi comparar principalmente as AUC
das curvas ROC no que concerne ao seu poder previsor
de sucesso de desmame, razdo pela qual acreditamos
que essa limitagdo tenha tido pouca influéncia sobre
o resultado final.

Em concluséo, o indice f/V, medido com o ventilador
mecanico pode ser facilmente incorporado a pratica
clinica sem comprometer a precisdo do resultado.
Nosso estudo sugere, entretanto, que o ponto de corte
quando essa pratica é adotada deve ser mais baixo
da ordem de 80 ciclos/I.
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Analise de custos de um teste de
amplificacao de acido nucleico para o
diagnoéstico da tuberculose pulmonar sob a
perspectiva do Sistema Unico de Saude

Marcia Pinto', Anete Trajman?3, Ricardo Steffen?, Aline Piovezan Entringer’

RESUMO

Foram estimados os custos unitarios de um teste molecular para Mycobacterium
tuberculosis e resistencia a rifampicina (Xpert MTB/RIF) e da baciloscopia sob a
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Foi utilizado o método de custeio por
atividade com a técnica de microcusto em laboratorios do SUS nas cidades do Rio de
Janeiro e Manaus. As médias de custo unitario foram de R$ 35,57 e R$ 14,16 para
Xpert MTB/RIF e baciloscopia, respectivamente. Os principais direcionadores de custo
do Xpert MTB/RIF e da baciloscopia foram, respectivamente, insumos/reagentes e
recursos humanos. Estes resultados podem contribuir com estudos futuros de custo-
efetividade de novos testes e com o processo de tomada de decisao acerca da expansao
da adocao do Xpert MTB/RIF no Brasil.

Descritores: Custos e analise de custo; Tuberculose; Técnicas de amplificacao de acido
nucleico.

do Adolescente Fernandes Figueira,
Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro
(RJ) Brasil.

O Brasil esta entre os 22 paises com maior carga de
tuberculose.®™ Um dos principais obstaculos para o controle
da doenga € o atraso no diagnostico. A baciloscopia € o
teste de rotina no Sistema Unico de Satide (SUS); porém,
possui baixa sensibilidade.® O Xpert® MTB/RIF (Cepheid;
Sunnyvale, CA, EUA), realizado no sistema GeneXpert®
(Cepheid), é um teste molecular rapido para a deteccdo
do Mycobacterium tuberculosis e de seus mutantes
resistentes a rifampicina.® Em 2010, o Xpert® MTB/RIF
foi recomendado pela Organizacdo Mundial da Salde
para o diagnostico inicial em pacientes com tuberculose
e suspeita de multirresisténcia ou co-infecgdo pelo HIV.®*
A acuracia do teste é elevada,® e estudos demonstraram
que é custo-efetivo®-®) em outros cenarios. No Brasil, o
Xpert® MTB/RIF foi aprovado pela Comissdao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias em Salde para sua
incorporacao no SUS em setembro de 2013.®

O objetivo do presente estudo foi estimar o custo
unitario do Xpert® MTB/RIF, dado que ainda nédo dispde
de um valor de referéncia na tabela unificada Sigtap do
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM (drtese, prétese e materiais) do
SUS. Também intencionamos contribuir com informagdes
que possam apoiar outras avaliacdes econdmicas nesse
campo.

Trata-se de um estudo descritivo, que conduziu uma
avaliacdo econ6mica parcial para estimar o custo de

realizacdo do Xpert® MTB/RIF e da baciloscopia (método
Ziehl-Neelsen), sob a perspectiva do SUS, realizada em
paralelo com um estudo piloto de implementagdo do uso
de GeneXpert® para o diagndstico de tuberculose pulmonar
em dois municipios no Brasil.(: Foram selecionados dois
laboratérios no municipio do Rio de Janeiro, vinculados
a Secretaria Municipal de Saude e Defesa Civil do Rio
de Janeiro (SMSDC/RJ), e um laboratdrio em Manaus,
vinculado a Secretaria de Estado de Salide do Amazonas
(SES/AM). Essa selegdo ocorreu conforme a organizacao
da rede de servigos de saude, o nivel de descentralizagdo
e o volume de producdo. No Rio de Janeiro, o “laboratério
1" é uma policlinica com um volume médio de produgéo,
e o “laboratério 2” é uma clinica da familia com um
volume pequeno de produgdo. Em Manaus, o laboratério
selecionado (“laboratério 3") é responsavel por 71% de
todas as baciloscopias realizadas no municipio, sendo
considerado de grande volume.

Foi utilizado o método de custeio por atividade com
a técnica de microcusto, baseado nos procedimentos
operacionais padrao da baciloscopiat® e do Xpert®
MTB/RIF.(*Y) Os itens de custos selecionados foram os
seguintes: custos administrativos (energia elétrica,
agua, limpeza e segurancga); recursos humanos (RH),
que incluiu treinamento (somente para o Xpert® MTB/
RIF); insumos de laboratdrio; e equipamentos. O valor
do cartucho do Xpert® MTB/RIF foi de R$ 20,46 (US$
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9,98)? e 0 do sistema GeneXpert® foi de R$ 34.850,00
(US$ 17.000), preco de compra para o estudo de
implementagdo.'® O Ministério da Saude é isento de
custos de impostos e de taxas de nacionalizagdo para
os cartuchos e GeneXpert®.

O célculo do custo com RH do uso do Xpert® MTB/
RIF foi realizado através de um estudo de tempos
e movimentos em dois momentos para avaliar a
curva de aprendizagem dos profissionais: o primeiro
ocorreu quinze dias apds a instalagdo do GeneXpert®
no laboratério, tempo necessario para os profissionais
se adequarem ao funcionamento do mesmo; e o
segundo aconteceu trés meses apos a instalacdo do
equipamento, quando os testes ja eram realizados
na rotina. Esse tempo foi considerado para o calculo
do custo com RH. A coleta de dados para estimar o
custo da baciloscopia ocorreu em uma Unica etapa,
por ser um procedimento bem estabelecido no
SUS. Os custos administrativos referem-se a média
trimestral das despesas das unidades de salde onde
os laboratérios estdo localizados e foram rateados de
acordo com a area fisica e por produgdo. A depreciagdo
foi aplicada quando necessaria, conforme a vida util
dos equipamentos.? Custos com a calibragdo e a
manutencdo preventiva e corretiva do GeneXpert®
foram considerados.®

Obtiveram-se os valores dos insumos junto as bases
oficiais (Comprasnet, Banco de Pregos em Saude,
SMSDC/RJ e SES/AM) e ao fabricante (Cepheid). O
custo médio dos testes esta apresentado em reais de
2012. A conversdo usada para os custos dos cartuchos
e do GeneXpert® foi de US$ 1,00 = R$ 2,05.

O estudo foi aprovado pela Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (n°® 493/2011), pelo Comité de
Etica em Pesquisa da SMSDC/R] (n°® 445A/11) e
pela Comiss&o de Etica em Pesquisa da Fundagdo de
Medicina Tropical de Manaus Dr. Heitor Vieira Dourado
em novembro de 2011.

Foi acompanhado o processo de produgdo de 230
baciloscopias e de 463 testes com Xpert® MTB/RIF.
A reducdo do tempo médio de execugdo do Xpert®
MTB/RIF foi de 30% entre a primeira (9,87 min) e a
segunda observagao (7,57 min). As maiores redugdes
foram observadas nos laboratorios 2 (54%) e 3 (35%).
Nos laboratérios 1 e 2, o tempo médio de execucdo
no segundo momento foi de 6,20 min (variagao,
4,87-7,53 min) e de 4,30 min (variagdo, 3,53-5,07
min) no laboratoério 3.

Pinto M, Trajman A, Steffen R, Entringer AP

O custo médio do uso do Xpert® MTB/RIF foi de R$
35,57 (variacdo, R$ 33,70-R$ 39,40) e o da bacilos-
copia, de R$ 14,16 (variagao, R$ 11,30-R$ 21,00).
Os principais direcionadores de custo do Xpert® MTB/
RIF foram insumos e reagentes (62%), atribuidos
principalmente ao valor do cartucho, enquanto, no
caso da baciloscopia, esses foram o RH (58%). Houve
uma grande variabilidade no custo de RH por municipio
(Tabela 1). Portanto, o valor de duas baciloscopias,
recomendadas pelo Programa Nacional de Controle
da Tuberculose e requeridas para se atingir uma
sensibilidade de 70%,®® representa 80% do valor
de um teste Xpert® MTB/RIF, que apresenta 88% de
sensibilidade.®

Durante o processo de coleta de dados, a produgao
de testes Xpert® MTB/RIF cresceu em relagdo a de
baciloscopias de primeira amostra, especialmente no
RJ. A carga horaria dos profissionais n&o foi alterada, o
que pode sugerir que a sua introdugdo representou um
ganho de eficiéncia técnica na rotina dos laboratorios
(Tabela 2).

O Xpert® MTB/RIF é considerado uma tecnologia
promissora para o controle da tuberculose ao fornecer
um resultado acurado, custo-efetivo e rapido.® O
presente estudo realizou uma avaliagdo econdmica
parcial, que descreve exclusivamente o custo da
realizacdo das duas tecnologias para o diagndstico
da tuberculose. Embora ndo tenhamos realizado uma
avaliacdo econ6mica completa, os resultados aqui
detalhados, juntamente com os dados de efetividade
comparativa dos testes em condigdes de rotina nas
mesmas cidades do estudo piloto,*? serviram de base
para as estimativas das razoes de custo-efetividade.
(4) Concluimos que o valor de duas baciloscopias,
usualmente requeridas em caso de suspeita de
tuberculose, se aproxima do valor de um teste Xpert®
MTB/RIF, em 80%.

Uma das vantagens do presente estudo foi a sua
realizagdo em paralelo com o estudo de implementagao
do Xpert® MTB/RIF,(*9 que permitiu acompanhar a
incorporagdo da nova tecnologia na utilizagdo de recursos
e no processo de aprendizagem dos profissionais de
salde no SUS. Uma pesquisa também estimou o custo
do teste durante um estudo de implementacao, com
resultados entre R$ 46,40 e R$ 56,48 (US$ 22,63 e US$
27,55), bem superiores aos nossos.® Porém, o valor
do cartucho foi superior ao utilizado no presente estudo
(R$ 39,77-US$ 19,40). O valor acrescido pelos demais

Tabela 1. Custo unitario do Xpert® MTB/RIF e da baciloscopia nos laboratérios estudados, Rio de Janeiro e Manaus

(em Reais, 2012).2

Item de custo Baciloscopia

Lab 2
Recursos humanos 5,18 3,76
Insumos e reagentes 2,35 2,35
Equipamentos 1,34 0,85
Administrativos 2,51 2,81
Custo unitario 11,38 9,77

Xpert® MTB/RIF

Lab 2
15,87 3,71 3,01 13,27
2,35 22,01 22,01 22,01
0,97 4,07 3,96 2,42
2,14 4,18 4,03 2,04
21,33 33,97 33,01 39,74

Lab: laboratério. 2Conversdo usada para o cartucho e o GeneXpert®: US$ 1,00 = R$ 2,05 (2012).
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tuberculose pulmonar sob a perspectiva do Sistema Unico de Salde

Tabela 2. Quantidade média didria de testes Xpert® MTB/
RIF e baciloscopias de primeira amostra produzidos nos
laboratérios estudados, Rio de Janeiro e Manaus.

Unidade Baciloscopia Xpert® % de
MTB/RIF  aumento
Laboratorio 1 10 13 30
Laboratorio 2 7 9 29
Laboratorio 3 31 34 10

itens de custo foi similar. Outros estudos apresentaram
valores que variaram entre R$ 30,61 (US$ 14,93) e R$
54,41 (US$ 26,54).(1>16) Ressalta-se que todas essas
pesquisas foram realizadas em paises com estruturas
diferentes do SUS, o que limita a comparagao.

A vantagem do custeio por atividade esta na possi-
bilidade de se observar uma quantidade significativa
de testes, o que possibilita a identificagdao de um custo
padrdo e a realizagdo de um inventario detalhado dos
itens de custos. Porém, o método limita as possibi-
lidades de generalizagdo, devido as caracteristicas
de organizacdo e ao funcionamento dos laboratdrios
estudados.

A reducao do tempo de execugao do teste entre as
observagdes foi menor no laboratério 1, pois, durante
o segundo momento de coleta, houve a substituicdo
do técnico treinado por outro menos experiente.
Para minimizar os efeitos desse evento, observamos
uma maior quantidade de testes. Acredita-se que,
com a incorporagao do Xpert® MTB/RIF na rotina
dos laboratérios, o tempo de execugdo diminua e a

produgdo aumente. Assim, serd possivel aumentar a
eficiéncia técnica e reduzir o custo unitario.

Dentre as limitagdes do presente estudo esta o valor
médio salarial, que ndo reflete a realidade brasileira
devido a diversidade de arranjos contratuais vigentes
no pais. Para minimizar essa diversidade, adotamos os
salarios dos profissionais vinculados ao estado do AM
e ao municipio do Rio de Janeiro a partir de diferentes
faixas salariais. Uma segunda limitacdo refere-se a
area fisica dos laboratorios, utilizada para estimar
o custo do metro quadrado. A estrutura fisica varia
entre as unidades em termos de porte e localizagao;
por isso, incluimos trés laboratdrios em dois estados
com configuragdes extremamente diferenciadas.

Os resultados do presente estudo podem apoiar
estudos de custo-efetividade e contribuir para o
estabelecimento de um valor de referéncia na tabela
Sigtap. Entretanto, como a adogdo e a utilizagdo de
tecnologias sdo dinamicas e os resultados do presente
estudo se referem a fase inicial de incorporagdo do
Xpert® MTB/RIF, é importante observar se havera
mudangas na sua utilizagao.

Em conclusdo, o presente estudo teve como objetivo
fornecer subsidios para que os gestores identifiquem os
principais direcionadores de custo e possiveis ganhos de
eficiéncia e efetividade com a adogdo do Xpert® MTB/RIF.
Sob este aspecto, pode contribuir tanto com as ac¢des
de programagdo quanto de planejamento destinadas
ao controle da tuberculose nos municipios brasileiros.
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Sono na unidade de terapia intensiva

Flavia Gabe Beltrami', Xuan-Lan Nguyen?, Claire Pichereau®, Eric Maury?,
Bernard Fleury*, Simone Fagondes"®

RESUMO

O sono de ma qualidade & uma situacao persistentemente descrita em UTls. O sono
nesse ambiente potencialmente hostil & caracterizado pela sua extrema fragmentacao
e arquitetura nao convencional, com predominio de fases leves e limitada quantidade
de tempo nos estagios reparadores. Entre as causas da privacao do sono na UTI estao
fatores intrinsecos aos pacientes e a condicao aguda de sua doenca, assim como fatores
relacionados ao ambiente da UTI e ao tratamento em curso, como o suporte ventilatorio
e a terapia medicamentosa. Embora as consequéncias da ma qualidade do sono no
processo de recuperacao desses pacientes ainda sejam desconhecidas, ela parece
influenciar os sistemas imune, metabolico, cardiovascular, respiratorio e neurologico.
Evidéncias sugerem que intervengcdoes multifacetadas, focadas na minimizacao das
perturbacoes do sono noturno, promovem melhora na qualidade do sono nesses
pacientes. Este artigo revisa a literatura acerca do sono normal e do sono na UTI.
Tambéem analisa seus métodos de avaliacao, as causas da ma qualidade do sono, suas
potenciais implicacoes no processo de recuperacao de pacientes criticos e estratégias
para sua promogao.

Descritores: Sono; Privacao do sono; Unidades de terapia intensiva.

Trabalho realizado no Programa de
Pos-Graduacao de Ciéncias
Pneumologicas, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS)
Brasil.

INTRODUCAO

A UTI é um ambiente de alta complexidade cujo funcio-
namento é tradicionalmente baseado em monitorizagéo
e vigilancia constantes. Como resultado, aspectos fisicos
e técnicos da assisténcia ao paciente sdo priorizados, e
alguns elementos humanizados do cuidado podem nao
ser considerados. O sono do paciente critico é assunto
de crescente interesse na literatura, e evidéncias
demonstram que o sono na UTI é caracterizado pela
sua baixa qualidade.(** Embora existam importantes
lacunas no conhecimento desse assunto, essa privacao
aguda do sono pode relacionar-se negativamente na
recuperagao desses pacientes.(-)

O presente artigo fornece uma revisdo da literatura
acerca dos principais aspectos fisioldgicos do sono normal
e do conhecimento atual do sono de pacientes criticos.

SONO NORMAL

0O sono pode ser definido como um estado de desliga-
mento transitério e reversivel do ambiente.® Consiste
em um processo ativo que envolve multiplos e complexos
mecanismos fisioldgicos e comportamentais do sistema
nervoso central (SNC). E essencial para o descanso, a
reparagdo e a sobrevivéncia do individuo.®

Em sua condicdo normal, sdo identificados dois estados
distintos: o sono rapid eye movement (REM), durante
0 qual ocorrem os movimentos rapidos dos olhos, e o
sono non-rapid eye movement (NREM), durante o qual
esses movimentos oculares ndo ocorrem.® O sono REM
é responsavel por cerca de 25% do tempo total de sono
(TTS) e é caracterizado por atividade cerebral rapida e de
baixa amplitude, episddios de movimentos oculares rapidos,
irregularidade respiratdria e de frequéncia cardiaca, além
de atonia e/ou hipotonia dos principais grupos musculares.
E uma fase reparadora do sono com limiar excitatério
variavel. E nesse estagio que ocorrem os sonhos. >

0 sono NREM ¢é dividido em trés estagios (1, 2 e 3).®
A evolucdo do primeiro até o terceiro estagio refere-se
ao aumento progressivo de ondas lentas no eletroence-
falograma (EEG), a progressao da profundidade do sono
e ao aumento progressivo do limiar de excitacdo. Assim,
0 estagio 3 é reconhecido por ser a fase de sono mais
profunda, repousante, e com maior limiar de excitagao.
Também possui um papel importante em processos
restaurativos, como a consolidagdo da memdria. J& um
aumento na quantidade do estagio 1 geralmente sugere
fragmentacdo do sono por algum disturbio deste.®

Em um individuo normal, o sono NREM e o sono REM
alternam-se ciclicamente ao longo da noite. Tais ciclos
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repetem-se a cada 90-110 min, com 5-6 ciclos por noite.
Normalmente o sono NREM concentra-se na primeira
parte da noite, enquanto o sono REM predomina na
segunda.® No entanto, a distribuicdo dos estagios
do sono durante a noite pode ser alterada por varios
fatores, como idade, ritmo circadiano, temperatura
ambiente, ingestdo de drogas ou determinadas doengas.

O sono é regulado por mecanismos circadianos e
homeostaticos. O ritmo circadiano, ciclo de aproximada-
mente 24 h sobre o qual se baseia o ciclo bioldgico de
quase todos os seres vivos, é regulado por um marca-
-passo interno originario no nucleo supraquiasmatico
do hipotalamo e ajuda a determinar o ciclo sono-vigilia.
Esse ciclo tende a ser sincronizado com as 24 h do
dia por estimulos ambientais e, predominantemente,
pela exposicdo a luminosidade. Pode ser facilmente
interrompido num ambiente isento de turnos de claro/
escuro. A melatonina, horménio envolvido na regulagdo
do ciclo sono-vigilia, tem sua secregdo regulada pelo ciclo
circadiano. Com a fungdo de promover o sono noturno,
sua secrecdo é maxima no periodo da noite, quando ha
auséncia de luz. Mecanismos homeostaticos também
influenciam o ciclo sono-vigilia, e seu funcionamento
é semelhante ao do mecanismo da sede: quanto mais
tempo o individuo estd sem dormir, mais sonolento
se torna. Esse mecanismo reforga a necessidade do
sono independentemente de estimulos ambientais.®

METODOS DE AVALIACAO DO SONO

0 estudo polissonografico de noite inteira realizado em
laboratdrio é o método padrdo ouro para o diagnostico
dos distUrbios do sono.” Ele possibilita o registro em
poligrafo do EEG, do eletro-oculograma (EOG), da
eletromiografia do mento e membros, das medidas
do fluxo oronasal, do movimento toracoabdominal,
do eletrocardiograma e da oximetria de pulso. Canais
adicionais também podem estar disponiveis para o
registro de outros parametros, tais como posicdo
corpérea, medidas de pressdo esofagica, ronco e
derivagOes suplementares de EEG.

A caracterizagdo de cada estégio do sono é baseada
no padrdao das ondas cerebrais, na atividade muscular
do mento e no EOG. Essas variaveis sdo analisadas
em periodos de 30 segundos, que sdo denominados
“época”.

Sistemas portateis abrangem uma série de dispositivos
com diferentes niveis de complexidade para a avaliagdo
do sono. Esses sistemas exigem menor habilidade
técnica e apresentam menores custos se comparados a
polissonografia (PSG) classica, facilitando a difusdo do
exame. Sdo principalmente utilizados no diagndstico e
no acompanhamento da sindrome da apneia obstrutiva
do sono (SAQS).®

Os métodos para a avaliacdo do sono sdo classificados
pela Academia Americana de Medicina do Sono em
quatro niveis, conforme seus respectivos niveis de
resolucdo.(®

Nivel I: E a PSG padro. Realiza o registro minimo de
sete parametros, incluindo EEG, EOG, eletromiografia
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submentoniana, eletrocardiograma, fluxo aéreo oro-
nasal, movimento respiratério e saturacdo da oxi-
-hemoglobina. E um exame realizado em laboratério
com supervisdo constante.

Nivel II: Assim como a PSG padrdo, realiza o registro
minimo de pelo menos sete pardmetros fisioldgicos. E
um exame portatil, geralmente realizado no domicilio
e ndo supervisionado.

Nivel III: Realiza o registro de pelo menos quatro
canais. Como somente variaveis cardiorrespiratdrias
sdo avaliadas, ndo é possivel a analise dos parametros
do sono. E um sistema portétil modificado para o
diagnostico da SAOS.

Nivel IV: Dispositivo mais simples. Realiza o registro
de apenas um canal através de um oximetro, podendo
incluir a frequéncia cardiaca. Também n&o analisa os
parametros do sono.

METODOS DE AVALIAGAO DO SONO NA UTI

Embora a PSG seja considerada o método padrdo
ouro para a avaliagdo do sono,” os custos de sua
realizacdo, bem como as dificuldades de ordem pratica
para sua realizacdo, tém levado os pesquisadores
a adotar outros métodos de avaliagdo do sono no
paciente critico.(

Nesse contexto, métodos substitutivos tém sido
utilizados, como a actigrafia e o indice bispectral (BIS).

O actigrafo € um sensor semelhante a um relégio
de pulso que mede o nivel de atividade fisica através
de um acelerémetro. Ele distingue os periodos de
sono e de vigilia baseado na movimentagdo corporal.
Embora tenha sido relatada uma concordéncia elevada
entre a actigrafia e a PSG em individuos saudaveis na
avaliagdo do sono,('» o Unico estudo que comparou
seu uso com a PSG em pacientes criticos apresentou
resultados desanimadores.(*Y) Nao houve correlagdes
significativas entre os dois métodos em relagdo a
TTS, eficiéncia do sono ou nimero de despertares. A
justificativa dos autores para as baixas sensibilidade e
especificidade da actigrafia foi baseada no alto indice
de imobilidade dessa populagdo, que permaneceu no
leito durante todo o periodo de registro, com poucas
mudancas na posicao corporal.(*)

0 BIS é um sistema de monitorizagdo neurofisioldgica
utilizada principalmente para avaliar o grau de sedacao
durante procedimentos anestésicos. Ele analisa
continuamente o EEG, fornecendo um valor numérico
numa escala de 0 a 100. Valores maiores representam
maiores graus de consciéncia. Ao contrario da actigrafia,
0 BIS possibilita o estudo da profundidade do sono
(embora uma sobreposicao de valores para um dado
estdgio possa levar a uma caracterizagdo imprecisa da
arquitetura do sono).® Dificuldades descritas no seu
uso tém sido o descolamento de eletrodos e artefatos
de movimento.®® Embora o BIS possa revelar-se uma
ferramenta promissora no estudo do sono em pacientes
criticos, seu beneficio nesse contexto ainda ndo foi
estabelecido.??
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Instrumentos subjetivos de pesquisa também tém
sido utilizados para avaliar o sono de pacientes criticos.
Em comparagdao com aqueles que utilizaram PSG, os
que utilizaram métodos subjetivos para a avaliagdo do
sono avaliaram um maior nimero de pacientes e de
intervengdes, inclusive por periodos mais prolongados.
Na pratica, eles sdo os Unicos meios possiveis de avaliar
a eficacia de intervengoes.®

Dentre os existentes, provavelmente o mais utilizado®
€ 0 Richards-Campbell Sleep Questionnaire (RCSQ).(1?)
O RCSQ foi validado contra a PSG em um estudo
com 70 pacientes internados em UTI, obtendo uma
correlagao moderada.*? Ele avalia o sono a partir de
cinco dimensoes: profundidade, laténcia, fragmentacéo,
tempo para retomada e qualidade do sono. As respostas
sdo registradas em uma escala analdgica visual de 100
mm, com escores mais altos representando um sono
de maior qualidade. A utilizagao do RCSQ na UTI pode
ser limitada pela existéncia de pacientes sedados ou
ainda em delirium, diminuindo a amostra de pacientes
em até 50%."» Numa tentativa de aumentar sua
aplicabilidade, um estudo que avaliou a concordancia
entre 0 RCSQ quando respondido por pacientes ou
por enfermeiras demonstrou uma correlagdo apenas
de leve a moderada, com enfermeiras tendendo a
superestimar a qualidade do sono percebida pelos
pacientes.4

Sleep in the Intensive Care Unit Questionnaire™ é um
questionario de 27 itens que mede o sono em quatro
dimensdes: qualidade; fatores disruptivos causados
pela equipe de cuidados; fatores disruptivos de origem
ambiental; e sonoléncia diurna. Sua utilidade esta
na possibilidade de pontuar individualmente o papel
de uma série de perturbagbes do sono decorrentes
de fatores ambientais da UTI ou ainda da rotina de
cuidados. Por isso, vem sendo utilizado nos estudos que
implementam protocolos para promogao do sono. 618

O SONO NA UTI

0 sono de ma qualidade é uma situagdo persisten-
temente descrita nas UTIs.(!31519-22) Em um estudo
que avaliou 57 pacientes em UTI por meio da PSG
de 24 h, descreveu-se que a arquitetura do sono
estava marcadamente alterada nessa populagao.
Tais pacientes passavam a maior parte do sono (90%
do TTS) em estagios superficiais (estagios NREM 1
e 2), com pouquissima presenga de sono profundo
ou reparativo (estagios NREM 3 e REM).?D Nessa
populagdo, o TTS foi de 5 h, e 41% desse ocorreu
durante o dia,? demonstrando uma distorgdo do
ritmo circadiano de sono. Além disso, foram observadas
transigbes incomuns entre os estagios do sono e uma
frequéncia elevada de despertares noturnos (média de
27 eventos/h). De maneira similar, foi demonstrado
que pacientes criticamente enfermos experimentavam
41 + 28 periodos de sono em 24 h, com periodos de
sono de aproximadamente 15 + 9 min, evidenciando
uma marcada fragmentagdo desse processo.?*

Avaliagdes subjetivas do sono de pacientes criticos
obtiveram resultados semelhantes. Descreveu-se que o
sono desses pacientes era caracterizado por ser leve e
com despertares frequentes e que, uma vez acordados,
os pacientes tinham dificuldades para a retomada do
sono.?” Em outro estudo, pacientes classificaram sua
qualidade de sono como ruim, obtendo uma média de
57,50 pontos (variagdo: 32,00-70,00) no RCSQ.?V

Por sua vez, pacientes sobreviventes de internagdes
em UTI descrevem que a incapacidade de dormir
estd entre as principais fontes de estresse®® ou de
mas recordagOes durante a internagdo.?® Em um
estudo no qual 60 pacientes foram submetidos a uma
entrevista telefénica de 6 a 12 meses apds a alta da
UTI, 50% desses relataram disturbios do sono durante
a internagdo na UTI, persistindo em um terco dos
mesmos apos a alta.?”

Tais resultados demonstram que ndo houve melhora
no padrdo do sono desde que estudos semelhantes
foram publicados ha mais de 10 anos.*>1%20 Como
exemplos, em 1985, uma avaliagdo do sono de 9
pacientes no pds-operatdrio de cirurgia ndo cardiaca
revelou que todos os pacientes apresentavam supressao
grave ou completa de sono REM e NREM estagio 3.0
Em 1999, foi demonstrado que a qualidade do sono
na UTI foi percebida como significativamente pior
que no domicilio por todos os pacientes entrevistados
(p < 0,0001).

Em suma, estudos revelam deficiéncias qualitativas
e quantitativas no sono de pacientes criticamente
enfermos. A presenca de uma extrema fragmentagdo
do sono e de uma arquitetura ndo convencional é
evidente, assim como o predominio de fases leves e
falta de estdgios reparadores.(1-322:28)

CAUSAS DE TRANSTORNOS DO SONO NA UTI

Varios fatores estdo relacionados com a privagdao
do sono em pacientes criticos. Esses incluem fatores
ambientais, como ruido, luminosidade e atividades de
cuidado; fatores intrinsecos relacionados ao paciente e
a sua condicdo aguda de doenga e/ou injuria; e ainda
aqueles relacionados ao tratamento em curso, como o
suporte ventilatorio e a terapia medicamentosa.(*2:22:28)
Apesar da identificagdo desses fatores, o papel exato
de cada um deles no sono de pacientes criticos ainda
€ desconhecido.

Ruido

O ruido ambiental ja foi descrito como o principal
fator perturbador do sono,?*?*) pontuando conversas de
pessoal, alarmes de monitores e de bombas de infusdo,
telefones e televisao como as principais fontes. (1539

Estima-se que o nivel de ruido em uma UTI varia
de 50 a 75 dB, com picos de até 85 dB," enquanto
o recomendado pela Agéncia de Protecdo Ambiental
Americana sdo niveis maximos de ruido hospitalar de
45 dB durante o dia e de 35 dB durante a noite.*? Esse
nivel de ruido é comparavel ao de uma fabrica (80 dB)
ou ainda ao de um escritério movimentado (70 dB).G1
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Surpreendentemente, apenas 10-30% dos despertares
podem ser atribuidos ao ruido ambiental,(32% ao
contrario da hipotese tradicional de que o ruido seja
um dos principais fatores disruptivos do sono na UTI.
Embora picos de ruido fossem frequentes, somente
12% desses resultaram em despertares.®®

Luminosidade

Um estudo registrou atividades realizadas durante a
noite na UTI enquanto fontes de luz estavam acesas.
A atividade relacionada com a maior exposicdo a
luz era a de se obter amostras laboratoriais; ja a
segunda atividade mais frequentemente registrada
era “nenhuma”, sugerindo a falta de vigilancia desse
cuidado pela equipe de cuidadores.** Entretanto,
pacientes relataram que a luz é menos prejudicial
para seu sono do que as atividades assistenciais ou o
ruido ambiental.(t>3%

Sabendo que a luz desempenha um papel vital na
sincronizagao do ritmo circadiano, foi avaliada a secregao
noturna de melatonina em pacientes internados em
UTI. Verificou-se que, independentemente dos niveis
de luminosidade, a secre¢do de melatonina estava
suprimida ou erratica, sugerindo que outros fatores
além do ciclo claro/escuro podem afetar o ritmo
circadiano dessa populagdo.®

Atividades de cuidado ao paciente

Ja foi constatado que atividades da enfermagem,
como higiene oral e ocular, banho, troca de roupa de
cama e cuidados com cateteres, eram geralmente
realizadas entre 00:00 e 05:00 h,> resultando numa
média de 51 intervengBes por paciente por noite.
Além disso, em um estudo que avaliou os cuidados
de enfermagem no turno da noite, foram registrados
apenas 9 periodos ininterruptos de 2-3 h para o sono
nas 147 noites avaliadas (6% do tempo total).® No
entanto, ja foi demonstrado que apenas 20% das
atividades de assisténcia ao paciente resultavam
em despertares, representando cerca de 7% das
interrupgdes do sono nessa populagdo.® Portanto,
atividades assistenciais, apesar de frequentes, ndo
parecem ser a principal fonte dos distlrbios do sono
em pacientes em UTIs.(")

Fatores intrinsecos aos pacientes

Pacientes admitidos em UTIs podem apresentar
doencgas preexistentes que contribuem para a ma
qualidade do sono. Distlrbios pulmonares obstrutivos,
como a asma e a DPOC, por exemplo, sdo comorbidades
comuns e podem associar-se a fragmentacdo e baixa
eficiéncia do sono, além de alteragGes da arquite-
tura.®® Pacientes com disturbios neuroldgicos ou com
insuficiéncia cardiaca sistdlica grave frequentemente
apresentam respiragao noturna tipo Cheyne-Stokes,
ocasionando fragmentagdo do sono, sonoléncia
diurna excessiva, dispneia paroxistica noturna ou
ainda ins6nia.® Finalmente, distlrbios do sono, como
a apneia obstrutiva e a sindrome da obesidade e
hipoventilacdo, podem levar a consequéncias graves
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se ndo forem adequadamente tratados.® Além disso, a
propria injuria aguda responsavel pela internagdo em
UTIs pode ser um fator agressor do sono. Pacientes
em pds-operatério imediato de grandes cirurgias
apresentam reducdo ou ainda auséncia de estagios
profundos do sono (NREM estagio 3 e REM). Este achado
é caracteristicamente seguido por um rebote de sono
REM.(®) No entanto, esse rebote pode estar ausente
em pacientes utilizando medicagdes supressoras do
sono REM, como analgésicos e benzodiazepinicos.
Além disso, estudos que avaliaram diferentes perfis de
pacientes internados em UTIs demonstraram alteracdes
mais pronunciadas na secregdo de melatonina do que
em pares saudaveis, sugerindo pior qualidade de sono
no primeiro grupo.(7:3®

Por ultimo, condicBes ligadas ao paciente podem
contribuir para a ma qualidade do sono. A presenga
de dor é uma queixa frequente de pacientes e pode
relacionar-se a baixa qualidade do sono.?> Estresse
e ansiedade devido a falta de familiaridade com o
ambiente da UTI, a incapacidade de comunicar-se ou
de movimentar-se, ou ainda decorrentes da doenga
aguda sdo outros fatores que devem ser considerados.

Ventilagdo mecdnica

Estudos demonstram que a ventilagdo mecanica
(VM) relaciona-se com transtornos do sono.(%:2%
Aspectos da VM que contribuem para a fragmentacao
do sono incluem aumento do trabalho respiratorio,
anormalidades nas trocas gasosas e assincronias entre
o paciente e o ventilador.(*?> Assim, comparativamente
a pares nao ventilados, pacientes sob VM apresentam
sono mais fragmentado e de menor eficiéncia.®®
Outros fatores relacionados, tais como desconforto
do tubo endotraqueal, aspiragao, reposicionamentos
frequentes e alarmes do ventilador, provavelmente
também contribuem para a ma qualidade do sono; no
entanto, essas associagdes ainda ndo foram estudadas.
(231 Cabe salientar que a gravidade da doenga e o
uso de sedativos e analgésicos nessa populacdo sdo
possiveis fatores de confusdo.V

Além dos elementos acima, evidéncias sugerem
que o modo ventilatério também pode influenciar
a qualidade do sono.(3%4% 13 foi observada maior
fragmentagdo do sono durante a pressure support
ventilation (PSV, ventilagdo com suporte pressorico) do
que no modo assisto-controlado: 79 vs. 54 despertares
e microdespertares/h.% Também ja foi demonstrado
que pacientes sob ventilacdo no modo neurally adjusted
ventilatory assist, quando comparados aqueles sob
ventilagdo em modo PSV, apresentaram uma maior
proporcao de sono REM —16,5% (variagao: 13-29%)
vs. 4,5% (variagcao: 3-11%; p = 0,001) — e menor
fragmentagdo do sono — 16 + 9 vs. 40 £ 20 despertares
e microdespertares/h; p = 0,001).“% No entanto, um
estudo que comparou o impacto de trés modos de
ventilagdo (assisto-controlado, PSV e SmartCare™)
sobre a qualidade do sono em pacientes alertas e
ndo sedados apresentou resultados conflitantes. Ndo
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houve diferengas quanto a arquitetura, fragmentagdo
e duragdo do sono entre os trés modos.“?

Medicacoes

Um numero significativo de medicagdes comumente
utilizadas na UTI pode alterar a quantidade e a qualidade
do sono. Elas podem afetar o SNC diretamente, pela
penetracdo na barreira hematoencefélica, ou ainda
indiretamente, interferindo em uma condigdo médica
ou psiquiatrica que resulta em alteracdo do sono.
Podem ainda exercer um efeito igualmente perturbador
quando retiradas abruptamente.*? Embora a exata
interacdo desses medicamentos com o sono seja dificil
de ser estudada em pacientes criticos, seus efeitos em
individuos saudaveis sdo bem descritos.#24

Sedativos

Os benzodiazepinicos melhoram a eficiéncia do sono
por diminuir sua laténcia e o nimero de despertares,
aumentando o TTS. No entanto, seu uso cronico esta
associado a superficializacdo do sono, com redugdo
dos estados profundos e do sono REM. Sua suspensdo
abrupta estd relacionada a um quadro de insénia
rebote.“? O propofol, utilizado principalmente para a
sedagdo profunda, suprime o sono REM e relaciona-se a
piora da qualidade do sono nessa populagdo.(? Assim
como os benzodiazepinicos, associa-se com delirium
em pacientes criticos mesmo em baixas doses.“?
A dexmedetomidina, um novo agente a,-agonista,
tem efeito sedativo, ansiolitico e analgésico com
minima depressdo respiratéria. Semelhangas com
0 sono natural na sedagao induzida por essa droga
foram observadas.() No entanto, estudos que avaliem
precisamente sua influéncia no sono de pacientes
criticos ainda sdo necessarios.

Antipsicoticos

Os antipsicéticos sdo hoje a base farmacoldgica para o
manejo de agitacao e delirium na UTI. O haloperidol, o
antipsicotico atipico mais utilizado, quando administrado
em dose Unica a voluntarios saudaveis, apresentou
uma tendéncia de aumento da eficiéncia do sono, em
especial da do sono NREM fase 2, com pouco efeito
sobre o sono de ondas lentas.“ A olanzapina e a
risperidona parecem aumentar a eficiéncia e o TTS,
com aumento do sono profundo.“

Analgésicos

Os opioides sdo a base do tratamento para a dor
e o desconforto de pacientes criticamente enfermos.
Relacionam-se com a supressdo do sono REM e o de
ondas lentas, assim como com a fragmentacao do
sono, e podem induzir apneias centrais ou mesmo
delirium.» Mesmo anti-inflamatdrios ndo esteroidais
podem afetar negativamente o sono, aumentando
despertares noturnos e diminuindo a eficiéncia do
sono.®” No entanto, deve ser enfatizado que essas
medicages tém um papel significativo no conforto
do paciente, e o equilibrio na sua administragdo deve
ser buscado.

Medicacées cardiovasculares

Betabloqueadores podem ocasionar efeitos variaveis
no sono, dependendo de sua capacidade de atravessar
a barreira hematoencefalica. Agentes mais lipossollveis
estdo relacionados a uma maior perturbacao do sono,
podendo provocar pesadelos, insénia e supressdo do
sono REM.(W A amiodarona possui efeitos neuroldgicos
em 20-40% dos pacientes, incluindo insénia e
pesadelos.® Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina parecem nao interferir no sono. Outros
anti-hipertensivos, como antagonistas do calcio,
hidralazina, diuréticos e a,-antagonistas, ndo tiveram
seus efeitos sobre o sono avaliados.*? A noradrenalina,
a adrenalina e a dopamina estdo associadas com
insbnia e supress&o do sono profundo e sono REM. 2

Medicacées respiratorias

A estimulagdo do SNC causando agitacdo e insonia sdo
efeitos adversos bem conhecidos dos beta-agonistas.“?
No entanto, o efeito final pode ser positivo caso haja
reducdo dos sintomas respiratdérios, comemorativos
relacionados com a fragmentagdo do sono.*?

Miscelanea

Corticoides sdo frequentemente associados a insonia;
porém, resultados conclusivos sdo ainda insuficientes.“®
Seu uso, no entanto, conforme o tipo e dosagem, pode
associar-se a supressao do sono REM e a despertares
noturnos.*243

Os antidepressivos triciclicos podem suprimir o
sono REM, mas aumentam o TTS e, em geral, podem
melhorar a qualidade subjetiva do sono. Inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina diminuem de
forma menos potente o sono REM, mas reduzem o TTS
e podem associar-se a insbnia e sedacdo diurna.“243)

POTENCIAIS CONSEQUENCIAS DOS
DISTURBIOS DO SONO NA UTI

Consequéncias cardiovasculares

A relagdo entre a privagdo crbnica do sono e o
aumento da morbidade e da mortalidade cardiovascular
ja esta bem documentada. Na Alemanha, um estudo
de coorte revelou que individuos que dormiam menos
de 6 h por noite apresentavam um risco relativo (RR)
de 1,11 (IC95%: 0,97-1,27) para desenvolvimento de
doenca cardiovascular e de 1,19 (IC95%: 1,00-1,40)
para doenga arterial coronariana. Aqueles que dormiam
menos de 6 h por noite e tinham baixa qualidade
do sono ainda apresentavam um incremento maior
de 60% desses riscos.> Uma revisdo sistematica
com 474.684 participantes revelou que individuos
cronicamente privados de sono tém aumento do
risco de desenvolvimento de e morte por doenga
arterial coronariana (RR = 1,48; IC95%: 1,22-1,80;
p < 0,0001) e por acidente vascular encefalico (RR =
1,15; IC95%: 1,00-1,31; p = 0,047).1®) Apesar dessas
evidéncias, ndo esta estabelecido se a privacdo do sono
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na UTI contribui para a mortalidade cardiovascular
nessa populagdo.

Consequéncias ventilatorias

Estudos em pacientes fora do ambiente da UTI
demonstraram que mesmo curtos periodos de privagéo
do sono podem provocar alteragGes respiratdrias.
Depois de uma noite sem dormir, individuos saudaveis
apresentaram declinio discreto, embora significativo,
na CVF e na ventilagdo voluntaria maxima.“” Um
estudo realizado com pacientes com DPOC estavel
apresentou alteragGes similares.“®

Embora também se acreditasse que a privacdo
de sono pudesse reduzir a resposta ventilatéria a
hipercapnia,“’*% |levando a hipoventilagdo, ja foi
demonstrado que a privagdo do sono ndo alterou o
controle respiratério em individuos saudaveis.* Estudos
em pacientes criticos ainda ndo foram realizados.

Consequéncias metabodlicas

Evidéncias de um efeito modulador do sono no sistema
metabdlico tém sido descritas nas Ultimas décadas.
Particularmente, a tolerancia a glicose, o padrdo de
liberagdo de insulina ao longo das 24 h e a secrecao
de hormdnios contrarreguladores (como o hormdnio
do crescimento e o cortisol), assim como aqueles
envolvidos na regulacao do apetite (como a leptina e
a grelina), sdo, pelo menos em parte, dependentes
da duragao e da qualidade do sono.*'*? Tais achados,
no entanto, sdo baseados principalmente em coortes
epidemioldgicas que avaliaram a privagao cronica do
sono ou ainda em modelos de fragmentagdo do sono
de individuos com SAQS, ndo permitindo, ainda, a
extrapolagdo desses achados no contexto agudo do
paciente critico.(°1°2

Consequéncias no sistema imune

E senso comum a ideia de que a privagdo do sono
aumenta o risco de um individuo apresentar uma
infeccdo ou doenca e, inversamente, de que o sono
é vital para a recuperagdo da saude.® Um modelo
murino projetado para explorar os efeitos da perda do
sono sobre a imunidade e as defesas do hospedeiro
demonstrou que a privacdo de cronica do sono levou
a caquexia e morte dos animais por septicemia por
germes oportunistas em 27 dias.®

Estudos em individuos saudaveis demonstraram
que a privacado do sono leva a alteragbes das funcdes
imunoldgicas de linfécitos, células polimorfonucleares
e células natural killers.(22831) Além disso, citocinas
inflamatorias (como IL-1, IL-6 e TNF), conhecidas
por causarem disfungao endotelial e aumento da
resisténcia insulinica, também estdo aumentadas na
privagdo do sono,*?831) podendo ampliar o impacto
fisioldgico da sepse.

Delirium

Delirium é um estado confusional agudo comum no
paciente critico, acometendo até 80% dos pacientes
em VM.% Esta relacionado com maior mortalidade,
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maior tempo e custos de internagdo hospitalar e, ainda,
piora cognitiva.(>** Sabendo que tanto o delirium
como a privacao do sono sdo achados comuns que
muitas vezes coexistem no paciente critico, uma
relagdo entre esses transtornos foi hipotetizada.(2>5°9
No entanto, se essa é uma relagdo de causa e efeito
ou simplesmente uma associagdo resultante de
mecanismos compartilhados é ainda uma questdo a
ser determinada. Uma andlise de 223 pacientes criticos
ndo demonstrou uma associagdo entre a percepgao
diaria de qualidade do sono e a transicdo para delirium.
No entanto, naqueles pacientes submetidos a VM, o
uso de sedativos (benzodiazepinicos e/ou opioides) foi
fortemente associado a transicdo, nas 24 h seguintes,
para um estado de delirium.(®

ACOES PARA PROMOCAO DO SONO NA UTI

Os mecanismos relacionados aos transtornos e a
arquitetura anormal do sono na UTI ainda ndo sdo
completamente entendidos. Embora fatores como
ruido e atividades assistenciais fossem classicamente
ranqueados como as principais causas de perturbagdo
do sono em pacientes criticos, ja foi visto que esses
correspondem a apenas 37% dos despertares na
UTI.*> Assim, abordagens individuais desses fatores
ndo devem afetar significativamente a privagdo do
sono na UTL.¢®

Evidéncias sugerem que a promogdo do sono na
UTI seja alcangada via intervengdes multifacetadas,
focadas na minimizagdo multifatorial das perturbagdes
do sono noturno e na manutengao dos ciclos sono-
-vigilia.(*:32228) Destacam-se, assim, quatro principais
abordagens: controle dos niveis de ruido e de lumino-
sidade noturnos, melhoria do conforto do paciente e
organizagdo das atividades assistenciais possibilitando
periodos ininterruptos de sono.(:22831) A redugdo do
ruido pode ser obtida através de ajustes dos alarmes
de monitores e de ventiladores, diminuicdo do volume
da campainha telefonica, fechamento de portas, mini-
mizagao de conversas e oferta de tampdes de ouvido.
(16-18,57-60) Njveis de luz podem ser reduzidos através da
diminuicdo da luminosidade nos quartos e adjacéncias
e do oferecimento de mascaras para olhos.(16-18:57-60) Ag
melhorias no conforto do paciente incluem ajustes na
VM, otimizando a sincronia paciente-ventilador°4%;
alivio adequado da dor(17:1857,58); técnicas de relaxa-
mento, como massagem, musicoterapia e escuta de
sons do oceano*>¢%); e ainda administracdo de farmacos
quando necessario, como zolpidem, haloperidol® ou
ainda melatonina.(*2>>°) Atividades assistenciais, como
realizacdo de exames e coleta de sangue, cuidados de
higiene e administragdo de medicamentos, devem ser
planificados para evitar interrupges desnecessarias
do Sono.(16—18,57,58)

Com o intuito de avaliar o impacto dessas medidas na
promocao do sono, estudos tém investigado o impacto
dessas intervengdes. Um protocolo foi desenvolvido para
limitar as atividades noturnas de enfermagem visando
diminuir as interrupgdes do sono dos pacientes. Nao
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houve melhoria significativa no grupo intervengdo. No
entanto, pacientes naquele grupo eram mais velhos
e relatavam o uso mais frequente de medicagbes
para dormir que os do grupo controle.® Um estudo
semelhante implantou um protocolo para reduzir
o nivel de ruido e de luminosidade noturnos, além
de modificar a rotina de cuidados dos pacientes. Foi
demonstrado que o nivel médio de ruido foi signifi-
cativamente reduzido, assim como o ruido percebido
pelos pacientes. Houve também uma reducdo da
interrupgdo do sono por fatores ambientais, assim
como melhora da qualidade global do sono e da sua
eficiéncia no grupo intervengdo.'® Ja outro grupo
de autores, instituindo medidas para promogdo do
sono, obteve diminuicdo dos niveis de luz e de ruido
durante o periodo da noite. Houve uma consequente
melhora no indice de eficiéncia do sono e no nimero
de despertares relacionados a equipe de cuidados em
relagdo ao grupo controle. Também houve uma queda
na incidéncia de delirium naquela populagdo.t” Um
ensaio clinico randomizado que implementou medidas
para a redugdo das perturbagdes ambientais e uso
de musicoterapia®® obteve melhoras significativas
do sono através dos diferentes dominios do RCSQ no
grupo intervencgao. Entretanto, nao houve diferengas
nas medidas urinarias de cortisol e melatonina entre
0S grupos.

Um estudo que, além do protocolo tradicional,
instituiu medidas farmacoldgicas para a promogao do
sono obteve melhoria significativa no nivel de ruido
noturno percebido e na incidéncia de delirium. Ndo
houve diferenca na qualidade percebida do sono.(*®
Um ensaio randomizado que também utilizou medidas
farmacoldgicas (melatonina)®*® ndo poéde comparar
adequadamente os resultados polissonograficos entre

os dois grupos, ja que mais da metade dos exames
ndo puderam ser decodificados por apresentarem
padrdes de sono ndo interpretaveis.

CONSIDERAGCOES FINAIS

O sono do paciente critico é caracterizado por
interrupg0es frequentes, alteragdes do ritmo circadiano
e baixa qualidade, com reducdo dos estagios profundos
e reparadores.

Esses disturbios do sono parecem ser causados
por fatores ligados a prépria UTI, como a rotina de
cuidados e estimulos ambientais; a fatores intrinsecos
do paciente e a sua condigdo aguda; e ainda aqueles
relacionados ao tratamento em curso, como a VM. No
entanto, ainda ndo ha uma compreensdo exata da
patogénese dos distlurbios de sono nessa populagdo,
assim como ndo ha conhecimento da contribuicdo
relativa das potenciais fontes de perturbagdo do
sono. Além disso, embora as consequéncias da ma
qualidade do sono possam influenciar uma série de
processos metabolicos e regulatoérios do organismo, o
impacto da privagdo do sono sobre certos desfechos,
como desmame da VM, tempo de permanéncia na
UTI, morbidade e mortalidade hospitalar, ainda sdo
desconhecidos.

Por Gltimo, embora protocolos para a promogdo do
sono na UTI venham sendo recentemente implantados
e estudados, ainda ndo esta definido o quanto do sono
pode ser melhorado nesses pacientes, nem quais sao
as melhores estratégias para sua promogdo. Enquanto
todos esses questionamentos nao forem respondidos,
parece adequado oferecer aos pacientes condicbes
para um sono reparador quando tal objetivo puder
ser alcangado de forma segura.
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RESUMO

O transplante pulmonar & uma terapia bem estabelecida para pacientes com doenca
pulmonar avancada.A avaliagao do candidato para o transplante & uma tarefa complexa
e envolve uma equipe multidisciplinar que acompanha o paciente para alem do periodo
pos-operatorio.O tempo médio atual em lista de espera para transplante pulmonar & de
aproximadamente 18 meses no estado de Sao Paulo. Em 2014, dados da Associagao
Brasileira de Transplante de Orgaos mostram que 67 transplantes pulmonares foram
realizados no Brasil e que 204 pacientes estavam na lista de espera para transplante
pulmonar.O transplante pulmonar & principalmente indicado no tratamento de
DPOC, fibrose cistica, doenga intersticial pulmonar, bronquiectasia nao fibrocistica
e hipertensao pulmonar.Esta revisao abrangente teve como objetivos abordar os
aspectos principais relacionados ao transplante pulmonar: indicacoes, contraindicacoes,
avaliacao do candidato ao transplante, avaliacao do candidato doador, gestao do paciente
transplantado e complicacoes maiores. Para atingirmos tais objetivos, utilizamos como
base as diretrizes da Sociedade Internacional de Transplante de Coragao e Pulmao e nos
protocolos de nosso Grupo de Transplante Pulmonar localizado na cidade de Sao Paulo.
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Descritores: Transplante de pulmao; Doenga pulmonar obstrutiva cronica; fibrose cistica;
Infeccoes respiratorias; Fibrose pulmonar; Hipertensao pulmonar.

INTRODUGCAO

Ao avaliarmos um paciente portador de doenga pulmonar
avancada, devemos tracar sua estratégia terapéutica
considerando o transplante pulmonar como uma das
opgoes de tratamento.

hipertensdo pulmonar, o transplante bilateral também é
0 mais indicado, pelo maior risco de desenvolvimento de
disfungdo primaria do enxerto. Pacientes que apresentam
disfungdo ventricular direita e/ou esquerda grave sao
candidatos a transplante coragdo-pulmdo. Entretanto,
no Brasil, atualmente, ndo se realiza transplante duplo

A avaliagdo do candidato a transplante € uma tarefa envolvendo pulméo e outro 6rgdo solido.

multidisciplinar que envolve, além do pneumologista,
cirurgido tordcico, infectologista, equipe de enfermagem,
nutricdo, fisioterapia, psicologia e servigo social. Ao
encaminhar o paciente para a avaliacdo inicial, cabe ao
pneumologista orientar o paciente de que o transplante

Para todos os tipos de transplante citados, utilizamos
doadores falecidos, em morte encefalica. Em casos
excepcionais, para receptores criangas, pode ser feito
o transplante lobar inter vivos, no qual é utilizado um

pode ser uma possivel opcdo de tratamento, devendo
ser minuciosamente verificada e ponderada pela equipe
de transplante de pulmao, considerando-se os riscos e
os beneficios desse procedimento.

No estado de Sdo Paulo, o tempo médio de espera
em lista é de aproximadamente 18 meses. A alocagdo
do 6rgdo se da em primeiro lugar por compatibilidade
sanguinea ABO, sendo importante ainda a compatibilidade
de tamanho entre o doador e o receptor. Pela legislagdo
brasileira, ndo existem critérios de priorizagdo na lista
de espera para transplante pulmonar, sendo a Unica
indicacgdo a faléncia aguda do enxerto nos primeiros 30
dias apos o transplante.

Podem ser realizados transplantes unilaterais (Figura 1)
ou bilaterais, sendo essa Ultima modalidade obrigatéria
nos casos de doengas supurativas. Para pacientes com

lobo pulmonar de dois doadores.

Segundo dados da Associagdo Brasileira de Transplante
de Org&os, em 2014, havia 204 pacientes em lista de
espera para transplante pulmonar no Brasil, sendo
realizados, naquele ano, 67 transplantes.®

O transplante de pulmdo ja esta estabelecido como
tratamento que aumenta a sobrevida e a qualidade de vida
de pacientes com doenca pulmonar cronica avancada. O
objetivo do presente artigo foi realizar uma revisdao ampla
sobre o assunto, incluindo contraindicagdes, indicagoes,
avaliagdo do candidato a transplante; avaliacdao do
candidato a doador, manejo do paciente transplantado
e principais complicagoes.

Em 2014, a International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT, Sociedade Internacional de
Transplante de Coragdo e Pulmdo) se reuniu para a
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atualizagdo do consenso das indicagdes de transplante
pulmonar, bem como da escolha dos candidatos e
doadores e de suas contraindicages.® Os critérios
descritos a seguir sdo baseados naquele consenso
e naquele realizado no nosso Grupo de Transplante
Pulmonar do Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, em Sdo Paulo (SP).

0 momento de encaminhar o paciente para a avaliagdo
para a selecdo do candidato é uma tarefa onerosa; no
entanto, muitos pacientes chegam tardiamente para
essa avaliagdo.

Vérios fatores devem ser considerados no momento
da avaliagdo do paciente, devendo-se considerar que
o candidato ideal a transplante pulmonar é aquele que
apresenta uma perspectiva de ser submetido a cirurgia
com sucesso, com estimativas de sobrevida precoce
e tardia ap0s a cirurgia ambas maiores que 80%. O
numero de pulmdes ofertados para a doagdo ndo é
suficiente para suprir a lista de espera de modo eficaz,
e a mortalidade em lista de espera gira em torno de
22%. Todo o processo, desde a avaliagdo inicial até o
seguimento no pos-operatdrio — do qual o paciente
nunca recebera alta médica — é complexo e custoso;
portanto, cada paciente deve ser cuidadosamente
avaliado para que ndo sejam gerados gastos desne-
cessarios em casos com grandes chances de insucesso,
além do fato de se deixar de ofertar um pulméo a um
paciente que sabidamente teria uma probabilidade
maior de sobrevida com o procedimento.

Em nosso grupo, até o ano de 2014, foram realizados
232 transplantes de pulmao, sendo as nossas principais
indicacGes em pacientes com DPOC, fibrose cistica,
doenca intersticial ou bronquiectasias nao fibrose
cistica. Pelos dados da ISHLT, as taxas de sobrevida
pds-transplante pulmonar em 1, 3 e 5 anos sdo
de, respectivamente, 82,0%, 66,7% e 55,3%. Em
nosso grupo, essas sao de 71,0%, 59,8% e 55,2%,
respectivamente.

CONTRAINDICAGCOES

As contraindicacdes a seguir se baseiam nos
critérios da ISHLT e, caso necessario, acrescentamos
comentarios do que é realizado no nosso Grupo de
Transplante Pulmonar.

Contraindicacgées absolutas

e Ter historia recente de neoplasia, sendo
necessarios 2 anos livre de doenca, exceto para
neoplasia de pele localizada ndo melanoma,
caso tratada corretamente. Na maioria dos
outros sitios, é prudente um tempo livre de
doenga de 5 anos, como no caso de neoplasias
hematoldgicas, sarcoma, melanoma, e cancer
de rins, bexiga e mama. Devemos considerar
que alguns tipos histoldgicos podem conferir
um risco alto de recorréncia independentemente
do tempo de tratamento e, portanto, deve-se
avaliar caso a caso.
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Figura 1. Radiografia de térax de paciente submetido a
transplante unilateral esquerdo por DPOC.

e Apresentar disfuncdo organica significativa de
outro érgdo nobre (como coracdo, figado, rim ou
cérebro), a ndo ser que o transplante duplo esteja
disponivel. Conforme mencionado anteriormente,
atualmente ndo se realiza transplante duplo
envolvendo pulmao e outro 6rgdo soélido no Brasil.

e Ter doenga coronariana ndo tratada ou sem
possibilidade de corregdo, com disfungdo cardiaca
isquémica suspeitada ou confirmada.

e Apresentar instabilidade médica aguda, incluindo,
mas nado limitada a sepse, infarto agudo do
miocardio e insuficiéncia hepatica.

e Ter didtese hemorragica incorrigivel.

e Apresentar infecgdo cronica por agentes altamente
virulentos e/ou resistentes com pouco controle
prévio ao transplante.

o Terevidéncia de infecgdo ativa por Mycobacterium
tuberculosis.

e Apresentar deformidade da parede toracica ou da
coluna vertebral significativa que possam levar
a disturbio restritivo severo apds o transplante.

e Ter IMC 2 35 kg/m?. Observagdo: em nosso
servigo, consideramos como contraindicacdo
absoluta ter IMC > 30 kg/m?.

e Apresentar condicGes psiquiatricas ou psicoldgicas
associadas a inabilidade de cooperar com os
cuidados médicos e da equipe de salide ou com
diminuigdo de aderéncia ao tratamento.

e Nao ter um suporte social adequado.

e Apresentar status funcional limitado, com baixo
potencial de reabilitacdo. Observagdo: em nosso
servigo realizamos diversos testes funcionais para
a avaliagdo de forga muscular, além do teste de
caminhada de seis minutos, sendo que distancias
percorridas menores que 200 m contraindicam
o procedimento.®®

e Apresentar abuso ou dependéncia de substancias
quimicas (alcool, tabaco ou drogas ilicitas).
Observacdo: em nosso servico, é necessario um
tempo minimo de abstinéncia de 6 meses do uso
dessas substancias, com cessagdo total para a
realizagdo do transplante pulmonar.
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Contraindicacgoes relativas

e Ter idade > 65 anos, com pouca reserva psico-
l6gica e/ou outras contraindicagGes relativas,
ou ter idade > 75 anos na maioria dos casos.
Observagdo: em nosso grupo, consideramos a
idade de 60 anos como limite para a entrada
em lista de espera.

e Ter IMC = 30 kg/m2. Observacdo: conforme ja
descrito previamente, esse valor é considerado
contraindicagdo absoluta em nosso servigo.

e Apresentar desnutrigdo severa.

e Apresentar osteoporose severa, sintomatica.

e Ter sido submetido a cirurgia toracica extensa,
com ressecgdo pulmonar.

e Estar sob ventilacdo mecéanica e/ou em uso de
oxigenacdo extracorpérea por membrana. No
entanto, alguns pacientes selecionados, sem
disfungdo aguda ou cronica de outros 6rgdos,
podem ser submetidos ao transplante nessas
condig0es.

¢ Apresentar colonizagdo ou infecgdo por germes
virulentos ou algumas cepas de micobactérias.

e Terinfecgdo ativa por hepatite B e/ou C. Alguns
centros consideram o transplante caso nao
haja sinais de cirrose ou de hipertensao portal,
e os pacientes estejam em terapia adequada.
Observagdo: em nosso grupo, admitimos o trans-
plante nas mesmas condigGes, apds tratamento
adequado e carga viral indetectavel.

e Pacientes portadores do virus HIV podem ser
considerados candidatos em alguns centros,
desde que apresentem carga viral indetectavel
e aderéncia ao tratamento. Observagdo: em
nosso grupo, consideramos a sorologia positiva
para HIV contraindicagdo absoluta ao transplante
pulmonar.

¢ Apresentar infeccdo por Burkholderia cenocepacia,
B. gladioli ou Mycobacterium abscessus pode
contraindicar o procedimento em alguns centros.
Observacgdo: tais agentes ndo apresentaram
grandes complicagbes no pds-operatério em
nosso servigo, ndo se apresentando como
contraindicagdo.

e Apresentar doenca aterosclerotica avangada o
suficiente para deixar o paciente em risco apds
o transplante pulmonar.

e Apresentar outras comorbidades, como hiperten-
sdo arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca
do refluxo gastroesofagico, epilepsia e Ulcera
péptica, devendo ter seu tratamento otimizado
antes do transplante.

e Apresentar sindrome antifosfolipide, desde que
ndo acompanhada por plaquetopenia induzida
por heparina, ndo configura uma contraindicagdo.

e No caso das colagenoses, especialmente da
esclerodermia, o principal fator limitante é o
comprometimento esofagico, uma vez que o
refluxo gastroesofagico é um dos principais fatores
de risco para a disfuncgdo cronica do enxerto.

INDICACOES

De modo geral, indica-se o transplante de pulmao
naqueles pacientes que apresentem todos os critérios
abaixo:

e Alto risco (> 50%) de mortalidade em 2 anos
secundario a pneumopatia caso o transplante
pulmonar ndo seja realizado

e Alta probabilidade (> 90%) de sobrevida apos
90 dias do transplante

e Alta probabilidade (> 80%) de sobrevida apos
5 anos do transplante, do ponto de vista clinico,
se boas condicdes do enxerto

Doencas obstrutivas

Entram neste grupo doengas como DPOC e bronquiolite
obliterante.

Os pacientes devem ser encaminhados para avaliagdo
nas seguintes condigdes: doenga progressiva, a despeito
do tratamento otimizado; pacientes com DPOC ndo
candidatos ao tratamento de redugdo de volumes
pulmonares (cirdrgico ou endoscoépico); indice Body
mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise
capacity (BODE)“ entre 5 e 6; PaCO, > 50 mmHg e/
ou Pa0, < 60 mmHg; e VEF, < 25% do predito.

Os pacientes devem ser incluidos em lista quando
houver ao menos um dos seguintes critérios: indice
BODE > 7; VEF, < 15-20% do predito; trés ou mais
exacerbagdes graves no Ultimo ano; uma exacerbagdo
grave com insuficiéncia respiratéria aguda hipercapnica;
e hipertensdo pulmonar de moderada a grave.

Doencas supurativas

Entram neste grupo doengas como fibrose cistica,
discinesia ciliar e bronquiectasias.

Os pacientes devem ser encaminhados para avaliagdo
guando houver VEF, < 30% do predito, principalmente
com rapido declinio, a despeito de terapia otimizada;
distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos < 400 m; desenvolvimento de hipertensao
pulmonar na auséncia de hipoxemia secundaria a
exacerbagdo; e piora clinica caracterizada pelo aumento
das exacerbagdes acompanhada de um dos seguintes
critérios: episddio de insuficiéncia respiratdria aguda
com necessidade de ventilagdo ndo invasiva; aumento
da resisténcia antimicrobiana e baixa recuperagdo da
exacerbacdo; piora do status nutricional a despeito
da suplementagdo; pneumotdrax; e/ou hemoptise
ameacadora a vida, ndo controlada com embolizagdo.

Os pacientes devem ser incluidos em lista quando
houver ao menos um dos seguintes critérios:
insuficiéncia respiratoria crénica (PaCO, > 50 mmHg
e/ou Pa0, < 60 mmHg); necessidade de ventilagdo
ndo invasiva; hipertensdo pulmonar; internagdes
hospitalares frequentes; rapido declinio da fungdo
pulmonar; e classe funcional IV de acordo com a World
Health Organization.

Em pacientes com bronquiectasias secundarias a
fibrose cistica, dois fatores devem ser observados: a
pancreatopatia, tanto enddécrina como exdcrina, com
influéncia inclusive na escolha do imunossupressor (o
tacrolimus é mais pancreatotdxico do que a ciclosporina)
e a sinusopatia cronica, ja@ que a colonizagdo das
vias aéreas superiores é causa frequente de infecgdo
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pulmonar apds o transplante (é bastante comum a
indicagdo de sinusectomia pos-transplante).

Doencas intersticiais

Entram neste grupo doengas restritivas fibrosantes,
como fibrose pulmonar idiopatica, pneumonite por
hipersensibilidade e pneumonia intersticial ndo especifica.

Os pacientes devem ser encaminhados para avaliagdo
quando houver: evidéncia histoldgica ou radiolégica de
pneumonite intersticial usual ou pneumonite intersticial
fibrosante ndo especifica, independente da fungdo
pulmonar; CVF < 80% do predito ou DLCO < 40%
do predito; dispneia ou limitagdo funcional atribuivel
a pneumopatia; necessidade de suplementagdo de
oxigénio, mesmo que apenas aos esforgos; e, para
doenga intersticial pulmonar inflamatdria (ndo pneu-
monite intersticial usual e ndo pneumonite intersticial
fibrosante ndo especifica), incapacidade de melhorar
sintomatologia e/ou necessidade de suplementacdo de
oxigénio e/ou melhora funcional com terapia adequada.

Os pacientes devem ser incluidos em lista quando
houver: declinio = 10% no valor de CVF em 6 meses
de seguimento; declinio = 15% no valor de DLCO
em 6 meses de seguimento; dessaturacdo < 88% ou
distancia percorrida < 250 m no teste de caminhada de
seis minutos ou queda > 50 m na distancia percorrida
nesse teste no seguimento em 6 meses; hipertensao
pulmonar; e/ou hospitalizagdo por piora funcional,
pneumotdrax ou exacerbagdo aguda.

Doencas vasculares

Entram neste grupo doengas como hipertensao
arterial pulmonar.

Os pacientes devem ser encaminhados para avaliagdo
quando houver: classe funcional III ou IV pela New
York Heart Association (NYHA) com terapia otimizada;
doenca rapidamente progressiva; uso de terapia
parenteral a despeito da classificagdo funcional do NYHA
(ndo disponivel no Brasil); e/ou doenga veno-oclusiva
pulmonar conhecida ou suspeitada ou diagnostico de
hemangiomatose capilar pulmonar.

Os pacientes devem ser incluidos em lista quando
houver: classe funcional III ou IV pela NYHA com
terapia otimizada, incluindo prostanoides (ainda nao
amplamente disponiveis no Brasil); indice cardiaco
< 2 I/min/m?; pressdao média de atrio direito > 15
mmHg; distancia percorrida no teste de caminhada
de seis minutos < 350 m; e/ou desenvolvimento de
hemoptise, derrame pericardico ou sinais de insuficiéncia
cardiaca direita.

Como ja citado anteriormente, a avaliagdo da
viabilidade do ventriculo direito é essencial para a
indicacdo de transplante pulmonar ou cardiopulmonar.
Tal avaliagdo pode ser feita utilizando ressonancia
magnética e/ou cintilografia miocardica.

Populagado pedidtrica
A indicacdo de avaliagdo da populacdo pediatrica é

a mesma da populagdo adulta.
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Algumas particularidades devem ser consideradas,
principalmente pelo tamanho dos receptores, o que
pode levar a um tempo maior de espera em lista.

Outro aspecto importante é a aderéncia ao tratamento,
que tende a ser pior nessa populagdo, aumentando
o risco de complicagdes, como rejeicdo aguda ou
disfuncdo cronica do enxerto. No entanto, as taxas
de sucesso na populagdo pediatrica sdo similares as
da populacao adulta.®®

Retransplante

Vém crescendo mundialmente os casos de pacientes
submetidos a transplante de pulmao que evoluem com
faléncia cronica do enxerto e, consequentemente,
com um quadro de insuficiéncia respiratdria cronica
e indicagao de retransplante.

AVALIACAO DO CANDIDATO A TRANSPLANTE

O candidato a transplante pulmonar deve ser analisado
por uma equipe multiprofissional que consiste em
pneumologista, cirurgido toracico e infectologista, assim
como equipes de enfermagem, nutricdo, fisioterapia,
psicologia e servigo social.

Exames necessdrios para a avalia¢do
e Exames laboratoriais: hemograma completo;
coagulograma; tipagem sanguinea; ureia; creati-
nina; sodio; potassio; calcio ionizado; magnésio;
colesterol total e fragdes; triglicérides; bilirrubinas
totais e fracOes; proteinas totais e albumina;
desidrogenase latica; transaminase oxalacética;
transaminase piruvica; fosfatase alcalina; gama
glutamiltransferase; amilase; gasometria arterial
em ar ambiente; TSH e tiroxina livre; sorologias
para HIV, hepatites (A, B e C), sifilis, doenga de
Chagas, citomegalovirus (CMV), toxoplasmose,
virus Epstein-Barr e HSV; glicemia; hemoglobina
glicada; painel imunoldgico (quando da inclusdo
na lista); urina tipo I; clearance de creatinina;
e exame de escarro (cultura aerdbia, pesquisa
de BAAR, cultura de BAAR, pesquisa de fungos
e cultura de fungos)
e Como exame funcional, prova de funcdo pulmonar
completa com DLCO
e Exames de imagem: radiografia de térax
(incidéncias posteroanterior e perfil); eletrocar-
diograma; TCAR; TC de cranio; TC dos seios da
face (para pacientes com doenga supurativa);
cintilografia de perfusdo pulmonar quantitativa;
ecocardiograma; cateterismo esquerdo (para
pacientes com mais de 40 anos); cateterismo
direito (para pacientes que apresentarem sinais
ecocardiograficos compativeis com hipertensdo
pulmonar); e densitometria dssea.
Observagdo: pacientes com histdéria de doenga do
refluxo gastroesofagico ou esclerodermia deverdo
realizar investigacdo com estudo de pHmetria e
manometria esofagica.

Sempre que necessario, 0s pacientes deverdo ser
encaminhados para avaliagdo de outras equipes, como
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gastroenterologia, psiquiatria, cardiologia, nefrologia,
neurologia, hematologia, urologia ou ginecologia.

A decisdo de inclusdo ou recusa é baseada em
reunido com a equipe multidisciplinar, baseada em
toda a avaliagdo realizada, caso a caso.

No momento da inscricdo do paciente em lista de
espera, solicitamos a coleta do painel imunoldgico, que
identifica a presenca de anticorpos pré-formados para
HLA tipo I e II. Um painel positivo > 10% aumenta o
risco para o desenvolvimento de rejeicao hiperaguda
e faz-se necessaria a realizagdo de crossmatch virtual
antes do transplante. A coleta de painel imunoldgico
é repetida a cada 6 meses. TransfusGes de sangue
podem estimular a formagdo de anticorpos anti-HLA.
Assim, se o paciente, em lista de espera, receber
transfusdo de hemoderivados, devera ser repetida a
coleta do painel.

AVALIAGAO DO CANDIDATO A DOADOR

Dados da Associagdo Brasileira de Transplante de
érgéos mostram que, em 2014, o Brasil tinha cerca
de 190,8 milhdes de habitantes, sendo 14,2 doadores
efetivos por milhdo de populacdo. Desses, apenas
0,4 doacdes por milhdo de populacdo foram efetivas
para pulmao.

Dentre as causas que levam a baixa taxa de doagdo
estdo a ndo aceitagdo da familia, a parada cardiaca, e
a contraindicacdo médica por mas condigbes do doador.

Abaixo estdo sumarizadas as condigdes do doador
ideal e marginal. Devemos levar em conta que, se
o doador for marginal, a presenca de dois ou mais
critérios deve ser considerada para contraindicar o
doador como candidato.

Diversos estudos mostraram que a utilizagdo
de doadores marginais nao interferiu no desfecho
do transplante pulmonar apds o primeiro ano do
procedimento.-?

Doador ideal

e Idade < 55 anos

e Carga tabagica < 20 anos-maco
e Auséncia de trauma toracico

e Ventilagdo mecanica < 48 h

e Auséncia de histdria de asma

e Auséncia de neoplasia

¢ Bacterioscopia negativa na secregao traqueal ou
no lavado broncoalveolar

e Gasometria arterial: PaO, > 300 mmHg com
pressdo expiratéria final positiva de 5 cmH,0 e
FiO, de 100%

e Radiografia de térax sem consolidagGes

e Broncoscopia sem secregdo nas vias aéreas

Doador marginal (presenca de dois ou mais
critérios)

e Idade > 55 anos

e Carga tabagica > 20 anos-maco

e Trauma toracico

e Ventilagdo mecanica > 48 h

e Antecedente pessoal de asma

e Tumor de sistema nervoso central

e Bacterioscopia positiva na secregdo traqueal ou
no lavado broncoalveolar

e Gasometria arterial: PaO, < 300 mmHg com
pressdo expiratéria final positiva de 5 cmH,0 e
FiO, de 100%

e Radiografia de térax anormal

e Broncoscopia com secrecdo nas vias aéreas

MANEJO DO PACIENTE TRANSPLANTADO

A descricdo do manejo do paciente transplantado
estd baseada no que é realizado em nosso Grupo
de Transplante Pulmonar, seguindo critérios pré-
-estabelecidos na literatura e pela ISHLT.

Imunossupressado

A terapia de indugdo a imunossupresséo € feita com
corticosteroide (metilprednisolona i.v., 500 mg) e um
anticorpo monoclonal antirreceptor de IL-2 (basiliximabe
i.v., 20 mg), ambos realizados na indugdo anestésica.

A terapia de manutencdo da imunossupressao alvo
estd baseada no uso concomitante de trés drogas: um
inibidor de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo), um
agente inibidor de proliferacao celular (azatioprina ou
micofenolato) e um corticosteroide (prednisona). Em
algumas situag@es, inibidores do receptor de mammalian
target of rapamycin (sirolimo ou everolimo) podem
ser associados ou substituir algum medicamento do
esquema; porém, apenas a partir do terceiro més
do pds-operatério pelo alto risco de deiscéncia de
anastomose.

Profilaxias

Infeccoes bacterianas

0 esquema de antibioticoterapia no intraoperatdrio e
pos-operatdrio imediato deve ser escolhido de acordo
com a pneumopatia de base do paciente.

No caso de doengas ndo supurativas, com bacterios-
copia prévia negativa, a escolha inicial é cefepime, a ser
mantido até o 14° dia do pds-operatdrio. Esse esquema
pode ser modificado de acordo com os resultados de
culturas obtidas do doador e do receptor (hemocultura
do doador, lavado broncoalveolar do doador e secrecao
bronquica do doador e do receptor no intraoperatério)
ou com as indicacdes clinicas do paciente.

Pacientes com doengas pulmonares supurativas
terdo seu esquema selecionado a partir de culturas e
antibiogramas apresentados previamente.

Infeccoes virais

A profilaxia para infecgbes virais contempla a cobertura
dos virus da familia herpes: HSV e CMV. Nos casos
em que o doador e o receptor apresentem sorologias
negativas para CMV, a profilaxia é realizada apenas para
HSV, com aciclovir v.o. durante 3 meses. Nos demais
casos, a profilaxia é realizada com ganciclovir i.v. por
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3 meses. Em receptores com sorologia negativa que
recebem drgdo de doadores com sorologia positiva
(grupo que apresenta maior risco de reativagdo viral),
deve-se estender a profilaxia com valganciclovir v.o.
até o 6° més apos o transplante.

Infeccées fungicas

A profilaxia para fungos ¢ direcionada aos seguintes
agentes: Aspergillus spp., Candida spp. e Pneumocystis
jirovecii. Essa consiste de anfotericina inalatdria, 10
mg, duas vezes ao dia, associada a itraconazol 400
mg/dia durante 3 meses, no caso de Aspergillus spp.;
nistatina em suspensdo oral, também por um periodo de
3 meses, no caso de Candida spp.; ou de sulfametoxazol
+ trimetoprima v.0., na dose de 400/80 mg por dia,
indefinidamente, no caso de P. jirovecii.

PRINCIPAIS COMPLICAGCOES

As principais complicacdes apods a realizacdo do
transplante estdo listadas abaixo.

Disfung¢do primdria do enxerto

Semelhante a SDRA, a disfungdo primaria de enxerto
€ definida pela relagdo PaO,/Fi0, < 300 associada
a infiltrado radioldgico, nas primeiras 72 h apds o
transplante pulmonar.

Seus principais fatores de risco sdo 0 uso de circulagdo
extracorpdrea no intraoperatério, diagndstico prévio
de fibrose pulmonar idiopatica, diagnostico prévio de
hipertensdo arterial pulmonar, carga tabagica elevada
do doador e IMC elevado.%1%

Seu manejo é similar ao de um paciente com SDRA,
com estratégias de ventilagdo protetora e suporte
clinico geral.

Rejeicdo aguda

Existem dois tipos de rejeicdo aguda. A celular,
mais comum, caracterizada por infiltrado celular
mononuclear perivascular e intersticial, e a humoral,
mais rara, mediada por anticorpos. A rejeicao humoral
esta mais relacionada a rejeicdo hiperaguda, que
ocorre imediatamente apos o procedimento cirlrgico;
porém, pode ocorrer tardiamente, com a formacdo
de anticorpos especificos contra o doador de novo,
levando a lesdo de células endoteliais e consequente
capilarite pulmonar.t?

A pesquisa de rejeicdo celular € realizada ativamente,
através de bidpsia transbronquica, independentemente
de sintomas do paciente, ao longo do primeiro ano
apos o transplante de pulmdo. Adicionalmente, caso
0 paciente apresente piora clinica ou perda funcional,
é considerada também como diagnéstico diferencial
de infecgdes ou demais complicagdes.

Seu tratamento varia de acordo com o grau de
comprometimento e vai desde o ajuste da dose de
imunossupressores, pulso de corticosteroide e, em
casos selecionados, globulina antitimocitica.

A rejeicdo humoral é tratada com plasmaferese,
com o objetivo de remover os anticorpos especificos
contra o doador, associada a imunoglobulina policlonal.

Disfuncéo crénica do enxerto

Atualmente, sabemos que existem diferentes
fenotipos de disfuncdo crénica do enxerto, sendo a
mais comum a sindrome da bronquiolite obliterante
(Figura 2), manifestada pela queda progressiva do
valor de VEF, em relagdo ao valor basal do paciente
no pos-transplante e ndo explicada por outras razoes,
como rejeicdo aguda, infecgdes ou estenose bronquica.

Figura 2. TC de térax de paciente com sindrome de bronquiolite obliterante.
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Diversos fatores de risco estdo relacionados ao seu
desenvolvimento, sendo os principais as infecgdes
virais prévias, doenca do refluxo gastroesofagico e
antecedente de rejeigdo aguda.

Outros fendtipos vém sendo descritos, como disfungdo
cronica do enxerto com padrdo restritivo e pneumonia
fibrinoide aguda em organizacdo, com uma frequéncia
menor; porém, com um progndstico mais reservado
em relacdo a sindrome da bronquiolite obliterante. (1319

O manejo principal da disfungdo crénica do enxerto
consiste na otimizagdao da imunossupressao, o
afastamento de fatores de risco, como doenga do
refluxo gastroesofdagico, e, em casos mais avancgados,
o retransplante deve ser considerado.

Infeccoes

O risco de infeccdes esta presente em todo o periodo
do pos-operatdrio. Porém, a prevaléncia dos agentes
varia de acordo com o tempo do transplante.('® Até o
primeiro més, as infeccGes relacionadas ao procedimento
cirrgico e derivadas do doador ou do proprio receptor
sdo mais comuns. Do primeiro ao sexto més, a ativagdo
de infecgGes latentes é mais frequente (como CMV e
tuberculose). Apds o sexto més, aumenta a prevaléncia

de infecgbes adquiridas na comunidade (pneumonia
e infecgdo urinaria).

Neoplasias

Pacientes que recebem imunossupressores possuem
maior risco de desenvolvimento de neoplasias. As mais
comuns sao os tumores de pele e doencas linfoprolife-
rativas. Existe uma relacdo entre o desenvolvimento
de linfoma e a infeccdo pelo virus Epstein-Barr; a
infeccdo recorrente por CMV é um fator de risco para
o desenvolvimento dessa afecgdo.

Complicagbes cirurgicas

ComplicagOes cirurgicas ocorrem em aproxima-
damente 27% dos casos e engloba principalmente
deiscéncia, necrose e estenose de anastomose
bronquica. Complicagbes vasculares como estenose
venosa sao raras, girando entre 1 e 2% dos casos.

fleo paralitico é a complicacdo abdominal mais
comum, ocorrendo em cerca de 30-50% dos pacientes.
Gastroparesia, colecistite aguda e perfuragao intestinal
também podem ocorrer, tendo essa Ultima altas taxas
de mortalidade.*”*%
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RESUMO

Relatamos aqui os casos de tres pacientes portadores de tuberculose extensivamente
resistente, internados em um hospital de referencia no estado de Sao Paulo, e
mostramos sua evolugao clinica, radiologica e laboratorial pelo periodo de um ano. O
tratamento instituido foi baseado nas diretrizes da Organizacao Mundial da Satde, com
a inclusao de uma nova proposta de uso de uma associacao de drogas antituberculose
(linezolida e imipenem). Nos casos estudados, demonstrou-se o desafio de construir um
esquema terapéutico aceitavel e eficiente com drogas mais toxicas, mais dispendiosas e
que foram utilizadas por periodos mais prolongados. Mostramos também o importante
acréscimo nos custos do tratamento desses pacientes, com possiveis impactos no
sistema de salide mesmo apos a alta hospitalar. Ressaltamos que, em casos extremos
como os apresentados neste estudo, a hospitalizacao em centros de referencia mostrou-
se o caminho mais efetivo para oferecer tratamento adequado com possibilidade de
cura. Em conclusao, todos os esforcos dos profissionais da satde e do poder publico
devem ser direcionados a evitar casos de tuberculose multirresistente e extensivamente
resistente.
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INTRODUGCAO

O expressivo aumento do nimero de casos de tuber-
culose multirresistente (TB-MDR, do inglés multidrug-
-resistant) e de tuberculose extensivamente resistente
(TB-XDR, do inglés extensively drug-resistant) torna
essas formas da doenga um grave problema de saude
publica mundial. Dados recentes mostram que o nimero
de casos de TB-MDR triplicou entre 2009 e 2013.(Y Em
2013, 3,5% dos casos novos de tuberculose e 20,5%
dos casos previamente tratados foram de TB-MDR.
A TB-XDR respondeu por 9% dos casos de TB-MDR
notificados em 100 paises. A TB-MDR é causada pelo
Mycobacterium tuberculosis resistente a rifampicina e
a isoniazida, enquanto, na TB-XDR, o bacilo apresenta
resisténcia adicional a qualquer fluoroquinolona e a pelo
menos um dos trés medicamentos injetdveis de segunda
linha (amicacina, canamicina ou capreomicina).** O
crescente reconhecimento de TB-MDR/XDR provocou
o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
utilizando novas e antigas drogas tuberculostaticas. As
drogas de primeira linha (mais efetivas), de segunda
linha (menos efetivas, mais toxicas, menos eficazes e que
demandam um periodo mais prolongado de tratamento),
e as consideradas de reforco (dependendo de sua eficacia

resistente a drogas; Antituberculosos; Antibioticos antituberculose.

e tolerabilidade) foram agrupadas pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) em cinco categorias. 4> A
distribuicdo dessas drogas em categorias, assim como
a recomendagdo da OMS para sua utilizagdo, esta
demonstrada na Tabela 1.

O tratamento para a TB-MDR pode ser padronizado ou
individualizado. Regimes padronizados sdo sugeridos pelos
orgdos oficiais com base nos dados de satide (por exemplo,
padrdo de resisténcia) de determinada regido.?3% No
Brasil, o tratamento da TB-MDR é padronizado pelo
Ministério da Salude.” A OMS™ recomenda o tratamento
da TB-MDR em duas fases: intensiva e de manutengdo.
A fase intensiva, com duragdo de 8 meses, deve incluir
no minimo quatro drogas potencialmente efetivas: uma
droga injetavel (grupo 2), uma fluoroquinolona (grupo
3), uma droga oral (grupo 4) e um farmaco de reforgo
(grupo 5). Na fase de manutencdo, retira-se a droga
injetavel, e as outras drogas devem ser mantidas por
12 meses apds a negativagdo da cultura do escarro.(!#*
Entretanto, alguns autores sugerem o tratamento pelo
periodo minimo de 20 meses. Estudos recentes mostraram
que a fase de manutencdo pelo periodo de 18 meses apds
a negativacdo da cultura previne a faléncia, a recidiva
e a mortalidade.(®*V
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Tabela 1. Grupos de drogas antituberculosas propostos pela Organizagdo Mundial de Salde e a recomendagdo passo
a passo para compor um regime de tratamento para pacientes com tuberculose multirresistente ou extensivamente

resistente.
Grupos Drogas

Drogas de primeira linha v.o.

« [soniazida

« Rifampicina
» Etambutol
« Pirazinamida

Acéo
Escolher uma
droga injetavel
(grupo 2) com
base no teste de
sensibilidade ou na
historia minuciosa

Drogas a considerar

Amicacina,

capreomicina,

canamicina

Notas

A estreptomicina

geralmente nao é

utilizada pelo alto
grau de resisténcia em
pacientes portadores

« Rifabutina dos tratamentos de TB-MDR.
« Rifapentina prévios.
Drogas i.v. Se houver resisténcia a

» Estreptomicina

Escolher uma
fluoroquinolona

Levofloxacina,

levofloxacina, utilizar
moxifloxacina. Evitar o

2 » Canamicina de ultima geracao moxifloxacina uso de moxifloxacina,
» Amicacina (grupo 3). se possivel, se utilizar
» Capreomicina bedaquilina.
Etionamida/
protionamida
sao consideradas
as drogas mais
Fluoroquinolonas Cicloserina, efetivas do grupo 4.
Adicionar duas ou terizidona, acido Considerar a historia
3 « Levofloxacina mais drogas do para-aminossalicilico, dos tratamentos

» Moxifloxacina
« Gatifloxacina

grupo 4.

etionamida,
protionamida

anteriores, os efeitos
colaterais e o custo. O
teste de sensibilidade
geralmente nao é
realizado para este
grupo de drogas.

Drogas de segunda linha v.o.

o Etionamida
» Protionamida
4 « Cicloserina

Adicionar drogas do

Pirazinamida,

A pirazinamida

é comumente
utilizada na maioria

dos regimes. O

+ Terizidona ERBERt Sl etambutol é utilizado

» Acido para-aminossalicilico dependendo do teste

» Para-aminossalicilato de de sensibilidade.

sodio

Farmacos de reforco Bedaquilina,

« Linezolida llnezghqa, Caso haja necessidade
clofazimina,

» Ertapenem s de drogas deste

R . - . o amoxicilina/ 2 2

» |Imipenem/cilastatina Considerar a adicao grupo, é possivel
clavulanato, s .

» Meropenem das drogas do grupo utilizar 2 ou mais
ertapenem,

« Claritromicina

« Tioacetazona

« Amoxicilina/clavulanato
o Clofazimina

5 caso nao seja
possivel utilizar 4
drogas efetivas dos
grupos 2-3-4.

imipenem/cilastatina
com clavulanato,
meropenem com

drogas considerando
que nao haja testes
de sensibilidade
padronizados para

« |soniazida em altas doses
(acao modesta)

» Bedaquilina

» Delamanid

clavulanato, isoniazida
em altas doses,
claritromicina,
tioacetazona

este grupo de
medicamentos.

Adaptado da Organizacdo Mundial de Sadde® e de Zumla et al.® TB-MDR: tuberculose multirresistente.

Em relacdo a TB-XDR, o tratamento deve ser sempre
individualmente delineado com base em uma minuciosa
historia do tratamento antibacilar e nos padrbes de
resisténcia as drogas de primeira e segunda linha.*:6®
Para estes casos, a OMS™ propde cuidados especiais,
entre os quais a utilizagdo de pirazinamida e/ou algum
outro farmaco do grupo 1; a utilizacdo de quinolonas
de ultima geracdo (moxifloxacina ou gatifloxacina)
mesmo se o teste de sensibilidade mostrar resisténcia a

levofloxacina e/ou ofloxacina; o uso do agente injetavel
(aminoglicosideo ou capreomicina) para qual a amostra
bacterioldgica € sensivel, sempre que possivel, e sua
extensdo de uso por 12 meses ou mesmo por todo
o tratamento; a utilizacdo de dois ou mais agentes
do grupo 5; e a utilizagdo de todos os agentes do
grupo 4 que nao foram prescritos extensivamente
nos regimes prévios ou ainda aqueles que forem
considerados efetivos.
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O desafio do tratamento da tuberculose extensivamente resistente em um
hospital de referencia no estado de Sao Paulo: um relato de tres casos

O presente estudo teve como objetivo mostrar a
evolugdo no periodo de 1 ano de trés pacientes com
TB-XDR internados no Hospital Nestor Goulart Reis
(HNGR), localizado no municipio de Américo Brasiliense
(SP), que é um hospital de referéncia da Secretaria
de Estado da Salde do Estado de Sdo Paulo para o
tratamento de TB-MDR/XDR que necessitam internagao.

RELATO DE CASOS

Relatamos abaixo os casos de trés pacientes que
foram internados e tratados na nossa instituigdo. Os
tratamentos e os testes de sensibilidade anteriores a
internacdo desses trés pacientes (identificados como
pacientes 1, 2 e 3) sdo descritos na Tabela 2, enquanto

tratamentos, testes de sensibilidade, evolugdo do
peso corporal e resultados de baciloscopia, cultura
para bacilo de Koch, VHS e proteina C reativa apds a
internacdo estdo descritos na Tabela 3.

As radiografias de torax (Figuras 1, 2 e 3 em relagdo
aos pacientes 1, 2 e 3, respectivamente) e os resultados
de outros exames laboratoriais na admissédo e apds 1
ano de tratamento estdo disponiveis no suplemento
on-line no site do JBP (http://www.jornaldepneumologia.
com.br/detalhe_anexo.asp?id=43).

Paciente 1

Homem de 43 anos, tabagista (20 anos-macgo),
alcoolismo social e usuario de cocaina até 2011.
Lavador de veiculos, sem registro. Referia ndo adesdo

Tabela 2. Local e regime de tratamento, teste de sensibilidade, drogas utilizadas e desfechos anteriores a internagéo
no Hospital Nestor Goulart Reis dos trés casos relatados.

Regime adotado Desfecho
R H Z E S EtOT
X X Faléncia
X X X X X Abandono
X X X X X Abandono
X X X X Abandono
X X X X X Abandono
Encaminhado
X X X para intemacao
(Sanatorinhos,
Campos do Jordao)
X X X X x Alta disciplinar
X X X X Faléncia

Tipo de regime Teste de Periodo
sensibilidade (més/ano)
Paciente 1

Amb Res (R,H,E,S) 05/2001-
11/2001

Amb Res (R,H,E,Z,S) 01/2003-
07/2003

Amb Res (R,H,Z) 09/2005-
09/2007

Amb Res (R,H,Z); Sen (E,S) 11/2007-
07/2008

Amb Res (R,H,E,Z) 08/2008-
09/2010

Amb Res (R,H,E,Z,S) 06/2011-
10/2011

Hosp Res 10/2011-
(A,C,K,S,E,H,0,Z,R)  03/2013

Hosp (HNGR) Res (A,C,S,H,0,Z,R); 03/2013-
Sen (E) 08/2013

Amb 03/2011-
10/2011

Amb Res (R,H,Z,0); Sen 03/2012-
(A,K,Cp,S,E) 10/2013

Paciente 3

Amb 01/2006-
05/2006

Amb Res (R,H); Sen 06/2006-
(Z,E,S,Et) 06/2007

Amb Res (R,H); Sen 08/2007-
(Z,E,S,Et) 07/2009

Amb Res (R,H); Sen (Z,E,S) 09/2009-
04/2010

Hosp (Sanatorinhos, Res (R,H,S); Sen (Z,E) 04/2010-
Campos do Jordao) 03/2012

ou Amb

Amb Res (R,H,S); Sen (Z,E) 02/2013-
02/2014

X X X Faléncia

X X X X Faléncia

X X Abandono

X X X Abandono
X X X X Cura

X X X X Faléncia

X X X X Faléncia

X X X X X Faléncia

R: rifampicina; H: isoniazida; Z: pirazinamida; E: etambutol; S: estreptomicina; Et: etionamida; O: ofloxacina; T:
terizidona; C: clofazimina; A: amicacina; L: levofloxacina; K: canamicina; Cp: capreomicina; Amb: ambulatorial;
Res: resistente; Sen: sensivel; Hosp: hospitalar; e HNGR: Hospital Nestor Goulart Reis.
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Tabela 3. Resultados de teste de sensibilidade, tratamento realizado, evolugdo do peso, VHS, proteina C reativa,
baciloscopia e cultura para bacilo de Koch em um ano de tratamento dos trés pacientes estudados.

Teste de Tratamento

sensibilidade

Paciente Duracdo

Més Peso, VHS,
kg mm/h

Cultura Baciloscopia

1 Res (A,Cp,K, A (2-6 f) 09/2013-09/2014 Inicial 55,00 27 31,6  positiva negativa
S,E,H,0,Z,R)  +M+E+T+Et+ 1 5415 22 6,7 positiva  negativa
Lz++Clr+Clv 2 54,30 24 < 6,0 negativa negativa

4 54,85 12 <6,0 negativa negativa

5 55,60 18 < 6,0 negativa negativa

6 56,00 13 < 6,0 negativa negativa

8 58,55 15 <6,0 negativa negativa

10 57,45 12 < 6,0 negativa Negativa

12 58,25 8 <6,0 negativa negativa

2 Res S (2-6 f) 11/2013-11/2014 Inicial 59,40 66 36,4 positiva negativa
(A,Cp,K,S,H,  +M+E+T+Et+ 2 5830 7 <6,0 positiva  negativa

0,Z,R); Sen (E)  Lz++Clr+Clv 4 60,90 9 <6,0 positiva negativa

6 61,95 24 6,2 negativa negativa

8 62,55 13 <6,0 negativa negativa

10 64,15 10 < 6,0 negativa negativa

12 64,90 6 < 6,0 negativa negativa

3 Res Cp (2-6 f) 03/2014-03/2015 Inicial 36,30 89 91,0 positiva positiva
(ACp,KS,H,  +M+E+T+Et+ 2 40,75 10 59,1 positiva  negativa

O,R); Sen (E,Z) Lz+h+Clr+Clv+Z 4 45,60 15 17,4 negativa negativa

6 46,10 20 15,7 negativa negativa

8 47,80 15 16,1 negativa negativa

10 46,90 34 9,2 negativa negativa

12 46,70 11 36,0 negativa negativa

PCR: proteina C reativa; Res: resistente; Sen: sensivel; A: amicacina; Cp: capreomicina; Clr: claritromicina;
Clv: clavulanato/amoxicilina; S: estreptomicina; E: etambutol; Et: etionamida; I: imipenem; H: isoniazida; K:
canamicina; Lz: linezolida; M: moxifloxacina; O: ofloxacina; Z: pirazinamida; R: rifampicina; T: terizidona; e 2-6 f:

medicagdo tomada pelo paciente de segunda a sexta-feira.

ao tratamento por ndo receber auxilio-doenga e ser
obrigado a trabalhar durante os diversos tratamentos
prévios para tuberculose. Tinha renda familiar de R$
800,00 (US$ 363,00). Residia em domicilio com dois
quartos, onde morava com a mae. Foi internado em
18/03/2013. O inicio do tratamento para TB-XDR
ocorreu em 06/09/2013.

Paciente 2

Homem de 41 anos, tabagista (20 anos-maco),
dependente de alcool até 2008, negava uso de drogas
ilicitas e era assistente de manutengdo. Esteve em
licenca médica recebendo auxilio-doenga durante os
tratamentos ambulatoriais prévios. Sua renda familiar
era de R$ 1.400,00 (US$ 437,00). Residia em domicilio
com comodo Unico, onde morava com a esposa, uma
crianga de 1 ano de idade e dois filhos adolescentes.
Foi internado em 24/10/2013. O inicio do tratamento
para TB-XDR ocorreu em 01/11/2013.

Paciente 3

Mulher de 25 anos, tabagista (5 anos-mago), etilista
social, negava uso de drogas ilicitas e era balconista
em uma padaria. Seu salario era de R$ 725,00 (US$
327,00), sem registro. Declarava apresentar ma
adesdo ao tratamento por ndo ter auxilio-doenga
e ser obrigada a trabalhar durante os diversos

tratamentos anteriores. Residia em domicilio de trés
quartos com mais trés pessoas (uma filha de 5 anos,
um irmao e sua mae) e dormia sozinha em um dos
quartos. Utilizara oxigénio domiciliar entre dezembro
de 2013 e a internagdo no HNGR. Foi internada em
10/02/2014. O inicio do tratamento para TB-XDR
ocorreu em 10/03/2014.

DISCUSSAO

No presente estudo, relatamos trés casos graves
de TB-XDR, com diversos tratamentos prévios,
demonstrando que a utilizacdo de um regime de drogas
baseado nas diretrizes da OMS e com uma nova proposta
de associacdo de drogas antituberculose (linezolida
e imipenem) levou a cura clinica e bacterioldgica e
importante melhora radioldgica dos pacientes. A luz
do nosso conhecimento, este € o primeiro relato de
casos na América Latina e o segundo em termos globais
sobre a utilizagdo do imipenem para o tratamento de
pacientes portadores de TB-XDR, assim como o primeiro
relato a nivel mundial sobre a cura de pacientes TB-XDR
com a associagao imipenem e linezolida.

No HNGR, o tratamento € iniciado apds um minucioso
levantamento da histéria clinica e medicamentosa.
A baciloscopia € realizada no préprio hospital. As
culturas para bacilo de Koch e os testes de sensibilidade
sdo realizados no Instituto Adolfo Lutz e repetidos
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O desafio do tratamento da tuberculose extensivamente resistente em um
hospital de referencia no estado de Sao Paulo: um relato de tres casos

bimestralmente. Os exames laboratoriais sdo realizados
na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade
Estadual Paulista e repetidos trimestralmente. A
internagdo, sdo realizadas radiografias e TCs de torax,
sendo as primeiras repetidas bimestralmente. A proposta
inicial ao paciente é de tratamento hospitalar por 24
meses, dependendo da resposta clinica, bacteriolégica
e laboratorial.

A TB-MDR/XDR é multifatorial, podendo ocorrer por
um ou mais dos seguintes fatores: administracdo de
tuberculostaticos feita pelos servicos de salde com
esquemas ou doses inadequadas ou com esquemas
por periodos demasiadamente curtos; ma gestdo na
oferta e na qualidade das drogas; laboratérios com
capacidade de resolutividade precéria; adicdo de uma
ou mais drogas a um esquema ja falido; pacientes
que interrompem e/ou utilizam os medicamentos de
forma irregular; e pacientes que adquirem a doenga
através de uma cepa primariamente multirresistente.®

O fato de os pacientes 1 e 3 terem sido submetidos
a diversos tratamentos prévios de forma irregular e,
consequentemente, ndo efetivos, pode ter contribuido
para as graves sequelas pulmonares observadas
nas radiografias de torax a internacdo. O paciente 2
fez tratamento com um esquema basico, de forma
supervisionada, e o desfecho foi faléncia, o que poderia
ser explicado por uma cepa de TB-MDR primaria.

Utilizamos nove drogas diferentes para o tratamento
dos pacientes 1 e 2 e dez drogas para o paciente 3, em
acordo com a orientagdo da OMS para o tratamento
de TB-MDR (Tabela 1) e as orientacdes especiais da
mesma para a TB-XDR,() além de farmacos aos quais
as cepas encontradas se mostraram sensiveis no teste
de sensibilidade. Os pacientes utilizaram, previamente
a internagdo e de forma alternada e/ou inconsistente,
drogas dos grupos 1 a 4 (Tabela 2). Somente o paciente
1 utilizou uma droga do grupo 5 (clofazimina; Tabela
2). Quando tratamos pacientes portadores de TB-XDR,
ha poucas alternativas medicamentosas para construir
um regime de tratamento aceitdvel e eficiente.®
Utilizamos para os trés pacientes uma droga injetavel
(grupo 2) e uma fluoroquinolona de ultima geracao
(moxifloxacina). Apesar da contraindicagdo relativa da
OMS, optou-se pelo uso da estreptomicina no paciente
2, considerando que o mesmo ja havia utilizado a
amicacina sob supervisdo por aproximadamente 20
meses antes da internagdo e que ndo havia disponi-
bilidade de capreomicina na época. Todos receberam
as drogas dos grupos 4 (terizidona e etionamida) e 5

(imipenem e linezolida). Um estudo caso-controle prévio
mostrou a efetividade e a tolerabilidade da associagao
meropenem-+clavulanato/linezolida no tratamento de
pacientes com TB-MDR/XDR.(*? Um estudo recente
mostrou a efetividade do ertapenem como alternativa
para esse tratamento mesmo ambulatoriamente.(*®
Associamos o clavulanato como um agente adjuvante ao
imipenem/cilastatina™ e sempre associado a amoxicilina,
considerando que o mesmo ndo é disponibilizado
isoladamente. A claritromicina, apesar de sua atividade
incerta sobre o M. tuberculosis, foi utilizada em todos
os pacientes pelo seu efeito sinérgico a efetividade
da linezolida.*** Utilizamos o etambutol em todos os
pacientes, inclusive no paciente 1, apesar de a OMS®™
ndo considerar essa droga como um farmaco-chave
nos regimes terapéuticos para TB-MDR, mesmo quando
existe sensibilidade a droga (pacientes 2 e 3). Optamos
pelo uso da pirazinamida somente para o paciente 3,
em acordo com o teste de sensibilidade.

A proposta de seguimento ap6s o primeiro ano foi
para manter as medicagdes injetaveis por 18 meses e
as orais por 24 meses (Tabelas 1 e 3). Até o momento,
os pacientes 1 e 2 tiveram alta por cura, e o paciente 3
mantém melhora clinica, radioldgica e bacterioldgica.
Cabe ressaltar que nenhum paciente apresentou
quaisquer efeitos adversos as medicagbes utilizadas.

O custo da terapéutica medicamentosa para pacientes
com TB-XDR traz um grande impacto financeiro. O valor
anual despendido pelo poder publico somente com
medicamentos para cada paciente incluido no presente
estudo foi de, aproximadamente, R$ 76.000,00 (US$
30.000). Um estudo realizado na Africa do Sul mostrou
que o tratamento de um paciente portador de TB-XDR
tem um custo de US$ 26.392, quatro vezes maior que
o do tratamento de um paciente portador de TB-MDR
(US$ 6.772) e 103 vezes maior que o de um paciente
portador de tuberculose sensivel ao esquema basico
(US$ 257). Além disso, temos de considerar a grande
destruicdo do parénquima pulmonar, que ndo somente
impacta a qualidade de vida do paciente, mas torna
extremamente dificil o calculo dos custos posteriores
a alta hospitalar, tanto para o paciente como para o
poder publico.

Em conclusdo, sdo necessarios todos os esforcos
do poder publico no sentido de evitar a TB-MDR/
XDR. Em casos extremos como os apresentados no
presente estudo, é necessario considerar a internagdo
para garantir um tratamento efetivo por um periodo
de tempo adequado.
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CARTA AO EDITOR

AO EDITOR:

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma pneumonia
intersticial cronica fibrosante, de etiologia desconhecida,
que acomete principalmente idosos, e cujo substrato
€ a pneumonia intersticial usual.® Pacientes com FPI
costumam cursar com perda progressiva da fungao
pulmonar e grave comprometimento da qualidade de
vida, evoluindo para o dbito.

O tratamento da FPI sempre foi um grande desafio, mas,
no final de 2014, duas novas drogas foram aprovadas
pela Food and Drug Administration para o tratamento
desses pacientes nos EUA. Agora é claro que ambas as
drogas reduzem o ritmo de queda da fungdo pulmonar
dos acometidos pela doenca. Além disso, outros ensaios
clinicos estdo em andamento investigando novos farmacos
com mecanismos de agdo diversos.

Estamos vivendo o inicio de uma nova era no cuidado
de pacientes com FPI, o que é alvissareiro, mas também
implica necessidades e preocupagdes adicionais. Em
especial, decisdes governamentais ligadas a salde devem
basear-se em dados epidemioldgicos robustos, os quais,
infelizmente, em relagcdo a FPI, sdo escassos no Brasil.

Uma importante questdo, ainda em aberto, diz respeito
a real incidéncia e prevaléncia da FPI e, por consequ-
éncia, ao nimero total de pacientes afetados em nosso
pais. Quando analisamos publicagfes internacionais,
constatamos que a caracterizacdo da epidemiologia da
FPI ndo é apenas um problema brasileiro. Parte dos
problemas advém do fato de a defini¢do atual da doenca
sé ter comegado a ser empregada a partir do ano 2000.
Além disso, os resultados variam em fungéo dos critérios
utilizados por diferentes autores para definir o que é um
caso de FPI. Apesar disso, é consenso que o mal acomete
mais homens do que mulheres, é mais comum depois
da quinta década, e que sua incidéncia e mortalidade
vém aumentando ao longo dos anos.™ Se as Ultimas
constatagdes sdo devidas a maior reconhecimento da
doenga, maior sobrevida da populagdao ou a fatores
ambientais sdo questdes em aberto.

Uma revisdo sistematica recente sugere que, em
estimativa conservadora, a incidéncia da doenga gire em
torno de 3-9 casos por 100.000 habitantes para a América
do Norte e Europa.® As incidéncias parecem ser menores
para a América do Sul e Asia. Outra revisdo, um pouco
mais antiga, indica que a prevaléncia de FPI nos EUA e
em paises europeus varie entre 14,0 e 27,9 e entre 1,25
e 23,4 casos por 100.000 habitantes, respectivamente.®
Ha de se supor que perfis diversos de piramide etaria,

Quantos pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica existem no Brasil?

José Baddini-Martinez', Carlos Alberto Pereira?

bem como fatores étnicos e genéticos distintos entre as
populagles, devam contribuir substancialmente para as
diferengas observadas.

Como ja ressaltado, as informagdes sobre o tema
sdo escassas no Brasil. Um estudo analisou dados de
incidéncia e mortalidade disponiveis no site do Depar-
tamento de Informética do Sistema Unico de Saude
(DATASUS) relativos ao periodo entre 1996 e 2010. Foi
observada uma elevacédo progressiva dos dois parametros
ao longo do periodo.> No ano de 2010, a incidéncia
de FPI registrada foi de 4,48 casos por 1.000.000 de
habitantes, enquanto a mortalidade foi de 12,11 dbitos
por 1.000.000 de habitantes. Vale salientar que o
DATASUS néo reflete a pratica da medicina privada e
que a qualidade do diagndstico diferencial das doengas
intersticiais pulmonares e o preenchimento de atestados
de dbito ndo sdo ideais no Brasil. Baseando-se nos dados
do recenseamento populacional de 2010® e nos indices
levantados por aquele estudo,® seriam esperados, naquele
ano, 923 casos novos de FPI e mortalidade atribuivel
& doenca de 2.310 Obitos. E certo que esses nlimeros
soam excessivamente baixos e devem refletir ndo apenas
subnotificagdo, como também desconhecimento e falta
de diagndstico da doenca.

Na auséncia de dados brasileiros de prevaléncia da
doenca, podemos tentar calcular o nimero de acometidos
especulando com dados disponiveis de outros paises.
Naturalmente que essa abordagem € pouco acurada e
pode levar a resultados dispares em funcdo dos indices
que vierem a ser adotados.

Para essa andlise, optamos por indices obtidos a partir
de dois artigos realizados nos EUA, pais que, a semelhanga
do Brasil, sofreu e ainda sofre um grande fluxo imigratdrio.
Um dos estudos foi publicado em 1994, época em que
a definigdo de FPI ainda era imperfeita.(® Contudo, sua
metodologia é robusta e os dados foram colhidos numa
comunidade de grande ancestralidade latina o que, mais
uma vez, é importante para a extrapolacdo de dados
brasileiros. O segundo estudo foi publicado em 2006 e
tem como pontos fortes o emprego de duas definigdes
para FPI, uma restrita e outra ampla, bem como a
reunido de dados de um Unico grande plano de salde
norte-americano.” Ambos os estudos ainda disponibilizam
os indices distribuidos em faixas etarias, o que é muito
importante para a corregao de possiveis distorgoes
resultantes das diferentes piramides populacionais dos
dois paises. Finalmente, os dois estudos foram realizados
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Tabela 1. Dados epidemioldgicos acerca da fibrose pulmonar idiopatica calculados para o Brasil a partir de indices de
dois artigos internacionais e de resultados do recenseamento populacional de 2010.¢

Calculos a partir do estudo de Coultas et al.®

Faixa etaria Incidéncia anual
>75 anos 4.133
65-74 anos 2.881
55-64 anos 1.770
45-54 anos 689
35-44 anos 523

Total 9.997

Prevaléncia
6.282
7.462
2.364
1.843

353
18.305

Calculos a partir da definicdo restrita de fibrose pulmonar idiopatica de Raghu et al.”

Faixa etaria Incidéncia anual
>75 anos 1.495
65-74 anos 1.608
55-64 anos 1.623
45-54 anos 1.271
35-44 anos 621
18-34 anos 223

Total 6.841

Prevaléncia
3.540
3.320
3.126
2.430
1.103

426
13.945

em uma época na qual, a semelhanga do que acontece
hoje no Brasil, tratamentos realmente efetivos para a
doenca ndo eram disponiveis. Ja os dados populacionais
brasileiros foram obtidos do censo de 2010.%

Quando aplicamos os indices dos estudos americanos,
classificados em fungdo das faixas etarias e sexo, aos
dados populacionais brasileiros, obtivemos os resultados
listados na Tabela 1. Por ela podemos supor que, no
Brasil, a incidéncia anual de casos de FPI possa girar
entre 6.841 e 9.997 casos por 100.000 habitantes e
que a prevaléncia possa variar de 13.945 a 18.305
casos por 100.000 habitantes (Tabela 1). Como a FPI é
muito rara em jovens, se limitarmos a analise apenas
a faixas etarias a partir dos 55 anos, a prevaléncia
projetada ird girar entre 9.986 e 16.109 casos por
100.000 habitantes.

A partir do exposto, podemos concluir que, embora
FPI seja uma doenga rara, ela parece atingir um nimero

substancial de brasileiros os quais j& requerem atengdo
e cuidados especializados. Com a introdugd@o do uso
das novas medicagdes, a sobrevida desses pacientes
deverd crescer e, como consequéncia, também suas
necessidades assistenciais.

Salientamos que € igualmente importante o fato de
que promover especulagdes com calculos feitos a partir
de indices de outros paises é altamente insatisfatorio.
Portanto, pneumologistas, epidemiologistas, instituicdes
académicas, instancias governamentais, pacientes e
seus familiares devem gerar iniciativas que assegurem
um melhor conhecimento da epidemiologia e da
histéria natural da FPI no nosso pais. Essas agOes
passam ndo apenas pela criagdo de bancos de dados
e registros, assim como, uma vez tais instrumentos
sejam viabilizados, pela continua alimentagdo de
informagbes adequadas desses sistemas pelos médicos
especialistas responsaveis.
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CARTA AO EDITOR

aspergiloma

AO EDITOR:

Um homem de 40 anos de idade deu entrada no
pronto-socorro apresentando, ha trés meses, tosse, febre
e perda de peso. Vinte e quatro horas depois, apresentou
também hemoptise subita. A radiografia de torax revelou
opacidades ndo homogéneas bilaterais, com predominio
no pulmdo esquerdo. A TC de térax mostrou pequenos
nddulos disseminados por ambos os pulmdes, com
cavidades no pulmao esquerdo. Também foi observado um
nddulo dentro de uma cavidade, com ar interposto entre
o nddulo e a parede da cavidade — o sinal do crescente
aéreo (SCA) — sugerindo bola fungica intracavitaria. O
nddulo apresentou realce intenso apds a administragdo
de contraste, sugerindo o diagndstico de aneurisma de
Rasmussen (AR; Figura 1). A fibrobroncoscopia mostrou
sangramento ativo no brénquio do lobo inferior esquerdo.

Nodulo intracavitario em tuberculose
em atividade: diagnéstico diferencial de

Edson Marchiori?, Bruno Hochhegger*4, Glaucia Zanetti*®

Escarro e LBA foram positivos para BAAR, posteriormente
identificado como Mycobacterium tuberculosis. Foi iniciado
tratamento com tuberculostaticos, e realizou-se oclusdo
vascular por embolizagdo com molas, com sucesso. O
paciente recebeu alta hospitalar apés um més.

A hemoptise na presencga de tuberculose é frequente-
mente devida a erosdo da artéria bronquica ou de um
ramo da artéria pulmonar; pode ser resultante de iniUmeras
condigbes, tais como bronquiectasias, aspergiloma,
reativacdo de tuberculose, carcinoma cicatricial, bronquite
cronica, broncolitiase, colonizagdo microbiana dentro de
uma cavidade e AR.2 A TC de térax com contraste e a
broncoscopia continuam sendo os métodos de escolha
para a avaliacdo da hemorragia pulmonar.

O SCA é definido como uma colegdo de ar em forma
de crescente que separa a parede da cavidade de uma

ndédulos em ambos os pulmdes, uma consolidagdo com cavitagdo na lingula e um nédulo dentro de uma cavidade, com
ar interposto entre o nédulo e a parede da cavidade (o sinal do crescente aéreo). Em B, imagem de TC axial com janela
para o mediastino demonstrando que o nédulo é homogéneo. Em C e D, reconstrucdes axial e coronal, respectivamente,
de imagens de TC com contraste, mostrando realce intenso do nddulo intracavitério.
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massa interna.® Embora Aspergillus spp. seja a
causa mais comum do SCA, por meio da colonizagdo
de cavidades pré-existentes ou retracdo do pulmdo
infartado na aspergilose angioinvasiva, esse achado ja
foi descrito em associagdo com varias outras condigdes,
incluindo tuberculose (codgulo sanguineo ou AR),
cistos hidaticos, cancer pulmonar cavitario, abscesso
pulmonar bacteriano com pus inspissado, outras
condigGes fungicas ou semelhantes (coccidioidomicose,
actinomicose, nocardiose e candidiase) e hematoma
intracavitario.-%

A maioria dos nddulos intracavitarios associados a
tuberculose corresponde a aspergilomas (bolas fungicas
causadas pela colonizagdo por Aspergillus spp.).®
Etiologias menos comuns incluem coagulos sanguineos,
cancer pulmonar cavitario e AR. O aspergiloma é
resultante da colonizacdo fungica de uma cavitacdo
pulmonar pré-existente, geralmente secundaria a
tuberculose ou sarcoidose. Embora frequentemente
indolente, com poucos ou nenhum sintoma, o processo
muitas vezes envolve hemoptise, a qual pode ser fatal.

Uma mudanca de posicao do nddulo intracavitario
quando o paciente muda de posicdo € um sinal
radioldgico valioso para o diagndstico de aspergiloma.
Portanto, a avaliacdo classica de aspergiloma por TC

Marchiori E, Hochhegger B, Zanetti G

inclui imagens obtidas em decubito dorsal e ventral a
fim de se demonstrar se a massa central estd solta ou
presa a parede da cavidade. Diferentemente da bola
fungica, cancer pulmonar cavitario e AR estdo fixados
a parede da cavidade. O realce da massa pelo meio de
contraste nas imagens de TC também pode ajudar na
diferenciagdo entre aspergiloma e malignidade ou AR.”)

Os pseudoaneurismas da artéria pulmonar secundarios
a tuberculose pulmonar sdo classificados como AR.
O enfraquecimento progressivo da parede arterial
ocorre a medida que tecido de granulagdo substitui
as tunicas média e adventicia da artéria. O tecido de
granulagdo na parede do vaso é entdo gradualmente
substituido por fibrina, resultando no afinamento da
parede arterial.®® A hemoptise é o sintoma habitual
na manifestacdo inicial, e pode ser fatal quando
maciga.® Em imagens de TC com contraste, o AR pode
ser identificado como um nddulo com realce intenso,
dentro da parede de uma cavidade tuberculosa.® O
tratamento de primeira linha para AR é a embolizagdo
endovascular.®10

Em conclusdo, o AR deve ser incluido no diagndstico
diferencial de hemoptise em pacientes com tuberculose
que apresentam o SCA. A TC com contraste desempenha
um importante papel na avaliagdo desses pacientes.
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EDUCACAO CONTINUADA:
IMAGEM

Figura 1. TC com janela para mediastino evidenciando o sinal
do halo invertido no pulmdo direito. Observar que o interior
do halo apresenta aspecto reticulado.

Homem de 35 anos chega a emergéncia com quadro
de dor toracica acompanhada de dispneia. Relato de
fratura em membro inferior com imobilizagdo por 30 dias.

O paciente apresentava o sinal de halo invertido (SHI)
com aspecto reticulado, e o diagndstico final foi de infarto
pulmonar. O SHI observado em TCAR de térax é definido
como uma area arredondada de opacidade em vidro fosco
circundada por um anel de consolidagdo. Esse sinal foi
inicialmente descrito como especifico de pneumonia em
organizagao (PO). Publicagdes posteriores o identificaram
em um amplo espectro de doencas infecciosas e nao
infecciosas. No nosso meio, as causas infecciosas mais
comuns sdo a tuberculose, a paracoccidioidomicose e as
doengas flingicas invasivas (aspergilose pulmonar invasiva
e mucormicose). Dentre as causas nao infecciosas, a
mais comum é a PO, tanto em sua forma idiopatica como
na forma secundaria. Outras causas importantes sdo o
infarto pulmonar e a sarcoidose.

Embora considerado um sinal pouco especifico, a
cuidadosa analise de suas caracteristicas morfoldgicas
pode estreitar o diagndstico diferencial, ajudando o

Sinal do halo invertido

Edson Marchiori'?, Glaucia Zanetti??, Bruno Hochhegger*>

médico assistente no diagnostico definitivo. Dois aspectos
de imagem devem ser considerados na tentativa de
tornar o diagndstico mais especifico: a presenga de
nddulos compondo a parede e/ou o interior do halo (SHI
nodular), assim como o aspecto reticulado no interior
do halo (SHI reticulado).

O SHI nodular é observado basicamente em doencas
granulomatosas em atividade, particularmente a
tuberculose e a sarcoidose. Eventualmente, é visto
também em casos de paracoccidioidomicose. A analise
histopatoldgica destes casos revelou que a formagdo de
nodulos é devida a presenga de granulomas. Em relagdo
ao SHI reticulado, o estado imunoldgico do paciente é a
informacdo clinica mais importante para o diagndstico
diferencial. Em pacientes imunodeficientes, a principal
hipdtese diagndstica sdo as doencas fungicas invasivas.
Em pacientes imunocompetentes, o achado do SHI
reticulado, em regra. corresponde a infarto pulmonar,
em geral secundario a doenga tromboembodlica. No caso
de infarto por doenga tromboembdlica, a confirmagdo
imediata deve ser obtida através da dosagem de dimero
D e de angiotomografia computadorizada.

Deve ser lembrado que esses dois aspectos ndo sao
observados na PO, que é a causa mais comum do SHI.
Essas consideragdes sao importantes porque o tratamento
dessas condigdes é completamente diferente. O uso de
corticoides, que é o tratamento de escolha da PO, pode
ter efeitos nocivos em pacientes com doenca fungica
invasiva ou com tuberculose em atividade. Embora o
diagndstico final deva ser baseado na correlagdo com as
manifestagdes clinicas, as caracteristicas do SHI podem
ser bastante Uteis no diagndstico diferencial. Em alguns
casos, a bidpsia pulmonar pode ser necesséria para o
diagnéstico final.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

dpp

CENARIO PRATICO

Um estudo prospectivo de coorte avaliou a associagdo
entre a presencga de asma e o risco de apneia obstrutiva
do sono (AOS) em adultos. Os adultos foram recrutados
aleatoriamente a partir de uma lista de base populacional
de funcionarios estatais e foram acompanhados durante
quatro anos. O risco de apresentar AOS em quatro anos
foi maior nos participantes com asma do que naqueles
sem a doenga (risco relativo [RR]: 1,39; IC95%: 1,06-
1,82; p = 0,03).

CONTEXTO

Quando realizamos um estudo clinico, geralmente
recrutamos um subgrupo de nossa populagdo de interesse
para aumentar a eficiéncia do estudo (menos custo e
tempo). Esse subgrupo, a populagdo de estudo, consiste
em individuos que preenchem os critérios de inclusdo
e aceitam participar do estudo (Figura 1). Em seguida,
concluimos o estudo e calculamos o tamanho do efeito
(a diferenca de médias ou o risco relativo, por exemplo)
para responder a pergunta do estudo. Esse processo
(inferéncia) implica o uso de dados extraidos da populagdo
de estudo para estimar o verdadeiro tamanho do efeito
na populacdo de interesse, isto €, a populagdo de origem.
Em nosso exemplo, os investigadores recrutaram uma
amostra aleatoria de funcionarios estatais (populagdo
de origem) que estavam aptos a participar do estudo
e aceitaram fazé-lo (populagdo de estudo) e relataram
que a asma aumenta o risco de desenvolvimento de
AOS na populagdo de estudo (RR = 1,39). Além disso,
para que se leve em conta o erro amostral em virtude
do recrutamento de apenas um subgrupo da populagao
de interesse, os investigadores calcularam o intervalo de
confianga de 95% (em torno da estimativa) de 1,06-1,82,
que indica uma probabilidade de 95% de que o verdadeiro
RR na populagao de origem estivesse entre 1,06 e 1,82.

Alvo: adultos com asma

Origem: funcionarios estatais

Estudo: funcionarios

estatais adultos que F:n"
preenchem os critérios o
de inclusdo (idade entre a

Y

30 e 60 anos em 1988)

Figura 1. Populagdes de pesquisa.

Intervalos de confianga: uma ferramenta il
para estimar o tamanho do efeito no mundo real

Cecilia Maria Patino,"? Juliana Carvalho Ferreira®?

DEFINICAO

Um intervalo de confianga é uma medida de imprecisdo
do verdadeiro tamanho do efeito na populagdo de
interesse (diferenca entre duas médias ou risco relativo,
por exemplo) estimado na populagdo de estudo. Essa
imprecisdo ocorre em virtude do erro amostral causado
pela subamostragem da populagdo de interesse. No
entanto, a estimativa calculada na populagdo de estudo
é sempre a melhor estimativa do tamanho do efeito na
populagdo de origem.

POR QUE PRECISAMOS DE INTERVALOS DE
CONFIANCA?

Precisamos do intervalo de confianga para indicar a
incerteza ou imprecisdo acerca do tamanho do efeito
calculado usando a amostra de estudo para estimar o
verdadeiro tamanho do efeito na populagdo de origem.
Calcular o intervalo de confianca é uma estratégia que
leva em conta o erro amostral: o tamanho do efeito e
seu intervalo de confianca representam valores plausiveis
para a populagdo de origem, e quanto mais estreito é
o intervalo de confianca, maior é a certeza de que a
estimativa baseada na populagdo de estudo representa
o verdadeiro tamanho do efeito na populagdo de origem.

INTERVALOS DE CONFIANCA: FATOS
INTERESSANTES

O intervalo de confianga de 95% €é o mais comum dos
intervalos relatados na literatura. No entanto, é possivel
usar intervalos de confianga de 90% ou 99% caso se
deseje mais ou menos confianga.

O intervalo de confianga representa a incerteza do
tamanho do efeito na populagdo de origem, e ndo na
populagao de estudo.

Quando se calcula um intervalo de confianga, o tamanho
do intervalo é determinado pelo tamanho da amostra,
(isto é, aqueles que aceitaram participar do estudo),
pelo erro técnico de medida do estudo e pelo grau de
confianga necessario.

Existe uma relagdo Unica entre o intervalo de confianga
de 95% e um nivel de significancia bicaudal de 5%.
Quando o intervalo de confianga de 95% para diferengas
de efeito ndo inclui 0 para medidas de associacdo absolutas
(diferengas de médias, por exemplo) ou 1 para medidas
de associagao relativas (razdes de chances, por exemplo),
pode-se inferir que a associagdo é estatisticamente
significativa (p < 0,05). A vantagem do intervalo de
confianga de 95% sobre o valor de p € que o intervalo de
confianga de 95% fornece informagodes sobre o tamanho
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do efeito, a incerteza da estimativa na populagao e a
diregdo do efeito.

Deve-se sempre usar o intervalo de confianga para
descrever achados importantes de uma pesquisa. Os
intervalos de confianga relevantes devem ser mostrados
tanto no corpo do manuscrito como no resumo.
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Editorial, serdo avaliados por revisores qualificados, sendo
0 anonimato garantido em todo o processo de julgamento.
Os artigos podem ser submetidos em portugués, espanhol
ou inglés. Na versdo eletrénica do Jornal (www.jornaldep-
neumologia.com.br, ISSN-1806-3756) todos os artigos serdo
disponibilizados tanto em lingua latina como em inglés.
A impressdo de figuras coloridas é opcional e os custos
relativos a esse processo serdo transferidos aos autores.
Favor entrar em contato com a secretaria do Jornal para
esclarecimentos adicionais.

O Jornal Brasileiro de Pneumologia apoia as politicas para
registro de ensaios clinicos da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) e do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMIJE), reconhecendo a importancia dessas iniciativas para
o registro e divulgagdo internacional de informagdes sobre
estudos clinicos em acesso aberto. Sendo assim, somente
serdo aceitos para publicagdo ensaios clinicos que tenham
recebido um ndmero de identificagdo em um dos Registros
de Ensaios Clinicos validados pelos critérios estabelecidos
pela OMS e ICMJE. O numero de identificacdo devera ser
registrado ao final do resumo.

Apresentacdo e submissao dos manuscritos

Os manuscritos deverdo ser obrigatoriamente enca-
minhados via eletrénica a partir da propria Aome-page
do Jornal. As instrugBes estdo disponiveis no enderego
www.jornaldepneumologia.com.br/sgp. Pede-se aos autores
que sigam rigorosamente as normas editoriais da revista,
particularmente no tocante ao nimero maximo de palavras,
tabelas e figuras permitidas, bem como as regras para
confeccdo das referéncias bibliograficas. Com excecdo de
trabalhos de excepcional complexidade, a revista considera
8 0 nimero maximo aceitavel de autores. No caso de maior
numero de autores, enviar carta a Secretaria do Jornal
descrevendo a participagdo de cada um no trabalho. Com
excegdo das unidades de medidas, siglas e abreviaturas devem
ser evitadas ao maximo, devendo ser utilizadas apenas para
termos consagrados. Estes termos estdo definidos na Lista de
Abreviaturas e Acronimos aceitos sem definigéo, disponivel
no site da revista. Quanto a outras abreviaturas, sempre
defini-las na primeira vez em que forem citadas, por exemplo:
proteina C reativa (PCR). Com excegdo das abreviaturas
aceitas sem definicdo, elas ndo devem ser utilizadas nos
titulos e evitadas no resumo dos manuscritos. Ao longo do
texto evitar a mengao ao nome de autores, dando-se sempre
preferéncia as citagdes numéricas apenas. Quando os autores
mencionarem qualquer substancia ou equipamento incomum,
deverdo incluir o modelo/nimero do catalogo, o nome do
fabricante, a cidade e o pais, por exemplo: “. . . esteira
ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, S&o Paulo, Brasil)

. .." No caso de produtos provenientes dos EUA e Canada,
o nome do estado ou provincia também devera ser citado;
por exemplo: . . . tTG de figado de porco da Guiné (T5398;
Sigma, St. Louis, MO, EUA) . . .” A ndo observancia das
instrugGes redatoriais implicara na devolugdo do manuscrito
pela Secretaria da revista para que os autores fagam as
corregdes pertinentes antes de submeté-lo aos revisores. Os
conceitos contidos nos manuscritos sdo de responsabilidade
exclusiva dos autores. Instrugdes especiais se aplicam para
confecgdo de Suplementos Especiais e Diretrizes, e devem
ser consultadas pelos autores antes da confecgdo desses
documentos na Aomepage do jornal. A revista reserva o
direito de efetuar nos artigos aceitos adaptacoes de estilo,
gramaticais e outras.

A pagina de identificagdo do manuscrito deve conter o
titulo do trabalho, em portugués e inglés, nome completo e
titulagdo dos autores, instituigdes a que pertencem, endereco
completo, inclusive telefone, fax e e-mail do autor principal,
e nome do 6rgdo financiador da pesquisa, se houver.

Resumo: Deve conter informagdes facilmente compre-
endidas, sem necessidade de recorrer-se ao texto, ndo
excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada
com: Objetivo, Métodos, Resultados e ConclusGes. Quando
tratar-se de artigos de Revisdo e Relatos de Casos o Resumo
ndo deve ser estruturado. Para Comunicagdes Breves ndo
deve ser estruturado nem exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, correspondente
ao contetido do Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de
trés a seis termos em portugués e inglés, que definam
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), publicados pela
Bireme e disponiveis no enderego eletronico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglés devem ser
baseados nos MeSH (Medlical Subject Headings) da National
Library of Medicine, disponiveis no enderego eletrénico
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e
3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve conter
no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de referéncias
bibliograficas ndo deve exceder 30. A sua estrutura deve
conter as seguintes partes: Introdugdo, Métodos, Resultados,
Discussao, Agradecimentos e Referéncias. A segdo Métodos
devera conter mengdo a aprovagao do estudo pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, ou pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Animais, ligados a Instituicdo
onde o projeto foi desenvolvido. Ainda que a inclusdo de
subtitulos no manuscrito seja aceitavel, o seu uso ndo deve
ser excessivo e deve ficar limitado as sess6es Métodos e
Resultados somente.

Revisdes e Atualizagbes: Serdo realizadas a convite do
Conselho Editorial que, excepcionalmente, também podera
aceitar trabalhos que considerar de interesse. O texto ndo
deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo referéncias e
tabelas. O niimero total de ilustragGes e tabelas ndo deve



ser superior a 8. O numero de referéncias bibliograficas
deve se limitar a 60.

Ensaios pictoricos: Serdo igualmente realizados a
convite, ou ap6s consulta dos autores ao Conselho Editorial.
O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras, excluidas
referéncias e tabelas. O numero total de ilustragGes
e tabelas ndo deve ser superior a 12 e as referéncias
bibliograficas ndo devem exceder 30.

Relatos de Casos: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluidas as referéncias e figuras. Deve
ser composto por Introdugdo, Relato do Caso, Discussao
e Referéncias. Recomenda-se ndo citar as iniciais do
paciente e datas, sendo mostrados apenas os exames
laboratoriais relevantes para o diagndstico e discussao.
O numero total de ilustragdes e/ou tabelas ndo deve ser
superior a 3 e o limite de referéncias bibliograficas é 20.
Quando o nimero de casos exceder 3, 0 manuscrito sera
classificado como Série de Casos, e serdo aplicadas as
regras de um artigo original.

Comunicagoes Breves: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluindo as referéncias e tabelas. O
numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder 2
e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera ser
confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serdo consideradas para publicagdo
contribuigdes originais, comentarios e sugestoes 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
deve ultrapassar 1000 palavras e ter no maximo duas
figuras e/ou tabelas. Admitimos que as figuras sejam
subdividas em A, B, C e D, mas que se limitem apenas
duas. As referéncias bibliograficas devem se limitar a dez.

Correspondéncia: Serdo consideradas para publicagdo
comentarios e sugestdes relacionadas a matéria anterior-
mente publicada, ndo ultrapassando 500 palavras no total.

Imagens em Pneumologia: o texto deve ser limitado
ao maximo de 200 palavras, incluindo titulo, texto e até 3
referéncias. E possivel incluir até o méaximo de 3 figuras,
considerando-se que o conteldo total sera publicado em
apenas uma pagina.

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 ilustracdes) e tabelas. Cada
legenda deve ser numerada em algarismos arabicos,
correspondendo a suas citagdes no texto. Além disso, todas
as abreviaturas e siglas empregadas nas figuras e tabelas
devem ser definidas por extenso abaixo das mesmas.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as referéncias
utilizadas no texto, numeradas com algarismos arabicos
e na ordem de entrada. A apresentacao deve seguir
o formato "Vancouver Style”, atualizado em outubro
de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os titulos dos
periddicos devem ser abreviados de acordo com a List of

Journal Indexed in Index Medicus, da National Library of
Medicine disponibilizada no enderego: http://www.ncbi.

nim.nih.gov/entrez/journals/loftext.noprov.html Para

todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima

desse nlimero, cite os seis primeiros autores seguidos da

expressao et al.
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Presidente: Mara Rubia Fernandes de Figueiredo
Secretaria: Thiago de Oliveira Mendonga
Enderego: Av. Dom Luis, 300, sala 1122, Aldeota

CEP: 60160-230 - Fortaleza — CE
Telefone: (85) 3087-6261 - 3092-0401
E-mail: assessoria@scpt.org.br — site: www.scpt.org.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DA BAHIA

Presidente: Guilherme Séstenes Costa Montal

Secretaria: Dalva Virginia Oliveira Batista Neves

Endereco: ABM - Rua Baependi,162. Sala 03 - Terreo -
Ondina

CEP: 40170-070 - Salvador — BA

Telffax: (71) 33326844

E-mail: spba@terra.com.br — pneumoba@gmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DO ESPIRITO SANTO

Presidente: Cilea Aparecida Victdria Martins
Secretaria: Karina Tavares Oliveira
Enderego: Rua Eurico de Aguiar, 130, Sala 514 —Ed. Blue

Chip. Praia do Campo
CEP: 29.055-280 - Vitoria — ES
Telefone: (27)3345-0564 Fax: (27)3345-1948
E-mail: cilea38@hotmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO

Presidente: Ayrdes Benedita Duarte dos Anjos Pivetta

Secretario: Paulo Cesar da Silva Neves

Enderego: Av. Erico Preza, 1275 Res. Alphaville
Rua das Mangabas 1440 - Jardim Italia

CEP: 78060-758- Cuiaba — MT

Telefone: (65)99779367

E-mail: dpivetta@terra.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO DO SUL

Presidente: Angela Maria Dias de Queiroz
Secretaria: Lilian Andries
Enderego: Rua Dr. Arthur Jorge n° 2117 - 902,

Bairro S&o Francisco
CEP: 79010-210 - Campo Grande - MS
Telefone: (67)33252955 / (67)99853782
E-mail: diasqueiroz@hotmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO DE JANEIRO

Presidente: Domenico Capone

Secretario: Thiago Thomaz Mafort

Endereco: Rua da Lapa, 120 - 3° andar - salas 301/302 -
Lapa

CEP: 20.021-180 - Rio de Janeiro — RJ

Tellfax: (21)3852-3677

E-mail: sopterj@sopterj.com.br site: www.sopterj.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL

Presidente: Paulo Roberto Goldenfum

Vice: Adalberto Sperb Rubin

Enderego: Av. Ipiranga, 5.311, sala 403

CEP: 90.610-001 - Porto Alegre — RS
Telefone: (51)3384-2889 Fax: (51)3339-2998
E-mail: sptrs@sptrs.org.br | www.sptrs.org.br

SOCIEDADE GOIANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: Maria Rosedalia de Moraes
Secretaria: Roseliane de Souza Aratjo
Endereco: Galeria Patio 22 - Rua 22 n° 69, Sala 17

Setor Oeste
CEP: 74.120-130 - Goiania — GO
Telefone: (62)3251-1202 / (62)3214-1010
E-mail: sgpt2007 @gmail.com

SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA

Presidente: David Vogel Koza
Secretaria: Ana Cristina De Carvalho Fernandez Fonseca
Enderego: Av. Jodo Pinheiro, 161 - sala 203 - Centro

CEP: 30.130-180 - Belo Horizonte — MG
Telffax: (31)3213-3197
E-mail: sociedademineiradepneumologia@gmail.com

SOCIEDADE PARAIBANA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA

Presidente: José George Cunha Carneiro Braga

Secretario: José Gerson Gadelha

Endereco: Rua Maria Caetano Fernandes de Lima, 225 -
Tambauzinho

CEP: 58042-050 — Joao Pessoa - PB

Telefone: (83)93020555

E-mail: georgecbraga@hotmail.com

SOCIEDADE PARANAENSE DE TISIOLOGIA E DOENGAS TORACICAS

Presidente: Léda Maria Rabelo

Secretaria Geral: Daniella Porfirio Nunes

Enderego: Av. Sete de Setembro, 5402 - Conj. 105, 10 andar
Batel

CEP: 80240-000 - Curitiba — PR

Tel/fax: (41)3342-8889

E-mail: contato@pneumopr.org.br | www.pneumopr.org.br

SOCIEDADE PAULISTA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: Oliver Augusto Nascimento
Secretario: Bruno Guedes Baldi
Endereco: Rua Machado Bittencourt, 205, 8° andar, conj.

83 - Vila Clementino
CEP: 04.044-000 S&o Paulo — SP
Telefone: 0800 17 1618
E-mail: sppt@sppt.org.br | www.sppt.org.br

SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: Adriana Velozo Gongalves
Secretaria: Ana Lucia Pereira Lima Alves Dias
Enderego: Rua Jodo Eugénio de Lima , 235 - Boa Viagem

CEP: 51030-360 - Recife — PE
Tellfax: (81)3326-7098
E-mail: pneumopernambuco@gmail.com

SOCIEDADE PIAUIENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: Cromwell Barbosa de Carvalho Melo

Secretaria: Tatiana Santos Malheiros Nunes

Enderego: Avenida Jose dos Santos e Silva, 1903
Nucleo de Cirurgia Toracica

CEP: 64001-300- Teresina — Pl

Telefone: (86)32215068

E-mail: cromwellmelo.cirurgiatoracica@gmail.com

SOCIEDADE SERGIPANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: José Barreto Neto
Secretario: Almiro Oliva Sobrinho
Enderego: Av. Gongalo Prado Rollemberg, 211, Sala 206

Bairro Séo José
CEP: 49010-410 - Aracaju - SE
Telefone: (79)3213-7352
E-mail: j-barreto@uol.com.br




NACIONAIS

XVII Curso Nacional de
Atualizacdao em Pneumologia
Data: 21 a 23 de abril de 2016
Local: Sado Paulo/SP
Informag0es: eventos@sbpt.org.br
Fone: 0800 61 6218

VII Curso Nacional de
Ventilagdo Mecanica
IV Curso Nacional de Sono
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
Data: 11 a 15 outubro de 2016
Local: Rio de Janeiro/R]
Informag0es: eventos@sbpt.org.br
Fone: 0800 61 6218

ERS 2016
Data: 03 a 07 de setembro de 2016
Local: Londres, Reino Unido
Informagbes: www.ersnet.org

TESTES DE FUNCAO PULMONAR?

N

frontine EasyOne™

: ESPIROMETRO DIGITAL

- ULTRASSONICO

- CALIBRAGAO ANUAL GRATUITA

- NAO PRECISA DE SERINGA DE CALIBRAGCAO

Portatil, pesa 300 gramas, cabe no bolso, uso independe do computador.
400 exames com 2 pilhas alcalinas tamanho AA.

4 tipos de testes pulmonares: capacidade vital forgada (FVC), FVC com
alca inspiratdria (FVL), capacidade vital lenta (SVC) e ventilagao voluntaria
maxima (MVV).

Programa EasyWare com atualizacao gratuita vitalicia.

Gera relatérios em qualquer impressora.

Memoriza mais de 500 exames no easyone e memdria ilimitada no PC.
Exames em tempo real com visualizagao do sopro no pc.

Easy
EasyOne EasyOne PRO

- SISTEMA PORTATIL DE ANALISES
RESPIRATORIAS

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

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

Realiza um teste completo de DLCO em apenas 3 minutos.

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

Tela colorida sensivel ao toque.

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

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

(‘\) F EX.mED Rua Padre Chico, 85 - Cj84 - Perdizes - Sdo Paulo/SP
' Tel.:

COMERCIO E SERVICOS DE PRODUTOS MEDICOS HOSPITALARES LTDA WWWﬂeXImed com.br - e-mail: vendas@fleximed.com.br
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ClenilHFA

dipropionato de beclometasona

 Reduz os sintomas e controla a inflamagao®

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

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

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

FARMACIA et
POPULAR

COMODIDADE POSOLOGICA:’ NOVIDADE
ADULTOS:
et en

Clenil*HFA 250meg
spray P78 et

Custo Zero para seu paciente'

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

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

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

Material destinado exclusivamente a classe médica

WWww.vocesemasma.com.br . -
facebook.com/vocesemasma C') Chl esi Fevereiro/2015

People and ideas for innovation in healthcare




UMA NOVA ESPERANCA

NO TRATAMENTO DA

FIBROSE PULMONAR
IDIOPATICA

Mean e Tt

L %

Aprovado pela ANVISA OFEV® (Nintedanibe)
para o tratamento de pacientes com FPI

OFEV® retarda a progressao da doen¢a.
através da reducao do declinio anualda
CVF em aproximadamente 50%, em_
diversos perfis de pacientes incluindo:2

— Com doenca inicial (CVF >90% d
— Sem faveolamento em TCAR
— Com enfisema concomitant"

Adaptado de Richeldi et al, 2014.

INPULSIS®-1 INPULSIS®-2 ‘
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@ OFEV (n=329)
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@ OFEV (n=309)

P<0,001 95% CI=77.7,172.8
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-300 - -300 -

Taxa anual ajustada de diminui¢cdo
da CVF, mL/ano
Taxa anual ajustada de diminuicdo

Além disso, OFEV® demonstrou reduzir em 68% o risco de exacerbacées adjudicadas.*

OFEV" (Esilato de nintedanibe) - uso adulto. Apresentagdo: capsulas de 100 mg e 150 mg - embalagens com 60 capsulas moles. Indicacdo:
tratamento e retardo da progressao da fibrose pulmonar idiopatica. Contraindica¢cdes: em casos de hipersensibilidade conhecida ao
nintedanibe, amendoim, soja, ou a qualquer excipiente do produto e durante a gravidez. Reagdes adversas: diarreia, nauseas e vomitos, dor
abdominal, diminuicdo do apetite, perda de peso e aumento das enzimas hepaticas. Precaug¢oes: diarreia deve ser tratada com hidratagdao
adequada e medicamentos antidiarreicos (como loperamida) e pode exigir a redugcdo. da dose ou interrup¢ao do tratamento; se vomitos
persistirem mesmo com tratamento de suporte adequado (incluindo terapia antiemética), pode ser necessario reduzir ou interromper o
tratamento. Valores de transaminases hepaticas e bilirrubina séricas devem ser investigados antes do inicio do tratamento, periodicamente ou .
quando clinicamente indicado. Nao deve ser usado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e grave. Tratar pacientes com maior
risco cardiovascular, incluindo doenca arterial coronaria conhecida, requer cuidados. A interrupcao do tratamento deve ser considerada em
pacientes com sinais ou sintomas de isquemia miocardica aguda. Pacientes com risco conhecido para sangramento somente devem ser
tratados se o beneficio superar o risco. Ndo deve ser usado em gestantes, pois pode causar dano fetal (categoria D), ou lactantes.
Recomenda-se o uso de metodos contraceptivos adequados (preservativos) durante pelo menos até 3 meses apés a ultima dose. Nao ha
indicagdo do uso em criangas e adolescentes. Interagées: O uso dos seguintes medicamentos podem aumentar ou reduzir o efeito do
tratamento com nintedanibe; cetoconazol, eritromicina, rifampicina, carbamazepina, fenitoina e erva-de-sao-jodo. Posologia: 150 mg por via
oral de 12 em 12hs junto com agua e alimentos. Ajustes de dose: além do tratamento sintomatico, o manejo dos efeitos colaterais de pode incluir
a reducao da dose (para 100 mg duas vezes ao dia) ou a interrup¢do temporaria. Havendo esquecimento da dose, ndo tomar uma dose
adicional. Nao se deve exceder a dose diaria maxima recomendada de 300 mg. NECESSIDADE DE REFRIGERACAO (conservar entre 2° C e
8° C) e na embalagem original para proteger da umidade; Bula aprovada pela ANVISA em 26/1Q/2015. OFEV' E UM MEDICAMENTO, SE
PERSISTIREM OS: SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. MS 1.0367.0173. Boehringer
Ingelheim do Brasil Quimica_e Farmacéutica Ltda. Rod. Regis Bittencourt (BR116), km 286. ltapecerica da Serra - SP. CNPJ /MF n®
- 60.831i658/0021-10, Industria Brasileira. SAC 0800-7016633. Se persistirem os sintomas, o médico devera ser consultado.

Referénciéé:"l?Gary M. Hunninghake, A New Hope for Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl J Med 2014; 370:2142-2143 2. Richeldi L et al.
Efficacy-and Safety.of Nintedanib in [diopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl J Med 2014;370:2071-82.

CONTRAINDICACAO: EM CASOS DE HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA AO NINTEDANIBE,
AMENDOIM -OU SOJA: INTERACAO MEDICAMENTOSA: CETOCONAZOL OU ERITROMICINA -
PODEM AUMENTAR A EXPOSICAO-AO NINTEDANIBE.

FPI: Fibrose Pulmonar Idiopatica

CVF: Capacidade Vital Forcada

TCAR: Tomografia Computadorizada de Alta Resolucéo

*Exacerbacoes adjudicadas; exacerbagdes agudas relatadas pelos investigadores e que foram
confirmadas por um comité de adjudicacdo cego em uma analise de sensibilidade pré-especificada.™ *

™\ Boehringer | ? OF EV @SAC

|”|l Ingelhelm nmtedambe Boehringer Ingelheim
® Boehringer Ingelheim International GmbH. Todos os direitos reservados. Novembro de 2015. TRATE AGORA. 0800 7016633

Material destinado exclusivamente a profissionais de satde habilitados a prescrever ou dispenéar medicamentos. RETARDE. A’‘PROGRESSAO. ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR




