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EDITORIAL

A prevaléncia de fumantes vem sofrendo progressiva
e significativa queda, em ambos os sexos, nos ultimos
20 anos, tanto em nivel global®™ como no Brasil,® onde
vem sendo mais acentuada. Globalmente a prevaléncia
sofreu uma reducdo, entre 1980 e 2012, de 41,2%
para 31,1% nos homens e de 10,6% para 6,6% nas
mulheres.® No Brasil, essa prevaléncia, entre 1989 e
2013, passou de 43,3% para 18,3% nos homens e de
27,0% para 10,8% nas mulheres.?3)

Apesar do progresso, fruto de politicas publicas bem
sucedidas,® uma pesquisa realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) com escolares
das capitais do Brasil revelou uma prevaléncia de experi-
mentagcdo de cigarro de 19,6%,“ que é reconhecidamente
um fator de risco para a iniciagdo ao tabagismo. A
industria do tabaco, frente a progressiva queda da
prevaléncia global e no Brasil, se volta ndo apenas para
atrair novos mercados, em paises que ainda ndo adotam
politicas mais eficazes previstas na Convengdo Quadro
de Controle do Tabaco,® mas também busca formas
de atrair jovens com novas e atraentes embalagens
dos magos de cigarro, novas formas de publicidade, a
introdugdo de aditivos com sabores que aumentam a
eficiéncia da adigdo de cigarros e com menores de teores
de nicotina, assim como, recentemente, o surgimento
do cigarro eletronico.©”

Em um artigo publicado no presente nimero do
JBP, Fernandes et al.®® avaliaram a prevaléncia de
rinite alérgica, asma e tabagismo em 3.235 alunos,
com idade entre 13 e 14 anos, de escolas publicas de

Asma e tabagismo: um tema ainda persistente

Ubiratan de Paula Santos'

Belo Horizonte (capital do estado de Minas Gerais) e
encontraram prevaléncias de 35,3%, 19,8% e 9,6% de
sintomas de rinite, sintomas de asma e experimentagdo
de cigarro, respectivamente. Acompanhando a progressao
de queda da prevaléncia no pais, também nesse caso
a prevaléncia observada no estudo foi 50% inferior a
observada em adolescentes em geral, naquela cidade,
conforme dados da pesquisa realizada pelo IBGE® em
2012, que foi de 20,7%. Os dados do estudo® diferem
dos achados de estudos anteriores realizados no Brasil®
e em outros paises’® em adultos e adolescentes, 112
que revelaram que a prevaléncia de fumantes entre
asmaticos é semelhante ou superior a da populagdo
geral. Entretanto, apesar dos achados mais favoraveis,
os dados do estudo de Fernandes et al.® evidenciam a
necessidade de persistir no desenvolvimento de agdes
voltadas para adolescentes com asma, ndo apenas
pelos maleficios gerais do tabagismo, como também
pelas implicagdes do mesmo no controle, tratamento
e evolugdo da doenga, que tem no tabagismo um fator
adverso.1%13) Uma extensa e recente revisdo apresentou
evidéncias, embora ainda ndo conclusivas, que sugerem
que o tabagismo é um fator de risco para a incidéncia e
a exacerbacdo de asma em adolescentes.(*®

Os dados do estudo de Fernandes et al.,® embora
tratem de um tema conhecido, trazem uma importante
contribuicdo para a compreensdo da realidade brasileira,
evidenciando a diferenca com relagdo a outros paises,
com implicagGes para os profissionais de saude e para a
elaboracdo e a avaliagdo de politicas publicas.
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EDITORIAL

As doengas pulmonares intersticiais (DPIs) representam
um grupo heterogéneo de afecgdes do parénquima pulmo-
nar, caracterizadas por alteragdes estruturais definitivas
que resultam em modificagbes mecanicas, notadamente
uma significativa redugdo de sua complacéncia.” Dispneia
e menor tolerancia aos esforgos sdo queixas bastante
frequentes dos portadores de DPIs, apresentam gravidade
variavel e geram repercussées psicossociais e sobre a
qualidade de vida, afligindo pacientes e seus familiares.?)
Multiplos fatores, isolados ou em associagdo, podem
contribuir para essas manifestagdes, incluindo alteragdes
de trocas gasosas, limitagdo ventilatdria, acometimento
vascular pulmonar (geralmente por destruicdo capilar
pulmonar e vasoconstrigdo por hipoxemia), disfungdo do
ventriculo esquerdo e comprometimento da musculatura
respiratéria e periférica,*® além de eventuais mecanismos
especificamente relacionados a etiologia da DPI em questdo.

Em fungdo da tipica predominancia das alteragGes
parenquimatosas que ocorre nas DPIs, a contribuicdo de
fatores extrapulmonares na fisiopatologia da intolerancia
aos esforgos é frequentemente negligenciada. A despeito
de sua potencial relevancia, a avaliagdo da musculatura
respiratdria foi muito pouco explorada em estudos prévios
que abordaram mecanismos de dispneia nas DPIs em
particular, assim como na investigacdo de intolerancia
aos esforgos em geral.®® Nessa condicdo, o aumento
do recolhimento eldstico determina sobrecarga da
musculatura respiratoria, gerando um aumento de sua
atividade e do trabalho respiratério.® Frequentemente,
a pressdo inspiratoria esta preservada em fases mais
precoces das DPIs,(*® em grande parte gragas ao menor
impacto sobre o posicionamento do diafragma quando
comparado, por exemplo, com a DPOC, de modo que
a relagdo comprimento-tensdo da fibra muscular fique
mantida e ndo ocorra desvantagem mecanica para gerar
forga inspiratéria. Entretanto, em fases mais avancadas da
doenga, com a progressdo da perda volumétrica, ocorre
um desarranjo desse posicionamento, proporcionando
a ocorréncia de dissociagdo neuromuscular, ou seja,
reducdo da capacidade de gerar deslocamento pela
musculatura ventilatoria frente a demanda aumentada
do centro respiratorio, o que frequentemente se exacerba
durante os esforgos. 3610

No artigo publicado no atual nimero do JBP, Santana
et al.*» demonstram que a alteracdo de mobilidade
do diafragma durante a respiracao profunda, avaliada
por ultrassonografia, é bastante prevalente (60%) em
pacientes com DPI de diferentes etiologias e niveis de
gravidade funcional. Trata-se do primeiro estudo que
avaliou o espessamento do diafragma na respiracao
corrente em portadores de DPIs e ainda estabeleceu um

Musculatura respiratoria em doenca
pulmonar intersticial: pouco explorada e
pouco compreendida

Bruno Guedes Baldi', Joao Marcos Salge'

ponto de corte derivado de uma medida espirométrica
simples (CVF < 60% do predito) como preditor de maior
risco de redugdo da mobilidade diafragmatica.(*?)

Raros estudos haviam avaliado anteriormente, por
medidas invasivas ou ndo, a disfungdo da musculatura
respiratoria, inclusive a do diafragma, em portadores
de DPI, ainda assim apresentando resultados discre-
pantes. He et al.(*?) demonstraram que a mobilidade
do diafragma avaliada por ultrassonografia durante a
respiragao profunda foi reduzida somente em pacientes
com fibrose pulmonar combinada a enfisema e ndo em
portadores de fibrose pulmonar idiopatica (FPI) isolada,
ndo se estabelecendo, portanto, uma correlagdo entre
DPI e redugdo da mobilidade diafragmatica. Entretanto,
naquele estudo, um fator limitante na interpretagdo
dos resultados foi o fato de que os pacientes com FPI
apresentavam limitagdo funcional leve.(*> No estudo
de Elia et al., no qual o diafragma de 16 pacientes com
DPI foi avaliado por medida de pressdo por cateteres
localizados no estdomago e esbfago, ndo se observou
fadiga diafragmatica em repouso ou apds exercicio.(*?
Por outro lado, no estudo de Walterspacher et al., houve
uma redugdo da forga diafragmatica em 25 pacientes
com DPI na avaliagdo com medidas ndo volitivas.® No
estudo de Faisal et al., observou-se um aumento da
atividade diafragmatica na avaliagcdo por eletromiografia
em repouso e durante o exercicio em pacientes com DPI
em comparagao a controles e a pacientes com DPOC.*?

Conforme destacado no artigo da presente edigdo, a
ultrassonografia € um método com diversas vantagens
na avaliagdo do diafragma, especialmente pelo fato
de ndo ser invasivo, ser de facil realizacdo e de ndo
utilizar radiagdo ionizante, além de permitir a avaliagdo
da mobilidade e do espessamento do diafragma.(*V
Entretanto, faltam ainda o desenvolvimento de valores
de referéncia e a disseminagdo da experiéncia clinica
para que os marcadores ultrassonograficos mensurados
sejam robustamente incorporados na pratica médica para
0 manejo clinico de pacientes. Além disso, essa técnica
ndo se aplica a observacdo da musculatura respiratoria
também durante o exercicio, atributo muito desejavel
na pesquisa da correlagcdo entre alteracdo muscular e
reducdo da capacidade de exercicio.*®

Apesar de o comprometimento muscular ser frequente
nessa populagdo de pacientes, como evidenciado tanto
no estudo conduzido por Santana et al.‘**) quanto em
trabalhos anteriores, existem diversas lacunas ainda nao
exploradas em relagdo ao tema. Do ponto de vista fisiopa-
toldgico, cabe o questionamento acerca do significado das
alteragdes de fungdo muscular observadas; se consistiriam
de fato mecanismo muscular primariamente associado
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a génese da dispneia ou se seriam apenas alteragbes
secundarias adaptativas a reducdo volumétrica dos
pulmdes, observada na progressdo das DPIs. Nesse
contexto, ndo parece completamente estabelecido
se a gravidade da doenga de base pode atuar como
um fator de confusd@o na interpretagdo dos dados da
avaliacdo da musculatura respiratoéria. Em relagdo as
implicagOes clinicas, é fundamental que futuramente a
investigacdo da musculatura respiratdria seja realizada
separadamente em subgrupos especificos de DPI,
uma vez que pode haver diferengas relacionadas
as peculiaridades de cada doenga com repercussao
sobre os resultados, incluindo o fato de o processo
inflamatorio sistémico, associado a doengas como
miopatias inflamatoérias e sarcoidose, ter o potencial
de envolver diretamente esse grupo muscular.468
Ademais, esta por ser explorado o real impacto dessa
modalidade diagndstica na avaliacdo longitudinal dos
pacientes, suas implicagdes progndsticas e seu valor no

Baldi BG, Salge JM

acompanhamento evolutivo, como ocorre com outros
indicadores, como, por exemplo, o grau de dispneia,
a CVF, a DLCO e a Sp0O,.t

E claro que diversas lacunas persistem na deter-
minacdo do papel da musculatura respiratoria
na fisiopatologia da limitagdo funcional e de sua
monitorizagdo no manejo clinico das DPIs. Ademais,
ressaltamos que medidas derivadas da técnica de
ultrassonografia, isoladamente, ndo sdo capazes de
expressar a fungdo muscular respiratoria em todos
0s seus aspectos, sendo desejavel sua utilizagdo em
combinagdo com outros métodos complementares, como
medidas de pressdes (invasivas ou ndo invasivas) de
forga ou a eletroneuromiografia, de modo a constituir
a forma de avaliacdo ideal. E inegével, no entanto, que
o estudo conduzido por Santana et al.*") representa
uma contribuicdo relevante e robusta nesse sentido,
encorajando futuras pesquisas que complementem o
conhecimento nessa area.
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Prevaléncia do relato de experimentagao
de cigarro em adolescentes com
asma e rinite alérgica

Silvia de Sousa Campos Fernandes', Claudia Ribeiro de Andrade’,
Alessandra Pinheiro Caminhas?, Paulo Augusto Moreira Camargos',
Cassio da Cunha Ibiapina’

RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevalencia da experimentacao de cigarro em adolescentes com
asma ou de rinite alergica. Métodos: Estudo transversal envolvendo escolares com
13-14 anos de idade na cidade de Belo Horizonte (MG). Os escolares preencheram os
questionarios do Centers for Disease Control and Prevention e do International Stuady
of Asthma and Allergies in Childhood, ambos validados para uso no Brasil. Foram
calculadas as prevalencias de experimentacao de cigarro na populagao geral estudada,
naqueles com sintomas de asma ou de rinite alérgica e nos subgrupos em relacao ao
género e a idade da experimentacao. Resultados: A amostra foi constituida por 3.325
adolescentes. Nao houve diferencas estatisticamente significativas em relacao ao
género e a idade dos participantes. Na amostra geral, a prevalencia da experimentacao
de cigarro foi de 9,6%. A média de idade da experimentacao de cigarro pela primeira
vez foi de 11,1 anos (variacao, 5-14 anos). Nos adolescentes com sintomas de asma e
de rinite alérgica, a prevalencia autorrelatada de experimentacao de cigarro foi de 13,5%
e 10,6%, respectivamente. Conclusées: A proporcao de adolescentes com asma ou
rinite aléergica que relataram ter experimentado cigarro & preocupante, visto que ha
fortes evidencias de que o tabagismo ativo & um fator de risco para a ocorréncia e maior
gravidade de doencas alérgicas.

Descritores: Asma/epidemiologia; Rinite/epidemiologia; Habito de fumar/epidemiologia.
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INTRODUCf\O do Distrito Federal, verificou que 19,6% dos escolares

O tabaco é uma droga licita largamente utilizada em
todo o mundo. De acordo com a Organizagao Mundial
da Salde, o consumo de tabaco mata até metade de
Seus usuarios, com uma previsdo para o ano de 2030
de 8 milhdes de dbitos anuais; quatro entre cinco
mortes ocorrera em paises de baixa ou média renda.
Além disso, o consumo de tabaco constitui o maior
fator de risco para doengas ndo transmissiveis, como
cancer, doengas cardiovasculares, diabetes e doencas
respiratérias cronicas.

A maioria dos tabagistas (70-80%) tem sua iniciagcdo
antes da idade adulta, configurando o tabagismo como
uma doenca pediatrica e, por isso, devendo fazer parte
da atencdo global a crianca e ao adolescente.!?) Isso é
particularmente importante, uma vez que as consequéncias
tardias do tabagismo sobre a salde estdo em fungdo
direta da duragdo e da intensidade desse habito.*

De acordo com estudo no Brasil, a experimentacdo
de cigarro na infancia e na adolescéncia aumenta
em 34 vezes a chance do tabagismo na idade adulta,
constituindo-se, portanto, em um dos seus preditores.®*)
A Pesquisa Nacional de Saude do Escolar, realizada em
2012 com 109.104 escolares (adolescentes de 13 a
15 anos) do 9° ano do ensino fundamental, incluindo
as grandes regides brasileiras, além de 26 capitais e

experimentaram cigarro alguma vez na vida.®

O tabagismo passivo e o ativo constituem fatores de
risco para asma e rinite alérgica em adolescentes.”-?
Existem, atualmente, poucas evidéncias das consequ-
éncias, a longo prazo, do tabagismo ativo em pediatria,
mas alguma comprovacdo existe sugerindo que essas
consequéncias podem ser substanciais.('>'") Na faixa
etdria pediatrica ainda sdo escassos estudos que avaliam
a prevaléncia de criangas e adolescentes com sintomas
de asma e sua associagdo com o tabagismo ativo ou
experimentagdo de cigarro.®

Assim sendo, o presente estudo objetivou avaliar a
prevaléncia da experimentacdo de cigarro em adolescentes
com sintomas de asma ou de rinite alérgica na cidade
de Belo Horizonte (MG).(*?

METODOS

Estudo transversal realizado com adolescentes com
a utilizagdo do questionario International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), que avalia
a prevaléncia e a gravidade de sintomas relacionados a
asma e a rinite alérgica.?

O protocolo do estudo ISAAC definiu que a populacdo
estudada deveria ser de, no minimo, 3.000 estudantes
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entre 13 e 14 anos de idade, selecionados aleatoria-
mente, com a inclusdo de 14 escolas. A Secretaria
Municipal de Educacdo de Belo Horizonte forneceu uma
lista com a relacdo das escolas municipais, 0 nUmero
de alunos por escola e 0 ano escolar. O sorteio foi feito
por escola a partir de uma listagem aleatoriamente
gerada no programa Epi Info, versdo 6.04.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram incluidos alunos de 13 a 14 anos de idade
que estivessem regularmente matriculados nas escolas
selecionadas pelo estudo, que tivessem preenchido os
questionarios e que trouxessem o termo de consenti-
mento livre e esclarecido assinado pelos responsaveis.
0O ndo cumprimento de todos esses itens ocasionou a
exclusdo do individuo do estudo.

Definicoes

Foi avaliada a faixa etdria de 13 a 14 anos por essa
representar a idade em que a maioria dos adolescentes
frequenta a escola, facilitando a coleta de dados. O
questionario ISAAC é um instrumento largamente
utilizado e ja validado para estudos epidemioldgicos
sobre asma e rinite alérgica.

Assim, para a avaliacdo da prevaléncia de sintomas
de asma e rinite alérgica entre os adolescentes, foi
utilizado o questionario traduzido e validado por Solé
et al. para uso no Brasil,*> no qual as perguntas
destinadas a essas estimativas foram, respectivamente:
“Nos ultimos 12 meses, vocé teve sibilos (chiado no
peito)?” e “Nos Ultimos 12 meses vocé teve algum
problema com espirros, coriza (corrimento nasal) ou
obstrugao nasal, quando ndo estava gripado ou com
resfriado?”

Consideraram-se experimentadores de cigarro todos
aqueles estudantes que afirmaram ja ter feito o uso de
cigarro ao menos uma vez na vida. Para a analise
da prevaléncia da experimentagdo de cigarro entre os
adolescentes utilizou-se o questionario validado pelo
Centers for Disease Control and Prevention,*> no qual
a pergunta utilizada foi: “Alguma vez vocé ja tentou
ou experimentou fumar cigarros, mesmo uma ou duas
tragadas?”; também foi avaliada a idade da primeira
experimentacgdo a partir do seguinte questionamento:
“Quantos anos vocé tinha quando tentou fumar um
cigarro pela primeira vez?”

Nas escolas sorteadas, o questionario foi aplicado a
todos os alunos do 8° e 9° anos que tivessem 13 ou 14
anos de idade. Cada escola foi visitada por no minimo
duas vezes, evitando-se perdas por absenteismo escolar.

O questionario foi preenchido pelos préprios ado-
lescentes em sala de aula, sob supervisao de um dos
pesquisadores, treinado e orientado a ndo interferir
nas respostas.

Andlise estatistica

A analise dos dados foi feita pelo programa Statistical
Package for Social Sciences for Windows, versao
14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foram realizados

célculos de proporgdo para a analise das prevaléncias
de adolescentes com sintomas de asma e rinite alérgica
e para a prevaléncia de experimentacdo de cigarro na
populagdo geral e nos grupos com relato de sintomas
de asma e rinite alérgica, assim como em relagdo ao
género e a idade da experimentacao.

Consideracobes éticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais e pela Secretaria Municipal de Educagao de Belo
Horizonte. Apds a autorizacdo da diretoria das escolas,
os termos de consentimento livre e esclarecido foram
assinados pelos adolescentes e por um de seus pais/
responsaveis legais.

RESULTADOS

A amostra foi constituida por 3.325 adolescentes,
sendo que 1.825 (54,9%) tinham 13 anos de idade. De
acordo com o género, a maior parte da amostra era do
sexo feminino (n = 1.858; 56,1%), independentemente
da idade (Tabela 1).

As prevaléncias de sintomas de asma e rinite alérgica
foram, respectivamente, de 19,8% e 35,3%.

No tocante a prevaléncia da experimentacdo de
cigarro entre os adolescentes da amostra geral, essa
foi relatada por 310 escolares (9,6%), conforme
a Tabela 2. No que concerne a idade em relagdo a
experimentagdo pela primeira vez, a média foi de
11,1 anos (variagdo, 5-14 anos). De acordo com o
género, a proporgao da experimentagdo de cigarro na
amostra geral foi de 9,5% para o sexo feminino e de
9,8% para o sexo masculino, sem diferenca estatistica
(p = 0,759).

A proporgado de experimentagdo de cigarro entre
os adolescentes com sintomas de asma foi de 13,5%
(86/635), e, no grupo com sintomas de rinite alérgica,
a experimentagao de cigarro ocorreu em 10,6% dos
participantes (118/1.116), de acordo com a Tabela 2.

DISCUSSAO

O presente estudo confirmou a experimentagao de
cigarro em adolescentes com sintomas de asma e
rinite alérgica na nossa populacdo.

Sabe-se que aproximadamente 80% dos adolescentes
fumantes apresentam dependéncia de nicotina, podendo
a experimentacdo tornar-se rapidamente um vicio.*®)

Tabela 1. Dados demogréficos da populagdo geral estudada.?

Dados (N = 3.235)
Género

Feminino 1.858 (56,1)

Masculino 1.377 (43,9)
Idade

13 anos 1.825 (54,9)

14 anos 1.500 (45,1)

2Valores expressos em n (%).
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Tabela 2. Prevaléncias da experimentagdo de cigarro na
amostra geral estudada e entre adolescentes com sintomas
de asma e rinite alérgica.

Populacédo n (%) 1C95%
estudada

em relacéo a

experimentacao de

cigarro
Geral 3.235 310 (9,6) (8,6-10,6)
Adolescentes com 635 86 (13,5) (10,8-16,2)
sintomas de asma
Adolescentes sem 2.560 224 (8,7) (7,6-9,8)
sintomas de asma
Adolescentes com 1.116 118 (10,6) (8,8-12,4)
sintomas de rinite
alérgica
Adolescentes sem 2.028 187 (9,2) (7,9-10,5)
sintomas de rinite
alérgica

Entretanto, ha poucos estudos sobre a experimentagdo
de cigarro entre adolescentes e, de acordo com
publicacOes no Brasil, essas prevaléncias variam entre
14,6% e 47,5%.¢17-29 O presente estudo encontrou
uma taxa mais baixa (9,6%) na populacdo geral
estudada, utilizando-se questionamentos adicionados
ao protocolo ISAAC, com enfoque ha experimentagao
de cigarro, selecionados a partir de um questionario
validado'®) e que também ja foi utilizado na populagéo
brasileira.?%

Um estudo recente realizado no Brasil revelou que a
experimentacdo de cigarro foi de 19,6% em alunos do
99 ano do ensino fundamental (adolescentes de 13 a
15 anos), sendo a maior frequéncia de experimentacdo
observada na regido Sul (28,6%) e a menor, na regido
Nordeste (14,9%).©) O mesmo estudo detectou também
que a populagao de adolescentes com 15 anos que
experimentaram cigarro pela primeira vez com idade
igual ou inferior aos 13 anos foi de 15,4%.® Ja na
cidade de Belo Horizonte (MG), apenas foi registrado um
estudo de base domiciliar com enfoque no tabagismo
entre adolescentes e adultos jovens, de 15 a 24 anos,
no qual as prevaléncias de tabagismo na amostra
geral e da experimentacao de cigarro foram de 11,7%
e 51,0%, respectivamente.?” No entanto, a faixa
etaria ndo foi a mesma da do presente estudo, e a
prevaléncia da experimentagdo de cigarro foi a mais
elevada entre todos os estudos analisados.

Logo, de acordo com a literatura, observa-se uma
grande variacdo entre as taxas de experimentacdo
de cigarro, sendo que os valores encontrados no
presente estudo foram inferiores a desses estudos.
As seguintes consideragdes podem ser feitas para
entender essas variagdes. O presente estudo ndo foi
de base populacional, o que incorpora a possibilidade
de subestimagdo do nimero de adolescentes que
experimentaram o fumo. Para minimizar esse viés, o
questionario foi aplicado em duas visitas para diminuir
a importancia do absenteismo escolar. E possivel
também que parte dos adolescentes avaliados possa
ter negado a experimentagdo, por medo da exposigao
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ou por timidez, caracteristicas tipicas da adolescéncia
em relagdo ao comportamento de risco, apesar da
énfase no momento do preenchimento do questionario
de que os dados seriam sigilosos.

Ressalta-se, ainda, que hd uma grande variabilidade
entre os estudos quando se referem ao uso do tabaco,
pois as definigGes sdo diferentes: uso esporadico, oca-
sional, habitual, tabagismo atual e uso diario do tabaco.
S&o poucos os estudos que tratam da experimentagdo
de cigarro. Assim sendo, ha a necessidade de mais
pesquisas para minimizar essas variagdes, com o uso
de uma metodologia padronizada, para assim contribuir
no diagnostico e na melhora do monitoramento do uso
do tabaco entre os adolescentes.

O enfoque do presente estudo foi a analise das
prevaléncias da experimentagdo de cigarro entre
adolescentes com asma e rinite alérgica. Nao foram
encontrados estudos na literatura sobre esse tema, o que
€ preocupante, visto que existe uma forte comprovagéo
de que o tabagismo ativo é um fator de risco para a
presenga e a maior gravidade dos sintomas de asma,
rinoconjuntivite e dermatite atépica.?

Dessa forma, os resultados obtidos na amostra
avaliada podem ser Uteis, pois além de estarem em
acordo com a literatura em relagdo ao inicio precoce
da experimentagdo de cigarro, também mostram
que as prevaléncias dessa experimentagdo entre os
adolescentes com sintomas de asma e rinite alérgica
sdo maiores do que nos adolescentes da populagdo
geral, com énfase entre os asmaticos.

O desenho do presente estudo ndo permite identificar
as possiveis causas da maior prevaléncia de experimen-
tagdo de cigarro entre adolescentes com asma ou rinite
alérgica em relacdo a populacéo geral e principalmente
dentre os adolescentes com sintomas de asma em
comparagao com 0s que nao apresentavam esses
sintomas. Porém, se sabe que além de o uso do tabaco
pelos pais constitui um fator de risco para o tabagismo
e doengas respiratorias nos filhos,?>2% a adolescéncia
é uma fase de risco, principalmente interferindo no
comportamento de pacientes com doencas crénicas, o
que pode propiciar uma maior prevaléncia nesse grupo
e assim reforcando a necessidade de manutencao e
intensificagdo das medidas de combate ao tabaco nessa
faixa etaria, principalmente entre aqueles com doencgas
alérgicas respiratorias.

Finalmente, a reducdo do tabagismo é considerada
um dos maiores desafios da saude publica,®* e politicas
publicas tém sido elaboradas objetivando reduzir a
dependéncia do tabaco e da nicotina entre criangas, bem
CoOmo sua exposicao passiva ao tabaco.?® Apesar da
implementagdo de varias agdes educativas, legislativas
e econdmicas de combate ao tabagismo no Brasil, os
adolescentes brasileiros ainda continuam vulneraveis a
experimentagdo de cigarro e aos agravos decorrentes
do habito de fumar. Profissionais de satide devem dar
atengdo especial a possibilidade de tabagismo entre
adolescentes, especialmente naqueles com asma e
rinite alérgica.
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Identificagdo da diminui¢ao da mobilidade
diafragmatica e do espessamento
diafragmatico na doenca pulmonar
intersticial: utilidade da ultrassonografia

Pauliane Vieira Santana'?, Elena Prina’, André Luis Pereira Albuguerque’,
Carlos Roberto Ribeiro Carvalho', Pedro Caruso'?

RESUMO

Objetivo: Investigar a aplicabilidade da ultrassonografia do diafragma na doenca
pulmonar intersticial (DPI). Métodos: Por meio da ultrassonografia, pacientes com DPI e
voluntarios saudaveis (controles) foram comparados quanto a mobilidade diafragmatica
durante a respiracao profunda e a respiracao tranquila, a espessura diafragmatica no
nivel da capacidade residual funcional (CRF) e da capacidade pulmonar total (CPT) e a
fracao de espessamento (FE, espessamento diafragmatico proporcional da CRF até a
CPT). Foram também avaliadas correlagoes entre disfuncao diafragmatica e variaveis de
fungao pulmonar. Resultados: Entre os pacientes com DPI (n = 40) e os controles (n =
16), a média da mobilidade diafragmatica foi comparavel durante a respiragao tranquila,
embora tenha sido significativamente menor nos pacientes durante a respiracao profunda
(4,5+17cmvs. 76 = 1,4 cm; p <0,01). Os pacientes apresentaram maior espessura
diafragmatica na CRF (p = 0,05), embora tenham também apresentado, devido a menor
espessura diafragmatica na CPT, menor FE (p < 0,01). A CVF em porcentagem do previsto
(CVF%) correlacionou-se com a mobilidade diafragmatica (r = 0,73; p < 0,01), e um valor
de corte < 60% da CVF% apresentou alta sensibilidade (92%) e especificidade (81%) na
identificacao de mobilidade diafragmatica reduzida. Conclusées: Com a ultrassonografia,
foi possivel demonstrar que a mobilidade diafragmatica e a FE estavam mais reduzidas
nos pacientes com DPI do que nos controles saudaveis, apesar da maior espessura
diafragmatica na CRF nos pacientes. A mobilidade diafragmatica correlacionou-se com a
gravidade funcional da DPI, e um valor de corte < 60% da CVF% mostrou ser altamente
acurado na identificacao da disfuncao diafragmatica por ultrassonografia.

Descritores: Diafragma/ultrassonografia; Doengas pulmonares intersticiais; Musculos
respiratorios; Testes de funcao respiratoria.

diafragmatica, bem como durante o desmame da ven-
tilagdo mecanica. 219 Em comparagdo com outros

Doengas pulmonares intersticiais (DPI) constituem um
grupo heterogéneo de doengas pulmonares caracterizadas
por falta de ar e diminuicdo do volume pulmonar, das
trocas gasosas e da tolerancia ao exercicio, além de pior
qualidade de vida e menor sobrevida.() Embora essas
caracteristicas tenham sido atribuidas ao envolvimento
parenquimatoso, esse conceito foi recentemente desafiado
em virtude da descoberta de que a fungdo muscular
periférica esta prejudicada em pacientes com DPI.(>%
Além disso, foram detectadas fraqueza diafragmatica
e fadiga muscular expiratéria apds o exercicio maximo
em pacientes com DPI.(>®) As principais hipdteses para
a disfuncdo muscular respiratoéria em pacientes com
DPI envolvem inflamacdo sistémica, desuso, hipoxia,
desnutricdo, uso de corticosteroides e sobrecarga em
virtude do aumento da retracdo elastica pulmonar.©7.10.11)

A ultrassonografia do diafragma tem sido amplamente
aplicada em certas doencas respiratérias cronicas,
tais como DPOC, asma, fibrose cistica e paralisia

métodos de imagem, a ultrassonografia do diafragma tem
diversas vantagens, tais como a auséncia de radiagdo,
a portabilidade, a imagem em tempo real, e o fato de
que se trata de uma técnica ndo invasiva. Além disso, a
diminuicdo da mobilidade e da espessura do diafragma
na ultrassonografia é comprovadamente um bom preditor
de insucesso do desmame da ventilagdo mecanica® e
correlaciona-se significativamente com a gravidade da
doenga em pacientes com DPOC.*>

Levantamos a hipdtese de que a ultrassonografia de
pacientes com DPI revelaria disfuncdo diafragmatica,
caracterizada por menor mobilidade diafragmatica e
menos espessamento diafragmatico, em comparagdo
com controles saudaveis de mesma idade e género.
Levantamos também a hipotese de que essa disfungdo
diafragmatica correlacionar-se-ia com a extensdo do
envolvimento parenquimatoso, quantificado pela CVF,
um indice usado para acompanhar pacientes com DPI e
determinar seu prognéstico.?®
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METODOS

Pacientes e controles

Foram recrutados 40 pacientes consecutivos de um
ambulatdrio de DPI em um hospital-escola terciario.
O diagnostico de DPI baseou-se em caracteristicas
clinicas e resultados de testes de fungdo pulmonar
(TFP), bem como em achados de TC de térax, lavagem
broncoalveolar e, em alguns casos, bidpsia pulmonar.
Foram excluidos os pacientes que necessitavam de
oxigenoterapia domiciliar, aqueles que apresentavam
infeccdo ativa e aqueles que haviam recebido diagndstico
de doenga neuromuscular com DPI. Foi recrutado um
grupo controle de 16 voluntérios saudaveis empare-
Ihados com os pacientes por idade, género, indice de
massa corporal e tabagismo. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo (Protocolo n. 0835/11), e todos os
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Medicoes

Foram registrados dados demograficos, além de
dados relacionados com comorbidades, uso de corti-
costeroides, terapia imunossupressora, tabagismo e
dispneia, quantificada por meio da escala modificada
do Medical Research Council (mMRC)." Todos os
pacientes e voluntarios foram submetidos a TFP e
ultrassonografia do diafragma no mesmo dia.

TFP

Em todos os pacientes e controles, um pneumotacé-
grafo calibrado (Medical Graphics Corporation, St. Paul,
MN, EUA) foi usado para obter as seguintes variaveis:
CVF, VEF, e capacidade inspiratéria. Por meio de um
pletismografo corporal (Elite Dx; Medical Graphics
Corporation), foram também medidos os volumes
pulmonares: a capacidade residual funcional (CRF) e a
capacidade pulmonar total (CPT). Os valores previstos
foram os derivados para a populagdo brasileira.(??

Ultrassonografia do diafragma

Todos os pacientes e controles foram submetidos a
ultrassonografia do diafragma por meio de um aparelho
de ultrassom portatil (Nanomaxx; Sonosite, Bothell,
WA, EUA). Durante o procedimento, os pacientes
permaneceram recostados, com saturacgdo periférica de
oxigénio = 92% e oxigénio suplementar, se necessario.
Para a avaliacdo da mobilidade diafragmatica, um
transdutor convexo de 2-5 MHz foi colocado sobre a
regiao subcostal anterior entre as linhas hemiclavicular
e axilar anterior. O transdutor foi angulado medial
e anteriormente de modo que o feixe de ultrassom
alcangasse o terco posterior do hemidiafragma direito.
O ultrassom foi usado no modo B para visualizar o
diafragma e, em seguida, no modo M para medir a
amplitude da excursdo diafragmaética craniocaudal
durante a respiragdo tranquila e a respiracao pro-
funda.?>2% Foi registrado o valor médio de trés medidas

Santana PV, Prina E, Albuguerque ALP, Carvalho CRR, Caruso P

consecutivas. Foi também avaliada a mobilidade do
diafragma durante um sniff test, a fim de excluir a
presenca de movimento paradoxal.

A espessura do diafragma foi medida no modo B
com um transdutor linear de 6-13 MHz colocado sobre
a zona de aposicdo do diafragma, préximo ao angulo
costofrénico, entre a linha axilar anterior direita e a linha
axilar média. A espessura do diafragma foi medida desde
a linha hiperecoica mais superficial (linha pleural) até a
linha hiperecoica mais profunda (linha peritoneal).(?>27
A espessura do diafragma foi medida em CRF e, em
seguida, em CPT. Novamente, o valor médio de trés
medidas consecutivas foi registrado para cada uma
delas. Calculou-se também a fragdo de espessamento
(FE, espessamento proporcional do diafragma da CRF
a CPT), definida pela seguinte equagdo:

FE = [(Emin — Em&x)/Emin] x 100

em que Emin é a espessura minima do diafragma
(medida em CRF) e Emax é a espessura maxima do
diafragma (medida em CPT).

Andlise estatistica

Os dados categoricos sdo apresentados em forma de
frequéncia absoluta e relativa. Os dados continuos sdo
apresentados em forma de média + desvio-padrdo ou
mediana e intervalo interquartil 25-75%, conforme o
caso. As variaveis categoricas foram comparadas por
meio do teste do qui-quadrado ou do teste exato de
Fisher. As varidveis continuas foram comparadas por
meio do teste t de Student ou do teste de Mann-Whitney,
de acordo com sua distribuicdo.

Foram usados um modelo linear e um modelo
exponencial para correlacionar variaveis de TFP com a
mobilidade diafragmatica e a espessura do diafragma.
Para identificar a variavel de TFP que apresentasse a
maior correlagdo com a mobilidade diafragmatica ou
a espessura do diafragma, foi usada uma curva ROC,
obtendo-se também assim o melhor valor de corte de
TFP para identificar anormalidades na mobilidade ou
no espessamento do diafragma. Valores de mobilidade
ou espessura diafragmatica abaixo do intervalo de
confianga de 95% dos valores obtidos para os controles
caracterizaram disfungdo diafragmatica.

Para ajustar possiveis fatores de confusdo e avaliar
fatores de risco de disfuncdo diafragmatica, foi realizada
uma analise de regressdo logistica. Para evitar supe-
rajuste (overfitting) do modelo de regressao logistica,
nao foram usados procedimentos do tipo passo a passo
(stepwise) e foram selecionadas as variaveis preditoras
que resultaram em p < 0,20 na andlise de regressao
univariada e tiveram relevancia clinica. Quatro variaveis
independentes (idade, indice de massa corporal, CVF
em porcentagem do previsto — CVF% — e VEF, em
porcentagem do previsto — VEF, %) foram selecionadas
para o modelo de regressao logistica. Valores de p <
0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Todas as analises estatisticas foram realizadas com
o programa IBM SPSS Statistics, versao 20.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA).
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RESULTADOS

Os controles e pacientes foram bem emparelhados por
idade, género, indice de massa corporal e tabagismo.
Como esperado, os volumes pulmonares foram menores
nos pacientes com DPI do que nos controles (Tabela 1).
As etiologias da DPI foram as seguintes: pneumonia
intersticial usual (n = 6); pneumonia intersticial ndo
especifica (n = 7); pneumonite de hipersensibilidade
fibrética (n = 5); pneumonia intersticial descamativa
com células gigantes (n = 1); relacionada com doenca
do tecido conjuntivo (n = 9); sarcoidose (n = 2);
pneumoconiose (n = 2); desconhecida (n = 8). A
maioria dos pacientes jamais usara corticosteroides.
No entanto, uma proporcao significativa apresentou

falta de ar; mais de 60% obteve pontuagdo > 2 na
escala mMRC (Tabela 1).

Nao houve diferenca significativa entre os pacientes
e o0s controles quanto a mobilidade diafragmatica
durante a respiracdo tranquila. No entanto, durante
a respiracdo profunda, a mobilidade diafragmatica foi
menor nos pacientes (Tabela 2). Nenhum dos pacientes
apresentou movimento paradoxal do diafragma durante
o sniff test.

A espessura do diafragma em CRF foi significati-
vamente maior nos pacientes do que nos controles.
No entanto, a espessura do diafragma em CPT foi
significativamente menor nos pacientes, resultando
em menor FE (Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas dos voluntarios saudaveis (controles) e dos pacientes com doenga pulmonar intersticial.?

Caracteristica Controles
(n = 16)
Idade, anos 55+ 11
Género masculino, n (%) 8 (50)
IMC, kg/m? 26,8 + 3,6
Tabagismo, n (%)
Nunca fumou 12 (75)
Ex-fumante 4 (25)
Fumante 0
CVF, L 3,26 + 0,73
CVF, % do previsto 88+9
VEF,, | 2,68 + 0,63
VEF,, % do previsto 90 + 10
Relagao VEF,/CVF 0,82 + 0,05

CPT, % do previsto
Uso de corticosteroides, n (%)
Nunca usou
Usa atualmente
Prednisona, < 20 mg/dia
Prednisona, > 20 mg/dia
Pontuacao na escala mMRC, n (%)
0 (sem dispneia)
1 (dispneia leve)
2 (dispneia moderada)
3 (dispneia grave)
4 (dispneia muito grave)

Pacientes p
(n = 40)
55+ 15 0,81
23 (57) 0,61
25,6 + 4,5 0,32
0,99
30 (75)
10 (25)
0
1,96 + 0,71 < 0,01
57 + 16 < 0,01
1,67 + 0,58 < 0,01
62 + 19 < 0,01
0,85 + 0,06 0,04
61+ 12
24 (60)
16 (40)
10 (62,5)
6 (37,5)
0(0)
12 (30)
16 (40)
10 (25)
2 (5)

2Valores expressos em forma de média + dp, exceto onde indicado. IMC: indice de massa corporal; CPT: capacidade
pulmonar total; e mMRC: modificada do Medical Research Council.

Tabela 2. Mobilidade diafragmatica, espessura do diafragma e fragdo de espessamento (espessamento proporcional do
diafragma da capacidade residual funcional a capacidade pulmonar total) em pacientes com doenga pulmonar intersticial

e voluntérios saudaveis (controles).?
Variavel

(n = 16)

Mobilidade diafragmatica

Controles

Pacientes
(n = 40)

Durante a respiracao tranquila (cm) 1,78 + 0,58 1,80 + 0,67 0,91

Durante a respiracao profunda (cm) 7,62 + 1,44 4,46 + 1,73 < 0,01
Espessura do diafragma

Em capacidade residual funcional (cm) 0,17 £ 0,04 0,19 + 0,03 0,05

Em capacidade pulmonar total (cm) 0,40 = 0,10 0,32 + 0,08 < 0,01
Fracao de espessamento (%) 131+ 55 62 + 32 < 0,01

aValores expressos em média + dp.
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Nenhuma das variaveis de TFP correlacionou-se com
a espessura do diafragma em CRF, a espessura do
diafragma em CPT, a FE ou a mobilidade diafragmatica
durante a respiracao tranquila (Tabela 3). No entanto,
a mobilidade diafragmatica durante a respiragdo
profunda correlacionou-se com todas as variaveis de
TFP (Tabela 3). As correlagdes foram ligeiramente
mais fortes quando se usou o ajuste exponencial
do que quando se usou o ajuste linear (Figura 1), e
a correlacdo mais forte foi com a CVF%; pacientes
com menor CVF apresentaram menor mobilidade
diafragmatica durante a respiragdo profunda. Apds
ajustes de fatores de confusdo (idade, indice de
massa corporal e VEF,%), a CVF% foi o Unico fator
que se relacionou com a diminuicdo da mobilidade
diafragmatica durante a respiragdo profunda (p =
0,01), como mostra a Tabela 4.

O intervalo de confianga de 95% para a mobilidade
diafragmatica durante a respiracdo profunda foi de
4,80-10,44 cm, e, portanto, valores abaixo de 4,80
cm durante a respiracao profunda foram considerados
indicativos de reducdo da mobilidade diafragmatica.
Um valor de corte de 60% da CVF% mostrou-se o
mais preciso para identificar a redugdo da mobilidade
diafragmatica, com sensibilidade de 92%, especificidade
de 81%, valor preditivo positivo de 88% e valor preditivo
negativo de 87% (Figura 2).

DISCUSSAO

No presente estudo, os pacientes com DPI apresen-
taram redugdo da mobilidade diafragmatica durante
a respiragao profunda e menor FE em comparagao
com os individuos do grupo controle. Além disso,
demonstrou-se que a disfungdo diafragmatica esta
relacionada com a CVF% e que um valor de corte de
60% da CVF% é altamente preciso para o diagnostico
de disfungdo diafragmatica.

A padronizagdo de técnicas tornou viavel e reprodutivel
a medicdo da mobilidade diafragmatica e da espessura
do diafragma, promovendo o uso da ultrassonografia
do diafragma em muitas doencas respiratorias, tais
como a asma, a fibrose cistica, a DPOC, a paralisia
diafragmatica, a insuficiéncia respiratéria aguda e o
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desmame da ventilagdo mecanica.12-1417:28) Até onde
sabemos, houve apenas um estudo anterior em que
se usou a ultrassonografia para avaliar o diafragma de
pacientes com DPI e que mostrou que pacientes com
DPI e controles saudaveis apresentaram mobilidade
diafragmatica semelhante.?® No entanto, a amostra
do estudo foi pequena (18 pacientes) e composta
exclusivamente por pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica. Além disso, os autores ndo avaliaram a
espessura do diafragma.(®

Existem varias possiveis causas de atrofia diafrag-
matica em pacientes com DPI, tais como inflamag&o
sistémica, desuso, hipdxia, desnutricdo e miopatia
respiratdria secundaria ao uso de corticosteroides.® 71011
Em contraste, a sobrecarga diafragmatica resultante
do aumento da retragdo elastica pulmonar pode, em
virtude do efeito de treinamento, aumentar a massa
muscular diafragmatica.G® Os efeitos dessas forgas
opostas dependem da extensdo do envolvimento

a
N »® 0o o
© o o o
" " " "

57\
o
1

Mobilidade diafragmatica durante a respiragao profunda (cm)
ul
°

4,01
3,01
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,0 T T T T
20 40 60 80 100

CVF (% do previsto)

Figura 1. Correlagdo linear e exponencial entre a mobilidade
diafragmatica durante a respiragéo profunda e a CVF em
porcentagem do valor previsto.

Tabela 3. Varidveis de teste de fungdo pulmonar correlacionadas com a mobilidade diafragmatica durante a respiragéo
profunda e com a fragdo de espessamento (espessamento proporcional do diafragma da capacidade residual funcional
a capacidade pulmonar total).

Variavel Mobilidade Fracao de Mobilidade Fracao de
diafragméatica espessamento diafragméatica espessamento
durante a durante a
respiracao respiracao
profunda profunda
Ajuste linear AJUSte.
exponencial
r P
CVF (% do previsto)? 0,72 < 0,01 0,22 0,17 0,73 <0,01 0,24 0,14
VEF, (% do previsto)* 0,68 < 0,01 0,23 0,14 0,70 <0,01 0,22 0,18
Cl (% do previsto)® 0,38 0,05 0,17 0,41 0,42 0,03 0,09 0,69
CPT (% do previsto)© 0,50 < 0,01 0,20 0,27 0,53 <0,01 0,27 0,14

CI: capacidade inspiratéria; e CPT: capacidade pulmonar total. 2n = 40. °n = 25. <n = 31.
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Tabela 4. Comparagdo dos pacientes com doenga pulmonar intersticial com e sem disfungdo diafragmatica.

Variavel Disfuncédo
diafragmatica
Nao
(n = 16)

Disfuncédo
diafragmatica

OR (IC95%)

Idade, anos 61+ 10 52+ 17 0,04 -0,003 (-0,01 a 0,006) 0,82
Sexo masculino, n (%) 11 (48) 12 (52) 0,32
IMC, kg/m? 27,4+ 3,4 24,5+ 4,9 0,04 -0,01 (-0,0420,01) 0,30
CVF, % do previsto 70 £+ 12 49 + 13 < 0,01 -0,03 (-0,06 a -0,01) 0,04
VEF,, % do previsto 76 + 14 53+ 16 < 0,01 0,12 (-0,01 a 0,37) 0,34
Uso de corticosteroides, n (%) 6 (37) 11 (46) 0,75

2Valores expressos em média *+ dp, exceto onde indicado.

31,0 r0—0—0—]
ﬁ —o—o——o—§_o_
a
g o8
0,6
0,4
0,2
—-o- CVF% ASC = 0,89 (0,79-0,99) |
0,04¢
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - especificidade

Figura 2. Curva ROC da CVF em porcentagem do valor
previsto (CVF%) e a ocorréncia de redugdo da mobilidade
diafragmatica, com a area sob a curva (ASC).

parenquimatoso, da duracdo da doenca, do uso de
drogas, do nivel de hipoxemia, do nivel de atividade fisica
e da suscetibilidade individual. Estudos anteriores com
testes volitivos mostraram fungdo muscular respiratéria
inalterada em pacientes com DPI.G*32) No entanto, dois
estudos recentes com testes ndo volitivos, mas sem
ultrassonografia, demonstraram disfuncdo muscular
respiratéria em pacientes com DPL.59) E possivel que
esses resultados discrepantes quanto ao impacto da
DPI na forga muscular inspiratéria tenham ocorrido
em virtude de diferencas entre os estudos quanto a
gravidade da DPI.

Em pacientes com DPOC, demonstrou-se que a
hiperinsuflagdo pulmonar desvia o diafragma caudal-
mente, impondo-lhe uma desvantagem mecanica.?
Em contraste, a redugdo do volume pulmonar em
pacientes com DPI desaloja o diafragma cranialmente,
impondo-lhe uma desvantagem mecénica equivalente,
embora o faca por meio de uma redugdo do raio do
diafragma. Além disso, 0 aumento da retragdo elastica
pulmonar prejudica a mobilidade diafragmatica durante
a inspiragdo. Portanto, ndo deveria ser surpreendente
gue a mobilidade diafragmatica esteja reduzida nessas
condigdes de redugdo dos volumes pulmonares. No
entanto, a relacao entre o volume pulmonar e a excursao
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diafragmatica é debatida e controversa na literatura.
Cohen et al.G estudaram dez individuos normais e
registraram simultaneamente a excursao diafragmatica
(por meio de ultrassonografia no modo M) e o volume
corrente em diferentes volumes inspiratérios. Os
autores constataram que, a 15-87% da capacidade
inspiratdria, houve uma relagdo linear entre a excursao
diafragmatica e o volume corrente.®% Houston et al.*>
avaliaram o movimento hemidiafragmatico e também
observaram uma relagdo linear entre o volume pulmonar
inspiratdrio e a excursdo diafragmatica. Outro estudo,
concebido para validar a ultrassonografia diafragmatica
como alternativa a pletismografia de corpo inteiro,
mostrou que a média da excursdo diafragmatica
(durante a respiragdo tranquila e um fungar méaximo)
apresentou correlagdo ruim com todos os volumes
pulmonares medidos, embora os autores nao tenham
investigado a excursdo diafragmatica durante a
respiracao profunda.©® Fedullo et al.*” investigaram
o movimento diafragmatico apds cirurgia de bypass
arterial coronariana e ndo observaram nenhuma relagao
entre a mobilidade diafragmatica e a capacidade vital.

Semelhante a outros estudos que avaliaram a
espessura do diafragma por meio de ultrassonografia
em outras doengas respiratdrias, o presente estudo
mostrou que pacientes com DPI apresentaram maior
espessura diafragmatica em CRF do que os controles
saudaveis, o que apoia a hipétese de espessamento
diafragmatico em resposta a sobrecarga dos musculos
respiratdrios.(!31%) No entanto, a maior espessura
diafragmatica em CRF resultou em menor FE, o que
provavelmente indica hipertrofia muscular disfuncional
ou “pseudo-hipertrofia”, como se demonstrou previa-
mente no diafragma de pacientes jovens com distrofia
muscular de Duchenne.®® Na DPI, o diafragma parece
espessar-se ao longo do tempo, mas € incapaz de
aumentar durante a inspiragdo maxima, ao contrario
do padrao fisioldgico visto em controles saudaveis.

Os resultados do presente estudo demonstram que
a ultrassonografia do diafragma é um método viavel
para avaliar a funcdo diafragmatica. A mobilidade
diafragmatica correlaciona-se com o volume pulmonar,
uma correlagdo que ja foi descrita em outras doencas
pulmonares, tais como a DPOC.% Na pratica clinica,
a ultrassonografia do diafragma apresenta elevada
sensibilidade e especificidade para identificar a redugéo



da mobilidade diafragmatica em pacientes com DPI e
CVF < 60% do valor previsto.

O presente estudo mostrou que ha relagdo entre a
ultrassonografia do diafragma e variaveis de TFP e que
as tendéncias dos TFP constituem um dos principais
determinantes do progndstico da DPI. Portanto, acre-
ditamos que a ultrassonografia possa ser adicionada
ao arsenal de métodos para o acompanhamento
de pacientes com DPI.2% Além do curso cronico da
DPI, a identificagdo de disfungdo diafragmatica pode
alertar os médicos da necessidade de evitar ou alterar
0 uso de drogas que induzem miopatia, tais como
corticosteroides.

A principal limitagdo de nosso estudo foi ndo termos
medido a forga do diafragma. No entanto, Ueki et al.?”)
observaram uma forte correlagdo entre uma taxa de
espessamento mais elevada e a forga inspiratoria em
individuos saudaveis. Outro estudo também mostrou
uma forte correlagdo entre a pressao inspiratdria maxima
e a FE em pacientes que se recuperavam de paralisia
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diafragmatica.“® Além disso, como nossos resultados
mostram n&o s6 mobilidade diafragmatica reduzida, mas
também FE reduzida, podemos concluir que a disfungdo
diafragmatica € comum em pacientes com DPI. Outra
limitacdo € que, embora nosso estudo tenha um poder
de 100% para estimar o coeficiente de correlagao entre
TFP e mobilidade diafragmatica, tem um poder de apenas
cerca de 40% para estimar o coeficiente de correlagao
entre TFP e espessamento diafragmatico.

Em comparacdo com controles saudaveis, pacientes
com DPI apresentam mobilidade diafragmatica
reduzida e menor FE. Além disso, o ponto de corte
de CVF < 60% do valor previsto apresentou alta
precisdo e sensibilidade para identificar uma redugao
da mobilidade diafragmatica, além de ter apresentado
relagdo significativa com prejuizo da fungéo pulmonar.
O uso dos resultados da ultrassonografia do diafragma
como parametro de acompanhamento e sua relagdo
com a forga muscular respiratéria ainda precisam ser
investigados.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o emprego da técnica de perfusao pulmonar ex vivo (PPEV)
clinicamente com a finalidade de transplante. Métodos: Estudo prospectivo envolvendo
o recondicionamento de pulmoes limitrofes, definidos por critéerios especificos, tais
como relagao PaO,/FiO, < 300 mmHg, com um sistema de PPEV. Entre fevereiro de
2013 e fevereiro de 2014, os pulmdes de cinco doadores foram submetidos a PPEV por
ate 4 h. Durante a PPEV, a mecanica pulmonar foi avaliada continuamente. Amostras
do perfusato foram colhidas a cada hora, assim como foi realizada a avaliacao funcional
dos orgaos. Resultados: A média de PaO, dos pulmoes captados foi de 262,9 + 119,7
mmHg, sendo que, ao final da terceira hora de perfusao, essa foi de 357,0 £108,5 mmHg.
A capacidade de oxigenacao dos pulmoes apresentou discreta melhora durante a PPEV
nas primeiras 3 h (246,1 + 35,1; 257,9 + 48,9; € 288,8 + 120,5 mmHg, respectivamente),
sem diferencas significativas entre os momentos (p = 0,508). As médias de complacéncia
estatica foram de, respectivamente, 63.0 = 18,7; 75,6 + 25,4; e 70,4 + 28,0 mmHg apos
1,2 e 3 h, com melhora significativa entre a hora 1 e 2 (p = 0,029), mas nao entre a hora
2 e 3 (p = 0,059). A resistencia vascular pulmonar permaneceu estavel durante a PPEV,
sem diferencas entre os momentos (p = 0,284). Conclusées: Os pulmoes avaliados
permaneceram em condicoes fisiologicas de preservacao; no entanto, o protocolo nao
foi efetivo para promover a melhora na fungao pulmonar, inviabilizando o transplante.

Descritores: Transplante de pulmao; Preservacao de orgaos; Morte encefélica, Selecao

de doador.

INTRODUGCAO

A técnica de perfusdo pulmonar ex vivo (PPEV)
representa uma nova estratégia de recondicionamento
de 6rgdos, com a perspectiva de aumentar o nimero de
orgdos viaveis para transplante e diminuir a mortalidade
de pacientes em espera pelo 6rgdo.(** O principio da
técnica consiste em recriar 0 ambiente fisioldgico capaz
de fornecer substratos necessarios para a manutencdo
do metabolismo celular.

Inicialmente, a técnica de PPEV foi descrita por Steen et
al.® para a avaliacdo de doadores com parada circulatéria
e, em seguida, foi modificada e aplicada com a finalidade
de recondicionamento de pulmdes limitrofes pelo grupo de
transplante pulmonar de Toronto no Canada.® A técnica
de recondicionamento pulmonar seguida do transplante
vem sendo aplicada por diversos grupos transplantadores,
com resultados positivos. Cypel et al.? mostraram uma
série de 20 pulmdes limitrofes recondicionados, nos quais
a relagdo PaO,/FiO, aumentou significativamente ao final
do recondicionamento (em 2-4 h). Esses autores relataram
que os indices de disfungdo primaria do enxerto apos
72 h do transplante sdo comparaveis aos de receptores
de pulmdes ideais e sem efeitos adversos diretamente
relacionados a PPEV. Em outros centros, como em Viena
(Austria), Paris (Franca) e Turim (Itélia), os resultados
foram similares aos obtidos pelo grupo de Toronto.®
Apesar dos resultados positivos, no Reino Unido, um

estudo mostrou que, de 13 pulmdes recondicionados,
apenas 6 foram transplantados, o que reflete uma taxa
de rendimento de 46%.©®

O presente artigo mostra a experiéncia brasileira
no emprego da técnica de PPEV com a finalidade de
transplante clinico.

METODOS

O estudo foi aprovado pelo Conselho Nacional de
Satde - Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (Registro
CONEP 16026; Processo n° 25000.113350/2010-46).
Utilizamos pulmdes humanos de doadores com morte
encefalica que foram rejeitados para o transplante
convencional por apresentar relagdo PaO,/FiO, < 300
mmHg. Entre fevereiro de 2013 e fevereiro de 2014,
foram realizadas cinco captagdes para o protocolo de
recondicionamento pulmonar. Imediatamente antes
da captacdo, foi realizada a inspecdo broncoscépica
seguida de LBA. A LBA consistiu na injecdo de 40 ml
de solugdo fisioldgica estéril (cloreto de sodio a 0,9%)
no lobo inferior direito em subsegmentos da piramide
basal pulmonar, seguida da aspiracdo do mesmo até o
retorno de cerca de 50% do total infundido, coletado em
um frasco apropriado. A captacdo foi realizada de forma
habitual para o transplante convencional. Os pulmdes
foram perfundidos com solucdo de preservacao pulmonar
Perfadex® (Vitrolife, Gotemburgo, Suécia), armazenados
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em um saco especifico a 4°C e encaminhados para o
Centro Cirurgico do Instituto do Coragdo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S3o Paulo, na cidade de S&o Paulo, para a realizagdo
do procedimento.

A artéria pulmonar e as veias pulmonares foram
suturadas as canulas plasticas especificas, e o bloco
pulmonar foi colocado em uma camara de perfuséo
(XVIVO Perfusion, Gotemburgo, Suécia). O sistema de
perfusdo consiste de canulas, um desoxigenador de
membranas, um trocador de calor, um filtro de leucdcitos
e uma bomba centrifuga (Maquet, Toronto, Canada). O
sistema é preenchido com 1,5 | de solugdo de perfusdo
Steen Solution® (Vitrolife), adicionada de 500 mg de
metilprednisolona, 500/500 mg de cilastatina sddica +
imipenen e heparina (3.000 UI). O fluxo estabelecido
correspondeu a 40% do débito cardiaco com ventilagdo
com padrdes fisiolégicos: volume corrente (V,) de 6
ml/kg, frequéncia respiratoria de 7 ciclos/min, pressdo
expiratdria final positiva de 5 cmH,0 e FiO, de 21%.
O aumento de fluxo, o reaquecimento e a ventilagdo
seguiram o protocolo descrito por Cypel et al.”)

O tempo programado de perfusdo foi de 4 h, com
avaliacdo de parametros ventilatorios e gasométricos
ao final de cada hora. Ao final da terceira hora, a
perfusdo foi interrompida nos drgdos em que ndo havia
perspectiva de melhora na fungdo pulmonar ou na
mecanica ventilatdria visando o transplante do 6rgao.
No momento da avaliagdo, o ventilador foi ajustado
para V, de 10 mi/kg de peso, frequéncia respiratéria
de 10 ciclos/min, pressdo expiratéria final positiva
de 5 cm cmH,O e FiO, de 100%. Uma amostra do
perfusato foi coletada da saida da veia pulmonar e
da artéria pulmonar para a realizagdo de gasometria,
com a coleta dos valores de PaCO,, pressdo venosa
mista de diéxido de carbono, PaO,, pressdo venosa
mista de oxigénio e concentragdo dos niveis de lactato
e glicose. Os parametros ventilatérios coletados foram
pressdo de pico, pressdo de platd, pressdo média de
via aérea, complacéncia estatica e V.. Foram coletados
também dados de pressdo média de artéria pulmonar
e fluxo de perfusdo.

Amostras do lobo inferior esquerdo pulmonar foram
coletadas antes e imediatamente apds a PPEV. As
amostras foram fixadas em formol a 10% por 24 h,
embebidas em parafina, seccionadas em micrétomo com
a espessura de 5 ym e coradas em H&E. A presenca/
auséncia de alteracdes patoldgicas foi investigada em
microscopio de luz por um médico patologista.

Andlise estatistica descritiva

Os dados quantitativos foram descritos em médias
acompanhadas dos respectivos desvios-padrao. O
pressuposto da distribuicdo normal de cada variavel foi
avaliado com o teste de Shapiro-Wilk. As variaveis cate-
goricas foram expressas através de suas frequéncias.

Andlise estatistica inferencial
Para a comparacdo de médias, foram utilizados
ANOVA para medidas repetidas e o teste t de Student
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pareado. Foi considerada uma probabilidade de erro
tipo I (a) de 0,05 em todas as analises inferenciais.

As analises estatisticas descritivas e inferenciais foram
executadas com o programa SPSS Statistics, versao
21 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Os pulmdes de cinco doadores foram submetidos
a PPEV no Centro Cirlrgico do Instituto do Coracgdo.
No entanto, nenhum transplante foi concretizado,
pois nenhum pulmao atingiu os critérios funcionais
necessarios para o transplante.

Foram utilizados quatro doadores do sexo masculino
e um doador do sexo feminino, com média de tempo
de intubagdo de 5,6 dias. Todos os drgdos foram
provenientes de doadores em morte encefélica, pois a
legislagdo vigente em nosso pais ndo permite a utilizagdo
de doadores em parada cardiocirculatéria. A causa
morte mais frequente foi traumatismo cranioencefalico,
seguida de hemorragia subaracnoidea. O motivo de
recusa para o transplante convencional foi o resultado
baixo na gasometria (relagdo PaO,/FiO, = 100%),
sendo que, em trés casos, a recusa esteve associada
a alterag0es radioldgicas e, em dois casos nos quais a
relagdo PaO,/FiO, se mostrou satisfatéria, os pulmdes
foram descartados devido a indefinigdo histoldgica de
neoplasia cerebral em um caso (sendo essa a causa
da morte encefalica) e por falta de condigdes clinicas
do receptor para o transplante em um caso (Tabela 1).

A capacidade de oxigenagdo (APO,) medida durante a
PPEV apresentou pouca variacao, sem diferencas esta-
tisticamente significativas (Figura 1). Comparando os
resultados de APO, coletados no momento da captagéo
do 6rgdo com APO, ao final da PPEV, observamos que,
apesar de a média final ser maior, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas. A média de PaO, dos
pulmdes captados foi de 262,9 £ 119,7 mmHg, sendo
que, ao final da terceira hora de perfusdo, essa foi de
357,0 36 £108,5 mmHg. As médias de complacéncia
estatica observadas na primeira, segunda e terceira
hora foram, respectivamente, de 63,0 £ 18,7 mmHg,
75,6 £ 25,4 mmHg e 70,4 £ 28,0 mmHg, com diferenca
significativa entre os resultados da primeira e da
segunda hora (p = 0,029).

Na maioria das perfusdes, o tempo de procedimento
foi de 180 minutos; em apenas um caso o tempo de
perfusdo foi de 240 minutos.

A avaliagdo comparativa das bidpsias pulmonares
coletadas antes e depois da PPEV mostrou que, em
trés casos, houve agravamento do edema e formagao
de areas visiveis de trombo. Através dos resultados
de LBA, foi identificada a colonizagdo por bactérias
virulentas com alto potencial de desenvolvimento de
infeccdo pulmonar em trés casos.

DISCUSSAO

A técnica de PPEV tem sido difundida mundialmente,
com resultados positivos em diversos centros. Em
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Tabela 1. Caracteristicas dos doadores selecionados.

Género Idade, anos Causa da morte
M 18 TCE
F 50 HSA
M 19 TCE
M 41 TCE
M 29 HSA

VM, dias PaO_, mmHg® Doadores
3 264,0 1
7 283,0 2
3 62,5 3
6 334,6 4
9 370,6 5

VM: ventilagdo mecanica; M: masculino; F feminino; TCE: traumatismo cranioencefalico; e HSA: hemorragia
subaracnoide; *Gasometria arterial colhida com pressdo expiratéria final positiva de 5 cmH,0 e FiO, de 100%

450 p = 0,508
400 A
350
300 A ‘[
2501 ol

200 T

APO,, mmHg
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0 T T
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Figura 1. Evolugdo da APO, (PaO, — PvO,) ao longo da
perfusdo ex vivo. Ndo houve diferengas estatisticamente
significativas entre os tré&s momentos avaliados (1 h, 2 h
e 3 h apds o inicio da perfusdo ex vivo).

2013, grupos de pesquisadores de Toronto, Viena
e Paris apresentaram seus resultados clinicos com
a PPEV durante o encontro da International Society
of Heart and Lung Transplantation.®®) Os resultados
mostraram uma elevada taxa de aproveitamento de
pulmdes recondicionados e baixos indices de disfungdo
primaria do enxerto nas primeiras 72 h. Nos EUA, foi
realizado um estudo clinico multicéntrico que validou
a técnica junto ao Food and Drug Administration.®

Apesar dos avangos notadamente demonstrados,
verificamos discrepancias entre os centros em relagdo a
taxa de aproveitamento de pulmdes para o transplante
apos a PPEV. No presente estudo, relatamos a experiéncia
com o emprego da técnica de PPEV em nosso centro.
Realizamos cinco perfusées; no entanto, a PPEV ndo foi
capaz de melhorar a fungao dos pulmdes captados, em
geral, porque os pulmdes chegavam ao centro cirdrgico
com alteragdes fisioldgicas pronunciadas.

Diversos aspectos podem estar relacionados ao
numero limitado de captagbes para a realizacdo da
PPEV em nosso meio. Os érgdos ofertados em nosso
pais sédo provenientes exclusivamente de doadores com
morte encefdlica. Esta limitagdo implica uma menor
oferta de 6rgdos para a PPEV quando comparada a
taxas médias de outros centros que também dispdem de
doadores com parada circulatoria. Cypel et al. relataram
0 aproveitamento de 44% dos pulmdes provenientes
dos primeiros 50 doadores apos parada circulatoria
para o emprego da técnica de PPEV em Toronto.™®

A utilizacdo de drgdos de doadores com parada
circulatoria ja é bem estabelecida na literatura, e seus
dados ja foram compilados pelo registro da International
Society of Heart and Lung Transplantation, mostrando

que o uso desses pulmdes reflete em um aumento
do numero de transplantes. Além disso, um estudo
multicéntrico demonstrou que transplantes realizados
com orgdos de doadores apds parada circulatéria
tiveram resultados semelhantes aos realizados com os
orgdos de doadores apos morte encefalica, sugerindo
que esforgos devem ser feitos continuamente pelas
equipes transplantadoras para aumentar o nimero de
transplantes com esse tipo de doador.*)

Em nossa casuistica, os baixos valores na gasometria
de forma isolada nao foi o principal fator de recusa de
doadores. O motivo mais frequente de recusa no ano
de 2013 foi a presenca de infecgdo (em 35%), seguido
por antecedentes marbidos (em 16,7%), entre eles
tabagismo e uso de drogas inalatdrias, e alterages
na gasometria (em 15,6%).

A conversao de pulmdes submetidos a PPEV em
pulmdes transplantados varia entre os centros
transplantadores que utilizam a técnica. Os grupos de
pesquisadores em Lund, na Suécia, e em Toronto sdo
0Ss grupos de maior sucesso nessa conversdo, com
taxas de 67% e 87%, respectivamente. No entanto,
0 grupo de Newcastle, no Reino Unido, demonstrou
taxas de conversdo de 46% e atribuiu esse indice a
complicagBes relacionadas a qualidade dos 6rgdos
captados. Assim como o grupo de Newcastle abrimos
o leque de captacao de pulmdes, incluindo aqueles
com alteragGes gasométricas associadas a edema e
contusoes.® Certamente o numero limitado de perfusGes
realizadas pelo nosso grupo e a inclusao de pulmdes
com baixos valores de gasometria associados a outras
alteragdes tiveram um impacto importante na nossa taxa
de conversao. Com isso, os pulmdes captados para o
recondicionamento apresentaram maior probabilidade
de disfungdes, como infecgao, infiltrado alveolar, excesso
de secrecdo e embolia pulmonar, comprometendo o
processo de recondicionamento através da PPEV.

Os principais achados radioldgicos observados foram
infiltrado pulmonar (contusao ou congestdo) e infecgao,
confirmados ao final da PPEV através da histologia em
H&E e cultura de LBA. As comorbidades associadas
a trés pulmdes, identificadas antes da PPEV através
de imagens radioldgicas e analises histopatoldgicas,
podem ter impactado de maneira negativa no recon-
dicionamento, dado que a atividade funcional desses
pulmdes ndo evoluiu de maneira satisfatoria. Além
disso, observando a analise histoldgica do tecido
pulmonar ao final da perfusdo, identificamos nesses
casos o aumento do edema, a formagao de trombos
e outras alteragGes vasculares. No quarto caso, cujas
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alteragdes radiolégicas e histopatoldgicas eram discretas,
a PPEV ocorreu de maneira satisfatdria, melhorando os
indices funcionais dos pulmdes até valores préximos
ao limiar de aceite para o transplante. Com relagdo
ao crescimento das culturas no LBA, identificamos
colonizagdo por bactérias virulentas em trés doadores,
com alto potencial de desenvolvimento de pneumonias
em receptores portadores de doengas supurativas.
Em nosso centro, estudos anteriores demonstraram
elevados indices de cultura positiva a partir do LBA
em doadores de pulmdes. Um estudo retrospectivo
demonstrou que, de 49 pulmdes captados para
transplante pulmonar convencional, 31 apresentavam
culturas positivas, principalmente Staphylococcus
aureus e Pseudomonas aeruginosa.“® Nosso banco
de dados reforca a permanéncia desse quadro na
atualidade, visto que, em 2013, dos 27 pulmdes
captados para transplante convencional, 26 apresen-
taram culturas positivas. Isso reforca a importancia de
estudos prévios sobre as caracteristicas especificas dos
doadores em cada centro para possiveis adaptacdes
antes do emprego da técnica de PPEV. Complicacdes
pos-operatorias relacionadas ao desenvolvimento de
pneumonia podem ser evitadas associando a PPEV a
um regime profilatico com antibioticos especificos. Em
um dos casos aqui relatados, observamos, através da
avaliacdo histopatoldgica, que o doador era portador
de bronquiectasia. Em outro, um achado relevante na
microscopia foi a presenga de microtrombos. Ambos
os achados ndo haviam sido identificados previamente
em exames de imagem. Nesses dois casos, a PPEV
ndo foi satisfatéria para o processo de recondiciona-
mento; porém, foi importante no diagndstico dessas
comorbidades. Julgamos necesséria a utilizagdo de
exames adicionais de imagem, como TC, além da
realizacdo mais precoce de fibrobroncoscopia, a fim
de minimizar a presenca de pulmdes patologicamente
comprometidos em nossos doadores.

Machuca et al., em um relato de caso, mostraram
a aplicacdo da técnica para o tratamento de pulmdes

com tromboembolismo pulmonar, com a associagdo de
um trombolitico no perfusato, demonstrando melhora
do 6rgdo e sua indicagdo para o transplante.') Em
um estudo experimental realizado pela nossa equipe,
verificamos uma melhora significativa na gasometria
arterial apo6s 1 h de PPEV.(1213) No entanto, podemos
destacar algumas diferencas metodoldgicas em relagéo
ao presente estudo, como a utilizagdo de FiO, de
100% durante toda a perfusdo e a utilizagdo do atrio
esquerdo aberto.

Ao longo dos Ultimos anos, a PPEV demonstrou ser
muito importante no resgate de érgdos limitrofes,
aumentando o numero de transplantes realizados. Muitas
vezes a gravidade das comorbidades relacionadas ao
orgdo tem grande impacto na obtengdo de resultados
positivos com o emprego da técnica. Os diversos
centros captadores possuem diferengas relacionadas
ao protocolo de cuidado ao doador, como, por exemplo,
reposigdo ou ndo de hormonios tireoidianos, uso de
desmopressina (um analogo do hormonio antidiurético
com pequena agao vasopressora) e de sonda de
alimentacao. Durante o desenvolvimento de nosso
protocolo, percebemos que os pulmdes doados em
nosso pais apresentam um maior indice de complicagdes
apds a morte encefdlica do que os disponibilizados
para o recondicionamento em outros centros. A ndo
conversdo para o transplante apds a PPEV, descrita em
nossa experiéncia, sugere a necessidade de estudos
sobre caracteristicas especificas dos doadores em
nosso centro. Estas informagdes podem ter grande
relevancia para a realizacdo de ajustes na técnica de
recondicionamento, visando aproximar as necessidades
especificas e aumentando assim a probabilidade de
sucesso com a técnica de PPEV.

Dessa forma, concluimos que a PPEV empregada
em nosso centro contribuiu para a manutengdo dos
pulmdes em condigGes fisioldgicas de preservagdo; no
entanto, essa ndo foi efetiva para promover a melhora
na fungdo pulmonar e a consequente indicagdo do uso
dos d6rgdos para o transplante.
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Aplicagao do Sarcoidosis Health
Questionnaire em pacientes com
sarcoidose na Sérvia
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi utilizar uma versao no idioma sérvio do Sarcoidosis
Health Questionnaire (SHQ), um questionario de autorrelato doenca-especifico,
concebido e originalmente validado nos EUA, para verificar o estado de salde de
pacientes com sarcoidose na Sérvia, alem de validar o instrumento para uso no pais.
Métodos: Estudo transversal com 346 pacientes com sarcoidose confirmada por biopsia.
Para avaliar o estado de salde dos pacientes, utilizamos o SHQ, o qual foi traduzido
para o sérvio para 0os propositos deste estudo. Comparamos os escores do SHQ por
geénero, idade, duracao da doenca e tratamento. Escores do SHQ mais baixos indicam
pior estado de salde. Resultados: Os escores do SHQ demonstraram diferengas no
estado de salide entre os subgrupos de pacientes avaliados. O estado de saude foi
significativamente pior entre as mulheres e pacientes mais velhos, assim como entre
aqueles com sarcoidose cronica ou com manifestacoes extrapulmonares da doenca.
A monoterapia com metotrexato associou-se com melhor estado de salde do que a
monoterapia com prednisona ou a terapia combinada com prednisona e metotrexato.
Conclusées: O SHQ & um instrumento de autorrelato doenga-especifico confiavel.
Embora originalmente concebido para uso nos EUA, o SHQ pode ser uma ferramenta
til na avaliacao do estado de salide de populacoes de pacientes com sarcoidose em
varios paises de lingua nao inglesa.
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Séervia.
INTRODUCAO estado de salde e a qualidade de vida na sarcoidose
se limitam a alguns estudos transversais realizados
no norte da Europa ou nos Estados Unidos,?*121) nos
quais diferentes questionarios genéricos e questionarios
respiratorios especificos foram utilizados.(>>18-2) Nosso
grupo relatou anteriormente resultados do uso de
instrumentos genéricos e de instrumentos respiratérios

A sarcoidose é uma doenga multissistémica que afeta
diversos 6rgdos, possui etiologia desconhecida e apresenta
evolugdo imprevisivel. E caracterizada por granulomas ndo
caseosos que podem envolver qualquer sistema organico
e pode acometer pessoas de todas as ragas e idades.®

Embora seja uma doenga com baixa taxa de mortalidade,
a sarcoidose pode se tornar um mal crénico em que os
pacientes desenvolvem diversas deficiéncias fisicas e
mentais.*-3) A maioria dos pacientes com sarcoidose
apresenta remissdo espontanea da doenga em 2-5 anos
do diagnostico. Porém, 10-30% dos pacientes com
sarcoidose desenvolvem sintomas cronicos ou doenca
progressiva que podem afetar o funcionamento fisica e
0 bem-estar emocional.*”

Estudos anteriores sobre a sarcoidose concentraram-se
nas manifestagdes pulmonares da doenca, avaliadas por
exames de imagem do tdrax e testes de fungdo pulmonar
durante a evolugdo da doenga.®'9 Essas varidveis
clinicas nem sempre predizem desfechos de longo prazo.
Para o paciente individual, as radiografias de térax e a
espirometria apresentam baixa correlagdo com a percepgao
de qualidade de vida.*") Os relatos que descrevem o

especificos na quantificacdo do estado de salde e da
qualidade de vida em um estudo transversal de pacientes
com sarcoidose na Sérvia. (425

Cinco grandes estudos realizados na Europa relataram
comprometimento do estado de salde e da qualidade de
vida em pacientes com sarcoidose, em quem se observou
limitagdo do funcionamento fisico, emocional e até social,
como observado em outros estudos.®*21%) No maior
estudo do género ja realizado nos Estados Unidos, %
o estado de saude foi avaliado em 120 pacientes com
sarcoidose por meio de diferentes instrumentos, incluindo
0 Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health
Survey, o Saint George’s Respiratory Questionnaire, a
Center for Epidemiologic Studies Depression Scale e a
Perceived Stress Scale.(?0:26-2%)

Até onde sabemos, ndo existem estudos avaliando
especificamente o estado de salde em pacientes com
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sarcoidose na Europa central ou oriental. Portanto, o
principal objetivo deste estudo foi avaliar o estado de
saude de pacientes com sarcoidose por meio do primeiro
questionario doenga-especifico para sarcoidose — o
Sarcoidosis Health Questionnaire (SHQ) de autorrelato
— publicado em 2003 por um grupo de autores nos
EUA.?® Objetivos adicionais foram avaliar o estado
de salde de pacientes com sarcoidose de acordo com
0 esquema terapéutico e avaliar a viabilidade do uso
do SHQ em pacientes com sarcoidose de paises de
lingua ndo inglesa.

METODOS

Desenho do estudo e amostra

Trata-se de um estudo transversal. A maioria dos
pacientes recrutados para participar deste estudo
estava registrada na Associagdo Sérvia de Sarcoidose,
a qual atende 1.562 pacientes com diversas formas
de sarcoidose. Foram incluidos 346 pacientes com
sarcoidose confirmada por bidpsia, diagnosticados na
Clinica de Pneumologia do Centro Clinico da Sérvia,
na cidade de Belgrado, Sérvia. Os pacientes foram
examinados em visitas clinicas regularmente agen-
dadas, durante as quais 0s mesmos voluntariamente
preencheram o SHQ e realizaram espirometria. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo, e todos os pacientes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Instrumento de estado de saude

O SHQ® é um questionario de autorrelato com
29 itens, com respostas que vao de “all of the time"
("o tempo todo”; escore de 1) até “none of the time”
("nunca”; escore de 7). Escores mais altos indicam
melhor estado de salde. Leva-se aproximadamente
10 min para preencher o SHQ. Esse instrumento mede
trés dominios do estado de saude: funcionamento
diario, funcionamento fisico e funcionamento emocional.

A versdo original do SHQ foi gentilmente fornecida a
Associacdo Sérvia de Sarcoidose pelo Dr. Christopher
Cox, do Centro Médico da Universidade de Duke. O
instrumento foi oficialmente traduzido para o sérvio
e adaptado para uso na Sérvia com o auxilio de dois
especialistas em idiomas — um falante nativo do sérvio e
um falante nativo de inglés — que trabalharam de forma
independente na tradugdo do inglés para o sérvio e na
retradugdo do sérvio para o inglés, respectivamente.

Procedimentos

Os pacientes preencheram o SHQ durante as visitas
clinicas regularmente agendadas, realizando teste de
fungdo pulmonar em espirdmetro (MasterLab; Jaeger,
Widrtzburg, Alemanha), de acordo com a diretrizes
da American Thoracic Society/European Respiratory
Society,®” no mesmo dia. Utilizamos os critérios da
European Respiratory Society para comprometimento
da fungdo pulmonar.© A DLCO foi medida pelo método
da respiragdo Unica.?

J Bras Pneumol. 2016;42(2):99-105

Utilizando o indice de érgdos concebido para o “A
Case Control Etiology of Sarcoidosis Study”, 334
avaliamos a dimens&o atual do envolvimento de 6rgdos
em nossos pacientes com sarcoidose. O diagndstico
de sarcoidose em qualquer sistema organico foi
classificado como definitivo, provavel ou possivel. O
envolvimento de 6rgdos positivo abrangeu os critérios
para diagndstico definitivo ou provavel, de acordo com
o indice supracitado.

Tratamento

Com base no desfecho clinico, os pacientes foram
estratificados em dois grupos: sarcoidose aguda (tempo
de doenga < 2 anos), com 137 pacientes (39,6% da
amostra); e sarcoidose cronica (tempo de doenga >
2 anos), com 209 pacientes (60,4% da amostra).
Entre os 346 pacientes, o esquema terapéutico
recomendado foi a monoterapia com prednisona em
246 (71,1%) e a monoterapia com metotrexato em
67 (19,5%). Nos pacientes com sarcoidose cronica, o
metotrexato foi utilizado como monoterapia ou como
poupador de corticosteroide (associado a 5-10 mg/
dia de prednisona como terapia de manutencao). Nao
foi necessario nenhum tratamento em 33 pacientes
(9,5%), 21 (63,6%) dos quais eram pacientes com
sarcoidose aguda, sendo que os 12 (36,4%) restantes
tinham sarcoidose cronica assintomatica.

Andlise estatistica

Para comparar os escores do SHQ com as caracte-
risticas clinicas dos pacientes, foram utilizados testes t
de duas amostras para varidveis com duas categorias
e one-way ANOVA para varidveis com mais de duas
categorias. As correlacdes foram calculadas pelo método
de Pearson ou de Spearman. As varidveis independentes
foram consideradas significativas ao nivel de p < 0,05
nas analises univariadas e foram avaliadas como um
Unico bloco nos modelos de regressdo multivariada.
Como os escores do SHQ sdo dados continuos, utilizou-
-se andlise de regressdo linear multipla para avaliar
a contribuicdo dos fatores de risco no escore total do
SHQ ou no escore de cada um de seus trés dominios.
Utilizou-se um modelo stepwise (eliminagdo retrograda
de variaveis) em que valores de p < 0,05 indicavam
significancia estatistica. As varidveis avaliadas na analise
de regressdo linear mdltipla incluiram idade (década
de vida), sexo, doenga pulmonar parenquimatosa na
radiografia de toérax, evolugdo da doenca (aguda vs.
cronica), doenga extrapulmonar, envolvimento sistémico
especifico (doenca cutanea, neuroldgica ou cardiaca),
CVF, DLCO, coeficiente de transferéncia de monoxido
de carbono e esquema terapéutico (prednisona isolada,
metotrexato isolado ou associagdo dos dois). As analises
estatisticas foram realizadas utilizando-se o Statistical
Package for the Social Sciences, versao 10.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA)

RESULTADOS

A Tabela 1 resume as caracteristicas dos pacientes
estudados. No momento da aplicagdo do SHQ, 33 (9,5%)
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dos 346 pacientes estavam assintomaticos. O restante
relatou diferentes problemas de saude, incluindo baixa
energia, fadiga, sensagdo indefinida de dor corporal,
aperto no peito, dor articular e desconforto muscular.

A maior parte — 337 (97,4%) — dos pacientes
apresentava envolvimento pulmonar, enquanto
122 (35,3%) também apresentavam envolvimento
extrapulmonar. Entre os 122 pacientes com doenga
extrapulmonar, a sarcoidose acometia um 6rgdo em
73 (59,8%), dois drgdos em 30 (24,6%) e trés ou
mais 6rgdos em 19 (15,6%).

Os pacientes com sarcoidose cronica tiveram escores
significativamente mais baixos, indicando pior estado
de salde, em todos os dominios do SHQ (Tabela 2).
Observou-se eritema nodoso em 21 (15,3%) dos 137

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos
pacientes.?

Caracteristicas N = 346

Idade (anos), média + dp 46,03 + 10,8
Sexo
Feminino 257 (74,3)
Masculino 89 (25,7)
Etnia
Branca 346 (100,0)
Pacientes sintomaticos 313 (90,5)
Estadio da doenca pulmonar
0 ou | (sem lesdes parenquimatosas) 233 (67,3)
II-IV (com lesdes parenquimatosas) 113 (32,7)
Sarcoidose pulmonar 337 (97,4)
Sarcoidose extrapulmonar 122 (35,3)
NUmero de sistemas organicos envolvidos, 3 (1-5)
média (variagao)
Sistemas organicos extrapulmonares
envolvidos
Olho 68 (19,7)
Pele 50 (14,5)
Coracao 23 (6,7)
Sistema nervoso (neurossarcoidose) 22 (6,4)
Figado 16 (4,6)
Baco 12 (3,5)
Osso 11 (3,6)
Medula 6ssea 1(0,3)
Evolucao da sarcoidose
Aguda 137 (39,6)
Cronica 209 (60,4)
Funcao pulmonar
Distdrbio ventilatorio restritivo 244 (70,5)
(CVF < 80%)
DistUrbio ventilatorio obstrutivo 10 (2,9)
(relagao VEF,/CVF < 70%)
Normal 92 (26,6)
Tratamento
Nenhum 33 (9,5)
Prednisona isolada 246 (71,1)
Metotrexato isolado 21 (6,1)
Metotrexato associado a prednisona 46 (13,3)

2Valores expressos em n (%), exceto onde indicado.

pacientes com sarcoidose aguda. Embora fosse esperado
que esses pacientes apresentassem comprometimento
do funcionamento fisico, em razdo de poliartralgia e
(em alguns casos) febre, esse nao foi o caso.

Os pacientes foram avaliados por década de vida,
estratificados em sete grupos (Tabela 3). Os escores
do SHQ diferiram significativamente entre as faixas
etarias para os dominios funcionamento diario (ANOVA
F = 3,85; p < 0,001) e funcionamento fisico (ANOVA
F = 4,49; p < 0,001), assim como o fez o escore
total do SHQ (ANOVA F = 4,59; p < 0,001), embora
0 mesmo ndo tenha sido observado para o dominio
funcionamento emocional. Os 114 pacientes na faixa
etdria de 41 a 50 anos tiveram os mais baixos escores
totais do SHQ, assim como os mais baixos escores
nos dominios funcionamento diario e funcionamento
fisico, enquanto os 122 pacientes entre 51 e 50 anos
de idade tiveram os mais baixos escores no dominio
funcionamento emocional. Havia apenas 3 doentes
com mais de 70 anos de idade (Tabela 3).

Observaram-se diferengas significativas entre os
pacientes com doencga pulmonar parenquimatosa
(isto é, aqueles nos estadios II-IV da sarcoidose) e
aqueles sem a mesma (aqueles no estadio 0 ou I)
quanto aos escores dos dominios funcionamento
diario e funcionamento fisico do SHQ, assim como
quanto aos escores totais do SHQ, todos os quais
foram mais baixos no primeiro grupo (Tabela 2). Os
pacientes nos quais a sarcoidose acometia trés ou mais
orgdos tiveram a média mais baixa do escore total
do SHQ (3,82 + 0,94), assim como as médias mais
baixas dos escores dos dominios funcionamento diario
(3,72 £ 0,91), funcionamento fisico (4,00 £ 0,98) e
funcionamento emocional (3,74 + 0,95). Apenas o
escore total do SHQ diferiu significativamente entre
0s grupos estratificados por localizagdo/envolvimento
de d6rgdos. Os 50 pacientes com sarcoidose cutanea
cronica tiveram escores significativamente mais baixos
no dominio funcionamento diario (ANOVA F = 1,353;
p = 0,05). Da mesma forma, os 23 pacientes com
sarcoidose cardiaca tiveram escores significativa-
mente mais baixos no dominio funcionamento fisico
(ANOVA F = 1,523; p = 0,041), e os 23 pacientes
com neurossarcoidose tiveram escores totais do SHQ
significativamente mais baixos (ANOVAF =1,912; p =
0,05). Porém, ndo observamos diferencas significativas
entre esses grupos quanto aos escores do dominio
funcionamento emocional.

Os escores dos dominios funcionamento diério e
funcionamento fisico do SHQ foram significativamente
mais baixos entre os 122 pacientes com sarcoidose
extrapulmonar do que entre aqueles com envolvimento
pulmonar isolado, assim como o foram os escores totais
do SHQ (p < 0,05 para todos). Também observamos
diferencas significativas entre os pacientes com fungao
pulmonar normal e aqueles com disturbio ventilatério
restritivo (CVF < 80%) quanto aos escores dos
dominios funcionamento diario (ANOVAF =1,42; p =
0,019) e funcionamento fisico (ANOVA F = 1,47; p =
0,012), assim como quanto ao escore total to SHQ
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas da sarcoidose e escores do Sarcoidosis Health Questionnaire.?
Caracteristicas da sarcoidose

Funcionamento

diario
Evolucao
Aguda 137 4,80 (0,87)
Cronica 209 4,16 (0,86)
p* < 0,001
Localizacao
Extrapulmonar 122 4,14 (0,89)
Exclusivamente pulmonar 244 4,58 (0,90)
p* < 0,001
Estadio da doenca pulmonar
0 ou | (sem lesoes parenquimatosas) 233 4,52 (0,93)
II-IV (com lesoes parenquimatosas) 113 4,19 (0,85)

p* <0,05

Escores do Sarcoidosis Health Questionnaire

Dominios Total
Funcionamento Funcionamento
fisico emocional
5,00 (0,95) 4,35 (0,76) 4,72 (0,72)
4,43 (1,07) 4,13 (0,72) 4,24 (0,75)
< 0,001 < 0,05 < 0,001
4,45 (1,09) 4,12 (0,77) 4,24 (0,77)
4,77 (1,02) 4,26 (0,79) 4,53 (0,76)
< 0,05 > 0,05 < 0,001
4,78 (1,03) 4,25 (0,81) 4,52 (0,78)
4,40 (1,08) 4,14 (0,75) 4,24 (0,74)
<0,05 > 0,05 < 0,05

2Valores expressos em média + dp.*Teste t.

Tabela 3. Idade dos pacientes com sarcoidose (por década de vida) e escores do Sarcoidosis Health Questionnaire.?
Década de vida (anos)

Escores do
SHQ 11-20 21-30 31-40
(n = 2) (n = 24) (n = 81)
Dominio FD 4,69 (1,09) 4,84 (0,84) 4,73 (1,04)
Dominio FF 5,66 (0,47) 5,11 (0,69) 5,02 (1,04)
Dominio FE 4,95 (1,48) 4,54 (0,75) 4,34 (0,92)
Total 5,10 (1,01) 4,83 (0,60) 4,70 (0,85)

41-50 51-60 61-70 71-80
(n=114) (n =95 (n=27) )

420 (0,84) 4,32 (0,90) 4,30 (0,69) 4,41 (0,31)
4,42 (1,10) 4,49 (1,05) 4,61 (0,92) 5,44 (0,42)
414(0,73) 4,12 (0,77) 4,12 (0,65) 4,36 (0,21)
4,25 (0,76) 4,31 (0,75) 4,34 (0,59) 4,74 (0,17)

SHQ: Sarcoidosis Health Questionnaire; FD: funcionamento diario; FF: funcionamento fisico; e FE: funcionamento

emocional. ?Valores expressos em média % dp.

(ANOVAF =1,41; p = 0,023), embora ndo tenhamos
observado tal diferenca quanto aos escores do dominio
funcionamento emocional.

Quando da avaliagdo, 246 (71,1%) dos 346 pacientes
estavam em tratamento com prednisona isolada;
21 (6,1%), com metotrexato isolado; 46 (13,3%),
com a associagdo de metotrexato e dose baixa de
prednisona; e 33 (9,5%) ndo estavam em uso de
nenhum tratamento farmacoldgico. Os pacientes em
uso de monoterapia com prednisona tiveram escores
significativamente mais altos em todos os dominios
do SHQ do que aqueles em uso de monoterapia com
metotrexato ou de terapia combinada com metotrexato
e prednisona (p < 0,05 para todos). Os 33 pacientes
ndo tratados tiveram escores do SHQ mais altos do
que aqueles em uso de tratamento farmacoldgico,
sendo as diferencas estatisticamente significativas para
todos os dominios do SHQ (Tabela 4). Os pacientes
tratados com prednisona isolada foram divididos em
aqueles com sarcoidose aguda (n = 104) e aqueles
com sarcoidose crénica (n = 142). As doses prescritas
de prednisona eram maiores para aqueles com doenga
aguda do que para aqueles com doenga crénica (20-30
mg/dia vs. 5-10 mg/dia). As médias dos escores dos
dominios funcionamento diario e funcionamento fisico
e a média do escore total do SHQ foram significativa-
mente mais baixas entre os pacientes com sarcoidose
crénica do que entre aqueles com sarcoidose aguda
(p < 0,05), embora a média do escore do dominio
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funcionamento emocional ndo o tenha sido. Entre os
pacientes tratados com prednisona, a média do escore
do dominio funcionamento emocional foi mais alta no
grupo sarcoidose aguda (doses diarias maiores) do que
no grupo sarcoidose cronica (doses diarias menores),
como pode ser visto na Tabela 5.

Na analise multivariada, tanto doenga cronica quanto
doenca cardiaca foram preditores independentes de
escores mais baixos no dominio funcionamento diario
do SHQ. Doenga cronica, terapia combinada (prednisona
associada ao metotrexato) e neurossarcoidose foram
preditores independentes de escores mais baixos no
dominio funcionamento fisico, enquanto sexo feminino
e monoterapia com prednisona foram preditores
independentes de escores mais baixos no dominio
funcionamento emocional. Conforme apresentado
na Tabela 6, sexo feminino, doenga croénica, terapia
combinada e neurossarcoidose associaram-se signifi-
cativamente com escores totais do SHQ mais baixos.

DISCUSSAO

No presente estudo, avaliamos o estado de salude
de pacientes com sarcoidose por meio do primeiro
questionario de estado de salde especifico para
sarcoidose (o SHQ). Observamos que, entre os 346
pacientes com sarcoidose avaliados, o estado de
salde estava significativamente comprometido em
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todos os trés dominios do SHQ (funcionamento diario,
funcionamento fisico e funcionamento emocional).

O estado geral de saude (escore total do SHQ) era
significativamente pior nas mulheres da nossa amostra.
Além disso, nota-se que a proporgdo de pacientes
com doenga cronica foi significativamente maior
entre as mulheres (77,5%) do que entre os homens
(68,8%), o que poderia explicar os escores do SHQ
significativamente mais baixos entre as mulheres. No
maior estudo sobre o estado de salide de pessoas com
sarcoidose realizado nos Estados Unidos, 87 (78,4%)
dos 111 pacientes com sarcoidose avaliados eram
do sexo feminino, embora os autores ndo tenham
relatado pior estado de salde para os pacientes do
sexo feminino.?® No estudo original de validagdo do
SHQ, que envolveu 111 pacientes com sarcoidose, esses
mesmos autores ndo observaram nenhuma diferenga
significativa entre os sexos quanto ao estado de salde.
(29 Qutro estudo recente realizado nos Estados Unidos
mostrou diferengas significativas entre os sexos para o
dominio funcionamento fisico do SHQ.* No presente
estudo, os pacientes na faixa etaria de 41 a 50 anos
tiveram os mais baixos escores do SHQ. Infelizmente,
essa € muitas vezes a faixa etdria mais produtiva
economicamente, e um estado geral de saude ruim
constitui uma carga para esses pacientes. Embora a
média de idade dos pacientes do estudo original de
validagdo do SHQ tenha sido de aproximadamente
45 anos,® os autores ndo observaram nenhuma
diferenca relacionada a idade nos escores do SHQ
em seu estudo posterior sobre o estado de salde de
pessoas com sarcoidose.®

Os escores do SHQ significativamente mais baixos de
nossos pacientes com sarcoidose cronica reforcam a

Tratamento

Funcionamento

diario
Nenhum 33 4,71 (0,94)
Prednisona isolada 246 4,51 (0,93)
Metotrexato isolado 21 4,15 (0,64)
Metotrexato associado a prednisona 46 3,86 (0,68)
F* 5,49
p* < 0,0001

Tabela 4. Comparagdo dos escores do Sarcoidosis Health Questionnaire segundo o esquema terapéutico.?
Escores do Sarcoidosis Health Questionnaire

importancia da percepgao do paciente sobre a carga da
sarcoidose cronica, predominantemente nos dominios
funcionamento diario e funcionamento emocional. No
estudo original de validagdo do SHQ,*® a proporgao de
pacientes que caracterizaram seu estado de satde como
regular — 48 (43,2%) — nao diferiu significativamente
daquela dos que o caracterizaram como ruim — 16
(14,4%). Porém, no estudo posterior realizado pelos
mesmos autores, houve uma diferenga estatisticamente
significativa entre os pacientes sintomaticos e os
pacientes assintomaticos quanto a média do escore
total do SHQ.?® No presente estudo, observamos
diferengas significativas nos escores do SHQ entre
0s pacientes com sarcoidose aguda e aqueles com
sarcoidose cronica, sendo que os primeiros tiveram
escores significativamente mais altos em todos os
dominios do SHQ.

Também observamos que os escores dos dominios
funcionamento diario, funcionamento fisico e funciona-
mento emocional do SHQ associaram-se inversamente
com o numero de sistemas organicos acometidos
pela sarcoidose. Da mesma forma, no estudo sobre o
estado de salde de pessoas com sarcoidose realizado
nos Estados Unidos, quanto maior o nimero de 6rgéo
afetados, mais baixos os escores do SHQ.(%%)

Como os estudos realizados na Europa ndo utilizaram
0 SHQ, os resultados desses estudos ndo podem ser
comparados com os do presente estudo. Porém, ao
compararmos nossos resultados com aqueles do estudo
sobre o estado de salde de pessoas com sarcoidose
realizado nos Estados Unidos, no qual o SHQ também
foi empregado, notamos diferencas entre as duas
amostras. Na amostra avaliada no Ultimo estudo, 80%
dos pacientes eram afro-americanos,*® o que muitas

Dominios
Funcionamento  Funcionamento
fisico emocional
4,98 (1,11) 4,33 (0,88) 4,67 (0,82)
4,78 (1,01) 4,28 (0,79) 4,52 (0,76)
4,05 (0,96) 3,93 (0,74) 4,05 (0,58)
4,06 (1,04) 3,93 (0,66) 3,95 (0,67)
6,11 3,27 6,68
< 0,0001 <0,05 < 0,0001

aValores expressos em média £ dp. *ANOVA.

Tabela 5. Comparagdo dos escores do Sarcoidosis Health Questionnaire entre pacientes tratados com prednisona,

segundo a evolugdo da sarcoidose.?
Evolucédo da sarcoidose

Funcionamento

diario
Aguda® 104 4,79 (0,87)
Cronica© 142 4,27 (0,92)
p* < 0,001

Escores do Sarcoidosis Health Questionnaire

Dominios
Funcionamento Funcionamento
fisico emocional
5,00 (0,94) 4,37 (0,81) 4,71 (0,71)
4,59 (1,04) 4,21 (0,77) 4,36 (0,77)
0,001 > 0,01 < 0,001

aValores expressos em média + dp. PEm uso de maiores doses diarias de prednisona. ‘Em uso de menores doses

diarias de prednisona. *Teste t.
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Tabela 6. Analises de regressdo linear multipla de diversos fatores de risco para escores do Sarcoidosis Health

Questionnaire mais baixos.?
Variaveis

Funcionamento

diario
Sexo (masculino vs. feminino) ns
Evolugao (aguda vs. cronica) -0,449 (0,004)
Terapia (P vs. MTX vs. P+MTX) ns
Neurossarcoidose ns

Doenca cardiaca 0,345 (0,024)

Funcionamento

0,116 (0,036) ns

Anidlises de regresséo linear miultipla
Escores dos dominios do SHQ

Escore total do

Funcionamento SHQ
emocional

fisico

ns -0,165 (0,003) -0,138 (0,010)
-0,202 (0,000) ns -0,216 (0,000)
-0,153 (0,008) 0,120 (0,041) 0,143 (0,013)

0,109 (0,046)
ns ns ns

SHQ: Sarcoidosis Health Questionnaire; P: prednisona; MTX: metotrexato; e ns: ndo significativo. ?Valores

estatisticos expressos em B (p).

vezes se correlaciona com fenétipos clinicos associados
a doencga mais grave, evolugao mais agressiva e pior
progndstico. 39

Uma limitagdo do nosso estudo é que avaliamos
o estado de saude apenas com um instrumento
doenca-especifico (0 SHQ) e ndo comparamos esses
achados com os que poderiam ter sido obtidos com
instrumentos mais genéricos ou com questionarios
respiratorios especificos. Porém, em um estudo recente
envolvendo uma populagdao predominantemente
europeia de pacientes com sarcoidose, 0 SHQ mostrou
se correlacionar bem com medidas de qualidade de
vida relacionada a saude e medidas de fadiga.*®

No estudo original de validagdo do SHQ realizado
nos Estados Unidos,*® os autores observaram que a
terapia com prednisona associou-se com escores do
SHQ mais baixos e, portanto, com pior estado de salde.
Porém, ndo conseguiram determinar o grau de influéncia
do tratamento com prednisona sobre a evolugdo da
doenca. Os pacientes incluidos no presente estudo
foram diagnosticados e tratados em um servigo onde a
prednisona € a terapia de primeira linha para sarcoidose.
Apos duas ou trés recidivas, a prednisona é retirada e
0 metotrexato é prescrito, como monoterapia ou em
associagdo com doses baixas de prednisona. A analise
de regressao linear multipla revelou que os pacientes
com sarcoidose cronica tratados com a associagdo de
metotrexato e prednisona tiveram escores significa-
tivamente mais baixos nos dominios funcionamento
fisico e funcionamento emocional do SHQ, assim como
escores totais do SHQ mais baixos, em comparagao
com os pacientes com sarcoidose cronica tratados com
prednisona isolada. Além disso, em comparagdo com os
pacientes em uso de terapia combinada, aqueles em uso
de monoterapia com metotrexato tiveram escores do

SHQ significativamente melhores em todos os dominios.
Esse é o resultado de destaque deste estudo. As decisdes
sobre o tratamento foram baseadas nas percepgoes do
médico sobre a gravidade da doenca. E possivel, de
fato, que os pacientes tratados com metotrexato isolado
apresentassem doenga menos grave do que aqueles
tratados com a associagdo de metotrexato e prednisona.

Concluimos que o SHQ é um instrumento Util para
a avaliacdo do estado de saude de pacientes com
sarcoidose na Sérvia. O questionario foi traduzido com
sucesso para o sérvio, e os resultados obtidos foram
semelhantes aqueles relatados para uma populagdo de
pacientes com sarcoidose nos Estados Unidos. Além
disso, demonstramos diferencas significativas no estado
de salde para os pacientes do sexo feminino, assim
como para aqueles com a forma cronica da doenga
e aqueles com acometimento de multiplos sistemas
organicos. Ademais, observamos que a monoterapia
com metotrexato se associou com melhores escores
do SHQ do que a monoterapia com prednisona ou a
terapia combinada com metotrexato e prednisona.
O SHQ pode ser uma ferramenta Util na avaliagdo
do estado de salde de populages de pacientes com
sarcoidose de diversas origens étnicas e geograficas.

AGRADECIMENTOS

Somos gratos ao Dr. Christopher Cox, do Centro
Médico da Universidade de Duke, por nos fornecer o SHQ
original e calculadores, assim como por nos conceder
permissdo para utiliza-lo. Também somos gratos a Dra.
Elyse Lower, do Departamento de Medicina Interna da
Universidade de Cincinnati, pelo auxilio e sugestoes,
tanto em termos cientificos quanto linguisticos, na
redagdo deste manuscrito.

REFERENCIAS

1. Statement on sarcoidosis. Joint Statement of the American Thoracic
Society (ATS), the European Respiratory Society (ERS) and the World
Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders
(WASOGQ) adopted by the ATS Board of Directors and by the ERS
Executive Committee, February 1999. Am J Respir Crit Care Med.
1999;160(2):736-55.

2. Wirnsberger RM, de Vries J, Breteler MH, van Heck GL, Wouters
EF, Drent M. Evaluation of quality of life in sarcoidosis patients.
Respir Med. 1998;92(5):750-6. http://dx.doi.org/10.1016/S0954-
6111(98)90007-5

J Bras Pneumol. 2016;42(2):99-105

3. Chang B, Steimel J, Moller D, Baughman RP, Judson MA, Yeager
H Jr, et al. Depression in Sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med.
2001;163(2):329-34. http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.163.2.2004177

4. Judson MA. Sarcoidosis: clinical presentation, diagnosis, and
approach to treatment. Am J Med Sci. 2008;335(1):26-33. http://
dx.doi.org/10.1097/MAJ.00013e31815d8276

5. Judson MA. An approach to the treatment of pulmonary sarcoidosis
with corticosteroids: the six phases of treatment. Chest.
1999;115(4):1158-65. http://dx.doi.org/10.1378/chest.115.4.1158

6. Chang JA, Curtis JR, Patrick DL, Raghu G. Assessment of health-


http://dx.doi.org/10.1016/S0954-6111(98)90007-5
http://dx.doi.org/10.1016/S0954-6111(98)90007-5
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.163.2.2004177
http://dx.doi.org/10.1097/MAJ.0b013e31815d8276
http://dx.doi.org/10.1097/MAJ.0b013e31815d8276
http://dx.doi.org/10.1378/chest.115.4.1158

20.

2

Mihailovie-Vutinic V, Gvozdenovic B, Stjepanovic M, Vukovic M, Markovic-Denic L, Milovanovic A, et al.

related quality of life in patients with interstitial lung disease. Chest.
1999;116(5):1175-82. http://dx.doi.org/10.1378/chest.116.5.1175

De Vries J, Wirnsberger R. Fatigue, quality of life and health status in
sarcoidosis. In: Drent M, Costabel U, editors. Sarcoidosis. European
Respiratory Monograph 32. Lausanne: European Respiratory Society;
2005. p. 92-104. http://dx.doi.org/10.1183/1025448x.00032007

Loddenkemper R, Kloppenborg A, Schoenfeld N, Grosser H,
Costabel U, Clinical findings in 715 patients with newly detected
pulmonary sarcoidosis-results of a cooperative study in former West
Germany and Switzerland. WATL Study Group. Wissenschaftliche
Arbeitsgemeinschaft fur die Therapie von Lungenkrankheitan.
Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 1998;15(2):178-82.

Hunninghake GW, Gilbert S, Pueringer R, Dayton C, Floerchinger
C, Helmers R, et al. Outcome of the treatment for sarcoidosis.
Am J Respir Crit Care Med. 1994;149(4 Pt 1):893-8. http://dx.doi.
org/10.1164/ajrccm. 149.4.8143052

. Gibson GJ, Prescott RJ, Muers MF, Middleton WG, Mitchell DN,

Connolly CK, et al. British Thoracic Society sarcoidosis study: effects
of long term corticosteroid treatment. Thorax. 1996;51(3):238-47.
http://dx.doi.org/10.1136/thx.51.3.238

. Pietinalho A, Tukiainen P, Jaahtela T, Persson T, Selroos O;

Finnish Pulmonary Sarcoidosis Study Group. Early treatment of
stage Il sarcoidosis improves 5-year pulmonary function. Chest.
2002;121(1):24-31. http://dx.doi.org/10.1378/chest.121.1.24

. De Vries J, Drent M, Van Heck GL, Wouters EF. Quality of life

in sarcoidosis: a comparison between members of a patient
organisation and a random sample. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung
Dis. 1998;15:183-188.

. Drent M, Wimsberger RM, Breteler MH, Kock LM, de Vries J,

Wouters EF. Quality of life and depressive symptoms in patients
suffering from sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis.
1998;15(2):59-66.

. De Vries J, Michielsen H, Van Heck G, Drent M. Measuring fatigue in

sarcoidosis: The Fatigue Assessment Scale (FAS). BrJ Health Psychol.
2004;9(Pt 3):279-91. http://dx.doi.org/10.1348/1359107041557048

. Wirnsberger RM, Drent M, Hekelaar N, Breteler MH, Drent S,

Wouters EF, et al. Relationship between respiratory muscle function
and quality of life in sarcoidosis. Eur Respir J. 1997;10(7):1450-5.
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.97.1007 1450

. De Vries J, Rothkrantz-Kos S, van Dieijen-Visser MP, Drent M. The

relationship between fatigue and clinical parameters in pulmonary
sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2004;21(2):127-36.

. Drent M, Wirnsberger R, de Vries J, van Dieijen-Visser MP, Wouters

EF, Schols AM. Association of fatigue with an acute phase response
in sarcoidosis. Eur Respir J. 1999;13(4):718-22. http://dx.doi.
0rg/10.1034/1.1399-3003.1999.13d03.x

. Guyatt GJ, Feeny DJ, Patrick DL. Measuring health-related

quality of life. Ann Intern Med. 1993;118(8):622-9. http://dx.doi.
0rg/10.7326/0003-4819-118-8-199304150-00009

. De Boer S, Wilsher ML. Validation of the Sarcoidosis Health

Questionnaire in a non-US population. Respirology. 2012;17(3):519-
24. http://dx.doi.org/10.1111/1.1440-1843.2012.02134.x

Antoniou K, Tzanakis N, Tzouvelekis A, Samiou M, Symvoulakis EK,
Siafakas NM, et al. Quality of life in patients with active sarcoidosis
in Greece. Eur J Intern Med. 2006;17(6):421-6. http://dx.doi.
org/10.1016/j.jim.2006.02.024

. Ware JE Jr, Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

survey (SF-36). |. Conceptual framework and item selection. Med
Care.  1992;30(6):473-83.  http://dx.doi.org/10.1097/00005650-
199206000-00002

Bowling A. Measuring Disease: A Review of Disease-specific Quality
of Life Measurement Scales. Buckingham: Open University Press;
1995.

Bergner M, Bobbit RA, Kressel S, Pollard WE, Gilson BS, Morris JR.
The sickness impact profile: conceptual foundation and methodology
for the development of health status measure. Int J Health Serv.
1976;6(3):393-415.  http://dx.doi.org/10.2190/RHE0-GGH4-410W-
LA17

Gvozdenovic BS, Mihailovic-Vucinic V, llic-Dudvarski A, Zugic V,
Judson MA. Differences in symptom severity and health status
impairment between patients with pulmonary and pulmonary plus
extrapulmonary sarcoidosis. Respir Med. 2008;102(11):1636-42.
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2008.05.001

Gvozdenovic BS, Mihailovic-Vucinic V, Videnovic J, Zugic V, llic-
Dudvarski A, Filipovic S. Quality of life and health status in sarcoidosis
patients. In: Hoffmann EC, editor. Health-related quality of life. New
York: Nova Science Publishers; 2009. p. 119-32.

Cox CE, Donohue JF, Brown CD, Kataria YP, Judson MA.
Health-related quality of life of persons with sarcoidosis. Chest.
2004;125(3):997-1004. http://dx.doi.org/10.1378/chest.125.3.997
Jones PW, Quirk FH, Baveystock CM, Littlejohns P. A self-
complete measure of health status for chronic airflow limitation.
The St. George's Respiratory Questionnaire. Am Rev Respir Dis.
1992;145(6):1321-7. http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm/145.6.1321
Cohen S, Kamarck T, Mermelstein R. A global measure of perceived
stress. J Health Soc Behav. 1983;24(4):385-96. http://dx.doi.
0org/10.2307/2136404

Cox CE, Donohue JF, Brown CD, Kataria YP, Judson MA. The
Sarcoidosis Health Questionnaire: a new measure of health-related
quality of life. Am J Respir Crit Care Med. 2003;168(3):323-9. http://
dx.doi.org/10.1164/rccm.200211-13430C

Maclintyre N, Crapo RO, Viegi G, Johnson DC, van der Grinten CP,
Brusasco V, et al. Standardisation of the single-breath determination
of carbon monoxide uptake in the lung. Eur Respir J. 2005;26(4):720-
35. http://dx.doi.org/10.1183/09031936.05.00034905

Quanjer PH, Tammeling GJ, Cotes JE, Pedersen OF, Peslin R,
Yernault JC. Lung volumes and forced expiratory flows. Official
statement of European Respiratory Society. Eur Respir J. 1993;6
Suppl 16:5-40. http://dx.doi.org/10.1183/09041950.00551693

Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R, Coates A,
et al. Standardisation of spirometry. Eur Respir J. 2005;26(2):319-38.
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.05.00034805

Judson MA, Baughman RP, Thompson BW, Teirstein AS, Terrin ML,
Rossman MD, et al. Two year prognosis of sarcoidosis: the ACCESS
experience. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2003;20(3):204-11.
Baughman RP, Teirstein AS, Judson MA, Rossman MD, Yeager H Jr,
Bresnitz EA, et al. Clinical characteristics of patients in a case control
study of sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med. 2001;164(10 Pt
1):1885-9. http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.164.10.2104046
Bourbonnais JM, Samavati L. Effect of gender on health related
quality of life in Sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis.
2010;27(2):96-102.

lannuzzi MC, Rybicki BA, Teirstein AS. Sarcoidosis. N Engl J Med.
2007;357(21):2153-65. http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra071714

J Bras Pneumol. 2016;42(2):99-105

4gp

105


http://dx.doi.org/10.1378/chest.116.5.1175
http://dx.doi.org/10.1183/1025448x.00032007
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.149.4.8143052
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.149.4.8143052
http://dx.doi.org/10.1136/thx.51.3.238
http://dx.doi.org/10.1378/chest.121.1.24
http://dx.doi.org/10.1348/1359107041557048
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.97.10071450
http://dx.doi.org/10.1034/j.1399-3003.1999.13d03.x
http://dx.doi.org/10.1034/j.1399-3003.1999.13d03.x
http://dx.doi.org/10.7326/0003-4819-118-8-199304150-00009
http://dx.doi.org/10.7326/0003-4819-118-8-199304150-00009
http://dx.doi.org/10.1111/j.1440-1843.2012.02134.x
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2006.02.024
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejim.2006.02.024
http://dx.doi.org/10.1097/00005650-199206000-00002
http://dx.doi.org/10.1097/00005650-199206000-00002
http://dx.doi.org/10.2190/RHE0-GGH4-410W-LA17
http://dx.doi.org/10.2190/RHE0-GGH4-410W-LA17
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2008.05.001
http://dx.doi.org/10.1378/chest.125.3.997
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm/145.6.1321
http://dx.doi.org/10.2307/2136404
http://dx.doi.org/10.2307/2136404
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.200211-1343OC
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.200211-1343OC
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.05.00034905
http://dx.doi.org/10.1183/09041950.005s1693
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.05.00034805
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.164.10.2104046
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMra071714

J Bras Pneumol. 2016;42(2):106-113

http://dx.doi.org/10.15690/S1806-37562015000000082

ARTIGO ORIGINAL

1. Centro de Ciencias da Salde, Faculdade

de Medicina, Universidade Federal de
Roraima, Boa Vista (RR) Brasil.

. Programa de Pos-Graduagao em
Ciencias da Saude, Universidade
Federal de Roraima, Boa Vista (RR)
Brasil.

Submetido: 16 abril 2015.
Aprovado: 25 agosto 2015.

Estudo realizado no Centro de Ciencias
da Salde, Faculdade de Medicina.
Universidade Federal de Roraima, Boa
Vista (RR) Brasil.

Tuberculose pleural no estado de Roraima
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a qualidade dos diagnosticos e o perfil epidemiologico de portadores
de tuberculose pleural no estado de Roraima, visando embasar tecnicamente o fomento
e a aplicacao de politicas publicas para o enfrentamento dessa doenca. Métodos: Estudo
transversal, desenhado para determinar a prevaléncia de formas pleurais da tuberculose
em Roraima entre 2005 e 2013 e avaliar os criterios diagnosticos utilizados e seus
determinantes. Este estudo foi baseado na revisao de dados secundarios do Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacao, incluindo todos os casos notificados como
tuberculose pleural no estado durante o periodo de estudo. Diagnosticos baseados
em confirmagao bacteriologica ou histopatologica foram definidos como de qualidade.
Resultados: Dos 1.395 casos de tuberculose notificados no periodo do estudo, 116
(8,3%) foram da apresentagao pleural, totalizando 38,9% das formas extrapulmonares na
amostra. A taxa de incidencia dessa apresentacao clinica nao acompanhou a tendencia
decrescente da forma pulmonar da doenca no periodo. A prevalencia de diagnosticos
de qualidade encontrada foi de 28,5% (IC95%: 20,4-37,6%) e, na analise univariada,
nenhuma variavel explicativa dentre as caracteristicas demograficas e clinicas coletadas
do banco de dados tiveram um impacto significativo no desfecho (como variaveis
explicativas). Conclusdes: A qualidade dos diagnosticos na amostra estudada foi
considerada insatisfatoria. O acesso limitado a métodos diagnosticos especificos pode

ter contribuido para esses resultados.
Descritores: Tuberculose/diagnostico; Tuberculose/epidemiologia; Tuberculose pleural.

INTRODUCAO

A tuberculose é um importante problema de salde
publica em todo o mundo. Estima-se que dois bilhdes
de pessoas, cerca de um tergo da populagdo mundial,
estejam infectadas com Mycobacterium tuberculosis. Em
2012, 8,6 milhdes de pessoas adoeceram e 1,4 milhdes
morreram em decorréncia da doenga no planeta; no
Brasil, 82.755 casos foram notificados.(*) Mesmo com os
esforcos das politicas publicas especificas, o Brasil € um
dos 22 paises que concentram 80% de todos os casos
mundiais de tuberculose.? Em 2008, foi a quarta causa
de morte por doengas infecciosas e a primeira causa de
morte em portadores de AIDS no pais.®®

Dentre as formas extrapulmonares da doenga, a
apresentacdo pleural € a mais comum em individuos
adultos soronegativos para o HIV.®) O diagndstico de
tuberculose pleural fundamenta-se principalmente na
identificagdo do agente M. tuberculosis no exame direto
ou na cultura de liquido pleural ou de fragmento de tecido
pleural, assim como na presenca de granuloma especifico
na analise histopatoldgica do mesmo.G-) Realizar exame
histoldgico associado a cultura de tecido pleural remete
ao diagndstico em até 90% dos casos.C”

O estado de Roraima, com uma grande diversidade
ambiental e sociocultural, esta localizado na Regido Norte

do Brasil, dentro dos limites da Amaz6nia Legal, e conta
com uma vasta regido fronteirica com a Guiana Inglesa e
a Venezuela. Caracteriza-se por possuir a maior populagdo
proporcional de indigenas do Brasil (aproximadamente
15%).69 Esses individuos sdo considerados mais
vulneraveis para o adoecimento por tuberculose, com
alguns estudos mostrando uma incidéncia da doenca até
dez vezes maior que na populacdo geral.(*®

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose esta
implantado integralmente em todos os 15 municipios e nos
dois Distritos Sanitarios Especiais Indigenas de Roraima.
No ano de 2013, foram notificados 170 casos da doenga
no Estado, dentre os quais, 12 casos da apresentagao
pleural.*V Todavia, a tuberculose pleural representa
um desafio adicional, uma vez que a propedéutica
necessaria para o diagndstico confidvel da forma pleural
da tuberculose esta disponivel apenas no unico centro
de referéncia terciario em saude, de forma recente na
histéria desse Estado.

Apesar dos avangos documentados na oferta de servigos
diagnosticos em Roraima, observa-se que o sistema de
referéncia e contrarreferéncia entre as esferas assistenciais
primarias, secundarias e terciarias é rudimentar.*2 N&o
ha estudos sobre o perfil epidemioldgico dos portadores
de tuberculose pleural nesse Estado, tampouco se
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conhece a qualidade diagndstica dos casos notificados
da apresentagdo pleural da doenga e o impacto da
disponibilizacdo de um servigo especializado em
doengas toracicas sobre essa qualidade.

O objetivo do presente estudo é avaliar a qualidade
dos diagnosticos e o perfil epidemioldgico dos porta-
dores de tuberculose pleural no estado de Roraima.
Em consonancia, objetivamos definir o impacto da
recente disponibilizacdo na rede publica de saude da
capital, Boa Vista, dos métodos e técnicas de coleta
de material para o diagnodstico especifico da doenga
na qualidade diagndstica.

METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal para
avaliar a prevaléncia de diagndsticos de qualidade de
tuberculose pleural notificados no periodo entre janeiro
de 2005 e dezembro de 2013, em Roraima, Brasil. O
estudo foi baseado na revisdo de dados secundarios
do Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo
(SINAN) relativos ao estado. A qualidade diagndstica de
cada caso notificado foi avaliada segundo o preconizado
pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose
do Ministério da Saude do Brasil, da forma descrita na
ficha de notificagdo oficial do mesmo 6rgao.

Foram considerados diagndsticos de qualidade os
casos notificados como tuberculose pleural baseados
em: 1) resultados positivos de baciloscopia ou cultura de
liquido pleural e/ou de fragmentos de pleura parietal; e
2) analise histopatoldgica (BAAR positivo ou sugestivo
de tuberculose) de fragmentos pleurais.®) Realizou-se
também a analise das informacdes individuais, socio-
econOmicas e clinicas dos pacientes, potencialmente
relacionadas ao diagndstico e a evolucdo da doenca,
contidas no referido instrumento.

Adicionalmente, dados do censo populacional de
2010%3 foram utilizados para estimar indicadores
socioecondmicos e outros fatores de risco que pudessem
ser potenciais determinantes da dinamica do diagndstico
da doenga em questdo na amostra.

Amostra e amostragem

Todos os casos de tuberculose notificados entre 2005
e 2013 foram analisados de forma consecutiva e sem
selegdo. Desses, foram incluidos no estudo todos os
casos da forma pleural de tuberculose (seja isolada ou
associada a forma pulmonar).!® A amostra foi dividida
em dois grupos, sendo o primeiro formado pelos casos
notificados entre 2005 e 2009 (grupo 2005-2009),
e o segundo pelos notificados entre 2010 e 2013
(grupo 2010-2013). Para o segundo grupo, havia a
disponibilidade dos métodos e técnicas de coleta de
material para o diagndstico adequado da doenca na
rede publica do Estado, ou seja, havia a possibilidade
de acesso ao servigo de doencas toracicas e a métodos
diagndsticos tais como toracocentese, bidpsia pleural
percutanea, toracoscopia e videotoracoscopia. Para o
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grupo 2005-20009 tais recursos ndo estavam disponiveis
na rede referenciada.

Andlise de dados

Foi realizada a analise de frequéncia das variaveis
categdricas e de média e desvio-padrdo para as variaveis
quantitativas. A variavel “desfecho” foi representada
como a proporcdo de casos notificados de tuberculose
pleural baseados em diagndstico micobacterioldgico e/
ou histopatoldgico de liquido e/ou fragmento de pleura
(aqui denominado como diagnodstico de qualidade),
com seu intervalo de confianca de 95% (método de
Newcombe-Wilson).

As variaveis explicativas foram extraidas a partir
de informagGes individuais coletadas dos arquivos
do SINAN, que incluem idade, escolaridade, género,
procedéncia, tipo de entrada (recidiva ou reingresso),
dados clinicos (forma da doenca, resultado de exames
e meio diagnostico), agravos associados (AIDS,
alcoolismo, diabete mellitus e doenga mental). Em
virtude do pressuposto de que toda classificagdo étnica
€ propensa a erro, essa classificacdo foi simplificada
entre indigenas e ndo indigenas no presente estudo.

Para anadlises temporais, foi utilizado o teste de
qui-quadrado para tendéncias. A diferenca entre
proporcdes foi realizada pelo teste exato de Fisher.
As analises estatisticas foram realizadas utilizando o
pacote estatistico Epi Info, versdo 7.1.3 para Windows.

Aspectos éticos

Os dados individuais de pacientes notificados como
portadores de tuberculose no periodo descrito foram
entregues aos pesquisadores pelo Programa de
Controle da Tuberculose da Secretaria Estadual de
Saude de Roraima, mediante assinatura de termo de
confidencialidade e sigilo. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Roraima (Parecer 609.246), com dispensa do termo
de consentimento livre e esclarecido por lidar apenas
com dados secundarios.

RESULTADOS

Entre 2005 e 2013, foram notificados 1.395 casos de
tuberculose no estado de Roraima. Desses, 116 casos
(8,3%) foram notificados como a forma pleural da
doenca e foram incluidos na presente analise. A média
de idade da populagdo estudada foi de 39,9 £ 16,6 anos.
A maioria da amostra era do género masculino (n =
82; 70,7%), a principal escolaridade reportada foi o
ensino fundamental (n = 37; 31,9%), e 12 pacientes
foram relatados como analfabetos (11,1%). A Tabela 1
descreve a amostra estudada.

Observou-se que a proporcdo de diagndsticos de
qualidade reportados até o ano de 2009 foi menor
que nos anos posteriores; porém, sem significancia
estatistica (22,4% vs. 34,5%, respectivamente; p =
0,67). Observou-se ainda que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos 2005-
2009 e 2010-2013 no que se referiu a género, etnia

J Bras Pneumol. 2016;42(2):106-113

107



* Tuberculose pleural no estado de Roraima no periodo de 2005-2013: qualidade diagnostica

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos casos notificados de tuberculose pleural entre 2005 e 2013,
Roraima, Brasil.?

Caracteristicas Resultados

Idade, anos 39,9 + 16,4
Género masculino 82 (70,7)
Escolaridade
Analfabetos 12 (11,1)
Ensino fundamental 37 (31,9)
Ensino médio 25 (21,6)
Ensino superior 5 (4,3)
Ignorado 37 (31,9)
Etnia
Indigena 21 (18,1)
Nao indigena 95 (81,9)
Casos notificados na capital 109 (94,0)
Residéncia
Capital 66 (56,9)
Zona rural 30 (25,9)
Institucionalizados no sistema prisional 2 (1,7)
Radiografia de torax
Suspeita (nao especificado na ficha de notificacao) 105 (90,5)
Nao realizada 4 (3,5)
Teste tuberculinico (conforme ficha de notificagao)
Reator forte 66 (56,9)
Reator fraco 11 (9,5)
Nao reator 16 (13,8)
Nao realizado 19 (16,4)
Casos de apresentacao pleuropulmonar (notificado como pulmonar + pleural) 48 (41,4)
Outra forma extrapulmonar associada 5 (4,3)
Agravos associados
AIDS 14 (12,5)
Alcoolismo 16 (14,4)
Diabetes 7 (6,3)
Doenca mental 5 (4,4)
Baciloscopia de escarro positiva 6 (5,2)
Baciloscopia de liquido pleural ou fragmento de pleura parietal
Realizada 40 (34,5)
Positiva 4 (3,5)
Nao realizada 74 (63,8)
Cultura de liquido pleural ou fragmento de pleura parietal
Realizada 54 (46,6)
Positiva 3(2,6)
Nao realizada 62 (53,5)
Histopatologico de fragmento de pleura parietal
Realizada 38 (32,8)
Positiva ou sugestiva de tuberculose 27 (23,3)
Nao realizada 77 (66,4)
Em andamento 9 (7,8)

Nenhum dos exames realizados em liquido pleural ou pleura parietal 36 (32,0)

Fonte: Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo.'" Elaboragdo dos autores, 2014. 2Valores expressos em
n (%) ou média + dp.

e procedéncia. A média de idade no grupo 2005-2009 a homogeneidade dos grupos, o que minimiza a
foi de 38,9 anos, com predominancia de individuos  possibilidade de viés de interpretagdo na comparagdo
com menos de 40 anos (62,0%). Ja no grupo 2010-  entre 0s grupos.

2013, essa foi de 41,1 anos, com predominancia de As variaveis género, idade, etnia, escolaridade,
maiores de 40 anos (55,2%). A Tabela 2 demonstra  procedéncia, agravos associados e grupo (2005-2009 e
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Tabela 2. Comparagdo entre os grupos estudados. Caracteristicas clinicas e demogréficas.?

Caracteristicas
Grupo 2005-2009

Idade, anos 38,9+ 17,6
Género masculino 40 (69,0)
Etnia

Indigena 12 (20,7)

Nao indigena 46 (79,3)
Residéncia

Capital 36 (62,1)

Zona rural 14 (24,1)
Diagnostico de qualidade 13 (22,4)
Diagnastico outros 45 (77,6)

Resultados p
Grupo 2010-2013
41,1 + 15,1 N/S
42 (72,4) N/S
9 (15,5) N/S
49 (84,5)
30 (51,7) N/S
16 (27,6)
20 (34,5) N/S
38 (65,5)

Fonte: Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo.(!") Elaboragao dos autores, 2014.
N/S: néo significativo. 2Valores expressos em n (%) ou média + dp.

2010-2013) ndo se correlacionaram com a prevaléncia
de diagndsticos de qualidade na analise univariada.
Nenhuma variavel preencheu o critério para reavaliagdo
em analise multivariada (Tabela 3).

Conforme observado na Tabela 3, a Unica variavel
explicativa cuja prevaléncia mostrou-se estatisticamente
significativa (embora tenha sido utilizada como critério
definidor de qualidade, mas foi mantida no quadro
com a finalidade de facilitar sua comparagdao com os
demais critérios) foi o fato de ter havido a submiss&o de
fragmentos de pleura parietal a exame histopatoldgico
(73,7% dos pacientes com diagndsticos de qualidade
realizaram tal exame; p < 0,001). Realizar baciloscopia
de liquido pleural ou de fragmento de pleura parietal e
realizar cultura do mesmo material tiveram prevaléncias
de, respectivamente, 35,0% (p = 0,390) e 29,6%
(p = 0,838) dentre os diagndsticos de qualidade na
amostra estudada. Para as trés variaveis citadas, foi
realizado apenas o teste de grau de dependéncia (teste
exato de Fisher) para evitar possivel multicolinearidade
com o desfecho.

DISCUSSAO

Em 2005, a taxa de incidéncia de tuberculose no
estado de Roraima era de 36,9/100.000 habitantes,
enquanto que a taxa nacional foi de 41,4/100.000
habitantes naquele ano. Ja, em 2012, Roraima
apresentava uma taxa de incidéncia de 24,5/100.000
habitantes, enquanto, em ambito nacional, essa foi de
37,3/100.000 habitantes.***3 Esses dados refletem
os resultados do Programa Nacional de Controle da
Tuberculose no estado, mostrando uma tendéncia
linear de redugdo da incidéncia mais acentuada que
a nacional.

Ao se levar em conta os casos de apresentagdo
extrapulmonar da doenga, a taxa de incidéncia em
Roraima em 2005 foi de 8,2/100.000 habitantes,
sendo a da forma pleural de 2,0/100.000 habitantes,
numeros que, em 2013, totalizaram, respectivamente,
7,9/100.000 e 3,41/100.000 habitantes, observando-se
estabilidade na incidéncia. 113 No estudo de Seiscento
et al., que analisou os dados epidemioldgicos da

tuberculose pleural no periodo entre 1998 e 2005
no estado de Sao Paulo, foram reportados 118.575
casos de tuberculose, sendo 25.773 (17,8%) casos
extrapulmonares, dentre os quais a forma pleural foi
a mais referida (12.545 casos; 48,7%).

Apesar de a incidéncia geral da tuberculose mostrar
uma tendéncia linear a reducdo no Brasil e em Roraima,
0 mesmo ndo ocorre quando consideramos apenas a
forma pleural dessa doenga. O mesmo foi relatado
por Seiscento et al.('*) a respeito da tendéncia de
incidéncia de tuberculose no estado de S&o Paulo.
Em consonancia, Baumann et al.(® apresentaram
uma avaliagdo abrangente da epidemiologia da
tuberculose pleural nos EUA em 2007, corroborando
essas evidéncias do estudo nacional.(*) Baumann et
al.®) mostraram que, embora a incidéncia de casos de
tuberculose tenha diminuido naquele pais entre 1993
e 2003, a de tuberculose pleural, em comparagao com
0 numero total de casos, manteve-se relativamente
estavel. Os autores concluiram que a maior dificuldade
e complexidade no diagndstico dessa apresentagdo
da doenga podem levar a subnotificacgdo da mesma
e demonstraram preocupagdo com esse fato. Ja para
Seiscento et al.,(!Y) essa tendéncia a estabilidade
deve-se a melhoria das técnicas diagnosticas e ao
numero expressivo de casos decorrentes de reativacdo
na sua casuistica, correlacionando sua ocorréncia com
as comorbidades, presentes em 32,0% dos portadores
da forma pleural naquela amostra.

Com relacdo a qualidade e a disponibilidade dos
métodos diagndsticos citados pelos autores supraci-
tados“1% como fatores de impacto na incidéncia da
tuberculose pleural, verifica-se que ndo houve, no
presente estudo, melhora na qualidade dos diagndsticos
com a disponibilizagdo dos métodos e técnicas de coleta
de material para o diagndstico adequado da doenga
na rede publica do estado de Roraima. A prevaléncia
de diagnosticos de qualidade no grupo 2010-2013
(notificados apds a instalagdo de servigo de doengas
toracicas em Roraima), em relagdo ao grupo 2005-
2009, apresentou tendéncia ao crescimento, mas sem
significancia estatistica. Mesmo assim, manteve-se em
um baixo patamar (aproximadamente um tergo dos
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Tabela 3. Analise univariada de dados demograéficos e clinicos em relagdo ao diagndstico de qualidade da tuberculose
pleural, Roraima, Brasil, 2005-2013.

Variavel independente Diagnésticos classificados como OR (IC95%)
de qualidade outros
n % n %
Idade
< 40 anos 18 29,0 44 71,0 N/S 1,06 (0,47-2,38)
> 40 anos 15 27,8 39 72,2 1
Género
Masculino 25 30,5 57 69,5 N/S 1.42 (0,57-3,58)
Feminino 8 23,5 26 76,5 1
Escolaridade
Analfabetos 3 25,0 9 75,0 N/S 0,71 (0,18-2,89)
Escolaridade baixa (até ensino médio) 21 33,3 42 66,7 1,75 (0,51-5,98)
Escolaridade alta (ensino superior) 1 20,0 4 80,0 0,54 (0,06-5,11)
Etnia
Indigena 5 23,8 16 76,2 N/S 0,75 (0,25-2,24)
Nao indigena 28 29,5 67 70,5 1
Casos notificados na capital
Sim 32 29,4 77 70,6 N/S  2,49(0,29-21,55)
Nao 1 14,3 6 85,7 1
Residéncia
Capital 21 31,8 45 68,2 N/S 1,59 (0,66-3,80)
Zona urbana 21 27,3 56 72,7 1,14 (0,45-2,89)
Zona rural 9 30,0 21 70,0 1
Radiografia de torax
Suspeito 29 27,6 76 72,4 N/S 0,67 (0,18-2,45)
Nao realizado 0 0,00 4 100,0 1
Teste tuberculinico
Reator forte 19 28,8 47 71,2 1,15 (0,49-2,67)
Reator fraco 3 27,3 8 72,7 N/S 0,98 (0,24-3,95)
Nao reator 5 25,0 12 75,0 0,85 (0,25-2,87)
Nao realizado 4 26,3 14 73,7 0,92 (0,30-2,81)
Agravos associados
AIDS 2 14,3 12 85,7 0,35 (0,73-1,69)
Alcoolismo 4 25,0 12 75,0 N/S 0,70 (0,21-2,37)
Diabetes 2 28,6 5 71,4 0,90 (0,17-4,94)
Doenca mental 1 20,0 4 80,0 0,55 (0,06-5,09)
Baciloscopia de escarro positiva 1 16,7 5 83,3 N/S 0,49 (0,55-4,34)
Baciloscopia de liquido pleural ou fragmento de
pleura parietal
Realizada 14 35,0 26 65,0 N/S
Positiva 4 100,0 0 0,00 0,006
Nao realizada 19 25,7 55 74,3 N/S
Cultura de liquido pleural ou fragmento de pleura
parietal
Realizada 16 29,6 38 70,4 N/S
Positiva 3 100,0 0 0,0 0,021
Nao realizada 17 27,4 45 72,6 N/S
Histopatologico de fragmento de pleura parietal
Realizada 28 73,7 10 26,3 <0,001
Positiva ou sugestiva de tuberculose 27 100,0 0 0,0 < 0,001
Nao realizada b 6,5 72 93,5 <0,001
Ser do grupo 2005-2009 13 22,4 45 77,6 N/S 0,55 (0,24-1,25)
Ser do grupo 2010-2013 20 34,5 38 65,5 N/S 1,82 (0,80-4,14)

Fonte: Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo.(!") Elaboragdo dos autores, 2014.
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casos com diagnostico de qualidade). Essas evidéncias
nos permitem sugerir que existam dificuldades de
acesso dos pacientes a tais métodos. Ressalta-se que
32,0% dos pacientes notificados durante o periodo
do estudo como tuberculose pleural ndo realizaram
nenhum exame em liquido pleural ou pleura parietal.

Ao se considerar que os recursos diagndsticos estdo
disponiveis apenas na capital de Roraima, seria esperada
uma maior prevaléncia de diagndsticos de qualidade
entre os pacientes residentes nessa cidade (56,9%)
ou entre os diagnosticos realizados em unidades
hospitalares de referéncia (83,6%), pela suposicdo
da disponibilidade de acesso facilitado aos métodos
e técnicas de coleta de material para o diagnostico
adequado da doenga. No entanto, esses pacientes nao
apresentaram uma prevaléncia muito maior de diagnds-
ticos de qualidade que os demais pacientes (31,8%; p
= 0,387 vs. 27,3%; p = 0,784). Os resultados foram
semelhantes mesmo ao avaliarmos apenas o grupo
2010-2013. Tal observagdo sugere a necessidade de
politicas de encaminhamento de pacientes em ambito
regional, local e nas prdprias unidades de referéncia
em saude, para que o usuario do sistema tenha amplo
acesso aos servigos ja ofertados pelo sistema.

Muito embora, na presente casuistica, tenha
sido encontrada uma frequéncia de notificacbes da
apresentagdo pleuropulmonar de 41,4%, apenas
5,2% da amostra total apresentaram baciloscopia de
escarro positiva. Nenhuma das duas variaveis teve
significativo impacto na qualidade dos diagndsticos.
Esse dado é preocupante, ja que, com frequéncia, a
tuberculose pleural é considerada uma forma clinica
ndo transmissivel. Nesse contexto, a pesquisa de
um eventual comprometimento pulmonar ndo é
rotineiramente realizada, rotulando-se pacientes com
a forma pleuropulmonar apenas como forma pleural
exclusiva. Caso o paciente seja bacilifero, no auge de
seu periodo de transmissibilidade, o risco em termos
de infeccao entre os contactantes e de biosseguranca
no ambiente hospitalar merece atengdo e preocupacao.

Diversos estudos revelam que, se métodos diag-
ndsticos mais precisos como exames de imagem
(tomografia), coleta de escarro induzido ou broncoscopia
(lavado broncoalveolar e bidpsia), microbiologia (cultura)
e exames de biologia molecular fossem empregados,
ter-se-ia a concomitancia de comprometimento pleural
e pulmonar em 50-80% dos pacientes.*®7) Ressalta-
-se que, mesmo nao havendo referéncia a utilizacdo
desses métodos de maneira sistematizada, a forma
pleuropulmonar foi notificada em 18,0% dos pacientes
notificados como com tuberculose pleural no estudo
de Seiscento et al.(*¥)

De acordo com os dados disponiveis nas fichas de
notificacdo, a radiografia simples foi o método diag-
ndstico mais frequentemente utilizado para nortear os
diagndsticos, sendo utilizada em 96,5% dos pacientes
e considerada suspeita em 90,5% dos casos. O teste
tuberculinico foi realizado em 83,6% dos casos, sendo
positivo em 79,4% deles. Corroborando o estudo
de Neves et al.,(*®) que analisaram o rendimento de

Machado T, Fonseca AJ, Buenafuente SMF

variaveis clinicas, radioldgicas e laboratoriais para
o diagndstico da tuberculose pleural, tais varidveis
explicativas ndo alteraram significativamente a qualidade
dos diagnosticos na presente amostra.

0 presente estudo possui uma limitagdo. A analise de
dados secundarios é propensa a fatores de confuséo e
imprecisdes. Nado ha referéncia na ficha de notificacdo
do SINAN sobre a realizagao de citometria global
e especifica do liquido pleural, tampouco sobre a
dosagem de adenosina desaminase (ADA) e de lactato
desidrogenase no mesmo, um fator limitante do estudo,
uma vez que ndo foi possivel avaliar a relevancia
desses métodos na qualidade dos diagndsticos de
tuberculose pleural no nosso meio. Vale ressaltar que,
exceto a dosagem de ADA, indisponivel em todos os
servicos diagnosticos publicos de Roraima, os demais
exames supracitados estdo disponiveis nas unidades
hospitalares de referéncia do estado.

Essa limitagdo igualmente foi referida no estudo
de Seiscento et al.,*¥ que reportou que 55,6% das
12.545 notificagdes de tuberculose pleural foram casos
diagnosticados com critérios ndo especificados, o que
permitiu pressupor a presenca de diagndsticos com
base apenas em critérios clinico-epidemioldgicos e/ou
radioldgicos, bioquimicos e citoldgicos que ndo foram
reportados pelos dados do SINAN. Na presente amostra,
essa frequéncia foi de 71,6%, ndimero preocupante
no que se refere a confiabilidade dos diagndsticos.

Nota-se que, em paises com alta incidéncia de
tuberculose, a associacdo da historia epidemioldgica
com a analise bioquimica (aumento de proteinas),
citologia (linfocitos/neutrdfilos > 0,75) e, principalmente,
a dosagem de ADA no liquido pleural (> 40 U/I)
fornecem seguranca para o inicio do tratamento, (1819
principalmente porque os resultados dos exames de
maior especificidade podem demorar semanas.

Observada a fragilidade dos diagndsticos no estado
de Roraima, o presente estudo permite sugerir a
disponibilizagdo da dosagem de ADA em liquido pleural,
pericardico e peritoneal na rede publica de saude. Tal
sugestao ndo visa substituir os métodos bacterioldgicos e
histopatoldgicos, mas sim propiciar mais seguranca para
o inicio do tratamento da doenca enquanto os exames
mais especificos sdo processados. Em consonancia,
€ recomendavel também incluir a utilizacdo de tal
método diagndstico na ficha de notificagdo.

Considerando os exames recomendados pelo Programa
Nacional de Controle da Tuberculose como de escolha
para o diagnostico definitivo de tuberculose pleural,
e havendo incluido no presente estudo os critérios
definidores de diagndsticos de qualidade, pode-se
dizer que a pesquisa bacterioldgica foi solicitada em
59,5% dos casos, sendo positiva apenas em 11,2%
dos mesmos. A baciloscopia de escarro e de liquido
ou fragmentos pleurais foram positivas em apenas
5,7% e 3,5% dos casos, respectivamente, e a cultura
dos mesmos materiais foi positiva em 2,6% dos
casos reportados. O fato de terem sido solicitadas
baciloscopias e culturas de liquido ou de fragmentos
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pleurais ndo impactou a qualidade dos diagndsticos
de forma estatisticamente significativa.

Na casuistica de Seiscento et al.,'*) 0os exames
bacterioldgicos foram utilizados em 44,4% dos casos.
Aproximadamente 14% deles tiveram confirmagao
bacterioldgica (baciloscopia positiva no escarro em
5,6%; baciloscopia positiva no liquido/fragmento pleural
em 3,0%; e cultura positiva para M. tuberculosis em
5,6%). Ja na casuistica de Baumann et al., "> 62,8%
dos casos de tuberculose pleural tinham pelo menos
uma cultura de tecido e/ou de fluido que foi positiva
para M. tuberculosis e 1,7% de positividade na pesquisa
direta no escarro. Aqueles autores referem preocupagao
com a subnotificacdo devido ao rendimento menor
quando apenas o liquido pleural é analisado.

0O exame histopatolégico de fragmentos de pleura
foi realizado em 32,8% dos casos de notificacdo
de tuberculose pleural na presente amostra, sendo
positivo em 23,3% dos mesmos. A prevaléncia da
realizacdo desse exame dentre os diagnosticos de
qualidade foi de 73,7%. Além disso, dos 6 casos em
que o diagnostico foi alterado, 2 realizaram exame
histopatoldgico, ressaltando a importancia do método
ndo somente para confirmar as suspeitas clinicas, mas
também para a definigdo dos diagnésticos diferenciais
ou porventura concomitantes. A histologia pleural
decisiva para o diagnostico foi reportada em 30,2%
dos casos notificados da doenca na casuistica de
Seiscento et al.(' Ja na amostra de Baumann et al.,(*>)
dos pacientes com tuberculose pleural, 15,8% tiveram
um resultado positivo do exame microscépico de tecido
pleural, sem definicdo dos critérios de positividade.

N&o foram encontrados dados referentes a evolugéo
clinica dos pacientes tratados como portadores de
tuberculose pleural nos registros do SINAN, apenas
a situagdo de encerramento (cura, abandono, 6bito,
transferéncia, mudanga de diagndstico ou tuberculose

multirresistente).(*? Portanto, o registro de apenas 6
casos (5,2%) de mudanca de diagndstico ndo garante
que os diagnosticos baseados em critérios clinicos e
radioldgicos, correspondentes a maior parte da amostra
(71,6%), tenham efetivamente sido de tuberculose
pleural/pleuropulmonar, e ndo de outras doencas que
também cursem com acometimento pleural.

Com o presente estudo, conclui-se que a qualidade
inadequada dos diagnosticos e a dificuldade de acesso
dos pacientes aos métodos adequados para tal diag-
nostico expdem cronicamente a populagdo de Roraima,
que possui uma elevada prevaléncia de individuos mais
suscetiveis a adoecer por tuberculose, entre os quais se
destacam as populacGes indigenas e carcerarias. Essas
populagGes estdo expostas a possibilidade de serem
submetidas a longos tratamentos e suas potenciais
complicagGes sem um diagndstico confiavel. Além disso,
de forma mais desastrosa, outros individuos também
sdo passiveis de adquirir graves sequelas pulmonares
e pleurais, definitivas e limitantes do ponto de vista
laboral, levando mesmo até a morte, por terem seu
tratamento retardado ou ndo realizado por falta de
diagndstico, assim como esses fatos perpetuam, muitas
vezes, a cadeia de transmissdo da doenga, implicando
importantes consequéncias para a saude publica e a
biosseguranca de profissionais de saude.

E possivel concluir ainda que a recente oferta de
servigos e de procedimentos diagndsticos em doencas
toracicas no estado de Roraima ndo se traduziu em
melhora da qualidade diagndstica dos pacientes
notificados como portadores da forma pleural ou
pleuropulmonar da tuberculose. Fica evidente, portanto,
a necessidade de realizagdo de novas pesquisas que
complementem o presente estudo, assim como a
realizacdo de politicas publicas que incrementem a
qualidade dos diagnodsticos e a acessibilidade a seus
métodos.

REFERENCIAS

1. World Health Organization [homepage on the Internet]. Geneva:
World Health Organization; [cited 2014 Nov 22]. Global tuberculosis
report 2013. {Adobe Acrobat document, 293p.]. Available from: http://
apps.who.int/iris/bitstream/10665/91355/1/9789241564656_eng.pdf

2. World Health Organization [homepage on the Internet]. Geneva:
World Health Organization [cited 2014 Nov 22]. Global Tuberculosis
Control: Epidemiology, Strategy, Financing. WHO report 2009.
[Adobe Acrobat document, 314p.]. Available from: http http://www.
who.int/tb/publications/global_report/2009/pdf/full_report.pdf

3. Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde.
Programa Nacional de Controle da Tuberculose. Manual de
recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil. Brasflia:
Ministério da Saude; 2011.

4. GopiA, Madhavan SM, Sharma SK, Sahn SA. Diagnosis and treatment
of tuberculous pleural effusion in 2006. Chest. 2007;131(3):880-9.
http://dx.doi.org/10.1378/chest.06-2063

5. Wong PC. Management of tuberculous pleuritis: can we do better?
Respirology.  2005;10(2):144-8.  http://dx.doi.org/10.1111/).1440-
1843.2005.00689.x

6. Diacon AH, Van de Wal BW, Wyser C, Smedema JP, Bezuidenhout
J, Bolliger CT, et al. Diagnostic tools in tuberculous pleurisy: a direct
comparative study. Eur Respir J. 2003;22(4):589-91. http://dx.doi.org
/10.1183/09031936.03.00017103a

7. Emad A, Rezaian GR. Diagnostic value of closed percutaneous pleural

J Bras Pneumol. 2016;42(2):106-113

biopsy vs pleuroscopy in suspected malignant pleural effusion or
tuberculous pleurisy in a region with a high incidence of tuberculosis:
a comparative, age-dependent study. Respir Med. 1998;92(3):488-
92. http://dx.doi.org/10.1016/S0954-6111(98)90296-7

8. Campos C, editor. Diversidade socioambiental de Roraima: subsidios
para debater o futuro sustentavel da regiao. Sao Paulo: Instituto
Socioambiental; 2011.

9. Brasil. Ministerio da Salde. Fundacdo Nacional de Salde.
Coordenagcao de planejamento e avaliagao. Relatorio de Gestao
2008. Brasilia: FUNASA; 2009.

10. Buchillet D. Tuberculose, cultura e satide publica. Série Antropologia,
no. 273, Brasilia: DAN/UnB; 2000. p. 1-19.

11. Roraima. Secretaria Estadual de Salde de Roraima. Nucleo de
Controle da Tuberculose. Sistema de Informacao de Agravos de
Notificacao (SINAN). Base de dados relacionados a tuberculose em
Roraima de 2005 a 2013 [CD-ROM]. Boa Vista: SINAN; 2014.

12. Souza AL. Diagnostico tardio da tuberculose em Boa Vista—Roraima:
estudo de prevalencia e seus determinantes. [thesis]. Roraima:
Universidade Federal de Roraima; 2013.

13. Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Censo
demografico 2010: caracteristicas da populagao e dos domicilios. Rio
de Janeiro: IBGE; 2010.

14. Seiscento M, Vargas FS, Rujula MJ, Bombarda S, Uip DE, Galesi VM.
Epidemiological aspects of pleural tuberculosis in the state of Sao


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/91355/1/9789241564656_eng.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/91355/1/9789241564656_eng.pdf
http://www.who.int/tb/publications/global_report/2009/pdf/full_report.pdf
http://www.who.int/tb/publications/global_report/2009/pdf/full_report.pdf
http://dx.doi.org/10.1378/chest.06-2063
http://dx.doi.org/10.1111/j.1440-1843.2005.00689.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1440-1843.2005.00689.x
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.03.00017103a
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.03.00017103a
http://dx.doi.org/10.1016/S0954-6111(98)90296-7

Paulo, Brazil (1998-2005). J Bras Pneumol. 2009;35(6):548-54. http:/
dx.doi.org/10.1590/S1806-37132009000600008

. Baumann, MH, Nolan R, Petrini M, Lee YC, Light RW, Schneider

E. Pleural tuberculosis in the United States: incidence and drug
resistance. Chest. 2007;131(4):1125-32. http://dx.doi.org/10.1378/
chest.06-2352

. Conde MB, Loivos AC, Rezende VM, Soares SL, Mello FC, Reingold

AL, et al. Yield of sputum induction in the diagnosis of pleural
tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med. 2003;167(5):723-5. http://
dx.doi.org/10.1164/rccm.2111019

17.

Machado T, Fonseca AJ, Buenafuente SMF

Kim HJ, Lee HJ, Kwon SY, Yoon HI, Chung HS, Lee CT, et al. The
prevalence of pulmonary parenchymal tuberculosis in patients
with tuberculous pleuritis. Chest. 2006;129(5):1253-8. http://dx.doi.
org/10.1378/chest.129.5.1253

. Neves DD, Dias RM, Cunha AJ, Chibante AM. Efficiency of clinical,

radiological and laboratory testing in the diagnosis of pleural
tuberculosis. J Bras Pneumol. 2004;30(4):409-16.

. Porcel JM, Vives M. Differentiating tuberculous from malignant pleural

effusions: a scoring model. Med Sci Monit. 2003;9(5):CR175-80.

J Bras Pneumol. 2016;42(2):106-113

113


http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132009000600008
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132009000600008
http://dx.doi.org/10.1378/chest.06-2352
http://dx.doi.org/10.1378/chest.06-2352
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.2111019
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.2111019
http://dx.doi.org/10.1378/chest.129.5.1253
http://dx.doi.org/10.1378/chest.129.5.1253

J Bras Pneumol. 2016;42(2):114-120

ARTIGO ORIGINAL

http://dx.doi.org/10.15690/S1806-37562015000000192

1. Divisao de Fonoaudiologia, Instituto
Central, Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

2. Departamento de Fisioterapia,
Fonoaudiologia e Terapia Ocupacional,
Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

3. Disciplina de Emergencias Clinicas,
Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

Submetido: 6 agosto 2015.
Aprovado: 27 janeiro 2016.

Trabalho realizado na Divisao de
Fonoaudiologia, Instituto Central, Hospital
das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo
(SP) Brasil.

INTRODUCAO

Correlagao entre a gravidade de pacientes
criticos e preditores clinicos de risco para a
broncoaspiracao

Gisele Chagas de Medeiros', Fernanda Chiarion Sassi?, Lucas Santos Zambom?,
Claudia Regina Furquim de Andrade?

RESUMO

Objetivo: Correlacionar a gravidade de pacientes criticos nao neurologicos com
preditores clinicos do risco de broncoaspiracao. Métodos: Participaram do estudo adultos
com historico de intubagao orotraqueal prolongada (> 48 h) e submetidos a avaliacao da
degluticao a beira do leito nas primeiras 48 h apos a extubacao. Dados relacionados a
avaliagao fonoaudiologica clinica do risco de aspiracao broncopulmonar, nivel funcional da
degluticao por meio da escala American Speech-Language-Hearing Association National
Outcome Measurement System (ASHA NOMS) e status de salude pelo Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) foram coletados. Resultados: A amostra do estudo
foi composta por 150 pacientes. Para fins da analise estatistica, os pacientes foram
agrupados com base nos escores ASHA NOMS: ASHAT (niveis 1-2), ASHA2 (niveis
3-5) e ASHAS3 (niveis 6-7). Os individuos no grupo ASHAS3 eram significativamente mais
jovens, permaneceram intubados por menos tempo e apresentaram menor gravidade
de quadro clinico geral (escore SOFA) do que os individuos nos demais grupos. Os
preditores clinicos de broncoaspiracao que melhor caracterizaram os grupos foram
achados de ausculta cervical alterada e presenga de tosse apos a degluticao. O grupo
ASHAS nao apresentou esses sinais. Conclusdes: Pacientes criticos com idade > 55
anos, periodo de intubacao > 6 dias, gravidade de quadro clinico geral (escore SOFA >
5), escore na Escala de Coma de Glasgow < 14, ausculta cervical alterada e tosse apos a
degluticao devem ser priorizados para a avaliacao fonoaudiologica completa.

Descritores: Degluticao, Transtornos de degluticao, Intubacao intratraqueal; Pneumonia
aspirativa; Unidades de terapia intensiva.

de imagem (videofluoroscopia e videoendoscopia).*>
Contudo, cabe ressaltar que o uso de tais exames ndo

A disfagia apds intubagdo orotraqueal prolongada
(IOTP) — acima de 48 h(-3) — é definida como a inabilidade
em transferir eficientemente o alimento da boca ao
estdmago.® Na literatura, esse tipo de disfagia tem uma
incidéncia que varia de 44 a 87%G>% dos casos apos a
extubacdo, podendo elevar a morbidade e mortalidade.”
Baseado em dados levantados em hospitais dos EUA,
o custo anual com pacientes disfagicos ultrapassa 500
milhGes de ddlares.®

Recentemente, uma das preocupacgdes tem sido o
estudo das disfagias e de seu impacto no sistema de
saude.®11) A disfagia apds a IOTP retarda o inicio do
retorno para a alimentagdo oral, aumenta o risco para
doengas pulmonares e atrasa a alta hospitalar. (:2:+3)
Com base nesse cenario, a identificagdo precoce de
preditores que apontem os pacientes com risco de
aspiragdo € extremamente relevante para a priorizagdo
dos atendimentos, com o estabelecimento de condutas
adequadas e promovendo o retorno mais breve e
seguro para a alimentagdo oral.('¥) Varios testes estdo
disponiveis para o diagndstico da disfagia apos a IOTP,
incluindo a avaliagdo da degluticdo a beira de leito,
realizada por um fonoaudiélogo, além dos exames

é a realidade na maioria dos centros de atendimento,
além de haver uma limitagdo quanto as suas indicacdes
para o paciente critico.(1®

Um estudo recente*> investigou clinicamente os
preditores de risco da disfagia apds a IOTP, com base nos
resultados da avaliagdo clinica da deglutigéo a beira do
leito. Os autores concluiram que pacientes que apresentam
escape extraoral, deglutigbes multiplas, ausculta cervical
alterada, engasgos, qualidade vocal alterada e tosse apds
a degluticdo devem ser avaliados prontamente antes
de se iniciar a reintrodugdo da alimentagdo por via oral.
Outros estudos que utilizaram avaliagdes a beira de leito
apontam os seguintes sinais como indicativos de risco
para aspiragdo: qualidade vocal apds a degluticdo:1”
e presenca de tosse apos a deglutigdo.(17:18)

Sabe-se que a gravidade da disfagia apds a I0TP
esta relacionada com o tempo de duracdo de ventilacdo
mecanica (> 48 h), com escores da escala de coma de
Glasgow < 14 ou idade = 55 anos.> Porém, ha estudos
que procuraram verificar a associagdo da disfagia com
outros fatores de risco, como as medidas de gravidade
do estado de salde do paciente.(!°21) Em tais estudos,
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os autores incluiram o resultado de instrumentos que
determinam a gravidade dos pacientes no momento
da internagdo, tais como Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) e Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II (APACHE II).(*%-21)

Dois estudos atuais utilizaram o escore SOFA obtido
na admissdao dos pacientes na UTI para investigar
suas correlagées com a gravidade da disfagia.(**2% Foi
observado, em ambos os estudos, que a gravidade do
paciente no momento da internagdo ndo apresentou
relagdo com a gravidade da disfagia (determinada por
avaliagdo a beira do leito). Os pacientes com disfagia
leve ou degluticdo normal apresentaram valores
similares no SOFA quando comparados aos pacientes
com disfagia grave.

Outro estudo, " cujo objetivo foi avaliar os fatores
demograficos e clinicos associados a disfagia apos a IOTP
em pacientes com alteragdes pulmonares, analisou os
resultados de escalas de gravidade do paciente (SOFA
e APACHE II) como possiveis fatores relacionados a
gravidade da disfagia apos a extubacdo. Pela analise
de regressédo linear, quatro variaveis apresentaram
significancia: duragdo da intubagdo; comorbidades
gastrointestinais altas; escore SOFA e valores baixos
relacionados ao IMC.

Assim, o objetivo do presente estudo foi correlacionar
a gravidade de pacientes criticos ndo neuroldgicos com
preditores clinicos do risco de broncoaspiragdo (avaliagdo
fonoaudioldgica da degluticdo a beira do leito).

METODOS

Foi realizado um estudo transversal observacional
prospectivo, aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo sob o cédigo CAPPesq 311784. Os
procedimentos para a coleta dos dados tiveram inicio
somente apds a assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido pelo proprio paciente ou seu
responsavel legal.

Participaram do estudo pacientes submetidos a
avaliacdo da deglutigdo a beira do leito, por solicitagdo
médica, atendidos pela Divisdo de Fonoaudiologia do
Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, localizado
na cidade de Sao Paulo (SP), entre janeiro de 2013
e janeiro de 2015.

Os critérios de inclusdo adotados foram apresentar
histérico de IOTP (> 48 h)(-®); ter idade > 18 anos;
nao estar traqueostomizado ou apresentar histdrico de
traqueostomia; ndo apresentar doencas neuroldgicas
ou neurodegenerativas; ndo apresentar historico de
disfagia esofagica; ndo apresentar cancer de cabega
e pescogo ou histoérico de procedimentos cirtrgicos
nessas regibes; e ter sido submetido a avaliagdo da
degluticdo a beira do leito nas primeiras 48 h apos
a extubacdo.

As etapas de coleta de dados do estudo estdo
descritas abaixo.
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Avaliagdo fonoaudiolégica clinica do risco
de broncoaspiragao

O risco de broncoaspiragao foi determinado com base
no Protocolo Fonoaudioldgico de Avaliagdo do Risco da
Disfagia (PARD).(1%15) O PARD ¢ indicado para a avaliagdo
precoce do risco para a disfagia a beira do leito. Sua
aplicacdo inclui a oferta de volumes controlados de agua
e de puré. O resultado final da avaliagdo sugere se o
paciente pode receber volumes maiores de liquidos/
alimentos e diferentes consisténcias alimentares, além
de apontar se existe a hecessidade de monitoramento
para a alimentacdo segura. Os resultados observados
durante a aplicagdo sao registrados como “sucesso”
ou “falha” para cada item do protocolo.

Uma pesquisa publicada recentemente investigou
os preditores de risco de disfagia apos a IOTP,(>
com base nos resultados do PARD na avaliagdo com
agua (5 ml). Naquele estudo, os autores concluiram
que os preditores de disfagia na populagdo estudada
foram escape extraoral, deglutices multiplas, ausculta
cervical alterada, qualidade vocal apos a degluticdo,
presenca de tosse apos a degluticdo e presenga de
engasgos. Dessa forma, esses foram os itens do PARD
considerados para a analise e sua correlacdo com os
demais dados da pesquisa.

Nivel funcional da degluticao

Para determinagdo do nivel funcional da degluticgo, foi
utilizada a escala American Speech-Language-Hearing
Association National Outcome Measurement System
(ASHA NOMS).?? Essa escala é uma ferramenta
multidimensional que verifica o nivel de supervisdo
necessaria para a alimentagdo e as consisténcias
alimentares indicadas para cada paciente, atribuindo-se
um Unico nimero entre 1 e 7. Para o presente estudo,
o nivel da escala ASHA NOMS foi determinado apds
a aplicacdo completa do PARD e, quando necessario,
apos a avaliacdo clinica da degluticdo. Assim, foi
classificado o nivel funcional da degluticdo como nivel 1:
o individuo ndo é capaz de deglutir nada com seguranca
pela boca, e toda nutrigdo e hidratagdo sao recebidas
através de recursos nao orais; nivel 2: o individuo ndo
é capaz de deglutir com seguranca pela boca para
sua nutrigdo e hidratagdo, mas pode ingerir alguma
consisténcia, somente em terapia, com o uso maximo
e consistente de pistas, sendo necessario o uso de uma
via alternativa de alimentagdo; nivel 3: é necessario o
uso de uma via alternativa de alimentagdo, uma vez
que o individuo ingere menos de 50% da nutrigdo e
hidratacdo pela boca, e/ou a degluticdo é segura com
0 uso moderado de pistas para o uso de estratégias
compensatorias, e/ou o individuo necessita de restrigdo
maxima da dieta; nivel 4: a degluticdo é segura, mas
frequentemente requer o uso moderado de pistas para
o uso de estratégias compensatdrias, e/ou o individuo
tem restrigdes moderadas da dieta e/ou ainda necessita
de alimentagao por via alternativa ou suplemento oral;
nivel 5: a deglutigdo é segura com restrigdes minimas
da dieta e/ou ocasionalmente requer pistas minimas
para o uso de estratégias compensatoérias, sendo que,
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ocasionalmente, o individuo pode se automonitorar, e
toda nutricdo e hidratacdo sao recebidas por via oral
durante a refeigdo; nivel 6: a degluticdo é segura,
e o individuo come e bebe independentemente,
raramente necessitando de pistas minimas para o uso
de estratégias compensatorias, frequentemente se
automonitorando quando ocorrem dificuldades, mas
podendo ser necessario evitar alguns itens especificos
de alimentos (por exemplo, pipoca e amendoim) e/
ou um tempo adicional para sua alimentacdo (devido
a disfagia); e nivel 7: a habilidade do individuo em
se alimentar independentemente ndo ¢é limitada pela
funcdo de degluticdo, que é segura e eficiente para
todas as consisténcias, e estratégias compensatodrias
sdo utilizadas efetivamente quando necessarias.

Gravidade do paciente

Para a determinacdo da gravidade do paciente no
momento da avaliacdo clinica fonoaudioldgica foi
utilizado o escore SOFA,® registrado em prontuario
médico com base em exames laboratoriais e clinicos.
Esse escore é um instrumento aplicado diariamente
em pacientes criticos durante sua permanéncia na
UTI para se determinar, quantitativa e objetivamente,
os niveis de disfungdo/faléncia dos 6rgdos. O escore
SOFA é utilizado ndo para determinar o desfecho do
paciente, mas sim para descrever as complicagdes de
pacientes criticos. Os dois maiores objetivos do SOFA
sdo melhorar a compreensdo da disfuncdo dos érgdos e
da relagdo entre os prejuizos dos varios 6rgdos, assim
como avaliar os efeitos do tratamento médico adotado.

Para determinar a gravidade do paciente, sdo
atribuidos escores de zero (normal) a quatro (maior
grau de comprometimento) para os diferentes sistemas
(respiratorio, cardiovascular, hematoldgico, hepatico,
sistema nervoso central e renal). Cada sistema recebe
um escore separado, e a pontuagdo final é obtida pela

Variaveis

Quadro 1. Sistema de pontuagdo do Sequential Organ Failure Assessment.

% Correlagcao entre a gravidade de pacientes criticos e preditores clinicos de risco para a broncoaspiracao

soma de todos os escores. A pontuagdo maxima é 20,
sendo essa indicativa de maior gravidade. Os critérios
para a atribuicdo dos pontos estao descritos no Quadro 1.

Andlise dos dados

Os pressupostos da distribuicdo normal em cada
grupo e a homogeneidade das varidncias entre os
grupos foram avaliados, respectivamente, com o teste
de Shapiro-Wilk e com o teste de Levene.

Para comparagdo dos valores do escore SOFA entre
os diferentes niveis funcionais da degluticdo foi utilizado
o teste de Kruskal-Wallis e, quando foi necessario
realizar comparagoes multiplas, foi utilizado o teste de
Dunn. As variaveis categoricas foram analisadas com
o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher. O
valor de significancia estatistica adotado para todas
as analises foi de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Apds a aplicagdo dos critérios de inclusdo, a
amostra do estudo foi composta por 150 pacientes.
Os diagndsticos de base dos pacientes incluidos na
pesquisa foram os seguintes: doengas pulmonares,
em 59 pacientes; politraumas com auséncia trauma-
tismo cranioencefalico, em 18; transplantes renal e
hepatico, em 12; doengas cardiacas, em 11; doencas
vasculares, em 11; hepatopatias, em 10; doencas
renais, em 10; moléstias infecciosas, em 6; doencas
gastroenteroldgicas, em 5; doengas reumatoldgicas,
em 5; e doengas endocrinoldgicas, em 3.

Considerando o nivel de degluticdo, de acordo com
a escala ASHA NOMS apos a avaliacdo fonoaudioldgica
a beira do leito, foi observada a seguinte distribuicdo:
nivel 1, em 3 pacientes; nivel 2, em 35; nivel 3, em
22; nivel 4, em 27; nivel 5, em 12; nivel 6, em 10;
e nivel 7, em 41. Para fins da analise estatistica, os
pacientes foram agrupados da seguinte forma: niveis

Pontos

p 3 4
Sistema respiratério

Pa0,/Fi0,, mmHg > 400 <400 <300 < 200° < 100°

Sistema hematolégico

Plaquetas, x10°/mm? > 150 <150 <100 <50 <20

Sistema hepatico

0 1

Bilirrubina, mg/dl (umol/l)  <1,2 (< 20)

1,2-1,9 (20-32)

2,0-5,9 (33-101)  6,0-11,9 (102-204) > 12,0 (> 204)

Sistema cardiovascular

Hipotensao Sem
hipotensao

MPA < 70 mmHg

Dopamina < 5 ou Dopamina > 5, Dopamina > 15,

dobutamina em  epinefrina < 1 ou epinefrina > 0,1

qualquer dose®  norepinefrina < 0,1° ou norepinefrina
>0,1°

SNC

13-14

Escala de Coma de Glasgow 15

10-12

Sistema renal

Creatinina, mg/dl (umol/l)
Débito urinario, ml/dia N/A N/A

<1,2 (<110) 1,2-1,9 (110-170) 2,0-3,4 (171-299)

3,5-4,9 (300-440)
N/A <500

>5,0 (> 440)
<200

MPA: média da pressdo arterial; e SNC sistema nervoso central. 2Com suporte respiratorio.’Agentes adrenérgicos
administrados por pelo menos 1 h em doses administradas em pg/kg de peso corporal por min.
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Tabela 1. Idade e tempo de intubagao nos pacientes estudados.

Variaveis Grupos p*
ASHA1 ASHA2 ASHA3
Idade, anos 62,00 + 17,40 55,30 + 17,48 46,40 + 18,30 < 0,001
Tempo de intubacao, dias 7,60 £ 3,97 6,20 + 3,38 4,90 + 2,70 < 0,001

ASHA1: pacientes nos niveis 1 e 2 no American Speech-Language-Hearing Association National Outcome
Measurement System (ASHA NOMS); ASHA2: pacientes nos niveis 3, 4 e 5 no ASHA NOMS; e ASHA3: pacientes

nos niveis 6 e 7 no ASHA NOMS. *ANOVA

Tabela 2. Comparagdo entre os niveis de degluticdo e os preditores do risco de aspiragdo broncopulmonar.
Resultado

Sinais clinicos

ASHA1

(n = 38)

Escape extraoral Sucesso 35
Falha 3
Degluticdes multiplas Sucesso 24
Falha 14
Ausculta cervical alterada Sucesso 21
Falha 17
Voz molhada Sucesso 31
Falha 7
Tosse Sucesso 16
Falha 22
Engasgo Sucesso 31
Falha 7

Grupos

ASHA2 ASHA3

(n = 61) (n = 51)
57 50 0,402
4 1
42 44 0,030
19 7
52 51 < 0.001
9 0
55 51 0.009
6 0
37 50 < 0.001
24 1
52 51 0,008
9 0

ASHA1: pacientes nos niveis 1 e 2 no American Speech-Language-Hearing Association National Outcome
Measurement System (ASHA NOMS); ASHAZ2: pacientes nos niveis 3, 4 e 5 no ASHA NOMS; e ASHA3: pacientes

nos niveis 6 e 7 no ASHA NOMS. *Teste do qui-quadrado.

1 e 2, ASHA1; niveis 3 a 5, ASHA2; e niveis 6 e 7,
ASHAS3. A caracterizagdo dos pacientes quanto a idade
e tempo de intubagdo esta descrita na Tabela 1.

A andlise estatistica pelo teste de Kruskal-Wallis
indicou que houve diferengas significantes para a
idade entre os grupos ASHA1 e ASHA3 (p < 0,001) e
entre os grupos ASHA2 e ASHA3 (p = 0,026), sendo
0 grupo ASHA3 composto por individuos mais jovens.
Considerando a média de tempo de IOTP (em dias)
para os diferentes grupos, o grupo ASHA3 foi o que
apresentou menor tempo de intubagdo, com uma
diferenga significante entre esse grupo e o grupo
ASHA1 (p = 0,001).

A Tabela 2 apresenta a comparagao entre os diferentes
niveis de degluticdo e os preditores clinicos do risco
para aspiragdo broncopulmonar.

Os resultados indicaram que o preditor de risco
“escape extraoral” ndo diferenciou os grupos quanto
a funcionalidade da degluticdo. Os preditores de risco
“alteragdo na ausculta cervical” e “presenca de tosse”
apos a degluticdo foram os melhores indicadores de
diferenciacdo dos grupos. Com o objetivo de verificar
para quais grupos os preditores de risco de aspiracdo
foram mais evidentes, foi aplicado o teste exato de
Fisher. Nessa andlise, os grupos foram pareados em
relagdo aos preditores de risco — degluticdes multiplas:
ASHA1 vs. ASHA2 (p = 0,559); ASHA1 vs. ASHA3 (p
=0,011); e ASHA2 vs. ASHA3 (p = 0,030); ausculta
cervical alterada: ASHA1 vs. ASHA2 (p = 0,001);
ASHA1 vs. ASHA3 (p < 0,001); e ASHA2 vs. ASHA3

(p = 0,004); voz molhada: ASHA1 vs. ASHA2 (p =
0,236); ASHA1 vs. ASHA3 (p = 0,002); e ASHA2 vs.
ASHA3 (p = 0,031); tosse apos a degluticdo: ASHAL vs.
ASHA2 (p = 0,072); ASHA1 vs. ASHA3 (p < 0,001); e
ASHA2 vs. ASHA3 (p < 0,001); e engasgo: ASHA1 vs.
ASHA2 (p = 0,630); ASHAL vs. ASHA3 (p = 0,002);
e ASHA2 vs. ASHA3 (p = 0,004).

As Tabelas 3 e 4 apresentam os resultados na
comparagdo entre os niveis funcionais da degluticdo
e a gravidade do paciente (SOFA) no momento da
avaliagdo fonoaudioldgica.

Os resultados das duas analises indicam que quanto
menos funcional for a degluticdo, maior é a gravidade
do paciente. Observa-se ainda que o grupo ASHA1
(sem possibilidade de alimentacdo por via oral) e o
grupo ASHA2 (com restricdo maxima a moderada de
consisténcia de dieta) ndo se diferenciaram quanto a
gravidade dos pacientes segundo SOFA.

A fim de verificar quais os possiveis indicadores de
gravidade do paciente que poderiam ter impactos
na degluticdo, foi realizada a correlagdo entre os
indicadores de funcionamento dos sistemas respiratorio,
cardiovascular e de sistema nervoso central dos escores
SOFA com o nivel de funcionalidade da degluticdo do
paciente no momento da avaliacdo fonoaudioldgica
(Tabela 5). Os resultados indicaram que somente a
alteracdo do sistema nervoso central correlacionou-se
com a alteracdao da funcionalidade da degluticao,
indicando que quanto pior for a funcionalidade da
degluticdo, pior é a condicdo do sistema nervoso
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Tabela 3. Comparagdo entre os niveis de degluticdo e a
gravidade do paciente.

Nivel da degluticio Mediana [[o] p
ASHA1 5,0 3,75-8,00 0,001
ASHA2 5,0 3,00-7,00
ASHA3 3,0 2,00-5,00

Tabela 4. Multiplas comparagdes entre os niveis de
degluticdo e a gravidade do paciente.

Comparacdes p

ASHA1 vs. ASHA2 >0.999
ASHA1 vs. ASHA3 0,003
ASHA2 vs. ASHA3 0,005

IIQ: intervalo interquartil; ASHA1l: pacientes nos
niveis 1 e 2 no American Speech-Language-Hearing
Association National Outcome Measurement System
(ASHA NOMS); ASHAZ2: pacientes nos niveis 3, 4 e 5
no ASHA NOMS; e ASHA3: pacientes nos niveis 6 e 7
no ASHA NOMS. *Teste de Kruskal-Wallis.

central. Analisando somente o indicador referente
ao sistema nervoso central, o teste de Dunn indicou
que o grupo com pior funcionalidade da deglutigdo
se diferenciou dos demais: ASHA1 vs. ASHA2 (p =
0,018); ASHA1 vs. ASHA3 (p < 0,001); e ASHA2 vs.
ASHA3 (p = 0,101).

DISCUSSAO

0 presente estudo apresenta as caracteristicas do risco
para broncoaspiragao da maior amostra de pacientes
apods a IOTP no Brasil. O estabelecimento de indicadores
de priorizagdo de atendimento fonoaudioldgico de
pacientes apds a extubagdo é primordial para a redugdo
de custos hospitalares, a otimizacdo das avaliagdes
fonoaudioldgicas a beira do leito e o retorno precoce
e seguro para a alimentagdo por via oral.

A literatura aponta que o impacto da idade na
ocorréncia da disfagia apds a IOTP é similar em adultos
jovens e idosos,>#?>) os grupos parecem se diferenciar
apenas quanto a resolugdo da disfagia, sendo que
idosos tendem a retornar para a alimentacgdo por via
oral mais tardiamente.(?1826) Ao contrario da literatura,
o presente estudo mostrou que individuos com idade
superior a 55 anos apresentaram maior frequéncia de
sinais preditores de broncoaspiracao.

Um estudo anterior descreveu o impacto do envelhe-
cimento na fungdo da degluticdo, indicando que idosos
saudaveis apresentam residuos em valécula (retengdo
laringea) e que, normalmente, esses individuos, ndo
tém consciéncia dos alimentos que permanecem retidos
na faringe.?”) Apesar de a limpeza faringea ser pratica-
mente completa em individuos jovens assintomaticos,
0 mesmo ndo é observado em idosos saudaveis.”
Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento
da retencdo faringea do alimento ainda ndo sdo bem
conhecidos. De acordo com a literatura,®®?*) mudangas
fisioldgicas podem estar envolvidas no envelhecimento
do processo da degluticdo — amplitude da contragdo
faringea reduzida, encurtamento faringeo, diminuigéo
da propulsdo/forca de lingua e diminuigdo da forga
de véu palatino para auxiliar o deslocamento do bolo
alimentar. Esses fatores também poderiam justificar
a maior frequéncia da ocorréncia de tosse e da
alteracdo da ausculta apds a degluticdo, observada
no presente estudo, nos pacientes criticos com idade
acima de 55 anos.
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ASHA1 pacientes nos niveis 1 e 2 no American Speech-
Language-Hearing Association National Outcome
Measurement System (ASHA NOMS); ASHA2:
pacientes nos niveis 3, 4 e 5 no ASHA NOMS; e ASHA3:
pacientes nos niveis 6 e 7 no ASHA NOMS. *Teste de
Dunn.

Tabela 5. Comparagdo da gravidade do sistema respiratério,
do sistema cardiovascular e do sistema nervoso central
com os niveis de deglutigdo.

Escore Grupos
SOFA ASHA1 ASHA2 ASHA3
(n=238) (n=61) (n=51)
0 8 13 14 0,436
1 14 13 15
2 9 18 7
3 7 14 13
4 0 3 2
0 28 49 47 0,507
1 2 3 1
2 1 1 1
3 5 7 1
4 2 1 1
SNC
0 15 40 43 0,001
1 18 18 8
3 4 2 0
4 3 1 0

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ASHAL:
pacientes nos niveis 1 e 2 no American Speech-
Language-Hearing Association National Outcome
Measurement System (ASHA NOMS); ASHA2:
pacientes nos niveis 3, 4 e 5 no ASHA NOMS; ASHA3:
pacientes nos niveis 6 e 7 no ASHA NOMS; e SNC:
sistema nervoso central. *Teste do qui-quadrado.

A associagdo entre o tempo da intubagdo orotraqueal
e a gravidade da disfagia é bem respaldada pela
literatura.(1.12:19.3031) Essa associacdo pode ser explicada
pelo impacto da permanéncia do tubo na cavidade oral,
faringe e laringe. Sabe-se que os quimiorreceptores
e/ou mecanorreceptores, localizados nas mucosas da
faringe e laringe e envolvidos no reflexo de deglutigdo,
podem sofrer alteragdes devido a presenca do tubo
orotraqueal.® A inibicdo das habilidades sensoriais
da laringe, identificada pela auséncia de tosse ou de
qualquer outro sinal clinico sugestivo de aspiracdo,
ja foi observada em pacientes durante a ingestdo
de liquidos tanto no periodo imediatamente apds
a extubagdo quanto no periodo de até 4 h apds a
extubacdo.?3* No presente estudo, os resultados
sugerem que individuos que permaneceram intubados
por mais de seis dias apresentaram maior frequéncia
de sinais preditores do risco de aspiragao.



O presente estudo identificou a ausculta cervical
alterada como um possivel preditor do risco de
broncoaspiragdo. Os sons associados a degluticdo
saudavel e patoldgica ja foram identificados com o
auxilio de acelerdometros e microfones, a fim de analisar
as caracteristicas acusticas**>> e determinar os sons
caracteristicos da degluticdo.>-3”) Os resultados sobre a
precisdo do método variam consideravelmente quanto
a confiabilidade e validade quando comparados aos
exames de imagem.*® Em contrapartida, deve-se
considerar que a prépria interpretacdo das imagens e
dos resultados da videofluoroscopia também apresenta
variagdes de confiabilidade e reprodutibilidade.°4
Independentemente do método adotado para avaliar
a degluticdo, é consenso que o treinamento especifico
para a aplicagdo dos mesmos € indispensavel.

A analise dos dados indicou que, no presente estudo,
pacientes criticos submetidos a IOTP e que apresentaram
pior nivel funcional da degluticdo apresentam um pior
quadro clinico geral, sendo a alteragéo do sistema ner-
voso central o fator com maior impacto nessa diferenca.
Conforme apresentado na introducao, os resultados dos
estudos que correlacionaram a gravidade do quadro
clinico do paciente por SOFA com a gravidade da disfagia
ndo encontraram significancia. (1929 Contudo, o item
referente ao comprometimento do sistema neuroldgico
ndo foi incluido na analise daqueles estudos. A literatura
ja identificou que o nivel rebaixado de consciéncia
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tem impactos no mecanismo da deglutigao, inclusive
podendo levar a aspiragdo.®°31

Finalmente, cabe discutir as limitagées do estudo
aqui apresentado. Em primeiro lugar, a amostra de
pacientes utilizada para a composigdo do presente
estudo foi oriunda de uma Unica instituicdo e, portanto,
os resultados podem apresentar algum tipo de viés
decorrente das abordagens terapéuticas adotadas nos
protocolos especificos. Em segundo lugar, o tipo de
avaliacdo proposta para a identificagdo dos preditores
de risco de broncoaspiracdo foi baseada exclusivamente
em um protocolo observacional clinico. A verificacdo
real da ocorréncia da broncoaspiragdo, com base nos
sinais avaliados, nao foi verificada objetivamente com
os exames de imagem. Cabe ressaltar que o presente
estudo ndo excluiu a avaliagdo fonoaudioldgica completa,
incluindo os exames de imagem.

Os resultados do presente estudo sugerem que
pacientes criticos submetidos a IOTP, com idade >
55 anos, que permaneceram intubados por mais
de seis dias, com gravidade de quadro clinico
geral SOFA > 5, pontuacgdo na Escala de Coma de
Glasgow < 14 e que apresentaram ausculta cervical
alterada e tosse apos a deglutigdo no teste de agua
(5 ml) a beira do leito devem ser priorizados para a
avaliacdo fonoaudioldgica completa e, se necessario,
encaminhados para a confirmagao dos resultados por
exames de imagem.
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Desempenho ao exercicio e diferencas na
resposta fisioldgica a reabilitagcao pulmonar
em doenga pulmonar obstrutiva crénica
grave com hiperinsuflagao

Andre Luis Pereira de Albuquerque', Marco Quaranta?, Biswajit Chakrabarti3,
Andrea Aliverti?, Peter M. Calverley?

RESUMO

Objetivo: Areabilitacao pulmonar (RP) melhora a capacidade de exercicio na maioria (mas
nao todos) dos pacientes com DPOC. Os fatores associados ao sucesso do tratamento
e o papel da mecanica da parede toracica na determinacao desse sucesso ainda nao é
claro. Investigamos o impacto da RP no desempenho ao exercicio em pacientes com
DPOC e hiperinsuflacao grave. Métodos: Foram avaliados 22 pacientes com DPOC
(idade, 66 + 7 anos; VEF, = 37,1 = 11,8% do previsto) submetidos a oito semanas de
exercicios aerobicos e treino de forca. Antes e depois da RP, cada paciente tambéem
realizou um teste de caminhada de seis minutos e um teste de exercicio incremental
em uma bicicleta ergométrica. Durante esse Ultimo, os volumes da parede toracica
(total e compartimental por pletismografia optoeletronica) e a carga de trabalho maxima
foram determinados. Resultados: Diferencas significativas foram observadas entre as
meédias pré e pos-RP da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos
(305 + 78 vs. 330 = 96 m; p < 0,001) e da carga maxima (33 = 21 vs. 39 + 20 W; p =
0,02). Sob parametros de carga de trabalho equivalente, a RP levou a valores menores
de consumo de oxigenio, producao de dioxido de carbono (VCO,) e ventilagao minuto. O
volume inspiratorio (operacional) da caixa toracica diminuiu significativamente apos a RP.
Em 6 pacientes, a RP nao aumentou a carga maxima. Apos a RP, esses pacientes nao
apresentaram uma diminuicao significativa na VCO, durante o exercicio, tiveram maiores
volumes expiratorios finais da parede toracica com padrao respiratorio mais rapido e
superficial e continuaram a apresentar fadiga sintomatica nas pernas. Conclusdes:
Na DPOC grave, a RP parece melhorar o consumo de oxigenio e reduzir VCO,, com
uma diminuicao proporcional no arive respiratorio, mudangas essas que sao refletidas
nos volumes operacionais da parede toracica. Pacientes com hiperinsuflagdo grave
pos-exercicio e fadiga nas pernas podem ser incapazes de melhorar seu desempenho
maximo apesar de completarem um programa de RP.
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INTRODUCAO

A reabilitacdo pulmonar (RP) é uma das intervencdes
mais eficazes no manejo da DPOC e produz melhoras
significativas no desempenho ao exercicio, com redugdo
da falta de ar,(*-* em pacientes com diferentes graus de
gravidade da doenca.® Porém, nem todos os pacientes
se beneficiam de programas de RP.*) As razles para
isso sdo complexas; alguns pacientes se recusam a se
inscrever em tais programas, e alguns outros inicialmente
recrutados desistem, muitas vezes devido a fatores

pulmonar, ela pode reduzir a producdo de didxido de
carbono (VCO,) e aumentar o limiar de lactato.® Ha
relatos de que os volumes pulmonares e da parede toracica
diminuem durante o exercicio.(#% Ainda ndo esta claro
se isso é efeito de uma redugdo da demanda ventilatéria
para uma determinada quantidade de trabalho ou se a
reabilitagdo muda a maneira de respirar dos pacientes
com DPOC que apresentam hiperinsuflagdo crénica. O
efeito pode ser mais relevante quando a hiperinsuflagdo
em repouso & mais grave. Porém, ha relativamente poucos
dados sobre o impacto da RP em pacientes hiperinsuflados

relacionados a expectativa, status tabagico ou incapacidade
percebida.(®) Sabe-se relativamente pouco sobre porque
alguns pacientes que completam o cronograma planejado
de um programa de RP ndao melhoram.”

A maioria dos estudos sobre programas de RP mostra
que, embora a reabilitagdo ndo tenha efeito na fungao

com tolerancia inicial ao exercicio extremamente reduzida.
Levantamos a hipotese de que o principal efeito da RP
em tais pacientes seria diminuir o estimulo metabdlico
para a ventilagdo durante o exercicio e de que quaisquer
mudangas no volume inspiratério (operacional) da parede
toracica seriam secundarias. Além disso, antecipamos que

Endereco para correspondéncia:

Andre Luis Pereira Albuquerque. Disciplina de Pneumologia, Instituto do Coracao, Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, CEP 05403-900, Sao Paulo, SP, Brasil.

Tel./Fax: 55 11 2662-5695. E-mail: drean.albuquerque@gmail.com
Apoio financeiro: Nenhum.

© 2016 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713 121



4pp

122

Desempenho ao exercicio e diferencas na resposta fisiologica a reabilitacao
pulmonar em doenga pulmonar obstrutiva cronica grave com hiperinsuflacao

0s pacientes nos quais ndo houve nenhum aumento da
VCO, durante o exercicio (sendo a falta de tal aumento
um marcador de comprometimento do desempenho
muscular) ndo se beneficiariam da RP. Portanto, nosso
objetivo foi investigar o impacto de um programa de RP
geral no desempenho ao exercicio em pacientes com
DPOC e hiperinsuflagdo grave e, consequentemente,
pior desempenho basal ao exercicio do que o dos
pacientes com DPOC tipicamente estudados.

METODOS

Pacientes e procedimentos

Trata-se de um estudo observacional exploratorio
envolvendo uma amostra de conveniéncia com 22
pacientes com DPOC moderada a muito gravet® e
volume residual > 150% do previsto. Todos eram
fumantes ou ex-fumantes, com relagdo VEF,/CVF
pds-broncodilatador < 0,7 e VEF, pds-broncodilatador
< 70% do valor previsto.

Nenhum paciente havia tido exacerbagao nas
Ultimas seis semanas. Todos foram tratados com
corticosteroides inalatdrios e broncodilatadores de
longa duragdo, e também com terapia de resgate
de curta duragdo quando necessario. Os critérios de
exclusdo foram diagnostico de asma, necessidade
de oxigénio suplementar em repouso e presenga de
qualquer doenga concomitante que pudesse limitar
o desempenho ao exercicio (incluindo insuficiéncia
cardiaca e disturbios neuromusculares). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Aintree
University Hospital, em Liverpool, Inglaterra, e todos
0s pacientes participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido.

Todas as medigGes foram realizadas antes e apos
oito semanas de RP. A espirometria e medidas dos
volumes pulmonares foram realizadas utilizando-se um
pletismografo (1085D; Medical Graphics Corporation,
St. Paul, MN, EUA), segundo as recomendacgles da
American Thoracic Society/European Respiratory
Society.(1112 A ventilagdo voluntaria maxima (VVM)
foi determinada indiretamente como o produto do
VEF, x 37,5.0% Todas as variaveis foram expressas
em porcentagem do valor previsto para a idade.(*41%)

Cada paciente realizou dois testes de caminhada de
seis minutos segundo as recomendagdes da American
Thoracic Society.®) A distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos (DTC6) foi medida
e comparada com a obtida para uma populagdo de
referéncia pareada por idade em um estudo realizado
na cidade de Liverpool, Reino Unido."”) A saturacao
periférica de oxigénio e a frequéncia cardiaca foram
registradas com um oximetro de pulso (PULSOX 3i;
Konica Minolta, Ramsey, NJ, EUA). Durante o teste,
os sujeitos foram solicitados a classificar sua falta de
ar e fadiga nas pernas, por meio da escala modificada
de Borg,*® uma vez por minuto.

Foi utilizada a pletismografia optoeletrénica (POE; ver
abaixo), apds o que os pacientes foram sentados em

J Bras Pneumol. 2016;42(2):121-129

uma bicicleta ergométrica (Corival; Lode, Groningen,
Holanda) e solicitados a executar trés manobras de
capacidade vital lenta, seguidas de 2 min de respiracao
tranquila, para o estabelecimento de valores basais
para os volumes da parede toracica. Os sujeitos
realizaram entdo um teste de exercicio incremental
na bicicleta ergométrica pedalando sem carga por 2
min, e entdo com aplicagdo de carga incremental de
5 watts/min até a exaustdo. Os sujeitos respiraram
através de um bocal com um clipe nasal, e as variaveis
ventilatdrias respiracdo a respiragao foram derivadas
do sinal de fluxo detectado por um pneumotacdgrafo
(preVent; Medical Graphics Corporation). O consumo
de oxigénio (VO,) e a VCO, foram medidos por um
sensor paramagnético e um analisador infravermelho
de didxido de carbono, respectivamente, como parte
de um sistema de testes de exercicio (CardioO,
system; Medical Graphics Corporation). Durante o
exercicio, os sujeitos foram solicitados a classificar
sua falta de ar e fadiga nas pernas, por meio da
escala modificada de Borg,(*® uma vez por minuto.
Os resultados foram comparados com os obtidos para
uma populacao pareada por idade.™® O sinal de fluxo
foi sincronizado com o do analisador de movimento
utilizado para POE e transferido para um computador
pessoal para posterior analise. A saturagdo periférica
de oxigénio foi medida por oximetria de pulso (Biox
3700e; Ohmeda, Louisville, CO, EUA). A frequéncia
cardiaca foi determinada com base no intervalo R-R
de um eletrocardiograma de 4 derivagoes.

A cinematica da parede toracica foi analisada com
um sistema de POE (BTS Bioengineering, Mildo,
Italia). A descrigdo completa do processo foi publicada
anteriormente.®%2Y Resumidamente, os deslocamentos
de volume dos dois compartimentos da parede toracica
foram medidos com a utilizagdo de 89 marcadores
retrorrefletores colocados no tronco em pontos anat6-
micos de referéncia estabelecidos.?® As coordenadas
tridimensionais dos marcadores foram calculadas por
estereofotogrametria e entdo ligadas por uma malha
de triangulos representando a superficie do tronco. O
volume do tronco delimitado pelas superficies definidas
foi obtido por meio do teorema de Gauss.

Programa de RP

O programa de RP consistiu em duas sessdes super-
visionadas de 60 min e uma sessao ndo supervisionada
de 60 min de exercicio por semana, ao longo de um
periodo de oito semanas. Os pacientes realizaram
exercicio aerébico de membros superiores e inferiores,
o qual incluiu exercicios de fortalecimento muscular
periférico e de resisténcia corporal total por meio de
uma combinagdo de cicloergometria e exercicio de
caminhada ao longo de um corredor. Os pacientes
treinaram até uma intensidade de sintomas limitantes
equivalente ao nivel de 3 a 4 na escala modificada de
Borg e puderam descansar por 1-2 min entre cada
exercicio. Os pacientes foram encorajados a aumentar
o0 tempo gasto em cada exercicio em cada sessdo. Foi
fornecido um programa domiciliar individualizado de
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exercicios para a sessdo ndo supervisionada. Apds
cada sessdo supervisionada de exercicio, houve
também uma sessdo educacional enfocando aspectos
do comportamento e estilo de vida. Foi demonstrado
anteriormente que esse regime melhora a capacidade
de exercicio em pacientes com uma ampla gama de
gravidade da DPOC.?» Cada sessdo supervisionada
foi documentada, e os pacientes utilizaram um diario
domiciliar para confirmar a adesdo a porcdo ndo
supervisionada do programa.

Andlise de dados

A parede toracica foi modelada em dois compar-
timentos: caixa toracica e abdome. O volume total
deslocado pela parede toracica foi calculado pela
soma dos volumes varridos pelos dois compartimentos
individuais. Os limites entre esses dois compartimentos
foram representados pelo rebordo costal inferior. A
capacidade pulmonar total (CPT) foi plotada para
indicar as restricGes operacionais nos volumes da
parede tordcica durante o ciclismo e foi obtida pela
soma da capacidade inspiratéria e do volume da parede
toracica ao final da expiragdo.

Elaboramos uma definicdo a priori de melhora
p6s-RP no desempenho ao exercicio: um aumento da
carga de trabalho de pico alcangada durante o teste
de exercicio incremental. Realizamos também uma
comparagao post hoc na qual a melhora pds-RP foi
definida como um aumento clinicamente significativo
da DTC6.(9 Para avaliar as respostas fisioldgicas a
RP em cargas equivalentes de trabalho, comparamos
variaveis metabdlicas, ventilatorias e sintomaticas, e
também os volumes operacionais da parede toracica,
durante condigdes de respiragdo tranquila, pedalada
sem carga e carga equivalente de trabalho (50% e
maxima), utilizando a carga de trabalho do teste de
ciclismo mais curto como valor de referéncia. Assim,
para pacientes que alcangaram uma maior carga de
trabalho apds a RP do que antes (“com melhora”), a
carga de trabalho selecionada foi obtida a partir do
teste de exercicio incremental pré-RP, enquanto para
0s que ndo o fizeram (“sem melhora”), a carga de
trabalho selecionada foi obtida a partir do teste pds-RP.

Analise estatistica

Os resultados foram apresentados em média +
dp ou em mediana e variacdo para os escores de
sintomas e a DTC6. Os valores no pico do exercicio
foram comparados pelo teste t pareado e pelo
teste de Wilcoxon para distribuicdo paramétrica e
ndo paramétrica, respectivamente. Os tempos pré
e pds-RP no teste de exercicio incremental foram
comparados sob parametros de carga equivalente de
trabalho utilizando-se andlise de variancia de duas
vias para medidas repetidas. O nivel de significancia
estatistica adotado foi de p < 0,05. A estimativa do
tamanho da amostra foi prejudicada pela falta de
estudos envolvendo POE e RP. Até onde sabemos, ha
apenas dois estudos sobre POE e RP em DPOC, 2%
ambos os quais investigaram os efeitos da RP nos

volumes operacionais. Nossa amostra foi maior do
que as avaliadas em qualquer um desses dois estudos.

RESULTADOS

Dos 22 pacientes avaliados, 15 eram do sexo mas-
culino. De acordo com o sistema de estadiamento da
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,*®
todos os pacientes apresentavam DPOC moderada a
grave (estagio II = 5; estagio III = 12; e estagio IV
= 5), com significativa hiperinsuflacdo em repouso.
N&o houve desisténcias. Como se pode observar na
Tabela 1, o desempenho pré-RP global ao exercicio foi
marcadamente prejudicado, com uma média de carga
de trabalho de pico < 25% do previsto. Antes da RP, a
média do VO, de pico apresentou uma relagdo modesta
com o VEF, em porcentagem do valor previsto (r =
0,48, p = 0,02). A Tabela 1 também mostra que o
exercicio de ciclismo foi limitado por uma combinagdo
de dispneia e fadiga nas pernas, a alta média da
relagdo ventilagdo minuto (V,)/VVM pré-RP (88,2 +
20,1%) sugerindo que a limitacdo ventilatdria foi uma
importante razdo para a cessagdo do exercicio. Além
disso, a média da DTC6 pré-RP ficou bem abaixo do
valor previsto (28,7 * 6,8% do previsto).

Ndo houve mudancgas pds-RP significativas nos
parametros espirométricos nem nos volumes pulmo-
nares em repouso (Tabela 1). As médias dos valores
para ventilacdo de pico, volume corrente e frequéncia
respiratoria foram semelhantes antes e apds a RP,
assim como o foram a intensidade dos sintomas e a
DTC6 (Tabela 1).

Analisando as condigdes de carga equivalente de
trabalho, com base na maior carga alcangada no teste de
exercicio incremental pré-RP, constatamos que tanto o
VO, quanto a VCO, foram menores apods a RP, com uma
correspondente queda significativa da V,, como mostra
a Figura S1 do arquivo suplementar (disponivel no site
do JBP: http://www.jornaldepneumologia.com.
br/detalhe_anexo.asp?id=45). A redugdo pds-RP
da ventilacao foi decorrente de diminuicoes do volume
corrente (—2,7 £ 20,3%) e da frequéncia respiratoria
(-5,9 £ 16,3%). Nao houve diferenga significativa
entre os valores pré- e p6s-RP para a curva V,/VCO,
(31,8 £4,1vs.33,3£3,8 p>0,05). Afaltadeare
a fadiga nas pernas durante o ciclismo também foram
semelhantes antes e apds a RP (p > 0,05 para ambas).

0 volume expiratdrio final da parede toracica (VEFPT)
aumentou durante o exercicio. No pico do exercicio,
o volume inspiratério final da parede toracica (VIFPT)
se aproximou da CPT. O programa de RP ndo teve
efeito no comportamento dos volumes da parede
toracica e nem no momento do aumento do VEFPT
(Figura 1A). Em virtude da menor ventilagdo apds o
exercicio em qualquer carga de trabalho, o volume
corrente foi menor, e isso condiz com a diminuigdo
do VIFPT nas comparagdes de isovolume. Porém, a
distribuicdo regional do volume corrente se modificou
apos a reabilitacdo, apesar de uma significativa redugdo
do volume do compartimento da caixa toracica e
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas basais, juntamente com IMC, parametros espirométricos e volumes pulmonares,
e também valores do desempenho ao exercicio (para um teste de exercicio incremental em bicicleta ergométrica e
para o teste de caminhada de seis minutos), antes e apds a reabilitagdo pulmonar, em pacientes com DPOC (n = 22).2

Variaveis Pré-RP Pés-RP p
Idade, anos 65,9 + 7,1
Sexo masculino, n (%) 15 (68,2)
IMC, kg/m? 24,4+59 24,7 + 5,7 0,21
VEF,
l 1,00 £ 0,26 1,01 £ 0,33 0,77
% do valor previsto 37,1+ 11,8 2,53 +0,79 0,72
CVF
l 2,49 + 0,68 2,53 £+ 0,79 0,67
% do valor previsto 66,2 + 13,5 67,3 + 15,6 0,71
Relacao VEF,/CVF, % 42,5+ 11,8 41,5 £ 10,0 0,39
(d]
l 1,74 £ 0,54 1,79 £ 0,51 0,45
% do valor previsto 64,2 + 16,0 66,2 + 16,4 0,32
CRF
l 6,29 + 2,10 6,10 + 1,64 0,55
% do valor previsto 189,2 + 46,3 184,2 + 38,1 0,57
CPT
l 8,07 + 2,28 7,84 + 1,75 0,49
% do valor previsto 128,9 + 23,4 125,7 £ 17,7 0,51
VR
L 5,35 + 1,91 5,18 £ 1,45 0,62
% do valor previsto 239,8 + 69,4 233,9 + 59,1 0,68
Relacao VR/CPT 0,65 + 0,07 0,65 + 0,07 0,92
Valores no pico do exercicio incremental
Carga de trabalho
w 3321 39+20 0,02
% do valor previsto 23,3 £+ 13,7 29,0 + 13,2 0,01
Vo,
[/min 0,74 + 0,18 0,72 + 0,20 0,43
% do valor previsto 447 + 16,6 42,6 + 14,4 0,23
VCO,, l/min 0,77 + 0,22 0,73 £ 0,25 0,15
V., U/min 32,8+7,2 31,1£9,4 0,07
Relacao V,/VVM, % 88,2 + 20,1 83,2+ 23,5 0,04
v, L 1,03 £ 0,31 1,00 + 0,35 0,34
FR, ciclos/min 316 305 0,7
T,s 0,81+ 0,19 0,81 £ 0,18 0,9
T, s 1,25 £ 0,24 1,26 + 0,28 0,9
Relacao T /Ttot, % 39,2+ 4,6 39,2+5,2 0,9
Sp0,, % 92+2 94+ 8 0,3
Valores pds-TC6
DTC6
m, mediana (variacao) 305 (170-425) 330 (230-490) 0,001
% do valor previsto 28,7 + 6,8 33,3+8,0 0,001
Escore de Borg para dispneia 3(1,3) 3 (4,6) 0,8
Escore de Borg para fadiga nas pernas 2 (3,0) 1(4,1) 0,7
Sp0,, % 922 922 0,003

RP: reabilitagdo pulmonar; CI: capacidade inspiratéria; CRF: capacidade residual funcional; CPT: capacidade pulmonar
total; VR: volume residual; VO,: consumo de oxigénio; VCO,: produgdo de diéxido de carbono; V.: ventilagdo minuto;
VVM: ventilagdo voluntaria maxima; V.: volume corrente; FR: frequéncia respiratéria; T,: tempo inspiratorio, T,:
tempo expiratdrio; Ttot: tempo total do ciclo respiratdrio; TC6: teste de caminhada de seis minutos; e DTC6: distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos. 2Valores expressos em média £ dp, exceto onde indicado.

um aumento ndo significativo do volume abdominal Em 16 pacientes (72,7%), a carga de trabalho foi
(Figuras 1B e 1C). maior apds a RP do que antes (46 £ 17 vs. 36 £ 22 W,
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Figura 1. Mudangas, antes e apds a reabilitagdo pulmonar
(RP), no volume inspiratério (operacional) da parede toracica
(A), caixa toracica (B) e abdome (C) durante exercicio
incremental em carga equivalente de trabalho, definida como
a porcentagem da carga maxima de trabalho alcangada
durante o teste de exercicio incremental pré-RP. Simbolos
brancos: antes da RP; simbolos negros: ap6s a RP; AV:
mudanga no volume em relagdo ao estado de repouso;
CPT (---): capacidade pulmonar total, medida antes da RP;
tridngulos: volumes inspiratérios finais; circulos: volumes
expiratorios finais; RT: respiragdo tranquila; e PSC: pedalada
sem carga. *p < 0,05 vs. valor pré-RP.

p < 0,05). A distribuicdo por sexo foi comparavel entre
os dois grupos, sendo que 5 (31,2%) dos 16 pacientes
do grupo com melhora e 2 (33,3%) dos 6 pacientes do
grupo sem melhora eram do sexo feminino. Embora
todos os pacientes tenham feito o0 mesmo nimero de
sessoes de tratamento e apresentaram caracteristicas
antropométricas e espirométricas semelhantes antes
da RP, os volumes pulmonares pds-RP (capacidade
residual funcional e CPT) tenderam a ser maiores
nos sem melhora (Tabela 2). Nao houve diferencgas
significativas entre a fungdo pulmonar pré- e pds-RP,
dentro ou entre os subgrupos (p > 0,05 para ambos).
As diferengas no desempenho ao exercicio entre os
dois subgrupos se refletiram na DTC6 (Tabela 3).

Porém, a mudanga pds-RP na resposta ao teste de
exercicio incremental ndo foi muito preditiva disso,
sendo que varios dos pacientes do grupo com melhora
apresentaram aumentos consideraveis da DTC6. Em
comparagao com os com melhora, os sem melhora
apresentaram menores respostas metabolicas e
ventilatdrias ao exercicio incremental antes da RP (p
< 0,05) e ndo apresentaram aumento do VO, corporal
total durante o exercicio, como se pode observar na
Figura S2 do arquivo suplementar (disponivel no site
do JBP: http://www.jornaldepneumologia.com.
br/detalhe_anexo.asp?id=45).

Além disso, os sem melhora relataram maior fadiga
nas pernas no exercicio maximo no teste de exercicio
incremental pré-RP do que os com melhora (p < 0,05).

Embora a mudanca no volume total da parede toracica
ao final do exercicio em carga equivalente de trabalho
ndo tenha sido diferente apds a RP nos grupos com
e sem melhora (Figuras 2A e 2B, respectivamente),
observou-se uma significativa redugdo pos-RP do
volume operacional da caixa toracica naquele e ndo
neste (Figuras 2C e 2D, respectivamente). Além
disso, o volume expiratdrio final do compartimento
abdominal durante o exercicio submaximo foi maior
nos com melhora do que nos sem melhora (Figuras
2E e 2F, respectivamente), embora a diferenca nao
tenha alcangado significancia estatistica. As mesmas
mudancas no volume pulmonar expiratério final
foram observadas quando a resposta a reabilitagdo foi
classificada pela capacidade de aumentar a distancia
percorrida em 30 m ou mais, uma diferenca minima
clinicamente importante proposta recentemente.(*®
O padrdo ventilatério também diferiu entre os dois
subgrupos, sendo que os com melhora apresentaram
mudanga pds-RP para um padrao respiratério menos
rapido e menos superficial em uma V, equivalente.

DISCUSSAO

A maioria dos pacientes com DPOC relata redugao
da tolerancia ao exercicio e apresenta diferentes graus
de hiperinsuflacdo dinamica durante o exercicio.?+2%
Essa mudancga foi observada mesmo em pacientes
com DPOC leve.?® Apds a RP, a taxa de elevacdo do
volume pulmonar expiratério final durante o exercicio
parece diminuir, pelo menos em alguns pacientes,®
enquanto também foi demonstrado que os volumes da
parede toracica foram reduzidos apds um programa de
RP no qual a frequéncia respiratéria em uma carga de
trabalho equivalente caiu.(¥) Nossos dados referentes a
pacientes com DPOC com hiperinsuflagdo em repouso
ainda mais acentuada sugerem que esse ndo é sempre
0 caso, mesmo quando se alcanga um grau equivalente
de melhora na carga de trabalho. Além disso, alguns
dos nossos sujeitos continuaram a ser limitados
apesar da RP, possivelmente em consequéncia da
hiperinsuflacdo e do comprometimento dos musculos
periféricos extrapulmonares que a acompanha.

Nossos pacientes sdo semelhantes aos com DPOC
grave avaliados em outros estudos, a ndo ser pelo
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Tabela 2. Comparagdo entre os pacientes com DPOC que melhoraram apds a reabilitagdo pulmonar e os que nédo

melhoraram, quanto a idade, IMC, parametros espirométricos e volumes pulmonares basais.2®

Variaveis no momento basal

Com melhora p6s-RP

Sem melhora p6s-RP

(n = 16) (n = 6)

Idade, anos 65,5 + 6,8 67,1+8,4
IMC, kg/m? 25,1+ 6,4 22,5+ 4,5
VEF,

L 1,01 £ 0,29 1,00 £ 0,19

% do valor previsto 37,4+12,2 36,5 + 10,1
CVF

l 2,40 + 0,62 2,73 + 0,84

% do valor previsto 64,3 + 12,6 71,5 £ 15,7

Relacéao VEF,/CVF, % 44,1 £ 12,9 38,3+7,6
(@]

l 1,75 £ 0,42 1,61 £ 0,47

% do valor previsto 63,4 +12,3 56 + 10,7
CRF

l 5,67 + 2,48 6,68 + 1,02

% do valor previsto 174,3 + 54,1 204,2 + 13,0
CPT

l 7,42 + 2,66 8,29 + 1,39

% do valor previsto 122,1 + 26,0 135,2 + 10,7
VR

l 4,93 £+ 2,19 5,48 + 0,82

% do valor previsto 228,0 + 82,6 242,0 + 23,7
Relacao VR/CPT, % 64,8 +7,3 66,7 + 9,1

RP: reabilitagdo pulmonar; CI: capacidade inspiratoria;

CRF: capacidade residual funcional; CPT: capacidade

pulmonar total; e VR: volume residual. ®Valores expressos em média £ dp. °Ndo houve diferengas estatisticas

entre os dois subgrupos para nenhuma dessas variaveis.

grau mais acentuado de hiperinsuflacdo em repouso,
com capacidade residual funcional média de 6,29 |, em
comparagao com os 5,56 | relatados na literatura,®
0 que contribuiu para o desempenho relativamente
ruim ao exercicio. Embora tenhamos seguido um
protocolo de teste de exercicio incremental semelhante
ao descrito por Georgiadou et al.,() as cargas de
trabalho pré-RP foram maiores nos sujeitos avaliados
por esses autores do que nos nossos sujeitos. Nossos
pacientes se exercitaram com uma alta fragdo da VVM
no pico do exercicio, e o volume pulmonar inspiratério
final alcancou a CPT prevista. Apds a RP, houve um
aumento pequeno mas estatisticamente significativo
da carga de trabalho de pico semelhante ao relatado
em outros estudos que empregaram testes de exercicio
incremental,*® e isso se refletiu em uma melhora
semelhante na DTC6. Para uma determinada carga de
trabalho, tanto o VO, quanto a VCO, diminuiram apds
a RP em nossos pacientes, sugerindo a ocorréncia de
um real efeito de treinamento. Porém, como a curva
V/VCO, ndo se modificou apds a RP, é provavel que a
menor ventilacdo observada na carga equivalente de
trabalho tenha sido consequéncia principalmente do
menor estimulo metabdlico (VCO, reduzida).

Assim como outros autores, ndo vimos nenhuma
relagdo entre 0 momento da mudanga no volume
da parede toracica e a resposta a RP. Em um estudo
recente, foi observado que mudangas no VEFPT
durante o exercicio estdo associadas a presenca de
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movimentagdo paradoxal da caixa tordcica inferior
em repouso.?”) Os dados obtidos no presente estudo
sugerem que embora isso possa ser indesejavel em
termos de gasto energético, ndo influencia a capacidade
de se alcangar um efeito de treinamento, pelo menos
em pacientes hiperinsuflados. Embora o VEFPT total
ndo tenha sido afetado pela RP, houve uma diminuigdo
pds-RP dos volumes da caixa toracica, com menor
recrutamento do compartimento abdominal durante
o exercicio. O volume expiratorio final do abdome
permaneceu constante, e houve uma diminuicao
proporcional do volume contido no compartimento da
caixa toracica em qualquer carga de trabalho. Embora
o VEFPT ndo tenha sido afetado pela RP em nenhum
dos dois subgrupos, esse novo comportamento dos
compartimentos da caixa toracica e do abdome apos
a RP, resultando em um padrdo mais fisioldgico e
menor distorcdo da parede toracica total, foi observado
apenas nos com melhora. Porém, no estudo realizado
por Georgiadou et al.,*) que avaliaram pacientes em
Atenas, Grécia, os volumes tanto da caixa toracica
quanto do abdome em cargas equivalentes de tra-
balho diminuiram apés a RP em decorréncia de uma
mudanga no padrdo respiratdrio e de um aumento do
tempo expiratorio. Essas discrepancias podem refletir
diferengas nos volumes pulmonares em repouso,
sendo que nossos sujeitos hiperinsuflados tenderam
a apresentar uma reducdo do volume corrente e ndo
da frequéncia respiratdria. Outra possivel explicacdo
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Tabela 3. Comparagdo entre os pacientes com DPOC que melhoraram apds a reabilitagdo pulmonar e os que ndo
melhoraram, quanto ao desempenho ao exercicio pré- e pos-reabilitagdo pulmonar em um teste de exercicio incremental
e no teste de caminhada de seis minutos.?

Variaveis

Com melhora p6s-RP

Sem melhora p6s-RP
(n = 6)
Pré-RP Pé6s-RP

(n = 16)
Pré-RP P6s-RP

Valores no pico do exercicio incremental
Carga de trabalho

w 36 + 22 46 £ 17* 27 £18 21 £ 137

% do valor previsto 24,8 + 14,3 34,2 + 10,3* 19,1 £12 15,1 £9,6
VO,, /min 0,76 + 0,18 0,77 + 0,21 0,70 + 0,19 0,60 + 0,15
VCO,, l/min 0,81 + 0,23 0,80 + 0,25 0,69 + 0,20 0,53 + 0,121
V,, /min 33,7+ 8,1 33,7+9,7 30,4 +3,6 24,3 + 4,1*
Relacao V./VVM, % 87,9 + 18,6 87,0 + 21,2 89,1 £ 25,7 72,8 + 28,3*
Vo, L 1,08 £ 0,34 1,09 £ 0,37 0,92 + 0,20 0,76 + 0,14
FR, ciclos/min 32+6 30+ 6 303 30+ 4
T,s 0,79 + 0,19 0,81 + 0,18 0,86 + 0,18 0,83 + 0,21
T, s 1,24 £ 0,27 1,27 £ 0,31 1,25 £ 0,15 1,22 + 0,19
Relagao T /Ttot 0,39 + 0,04 0,39 + 0,05 0,39 + 0,05 0,39 + 0,06
Sp0,, % 93:2 94 +2 92+2 92 +1

Valores pos-TCé

DTC6

m, mediana (variacao) 310 (170-425) 338 (230-490)* 285 (190-340) 290 (230-466)

% do valor previsto 29,8 +7,2 34,5+7,7* 25,7 +5,0 30,2 + 8,7
Escore de Borg para dispneia, mediana (variacao) 3 (0-5) 3 (0,5-5) 3,5 (2-5) 3(2-9)
Escore de Borg para fadiga nas pernas, mediana 2 (0-5) 1 (0-5) 1,75 (0-4) 1,5 (0-7)
(variacao)
Sp0,, % 923 90 + 4* 921 882

RP: reabilitacdo pulmonar; VO,: consumo de oxigénio; VCO,: producéo de didxido de carbono; V,: ventilagdo minuto;
VVM: ventilacéo voluntaria maxima; V.: volume corrente; FR: frequéncia respiratoria; T: tempo inspiratorio, T:
tempo expiratorio; Ttot: tempo total do ciclo respiratdrio; TC6: teste de caminhada de seis minutos; e DTC6:
distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos. 3Valores expressos em média + dp, exceto onde indicado.
*p < 0,05 vs. valor pré-RP. 'p < 0,05 vs. com melhora pos-RP.

€ que os regimes de exercicio empregados podem ter
sido diferentes, particularmente porque alguns dos
pacientes avaliados por Georgiadou et al.() realizaram
um regime de treinamento intervalado e ndo um
programa de exercicio fisico geral.

No presente estudo, houve um alto nivel de adesdo
ao tratamento. No entanto, alguns pacientes nao
conseguiram melhorar em termos da resposta ao teste
de exercicio incremental nem da DTC6. Em geral, os
sem melhora se exercitaram até uma carga de trabalho
de pico menor antes da RP e tenderam a apresentar
hiperinsuflagdo em repouso mais grave do que os com
melhora, embora o pequeno nimero de pacientes em
cada um dos subgrupos impediu quaisquer inferéncias
sobre significancia estatistica. Mais impressionante foi a
incapacidade pré-RP dos sem melhora em aumentar a
VCO, durante o exercicio. Estudos anteriores sugeriram
que ha diferencas entre pacientes quanto a capacidade
dos musculos periféricos em aumentar o VO, durante
0 exercicio, " o que poderia explicar porque alguns
pacientes com DPOC sdo limitados por fadiga muscular
periférica e ndo por fatores ventilatorios.?¢3® Embora
ndo tenhamos coletado dados relativos a forca muscular
periférica, o fato de os sem melhora terem relatado
niveis pré-RP de fadiga muscular significativamente

maiores do que os com melhora é compativel com tal
mecanismo. As mudangas nos volumes pulmonares
operacionais regionais se restringiram aos pacientes
que melhoraram o desempenho ao exercicio, sugerindo
que as mesmas foram secundarias ao reduzido drive
respiratorio geral em qualquer carga de trabalho.
Apo6s a RP, os com melhora apresentaram um padrao
respiratdrio relativamente mais lento e mais profundo
em qualquer V,, o que poderia explicar porque esses
pacientes foram capazes de se exercitar por mais
tempo sem aumentar ainda mais os niveis relatados
de falta de ar. Porém, ndo € possivel responder, com
base em nossos resultados no presente estudo, se a
mudanga no volume da caixa tordcica foi resultado
de uma reducdo da ativagédo dos musculos que atuam
nesse compartimento ou consequéncia de uma redugdo
do drive respiratério central. Por outro lado, os sem
melhora relataram maior grau de fadiga muscular
antes da RP, o qual ainda estava presente em menores
cargas de trabalho absolutas apds a RP. O fato de os
sem melhora ndo terem apresentado melhora no VO,
nem diminuicdo da VCO, poderia explicar porque eles
também ndo apresentaram mudangas p6s-RP na V, e
nos volumes regionais da parede toracica.
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Desempenho ao exercicio e diferencas na resposta fisiologica a reabilitacao
pulmonar em doenga pulmonar obstrutiva cronica grave com hiperinsuflacao

Com melhora

AV Parede toracica (l)

AV Caixa toracica (l)
o
N

AV Abdome ()
(=]
o

OIS ————— S

Sem melhora

CPT

| oty

-0,2 T T T T T
RT  PSC 50 100 140

RT PSC 50 100 140

Exercicio (% do maximo pré-RP)

Figura 2. Comparacgdo entre os pacientes com DPOC que melhoraram apds a reabilitagdo pulmonar (RP) e os que ndo
melhoraram, quanto a mudancas pré- e pds-RP no volume inspiratorio (operacional) da parede tordcica (A e B), caixa
toracica (C e D) e abdome (E e F) durante exercicio incremental em carga equivalente de trabalho, definida como a
porcentagem da carga méxima de trabalho alcangada durante o teste de exercicio incremental pré-RP. Simbolos brancos:
antes da RP; simbolos negros: apds a RP; AV: mudanca no volume em relagdo ao estado de repouso; CPT (---):
capacidade pulmonar total, medida antes da RP; triangulos: volumes inspiratérios finais; circulos: volumes expiratdrios
finais; RT: respiragdo tranquila; e PSC: pedalada sem carga. *p < 0,05 vs. valor pré-RP.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes.
Utilizamos um limiar relativamente arbitrario para
definigdo de com e sem melhora em termos da
resposta ao teste de exercicio incremental, ja que néo
ha uma diferenca minima clinicamente importante
para esse teste. Porém, nossos resultados ndo se
alteraram quando os pacientes foram separados de
acordo com a capacidade de alcangar uma melhora
clinicamente importante na DTC6 apo6s a RP. Além
disso, o protocolo envolveu exercicio incremental e
ndo de carga constante, o que pode ter diminuido sua
sensibilidade para deteccdo de melhoras pds-RP na
capacidade de exercicio. No entanto, a utilizacdo de
exercicio incremental nos permitiu analisar variaveis
em diferentes intensidades de exercicio ao longo do
teste. Além do mais, ndo identificamos especificamente
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fraqueza muscular periférica, embora essa pudesse
ser uma explicagdo plausivel para as diferencas por
nds observadas. Futuros estudos sobre pacientes com
DPOC que ndo melhoram apds a RP, ndo importa como
sejam definidos, devem incluir medicOes objetivas
da fadiga muscular periférica. O pequeno nimero de
pacientes que ndo melhorou apds nossa RP é encorajador
dada nossa selecdo de individuos com hiperinsuflagdo
significativa. Por fim, ndo medimos a forga muscular
ventilatdria, a qual poderia ter tido algum efeito nos
volumes operacionais durante o exercicio.

Em resumo, mostramos que, em pacientes com DPOC
com hiperinsuflagdo em repouso, o principal efeito da
RP na capacidade de exercicio € o de melhorar o VO, e
reduzir a VCO,, com uma diminuigcdo proporcional do
drive respiratdrio. As mudancas nos volumes pulmonares
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operacionais refletem essa redugdo do drive respiratdrio
para uma determinada carga de trabalho. Quando
ha presenga de hiperinsuflagdo grave, a capacidade
de reduzir os volumes pulmonares operacionais com
uma redugdo do drive respiratério € mais limitada,
embora mudancgas sutis na distribuicdo de volume
entre os compartimentos da caixa toracica e do abdome
possam ser uma forma Util de retardar o surgimento
de sintomas limitantes. Tais mudangas ocorreram
apenas em pacientes nos quais um efeito objetivo de

treinamento pdde ser demonstrado. E encorajador
observar que a maioria dos pacientes com DPOC grave
€ capaz de melhorar apds completar um programa
convencional e ndo especifico de exercicio. Porém,
alguns pacientes (os com significativa hiperinsuflacao
em repouso) podem exigir uma abordagem diferente
de reabilitagdo, e aqueles nos quais a falta de ar ou
a fadiga nas pernas € um sintoma dominante em
baixas cargas de trabalho podem exigir treinamento
especifico da musculatura periférica.
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Associacao entre o nivel de atividade fisica
na vida diaria e a fungao pulmonar em
tabagistas adultos

Miriane Lilian Barboza', Alan Carlos Brisola Barbosa',
Giovanna Domingues Spina', Evandro Fornias Sperandio’, Rodolfo Leite Arantes?,
Antonio Ricardo de Toledo Gagliardi?, Marcello Romiti?, Victor Zuniga Dourado'

RESUMO

Objetivo: Determinar se ha associacoes entre o nivel de atividade fisica na vida diaria
(AFVD) e a funcao pulmonar em tabagistas adultos. Métodos: Foram selecionados 62
tabagistas adultos de um estudo epidemiologico, realizado na cidade de Santos (SP).
Os participantes realizaram o teste de espirometria forcada para a avaliacao da funcao
pulmonar. O nivel de AFVD foi avaliado pelo Questionario Internacional de Atividade Fisica
e por acelerometria triaxial (aparelho utilizado por sete dias). O nivel minimo de AFVD,
em termos de quantidade e intensidade, foi definido como 150 min/semana de atividade
fisica moderada a vigorosa durante o monitoramento. As correlacoes entre as variaveis
estudadas foram avaliadas pelo coeficiente de correlacao de Pearson ou de Spearman
conforme a distribuicao das variaveis. A influencia de AFVD nas variaveis espirometricas
foi avaliada por meio de analise de regressao multipla linear. O nivel de significancia foi
estipulado em 5%. Resultados: Quando avaliados todos os preditores corrigidos para
fatores de confusao e utilizando dados da fungao pulmonar como variaveis de desfecho,
nao foram observadas associacoes significativas entre a inatividade fisica avaliada por
acelerometria e os indices espirométricos. As analises mostraram valores inferiores da
CVF em participantes com hipertensao arterial e da relacao VEF,/CVF nos participantes
com diabetes mellitus. Os participantes obesos e os dislipidemicos apresentaram valores
inferiores de CVF e VEF,. Conclusdes: Nossos resultados sugerem que a inatividade
fisica apresenta associacao pouco consistente com a funcao pulmonar de tabagistas
adultos. A carga tabagica, assim como comorbidades cardiovasculares e metabolicas,
deveriam ser priorizadas em estratégias preventivas da DPOC.
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INTRODUGCAO

O tabagismo é um dos mais importantes problemas
de saude publica mundial. No século XX, o uso do

Em contrapartida, tabagistas que realizam atividades
fisicas de moderada a alta intensidade apresentam menor
declinio da fungdo pulmonar.®® Estudos mostraram a

tabaco matou 100 milhdes de pessoas em todo o
mundo. Atualmente ocorrem 5,4 milhdes de mortes
por ano relacionadas ao tabagismo, e estima-se que,
em 2030, havera mais de 8,0 milhGes de mortes por
ano. Cerca de 80% dessas mortes ocorrerdo em paises
em desenvolvimento, sendo que o tabaco é a causa de
morte mais evitavel da atualidade.®

O impacto sobre a salde decorrente do uso do tabaco
€ bem conhecido: é responsavel por 90% dos tumores
pulmonares, 75% das bronquites cronicas e 25% das
doengas isquémicas do coragdo.® Pessoas que fumam
mais de 20 cigarros por dia apresentam diferengas signi-
ficativas no VEF, quando comparadas a ndo fumantes,®
pois o cigarro causa mudancas agudas no pulmao, como
alteragdes na resisténcia ao fluxo de ar, tosse e irritacdo
das vias aéreas.®

eficacia da atividade fisica regular na prevengdo de doencas
cronicas, como doencas cardiovasculares, diabetes,
cancer, hipertensdo, obesidade, depressao e osteoporose.
Sugere-se uma associagao significativa entre a atividade
fisica e o estado de saude, de modo que incrementos
na aptiddo fisica resultam em beneficios adicionais no
estado de saude.® Qutros estudos também mostram
que o treinamento de endurance em nao tabagistas
resulta em adaptagOes dos sistemas cardiorrespiratorio e
neuromuscular, melhorando o fornecimento de oxigénio
para as mitocondrias, o que contribui para a manutencdo
da aptid3o fisica.”"® E sugerido que o tabagismo reduz
a aptiddo cardiorrespiratdria e a fungdo pulmonar,© 19 e
ao se comparar tabagistas fisicamente ativos e inativos
em teste de caminhada de seis minutos, ha diferencas
significativas em relagdo a fadiga tanto imediatamente
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apds o teste quanto em dois minutos de recuperagdo
apos o fim do teste.!V

A pratica de exercicio fisico regular pode neutralizar
os efeitos negativos do tabagismo através de um
mecanismo anti-inflamatorio e antioxidante. A atividade
fisica e o tabagismo interagem de forma antagoénica:
marcadores inflamatdrios que sdo produzidos no pulmao
e estdo relacionados ao declinio cardiorrespiratério
sdo suprimidos pela realizacdo do exercicio fisico.(®)

A atividade fisica pode ser avaliada por meio de
diversos métodos, tais como observagdo direta,
questiondrios, didrios de autorrelato e sensores de
movimento, como pedémetros e acelerébmetros. (2
A avaliagdo objetiva é realizada através de sensores
de movimento, que sdo instrumentos utilizados para
detectar o movimento corporal e sao usados para
quantificar objetivamente o nivel de atividade fisica na
vida diaria (AFVD) durante um periodo de tempo. Os
acelerometros sdo sensores de movimento sensiveis
a aceleragdo que capturam o movimento em tempo
real.(*>

Contudo, especificamente na funcao pulmonar de
tabagistas, este efeito preventivo ndo foi estudado
suficientemente. Além disso, os estudos publicados
sdo baseados na avaliagdo da AFVD por meio de
autorrelato, entrevistas face a face ou questionarios
de atividade fisica. Utilizando pedémetros, Furlanetto
et al.*Y observaram que tabagistas adultos realizam
um numero médio de passos diarios significativamente
inferior aos congéneres controles, além de apresentarem
menor capacidade fisica, pior fungédo pulmonar e maior
sensacdo de fadiga. No entanto, até onde sabemos, as
informagdes sdo escassas considerando uma avaliagdo
mais precisa da AFVD em tabagistas utilizando-se
acelerémetros triaxiais.

Ha evidéncias de que um maior nivel de AFVD reduz
0 numero de complicagGes relacionadas ao tabagismo.
Contudo, ha a necessidade de maiores esclarecimentos
sobre a associagdo entre o nivel de AFVD e a fungdo
pulmonar em tabagistas. Caso essa associacdo seja
consistente, estratégias preventivas poderdo ser
delineadas. Estudos longitudinais sobre a influéncia
de um maior nivel de AFVD avaliada diretamente
na prevencdo do declinio da fungdo pulmonar em
tabagistas poderiam auxiliar na promogdo da saude
de complicagdes relacionadas ao tabagismo, cujos
gastos com recursos de salde sdo significativos no
Brasil e no mundo.®®

Levantamos a hipdtese de que individuos tabagistas
com um estilo de vida mais ativo na vida diaria,
considerando uma avaliagao precisa por meio de
acelerometria triaxial, apresentam sua fungao pulmonar
mais preservada, independentemente da carga tabagica.
Caso essa hipdtese se confirme, estratégias para
aumentar o nivel de AFVD poderiam ser enfatizadas
para a reducdo dos danos causados pelo tabagismo.
Nesse sentido, nosso objetivo foi avaliar a associagao
entre o nivel de AFVD avaliado por acelerometria
triaxial e a fungdo pulmonar em tabagistas adultos.

METODOS

Realizamos um estudo transversal com uma amostra
de conveniéncia — selecionados no Laboratdrio de
Epidemiologia e Movimento Humano da Universidade
Federal de Sao Paulo, localizado em Santos (SP) —
envolvendo 62 tabagistas adultos de ambos os sexos
com idade maior ou igual a 20 anos e sem doengas
cardiacas, respiratorias ou metabolicas que impedissem
a realizagdo de exercicios fisicos. Resumidamente,
os participantes foram selecionados de um estudo
epidemioldgico de base populacional cujo principal
objetivo é avaliar a associacdo do comportamento
sedentdrio e da inatividade fisica com a ocorréncia de
doengas cronicas. Os critérios de exclusdo do estudo
foram ser diagnosticado com DPOC por espirometria,
apresentar problemas que indicaram que o participante
provavelmente ndo seria capaz de realizar as AFVD
adequadamente, ser tabagista com carga tabagica
inferior a 1,5 anos-mago ou superior a 50 anos-mago
e ser ex-tabagista.*®

As seguintes variaveis demograficas foram avaliadas:
idade, sexo, raga, local de nascimento, escolaridade
e nivel socioecondmico. Apds a selecdo, os individuos
foram informados dos procedimentos, possiveis
desconfortos e riscos envolvidos no presente estudo,
e, em seguida, todos os participantes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido. O projeto
foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
de Sdo Paulo, n° 186.796.

No inicio da avaliacdo clinica foi realizada a ana-
mnese sobre problemas de salde prévios e uso de
medicamentos. A estratificagdo do risco para eventos
cardiovasculares foi realizada com base nos seguintes
fatores de risco: idade, histdria familiar, carga tabagica,
hipertensao, dislipidemia ou hipercolesterolemia,
diabetes ou hiperglicemia, obesidade e sedentarismo.

O tabagismo foi investigado por autorrelato, e a carga
tabagica foi calculada pelo tempo de tabagismo em
anos multiplicado pelo nimero de cigarros fumados
por dia divididos por 20 (um mago). Considerou-se
tabagista o individuo que relatou tabagismo atual e
ter fumado 100 cigarros ou mais durante a vida até
0 momento do estudo.

Apos a avaliacdo antropométrica, com as medidas de
peso, estatura e calculo do IMC, os participantes foram
submetidos ao protocolo de avaliagdes como se segue.

A fungdo pulmonar foi avaliada com manobra de
espirometria forcada (Quark PFT; Cosmed, Roma,
Itélia). Foram determinados VEF,, CVF, relagdo VEF /
CVF, e PFE de acordo com os critérios da American
Thoracic Society.(*®) Os indices espirométricos foram
avaliados em valores absolutos e em porcentagem
dos valores de referéncia.”

O nivel de AFVD global foi avaliado pelo International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ, questionario
internacional de atividade fisica), o qual avalia o gasto
energético total em metabolic equivalent task (MET,
equivalente metabdlico de tarefa) e o tempo gasto em
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atividades didrias. Essas atividades foram divididas em
diferentes intensidades (vigorosa, moderada e leve),
quantificadas em METs/min/semana, para quatro
dominios: trabalho, transporte, atividades domésticas
e recreagdo e lazer. A soma desses dominios resulta
em um escore total. Foi utilizada a versdo longa do
IPAQ, que apresenta 27 questdes relacionadas com
a atividade fisica. Os individuos foram instruidos a
responder as questdes baseando-se na semana anterior
da data de aplicagdo do instrumento.® O nivel de
AFVD também foi avaliado com um acelerémetro
triaxial (GT3X ActiGraph; MTI, Pensacola, FL, EUA)
amplamente utilizado.(1°22 O acelerémetro triaxial
mensura a duragdo e a intensidade da atividade fisica.
Os participantes foram orientados a usar o dispositivo
sobre o0 seu quadril dominante em um cinto de elastico
durante sete dias. Um dia foi considerado valido se os
participantes utilizassem o aparelho por pelo menos
12 h. Todos foram instruidos a remové-lo para as
atividades relacionadas com agua, como tomar banho ou
nadar, e também na hora de dormir. Foram analisados
somente os dados dos participantes que usaram o
acelerémetro por pelo menos quatro dias validos.(®)
A classificagdo da intensidade da atividade fisica foi
estabelecida da seguinte forma: inatividade e atividade
fisica leve, menos de 3,00 METs; atividade fisica
moderada, 3,00-5,99 METs; atividade fisica vigorosa,
6,00-8,99 METs; atividade fisica muito vigorosa, =
9,00 METs.(#® O nivel minimo de atividade fisica em
termos de quantidade e intensidade foi considerado
como 150 min/semana de atividade fisica moderada
a vigorosa durante o monitoramento.® Os individuos
gue ndo atingiram esse nivel de atividade fisica foram
considerados fisicamente inativos.

A analise estatistica do presente estudo foi realizada
utilizando-se o programa IBM SPSS Statistics, versdo
23 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). A normalidade
das variaveis continuas foi investigada por meio
do teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados estdo
apresentados como média + desvio-padrdo ou como
mediana (intervalo interquartil).

A amostra do presente estudo foi calculada com base
na quantidade de variaveis independentes de interesse
para a inclusdo no modelo de regressdo multipla. Como
variaveis de desfecho nos modelos de regressao foram
considerados VEF, e CVF em porcentagem do predito.
Os modelos foram ajustados por idade, sexo, peso
e estatura, bem como por outras seis variaveis. O
principal preditor considerado foi a carga tabagica. Os
possiveis preditores foram avaliados inicialmente em
categorias. Consideramos os atributos demograficos
e antropométricos, assim como os fatores de risco
cardiovasculares. Apos a analise bivariada, as variaveis
que apresentaram associagdes significativas com os
indices espirométricos foram incluidas no modelo
de regressdo multipla, como se segue: idade, sexo,
presenca de hipertensdo, presenca de diabetes mellitus,
escore do dominio atividades domésticas do IPAQ,
gasto energético diario em kcal e inatividade fisica.
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O teste t de Student ou de Mann-Whitney foi utilizado
para comparar os indices espirométricos entre homens
e mulheres de acordo com a presenga de comorbidades,
tais como hipertensao, diabetes mellitus, dislipidemia,
obesidade e inatividade fisica.

As correlagles entre as varidveis foram avaliadas
pelos coeficientes de correlacdo de Pearson ou de
Spearman conforme a distribuicdo das variaveis. O
nivel de significancia foi estipulado em 5%.

RESULTADOS

Entre os 62 voluntarios que compuseram a amostra
do presente estudo, houve um maior nimero de obesos
e de mulheres (Tabela 1). Os dados de carga tabdagica,
peso e IMC foram significativamente diferentes entre
homens e mulheres.

Nas correlacdes entre as variaveis do nivel de AFVD
com a fungdo pulmonar (Tabela 2) foram encontrados
resultados significativos (p < 0,05) da CVF com escore
do dominio atividades domésticas do IPAQ, gasto
energético em kcal/dia e atividade fisica intensa em h.
O VEF, também apresentou correlagdes significativas
com as mesmas variaveis citadas. A respeito do IPAQ,
somente o dominio atividades domésticas apresentou
correlagdes significativas com a fungdo pulmonar.
O PFE correlacionou-se significativamente com o
dominio atividades domésticas do IPAQ, atividade
fisica leve e atividade fisica vigorosa. A Tabela 3
mostra a associacdo bivariada entre os dados de
funcdo pulmonar e os fatores de risco cardiovascular
avaliados. Observamos valores inferiores da CVF em
participantes com hipertensdo arterial e da relacdo
VEF,/CVF nos participantes com diabetes mellitus. Os
participantes obesos e os dislipidémicos apresentaram
valores inferiores da CVF e do VEF,. Ndo observamos
associagdes significativas entre a inatividade fisica por
acelerometria e os indices espirométricos.

Quando avaliados todos os preditores corrigidos
para os fatores de confusdo e utilizando dados da
fungdo pulmonar (CVF e VEF,, ambos em % do
predito) como as variaveis de desfecho, as varidveis
que ainda permaneceram no modelo como preditores
para a fungdo pulmonar foram as seguintes: carga
tabagica e presenca de diabetes para a CVF e carga
tabagica e presenga de hipertensdo arterial para o
VEF, (Tabela 4).

DISCUSSAO

O presente estudo investigou a associagdo entre o
nivel de AFVD e a funcdo pulmonar de adultos tabagistas
sem doengas respiratorias. Avaliamos o nivel de AFVD
diretamente por meio de acelerometria triaxial durante
sete dias. Até onde sabemos, ha informagdes escassas
quanto a utilizacdo desse tipo de avaliagdo. Observamos
que o nivel apropriado de AFVD ndo se associou com
melhores dados de fungdo pulmonar apds considerar
os principais fatores de confusao.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra (N = 62).2

Variaveis Homens Mulheres
(n = 20) (n = 42)
Idade, anos 47 £+ 14 538
Carga tabagica, anos-maco 12,7 (3,2-20,0)* 22,5 (11,7-40,0)
Peso, kg 80,2 + 12,3* 74,6 + 19,9
Estatura, cm 1,71 + 0,07* 1,57 + 0,07
IMC, kg/m? 27,4 + 4,5* 29,8 + 7,07
Fatores de risco, n (%)
Hipertensao 4 (20) 13 (31)
Obesidade 5 (25) 20 (47)
Diabetes 2 (10) 10 (23)
Dislipidemia 5 (25) 18 (42)
Inatividade fisica 7 (35) 14 (33)

2Dados apresentados como média + dp ou mediana (intervalo interquartil), exceto onde indicado. *p< 0,05.

Funcéo pulmonar

Nivel de atividade fisica na vida diaria

Tabela 2. CorrelagGes estatisticas entre dados de fungdo pulmonar e nivel de atividade fisica na vida diaria.

IPAQ-AD*  GE, kcal/dia Sd, h Lv, h Md, h
CVF, L 0,432* 0,320* 0,182 0,203 0,104 0,375* 0,034
VEF,, | 0,400* 0,330* 0,218 0,186 0,103 0,346* 0,036
VEF, /CVF 0,110 0,064 0,205 0,064 0,023 0,071 0,018
VEF,/CVF, % predito 0,057 0,046 0,241 0,059 0,012 0,084 0,001
PFE, l/min 0,451* 0,191 0,246 0,264* 0,052 0,392* 0,008

IPAQ-AD: dominio atividades domésticas do International Physical Activity Questionnaire; GE: gasto energético;
Sd: tempo gasto por semana em atividade fisica sedentaria; Lv: tempo gasto por semana em atividade fisica leve;
Md: tempo gasto por semana em atividade fisica moderada; Vg: tempo gasto por semana em atividade fisica
vigorosa; e MVg: tempo gasto por semana em atividade fisica muito vigorosa. ®Medido em metabolic equivalent
task/min/semana. *p < 0,05.

Fatores de risco

CVF, %

predito

Tabela 3. Dados de fungdo pulmonar em relagdo a fatores de risco cardiovascular.

Dados de funcao pulmonar

VEF, |

VEF,, %
predito

VEF,/CVF, %

predito

Hipertensao arterial Sim 2,81 +0,62* 86 + 14 2,22 + 0,53 84+ 16 78 + 6
Nao 3,72 + 0,10* 94 + 12 2,88 + 0,89 95+ 12 8215
Diabetes mellitus Sim 2,74 + 0,85 83+10 2,29 + 0,69 86 + 10 84 +2*
Nao 3,47 £ 1,03 94 +12 2,80 + 0,87 94 + 15 80 + 6*
Dislipidemia Sim 2,98 + 0,67* 92 +12 2,44 £ 0,52* 93+13 821:5
Nao 3,53 +1,16* 92 +13 2,85 +0,98* 92 + 15 806
Obesidade Sim 2,94 + 0,59* 88 + 11 2,41 £ 0,52* 89+ 14 816
Nao 3,58 +1,19* 95+ 13 2,90 + 0,99* 94 + 14 80+5
Inatividade fisica Sim 3,27 £ 1,11 92 + 15 2,62 + 0,97 91+ 18 796
Nao 3,35+ 1,00 92 +12 2,74 £ 0,81 9312 8215

*p < 0,05.

Tabela 4. Resultados das analises de regressdo multivariada com os principais preditores de fungdo pulmonar.?

Desfecho Preditores Coeficiente  Erro-padrao p AR R2
CVF, % predito Carga tabagica -0,218 0,065 0,001 0,110 0,246
Diabetes mellitus -12,266 3,763 0,002 0,136
VEF,, % predito Carga tabagica -0,202 0,074 0,009 0,135 0,225
Hipertensao arterial -9,883 3,781 0,011 0,090

aModelo ajustado para idade, sexo, peso, estatura, hipertensdo, diabetes, inatividade fisica por acelerometria

triaxial e International Physical Activity Questionnaire.

Como esperado, a carga tabdagica foi listada como
preditora para pior CVF e VEF, mesmo quando corrigida
para os fatores de confusdo. Estudos mostraram que
a carga tabagica foi o principal preditor de redugdo do

VEF, em tabagistas com relagdo VEF,/CVF normal.>> O
tabagismo também esta associado com desregulagdo
da expressdo génica no epitélio de pequenas vias
aéreas, sugerindo que o tabagismo acelera o processo
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de envelhecimento das vias aéreas e que pode ser
o principal responsavel pelo declinio progressivo da
funcdo pulmonar.®

Lallukka et al.?”) realizaram um estudo de coorte
e concluiram que o tabagismo e a inatividade fisica
estdo associados com a aposentadoria por invalidez e
que mesmo a atividade fisica vigorosa ndo € suficiente
para eliminar os efeitos adversos do tabaco sobre a
saude. Idosos que fumam apresentam capacidade de
exercicio reduzida quando comparados a idosos que
nunca fumaram, e a exposicao ao tabaco esta associada
a diminuigdo da qualidade de vida independentemente
da realizacdo de atividades fisicas.?® O tabagismo esta
associado com evidéncias de obstrugdo leve e acelera
o declinio da funcdo pulmonar em adolescentes. As
mulheres adolescentes podem ser mais vulneraveis do
que os homens em relacdo aos efeitos do tabagismo
sobre a fungdo pulmonar.*® Acreditamos que os
beneficios causados pela AFVD ndo foram suficientes
para inibir os prejuizos causados pelo tabagismo.

Observamos uma associacdao determinante entre a
presenga de diabetes mellitus e a fungao pulmonar
em nossos participantes. Nossos resultados estdo de
acordo com outros estudos previamente descritos na
literatura.*%31 Alteragdes dos volumes pulmonares,
que reduzem a complacéncia pulmonar e a DLCO,
foram descritas em pacientes diabéticos. Isso se deve
provavelmente a redugdo do volume de sangue capilar
pulmonar resultante do diabetes mellitus. A fungdo
pulmonar alterada em individuos diabéticos sugere
que o pulmdo deve ser considerado um “6rgdo alvo”
no diabetes mellitus.*? Estudos de revisdo sistematica
investigaram a fungdo pulmonar em pacientes com
diabetes mellitus. Os autores observaram reducgdes
em VEF, e CVF associadas tanto com diabetes tipo
I quanto com tipo II.3® Nossos resultados sugerem
gue essa associacdo permanece determinante mesmo
em individuos tabagistas com diversos niveis de carga
tabagica. Nesse sentido, o diabetes mellitus deveria
ser considerado como importante fator de risco para
o declinio da fungdo pulmonar e, eventualmente, para
a ocorréncia de DPOC. Segundo esses estudos, niveis
moderados a elevados de atividade fisica regular
estdo associados com a redugdo do declinio da fungdo
pulmonar e do risco de desenvolvimento de DPOC
em fumantes.®3% Essa diferenca pode ser atribuida
a metodologia utilizada para a avaliagdo da AFVD. No
presente estudo, utilizamos a acelerometria triaxial,
que avalia precisamente a quantidade e a intensidade
da AFVD. Os estudos anteriores supracitados estdo

baseados em questionarios. A despeito da dimensdo
desses estudos, os questionarios apresentam como
principal limitagdo a superestimativa da AFVD. Os
sensores de movimento triaxiais resolvem algumas
das limitagGes dos instrumentos de autorrelato,
ndo sdo afetados por erros aleatorios e sistematicos
introduzidos pelos entrevistados e entrevistadores
e fornecem estimativas validas e confidveis sobre
caracteristicas basicas, como frequéncia, duragdo e
intensidade da atividade fisica, bem como o padrdo
da atividade fisica.*> A precisdo na avaliagdo da
atividade fisica é extremamente importante quando se
examina a relagdo entre a exposicdo a atividade fisica
e uma série de resultados relacionados com a saude
(doengas cardiovasculares, hipertensao e obesidade, por
exemplo).(® Além disso, os autorrelatos de atividade
fisica sdo altamente suscetiveis a imprecisdo, pois
esses instrumentos sdo dependentes da habilidade
do individuo de recordar ou relatar a sua atividade
fisica.® Nossos resultados sugerem a necessidade
de estudos epidemioldgicos longitudinais para a
investigacdo da associagdo entre fungdo pulmonar e
AFVD, considerando-se uma avaliagdo mais precisa
por meio de sensores de movimento.

O presente estudo apresentou como principal limi-
tacdo a amostra de conveniéncia. Isso pode explicar
a maior proporgdo de mulheres na amostra, bem
como a diferenca na carga tabagica entre homens e
mulheres. Entretanto, a amostra foi suficiente para o
ajuste dos modelos de regressao aos principais fatores
de confusdo de interesse clinico.

Nossos resultados sugerem que a inatividade
fisica ndo apresenta uma associacdo com a funcgdo
pulmonar em tabagistas adultos, assim como refor-
cam a importancia da cessacdo do tabagismo e da
prevengao de comorbidades, como diabetes mellitus
e hipertensdo arterial, para a prevengdo do declinio
da funcdo pulmonar e da ocorréncia de DPOC. Dessa
forma, a conduta e a atuagdo dos profissionais de
saude devem estar voltadas para as orientacdes e
as estratégias de promocdo de salde, assim como a
prevencado de comorbidades para os tabagistas e para
a populagdo em geral.
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RESUMO

Objetivo: Descrever a frequéncia de mitos populares e as caracteristicas do tratamento
em asma em criancas e adolescentes em uma amostra urbana no sul do Brasil. Métodos:
Foi aplicado um questionario especifico, contendo perguntas sobre entendimento da
doenca, controle daasma e caracteristicas do tratamento a pais/responsaveis de escolares
da rede publica (8-16 anos de idade) com diagnostico de asma (n = 127) e de controles
saudaveis (n = 124). Resultados: Participaram do estudo 251 pais/responsaveis, com
predominio de maes como acompanhantes dos escolares (n = 127; 68,5%) e de etnia
caucasiana (n = 130; 51,8%), com média de idade de 38,47 + 12,07 anos. Sobre os
mitos, 37 (29,1%) dos participantes do grupo asma e 26 (21,0%) dos do grupo controle
relataram possuir receio de utilizar medicamentos para asma, e 61 (48%) e 56 (45,2%),
respectivamente, acreditam que os inaladores pressurizados podem levar a dependéncia
ao farmaco. No entanto, apenas 17 (13,4%) dos participantes do grupo asma e 17
(13,7%) dos do grupo controle relataram ter receio de utilizar corticoide oral. A auséncia
de controle da asma foi detectada em 55 (43,3%) dos escolares no grupo asma, apenas
41 (32,3%) possuiam uma receita ou um plano por escrito de como tratar da asma e 38
(29,9%) fazia uso continuo de medicamentos para a doenca. Conclusdes: A presenca de
mitos populares sobre o tratamento da asma, a falta de controle da doenca e seu manejo
inadequado mostraram ser elevados nesta amostra. Nossos achados apontam para a
necessidade de novos estudos nesse campo em paises em desenvolvimento e de uma
avaliagao dos programas de manejo da asma pediatrica na satde pUblica.

Descritores: Asma/terapia; Asma/prevengao & controle; Salide da crianca.
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INTRODUCAO

A asma é a doenga crénica mais comum na infancia.(®
Estudos do International Study of Asthma and Allergies
in Childhood (ISAAC) mostraram, nas ultimas duas
décadas, o impacto e a importancia dessa doenca infantil
no mundo todo, a qual pode acometer de 15-25% de
criangas escolares em muitas populagdes.?3) Além
disso, apesar de existirem medicamentos eficazes para
controlar a doenga da grande maioria dos pacientes,

e gravidade. Fatores para a ndo adesdo sdo varios e
complexos, tais como condigdo socioeconémica, relagao
entre médico e paciente, assim como aspectos culturais,
psicolégicos e individuais e, ainda, fatores associados
ao entendimento sobre o tratamento da doenga.>®
O paciente deve entender a doenga e seu tratamento
e ter um plano de agdo por escrito para uso em caso
de exacerbagdo da doenga. O tratamento ideal é o que
mantém o paciente controlado e estavel com a menor
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estudos mostram que muitas criangas com asma nao
tém sua doenga controlada.® O controle da asma deve
ser focado em medidas de controle ambiental, uso de
medicamentos, apoio psicoldgico e educagdo em saude ao
paciente e familiares. No entanto, os pacientes precisam
aderir ao tratamento de forma continua.® Assim, um
dos grandes desafios clinicos e de saude publica é
manter a crianga com asma com sua doenga controlada,
resultando em melhoria importante da qualidade de vida
desses pacientes.

Para manter a doenga controlada, a adesdo ao trata-
mento é essencial, independentemente da faixa etaria

dose de medicagdo (corticoide inalatério) possivel.™®

Nas criangas e adolescentes, 0 manejo da asma
encontra-se sob responsabilidade dos pais ou cuidadores.
O conhecimento dos pais em relagdo a doenga, a identi-
ficagdo dos fatores agravantes, ao controle dos fatores
desencadeantes e ao uso adequado dos medicamentos
pode influenciar na adesado ao tratamento e no manejo
dos sintomas. A desinformacdo e, particularmente, os
mitos populares podem ser considerados potenciais
fatores responsaveis pela ndo adesdo ao tratamento
e, consequentemente, pelo aumento da demanda de
internagoes hospitalares e de atendimentos em unidades
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de emergéncia, que, por sua vez, resultam em custos
elevados para o sistema de saude e a sociedade (custos
diretos e indiretos).(”)

Dentre os varios fatores contribuintes para a defici-
éncia de conhecimento e o apego a mitos populares
sobre o tratamento da asma estdo a falta de programas
educacionais efetivos e a capacitagao insuficiente dos
profissionais de salde para o tratamento da doenca.
Dessa forma, é necessario que, do ponto de vista
geografico e cultural, aspectos de entendimento
da asma sejam conhecidos (incluindo seus mitos
populares) em cada populagdo distinta, para que
esses sejam trabalhados em programas de educagdo
com o objetivo de aumentar a adesdo ao tratamento
e o uso correto das medicagdes, resultando em um
melhor prognoéstico da doenca e melhor qualidade e
expectativa de vida.®

Assim, ainda que resultados de ensaios clinicos e
diretrizes internacionais preconizem que o controle
da asma possa ser obtido, existe uma significativa
lacuna entre as metas terapéuticas e o grau de controle
da doenga na “vida real”.(¥) Para isso, no entanto,
€ necessario conhecer em cada populagdo, distinta
sociogeograficamente, os mitos mais frequentes em
relagdo ao manejo da asma em criangas/adolescentes.®)
N3o existem estudos publicados especificamente
avaliando a frequéncia de mitos populares entre pais
ou responsaveis de criangas/adolescentes com asma.
Esses dados podem ser importantes para desenvolver
estratégias que permitam educar e desfazer mitos
populares, que podem dificultar o manejo adequado
para o controle da asma. Nesse contexto, o objetivo do
presente estudo foi avaliar a prevaléncia de mitos em
relagdo ao entendimento e tratamento da doenga em
pais de criangas/adolescentes com asma, avaliando,
a0 mesmo tempo, as caracteristicas dos tratamentos
utilizados e o grau de controle da doenca, em uma
populagao urbana do sul do Brasil.

METODOS

Este é um estudo transversal, descritivo e analitico,
realizado no periodo entre fevereiro e dezembro de
2013, sendo avaliados escolares da rede publica de
Porto Alegre (RS), com idade entre 8 e 16 anos, com
0 objetivo principal de avaliar o impacto da asma
em criangas/adolescentes em uma cidade no sul do
Brasil. As coletas foram segmentadas em trés fases:
fase I: caracterizagdo e prevaléncia de asma; fase II:
fendtipos de asma; e fase III: mitos e verdades sobre
o tratamento da doenga.

Tanto as escolas quanto os escolares foram sele-
cionados de forma randomizada (aleatéria). No total,
foram selecionadas sete escolas publicas de Porto
Alegre, tendo como base para o calculo amostral os
estudos ISAAC, > prevendo um intervalo de confianga
de pelo menos 95% e um erro amostral de até 5%.
Para compor a fase I, seriam entdo necessarios 2.500
escolares. Ja para as fases II e I1I, o calculo amostral

estaria previsto em 576 escolares (288 com asma e
288 higidos; 1:1).

O presente artigo aborda a avaliagdo da questdo
dos mitos populares no tratamento da asma nessa
regido do Brasil, coletada na Fase III do estudo,
com pais de escolares. A caracterizagdo dos grupos
estudados (asmaticos e controles) deu-se a partir da
fase I, com a andlise da prevaléncia da doenga, nivel
socioeconOmico e classificacdo geral dos estudantes e
cuidadores (sexo, idade, etnia, nivel de escolaridade,
nascimento prematuro do escolar, outras doengas
cronicas, limitagdes fisicas ou cognitivas, entre
outros). Para a classificacdo econdmica foi utilizado
0 questionario Critério de Classificagdo EconOmica
Brasil,*? dividindo os participantes em cinco categorias
(A-E), na qual a classe A refere-se aos nivel de classe
econdémica mais favorecida e a classe E ao grupo de
classe econdmica menos favorecida. Para a classificagdo
da doenga (asma), foram adotadas as perguntas e os
critérios do ISAAC,('1) composto por quatro perguntas
centrais sobre sintomas e diagndstico médico de asma
alguma vez na vida, assim como sintomas e uso de
medicamentos para a doenca nos ultimos 12 meses.
Para a classificacdo da racga/etnia, foram adotadas
cinco categorias: caucasiana, negra, parda, indigena
ou asidtica, em forma de autorrelato (percepgdo do
respondente sobre sua etnia). Como critério de exclusdo,
0s escolares ndo poderiam apresentar nenhuma outra
doenca cronica (exceto asma), historia de prematuridade
ou possuir limitages cognitivas/motoras que pudessem
interferir nos desfechos estudados.

Na fase III, o controle da doencga foi avaliado por
meio das perguntas especificas do Global Initiative for
Asthma (GINA).™ Para avaliagdo dos mitos e verdades
a respeito do tratamento da asma foram aplicados dois
questionarios aos pais/responsaveis pelos escolares:
um questionario clinico contendo perguntas sobre o
estado de salde e a adesdo a tratamentos para a
asma e um questionario com perguntas especificas
sobre mitos e verdades para o tratamento da doencga,
elaborado pelo grupo de pesquisa e contendo seis
perguntas, com respostas do tipo sim/ndo e pedido de
justificativa para as respostas “sim” (Quadro 1). Nessa
etapa, as entrevistas foram aplicadas aos responsaveis
de ambos os grupos (asmaticos e saudaveis), sendo
constatado durante a fase II que os pais do grupo
controle também possuiam contato direto (ele proprio)
ou indireto (outro familiar) com pacientes com asma.
Nas questdes sobre o tratamento, a entrevista foi
aplicada apenas aos pais/responsaveis de criangas/
adolescentes com asma.

O estudo obteve aprovacdo dos comités de ética
em pesquisa da instituicdo (no. 73585/12) e da
Secretaria Municipal da Saude do municipio de Porto
Alegre (no. 793/12). Além disso, 0os responsaveis
receberam e assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido. Para fins de analise estatistica, as
varidveis descritivas e categodricas foram apresentadas
por frequéncias absolutas e relativas. As descricoes
das variaveis continuas foram apresentadas através
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Quadro 1. Questionario sobre mitos e verdades sobre a asma.

Questdes

Sim* Néo

1. 0(a) senhor(a) possui algum medo ou receio em utilizar a “bombinha/spray”® como forma de

tratamento para a asma no seu/sua filho(a)?

2. 0(a) senhor(a) possui algum medo ou receio em utilizar corticoides inalatorios para o tratamento

da asma em seu/sua filho(a)?

3. 0(a) senhor(a) acha que a “bombinha/spray” pode viciar as pessoas que a utilizam como forma de

tratamento para a asma?

O(a) senhor(a) utiliza nebulizador como forma de tratamento para a asma no seu/sua filho(a)?
5. 0(a) senhor(a) considera a utilizacao de nebulizador mais eficiente que a utilizacao de “bombinhas/

spray” no tratamento da asma em seu/sua filho(a)?

6. 0(a) senhor(a) considera que a pratica da atividades fisicas pode auxiliar no tratamento da asma

de seu/sua filho(a)?

aSe a resposta for sim, justificar o motivo. °Bombinha/spray = inalador pressurizado.

de média e desvio-padrdo. Para a comparagao entre
0s grupos, os valores foram analisados utilizando o
teste do qui-quadrado, com um valor de significancia
com p < 0,05.

RESULTADOS

A taxa de adesdo ao estudo na fase I foi de 86,24%
(2.500/2.899), com prevaléncia de asma estimada em
20,4% (511/2.500). Ja para a fase 3 do estudo, do total
estimado de 576 escolares, 251 participaram dessa
etapa (adesdo de 43,58%), sendo 127 do grupo asma
e 124 do grupo controle, com média de idade 10,36
+ 2,05 anos, sendo 134 escolares do sexo feminino
(53,4%). Em relacdo aos responsaveis participantes
do estudo, 127 (68,5%) foram constituidos pelas
mades dos escolares, com média de idade de 38,47 +
12,07 anos, com predominancia socioecondmica para
a classe C (181, 72,1%) e etnia caucasiana, em 51,8%
(n = 130). Além disso, 51 (20,31%) dos responsaveis
relataram que as maes apresentavam diagndstico de
asma. Dessas 51 mades, 41 (32,28%) e 10 (8,00%)
eram do grupo asma e controle, respectivamente.
Ainda nessa fase, a auséncia de controle da asma nos
escolares, segundo os critérios GINA, foi estimada em
60 criangas/adolescentes (52,6%). A Figura 1 mostra
em detalhe o fluxo de pacientes dentro de cada fase
do estudo.

Durante a etapa de avaliagdo de mitos sobre a
asma em criangas/adolescentes no entendimento
dos pais/responsaveis, a entrevista foi aplicada aos
responsaveis de ambos os grupos (asma e controle).
Quando esses foram perguntados sobre o medo de
utilizagdo de inaladores pressurizados (IP) como
forma de tratamento para a doenga, 37 (29,1%)
e 26 (21,0%) participantes nos grupos asma e
controle, respectivamente, relataram possuir medo
ou receio de utilizar o medicamento como forma de
tratamento. Quando perguntada sua opinido sobre o
vicio (dependéncia quimica) na utilizacdo do IP, 61
(48,0%) e 56 (45,2%), respectivamente, acreditam
que o IP pode levar a dependéncia ao farmaco.
Quando questionados sobre o receio na utilizacao de
corticoides orais para o tratamento da asma, apenas 17
(13,4%) e 17 (13,7%) participantes nos grupos asma
e controle, respectivamente, relataram possuir medo
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Fase |
2.500 escolares
1.211 (48.6%) - sexo masculino
Idade média: 11,42 + 2,32 anos

Prevaléncia de asma
511 escolares (20,4%)

Fase Il
605 escolares
280 (47,3%) - sexo masculino
Idade média: 11,01 + 2,28 anos

Grupo Asma Grupo Controle
290 escolares (47,9%) 315 escolares (52,1%)

Fase IlI
251 escolares
117 (46,6%) - sexo masculino
Idade média: 10,36 + 2,05 anos

Grupo Controle
124 escolares (49,4%)

Grupo Asma |
127 escolares (50,6%)

Figura 1. Fluxograma das trés fases do estudo.

ou receio na utilizacdo do medicamento como forma de
tratamento para a doenca. A utilizacdo de nebulizador
com regularidade foi relatada por 84 (66,1%) e 63
(50,8%) dos pais/responsaveis dos grupos asma e
controle, respectivamente. Por fim, 38 (29,1%) e 51
(41,7%) dos pais/responsaveis dos grupos asma e
controle, respectivamente, acreditam que a pratica de
atividade fisica € prejudicial a satide do asmatico, ndo
devendo ser prescrita como auxiliar no tratamento da
asma. Esses resultados sao apresentados na Tabela 1.

Na etapa de pesquisa sobre o tratamento da asma, as
perguntas foram aplicadas apenas ao grupo asma; 67
(52,8%) dos pais/responsaveis relataram ter acompa-
nhado o escolar a consulta médica ou emergéncia por
causa da asma nos Ultimos 12 meses, e 9 (23,7%) dos
responsaveis relataram ter feito consultas alternativas
a “curandeiros ou benzedeiros” durante esse periodo.
Apenas 41 (32,3%) possuiam receitas ou planos por
escrito de como tratar da asma, e 38 (29,9%) faziam uso
continuo de medicamentos para a doenga. Desses, 28
(72,4%) admitiram esquecer-se de usar o medicamento
com regularidade, 37 (97,4%) utilizavam medicamentos
fornecidos gratuitamente pela rede publica, e apenas



Roncada C, Oliveira SG, Cidade SF, Rafael JG, Ojeda BS, Santos BRL, Gustavo AS, Pitrez PM

9 (23,7%) utilizavam espacador para a aplicagdo do
broncodilatador. Quando questionados sobre o uso de
corticoides inalatdrios nos Ultimos 12 meses, 52 (40,9%)
fizeram seu uso, enquanto 57 (44,9%) fizeram uso de
corticoides orais. Além disso, 69 (54,3%) fizeram uso
de nebulizador. Em relagdo a pratica de atividade fisica,
17 (13,4%) dos escolares faziam uso de medicamento
previamente ao exercicio.

Na Figura 2 sdo demonstrados os resultados da analise
da associacdo dos mitos e verdades para asma com
o tratamento da doenga, sendo as questdes aplicadas
aos pais e/ou cuidadores do grupo asma. Nas quatro
varidveis comparadas, ndo houve associagdo nos ultimos
12 meses em relagdo a: medo ou receio do uso de IP
vs. uso de IP (29,1% vs. 40,9%; p = 0,782); medo ou
receio do uso de corticoide oral vs. uso de corticoides
orais (13,4% vs. 44,9%; p = 0,249); considerar o uso
de nebulizador melhor que o de IP vs. uso de nebulizador
(66,1% vs. 54,3%; p = 0,741); e considerar a atividade
fisica como coadjuvante no tratamento da asma vs. uso
de medicamento antes da pratica de atividade fisica
(70,1% vs. 13,4%; p = 0,519).

Na Tabela 2 s3o apresentadas as comparagdes entre
mitos, tratamento, acompanhamento médico e crises
entre os subgrupos de asma controlada (n = 54) e
asma nao controlada (n = 60), ndo sendo evidenciadas
diferengas entre os mitos e verdades sobre o tratamento
da asma nos ultimos 12 meses, com excecdo da

utilizagao de IP (30,2% vs. 55,0%, respectivamente;
p = 0,008). Nas respostas sobre exacerbagdes de
asma nos Ultimos 12 meses, 0 grupo com asma nao
controlada apresentou maior recorréncia nos escores
de consulta médica por sintomas (sibilos, dispneia ou
tosse) de asma quando comparado ao grupo asma
controlada (45,3% vs. 66,7%, respectivamente; p =
0,023), sibilos durante ou apds a pratica de atividades
fisicas (41,5% vs. 71,2%, respectivamente; p = 0,002)
e sibilos em repouso sem ter praticado atividade fisica
(35,8% vs. 61,7%, respectivamente; p = 0,006).

DISCUSSAO

Nossos resultados demonstraram que, pelo menos em
uma capital no sul do Brasil, ha um niimero elevado de
pais de criangas/adolescentes com asma que acreditam
em mitos populares em relagdao ao tratamento da
asma. Além disso, a maioria admite esquecer-se de
fazer o tratamento prescrito. A minoria dos escolares
tem receita médica ou plano de tratamento para asma
e menos de um terco estd utilizando profilaxia; por
outro lado, a maioria dos pais/responsaveis ndo tem
receio de fazer uso de corticoide oral. Esses achados,
em uma populagdo com elevada prevaléncia de asma
(20,4% das criangas/adolescentes estudados), na qual
quase metade delas com asma nao controlada, mostram
um cenario bastante negativo para a saude publica, o

Tabela 1. Respostas sobre mitos e verdades no tratamento da asma aplicado aos grupos asma (n = 127) e controle

(n = 124).
Respostas Asma Controle p*
] % ] %
Receio na utilizacao de IP como forma de tratamento da asma 37 29,1 26 21,0 0,009

Justificativa: causa dependéncia e faz mal ao coragao

29 28 21 169

Receio na utilizacao de corticoides orais no tratamento da asma 17 13,4 17 13,7 0,180

Justificativa: considera o medicamento muito forte

Receio que os IPs possam levar a dependéncia quimica (vicio)

Justificativa: possui parentes ou amigos dependentes
Utiliza nebulizador no tratamento da asma
Justificativa: considera mais eficiente que os IPs

45 354 80 645
61 480 56 452 0,240
27 213 28 226
84 661 63 50,8 0,003
43 339 47 379

Considera a pratica da atividade fisica como aliada no tratamento da asma 89 70,1 73 58,9 0,002

Justificativa: auxilia no condicionamento fisico

76 59,8 81 65,3

IP: inalador pressurizado (bombinha/spray). *Teste do qui-quadrado.

Receio de utilizar broncodilatador 29,1%

Fez uso de broncodilatador nos ultimos 12 meses

Receio de utilizar corticoide oral 13,4%

40,9%

Fez uso de corticoide oral nos ultimos 12 meses _ 44,9%
Considera a nebulizacao melhor que o broncodilatador | 66,1%
Fez uso de nebulizador nos Gltimos 12 meses _ 54,3%
Considera a atividade fisica (AF) uma aliada no tratamento | 70,1%

Fez uso de medicamento prévio a AF nos Gltimos 12 meses - 13,4%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%
Figura 2. Peculiaridades do tratamento para asma nos pacientes estudados.
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Tabela 2. Comparagdo de mitos, tratamento, acompanhamento médico e exacerbagdes entre os grupos com asma

controlada (n = 54) e ndo controlada (n = 60).
Variaveis Asma

controlada

Asma nao p*
controlada

n n %

Mitos e verdades sobre asma

Possui medo ou receio em utilizar IP como forma de tratamento para a asma 17 31,5 17 28,3 0,715
Acha que os IPs podem viciar as pessoas que os utilizam como forma de 29 53,7 28 46,7 0,409
tratamento para a asma

Possui algum medo ou receio em utilizar corticoides orais para o tratamento 5 9,3 9 15,0 0,395
da asma

Utiliza nebulizador como forma de tratamento para a asma 4 77,8 38 63,3 0,094

Considera a utilizacao de nebulizador mais eficiente que a utilizacao de IP no 22 40,7 19 31,7 0,316

140

tratamento da asma

Considera que a pratica da atividade fisica pode auxiliar no tratamento da 37 68,5 48 80,0 0,169
asma
Tratamento para a asma nos Ultimos 12 meses
0 escolar esta fazendo uso continuo de medicamento para o tratamento da 15 319 21 36,2 0,647
asma
0 escolar recebeu tratamento para asma com IPs 16 30,2 33 55,0 0,008
0 escolar recebeu tratamento para asma com corticoides orais 22 41,5 32 53,3 0,211
0 escolar recebeu tratamento para asma com medicamentos inalados por 26 49,1 40 66,7 0,059
nebulizador
0 escolar fez uso de medicamento antes da pratica de atividades fisicas 5 9,4 12 20,0 0,119
Acompanhamento médico e crises de asma nos Ultimos 12 meses
0 escolar faz acompanhamento ambulatorial ou em unidade da rede pUblica 8 16,3 17 28,8 0,127
para asma
0 escolar possui algum plano de tratamento escrito ou receita para crises de 19 40,4 19 32,2 0,383
asma
0 escolar consultou por causa da asma (sibilos, dispneia ou tosse) 24 453 40 66,7 0,023
0 escolar sibilou durante ou apés a pratica de atividades fisica 22 41,5 42 71,2 0,002
0 escolar sibilou em repouso, sem ter praticado atividade fisica 19 358 37 61,7 0,006

IP: inalador pressurizado (bombinha/spray). *Teste do qui-quadrado.

que exige mudancas de estratégias governamentais
nos programas de asma.

O desconhecimento da asma em criangas/adolescentes
pelos pais parece ser importante, particularmente em
paises em desenvolvimento. Zhang et al.,*? em estudo
realizado no sul do Brasil, mostraram que mais de 90%
dos pais de asmaticos apresentam conhecimento insu-
ficiente sobre a doenga. Esse é um cenario preocupante
em paises em desenvolvimento e deve ser mais bem
estudado. Um maior nimero de pais de asmaticos no
nosso estudo, quando comparado aos pais de criangas/
adolescentes saudaveis, acredita que o uso de IP pode
fazer mal para a saude de forma significativa, e quase
metade (48%) acredita que “a bombinha vicia” (sem
diferenca significativa na comparagao com o grupo
controle). Muitos pais/responsaveis de asmaticos tém
receio de usar medicagdo para asma em suas criangas/
adolescentes. Em contrapartida, a minoria desses
(13%), em ambos os grupos, tem receio em administrar
corticoide oral como forma de tratamento para asma de
suas criangas/adolescentes, sendo que quase metade
do grupo de asmaticos fez uso do medicamento nos
Ultimos 12 meses. Atualmente, nas exacerbagdes, o
corticoide oral tem sido restrito somente a casos de
exacerbagdes mais graves. Seu uso mais frequente
parece estar associado a alteragdes em longo prazo de
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densidade mineral dssea em criangas/adolescentes. (13
A revisdo das diretrizes de GINA de 2014 menciona
a seguranca dos B,-agonistas de curta duragdo em
adultos e criangas/adolescentes e recomenda o uso
restrito de corticoide oral para episédios agudos mais
graves ou complicados, que apresentaram resposta
incompleta ou piora dos sintomas apos a utilizacdo de
B,-agonistas de curta duragdo.®

Outro achado interessante no nosso estudo é o
fato de a grande maioria dos pais de asmaticos se
sentirem mais confiantes e atuantes no tratamento da
asma com a utilizagdo de nebulizadores. Além disso,
muitos relataram sentir maior segurancga pelo fato de
o tratamento ser mais “natural”, ndo agredindo tanto
a salde das criancas/adolescentes como no caso do
broncodilatador. Em um estudo de Zhang et al.,*? o
nebulizador mostrou ser a forma de tratamento mais
prescrita pelos médicos ndo especialistas em criangas/
adolescentes com asma. Apesar da facilidade técnica
do uso, foi mostrado que 80,6% dos pais costumavam
cometer erros na realizacdao da nebulizacdo domiciliar,
como, por exemplo, a aplicagdo de nebulizacdo durante
0 sono e a colocacdo inadequada da mascara no rosto
da crianga/adolescente. H& quase duas décadas o
nebulizador ndo é mais a primeira escolha para a
administragdo de medicamentos inalatdrios em asma
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na crianga/adolescentes, independentemente da faixa
etaria.("¥) Assim, o uso de IP com espagador deve ser
incentivado, com continuo treinamento dos pais e
pacientes em relagdo ao seu uso.

No que diz respeito a pratica regular da atividade
fisica, a maioria, e em especial no grupo de asmaticos,
considera que a pratica regular dessa pode contribuir
com o tratamento, melhorando o condicionamento fisico
e respiratdrio. Esse é um achado positivo em relagdo
a potencial preocupacdo que poderia existir dos pais
em relacdo ao risco de asma induzida pelo exercicio,
pois a atividade fisica pode auxiliar o desenvolvimento
de habitos saudaveis para o combate ao sedentarismo
na asma.*) Mesmo assim, aproximadamente um tergo
dos pais de asmaticos acredita que a atividade fisica
pode ndo ser benéfica para o paciente.

Os resultados sobre o tratamento utilizado pelas
criangas/adolescentes com asma no presente estudo
ndo sdo animadores. Como mostrado na Figura 2,
somente um tergo das criangas/adolescentes com asma
faz uso de profilaxia ou tem uma receita médica para
um plano de tratamento da doenga, quase metade
utilizou corticoide oral pelo menos uma vez nos ultimos
12 meses, e trés quartos dos pais admitem esquecer-
-se de dar a medicacdo de forma continua para suas
criangas/adolescentes. Em relacdo aos mitos populares,
comparando-os com os tratamentos utilizados, nao
foram encontradas associagdes significativas. Quando
0 grupo asma foi estratificado entre asma controlada
e asma ndo controlada, também ndo evidenciamos
diferengas entre os mitos e os tratamentos utilizados,
com excecdo do uso de IP nos ultimos 12 meses,
demonstrando que criangas/adolescentes com asma ndo
controlada fazem seu uso com maior frequéncia. Além
disso, quando comparadas as variaveis entre consultas
médicas por sintomas de asma e sintomas da doenca
em repouso ou durante a pratica de atividades fisicas,
os valores se mostraram significativamente maiores
para o grupo asma ndo controlada em comparagdo
ao grupo asma controlada (Tabela 2).

Recentemente, um estudo realizado na Arabia
Saudita*> comparou o nivel de conhecimento em asma
de pais de criangas com asma com a prevaléncia de
asma controlada e ndo controlada, sendo evidenciadas
diferencas significativas entre os dois grupos quanto
ao uso prolongado de IP, na justificativa que os IPs
podem afetar ou prejudicar o coragdo, devendo ser
administrados apenas no periodo intercrise. Como
conclusdo, o estudo encontrou uma lacuna substancial
nos aspectos avaliados de conhecimento sobre a doenca
por parte dos pais, sendo que a incompreensao da
doenga, equivocos sobre inaladores para a asma e o
uso de medicagdo estavam entre os principais fatores
identificados. Tais resultados nao diferem dos relatos
em nossa amostra, pois uma grande parte dos pais/

cuidadores tem receio da aderéncia ao tratamento por
IPs como forma preventiva, usando como justificativa
o fato de que o medicamento pode causar problemas
no coragao e sendo amplamente aplicado na forma
de resgate em criangas/adolescentes com a asma ndo
controlada (Tabela 2).

Quanto a aquisicdo dos medicamentos para o
tratamento da asma, a maioria de nossa amostra
demonstrou adquiri-los de forma gratuita. Esse é um
dado indireto que mostra que o fornecimento gratuito
de medicagdes pelo governo pode ndo ser suficiente
para a manutenc¢do da salde de uma populagdo.
Politicas publicas eficientes de educagdo, diagndstico
e seguimento de criangas/adolescentes com asma,
com um programa estruturado que capacite ndo sé
profissionais em salide mas também os portadores da
doenca e seus responsaveis, contribuem para desmiti-
ficar conceitos inadequados que muito provavelmente
prejudicam a adesdo ao tratamento, que é essencial
para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Uma das limitagdes do nosso estudo foi a grande perda
de pacientes na fase III do estudo: dos 605 escolares
da fase anterior, apenas 251 participaram dessa etapa.
Tal perda deveu-se ao fato de os escolares realizarem
os testes em unidades basicas de salde, em horario
inverso ao de seu periodo escolar, necessitando da
presenga dos pais ou responsaveis, o que dificultou
a vinda desses pacientes por motivos pessoais ou
profissionais dos responsaveis. Esse viés do estudo
pode ter selecionado, durante essa fase, pacientes com
maior gravidade da doenca; entretanto, acreditamos
que os resultados levantados ndo prejudicam a validade
interna do estudo se entendermos que essa amostra
poderia ter selecionado criangas/adolescentes com
asma mais grave. No entanto, a auséncia de dados
publicados sobre mitos populares em asma, tdo
presentes em paises em desenvolvimento, justificam a
importancia da apresentagdo dos nossos resultados, o
que pode resultar em novos estudos mais detalhados
sobre esse tema com o objetivo de nortear programas
publicos de manejo da asma na crianca/adolescente.

Concluindo, nosso estudo mostra que os mitos
populares em asma s&o frequentes nas familias de
criangas/adolescentes com asma em uma cidade no
sul do Brasil. Alguns desses mitos podem impactar no
tratamento e na qualidade de vida desses pacientes.
Dessa forma, a auséncia de associacdo entre os
frequentes mitos populares e o uso de medicamentos
especificos encontrada no presente estudo aponta para
a necessidade de estudos com amostras maiores. O
desenvolvimento continuado de programas educativos
com pacientes e com a populagdo em geral pode cons-
tituir em uma estratégia para ampliar os conhecimentos
sobre a asma na infancia e a melhoria do controle
dessa doenca na saude publica em muitos paises.
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Desde a descoberta dos narizes eletronicos (também
conhecidos como e-noses) e de sua aplicagdo na
determinacdo do perfil do ar exalado (isto €, criagdo de
breathprints), grandes avancos tém sido feitos com relacdo
a discriminacdo de doengas por meio da comparagdo
de breathprints globais. IniUmeros estudos mostram
o potencial de aplicagdo da determinacdo do perfil de
compostos organicos volateis (COVs) em trés classes
de doencas respiratdrias: cancer de pulmao, infeccdes
respiratorias e doengas pulmonares obstrutivas. Apds a
comprovagdo da capacidade dos narizes eletrénicos em
farejar essas doencas, levantou-se a questdao do que
constitui os marcadores exalados dessas patologias. Como
0s narizes eletronicos avaliam a mistura global de COVs
no ar exalado, nenhum marcador primario discriminativo
pode ser especificado com sendo sugestivo das vias
fisiopatoldgicas envolvidas. Além disso, é necessario
identificar e corrigir provaveis fontes de interferéncia do
sinal, pois sdao potencialmente fatores de confusdo.® O
perfil de COVs exalados pode ser influenciado por fatores
associados a doenca, como o calibre e a inflamacdo das
vias aéreas; fatores associados ao tratamento, como o
uso de medicagoes; e fatores associados ao paciente,
como idade, género, comorbidades, gravidez, dieta e
tabagismo.®® Com relacdo a idade e género, sabe-se
que esses dois fatores alteram os niveis de COVs.?
Estudos anteriores sobre a determinagao do perfil do ar
exalado, utilizando-se nariz eletronico, em varias doengas
sugerem que a idade ndo afeta o perfil global de COVs.4
Porém, até onde sabemos, ndo ha estudos que abordem
especificamente a analise de biomarcadores exalados,
utilizando-se nariz eletrénico, com relagdo a diferencas
de idade e género em individuos saudaveis. Portanto,
o objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos

Objetivamos investigar os efeitos da idade e do género no perfil de compostos organicos
volateis exalados. Avaliamos 68 adultos saudaveis nunca fumantes, comparando-
os pela idade e genero. Analisamos amostras de ar exalado por um nariz eletronico,
o que resultou em “breathprints”. A analise dos principais componentes e a analise
discriminante canodnica mostraram que nao houve distincao dos breathprints entre
individuos mais velhos (> 50 anos) e mais jovens e nem entre homens e mulheres
(acuracia com validacao cruzada de 60,3% e 57,4%, respectivamente). Portanto, idade
e género parecem nao afetar o perfil global de compostos organicos volateis exalados
medidos por nariz eletronico.

Descritores: Testes respiratorios; Compostos organicos volateis; Nariz eletronico.

da idade e do género nos perfis de COVs do ar exalado,
analisados por nariz eletrénico, em uma populagdo de
adultos saudaveis.

Neste estudo transversal, as amostras de ar exalado
foram obtidas de 68 adultos saudaveis entre 20 e
68 anos de idade. Os participantes eram voluntarios
recrutados entre os membros de uma equipe hospitalar.
Selecionou-se um nimero igual de individuos < 50 anos
de idade (n = 34) e = 50 anos de idade (n = 34). Dos
68 voluntarios, 32 (47,1%) eram do sexo masculino.
Todos eram nunca fumantes, nenhum tinha historia de
sintomas toracicos, e todos estavam livres de qualquer
doenca conhecida. Todos apresentavam VEF, > 70% do
valor previsto e relagdo VEF,/CVF > 80%. Nenhum havia
apresentado infecgOes do trato respiratorio superior ou
inferior nas 4 semanas anteriores ao estudo. A amostra
estudada foi avaliada por grupo etario (< 50 vs. = 50
anos de idade) e por género. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Bari, na cidade de Bari, Italia (Protocolo
n% 46403/15), e todos os participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Todas as medicOes foram obtidas durante uma Unica
visita. Foi solicitado aos individuos que evitassem comer
e beber, bem como realizar exercicio fisico vigoroso,
durante pelo menos 3 h antes da visita.

A espirometria foi realizada por um técnico de fungéo
pulmonar treinado, de acordo com as recomendagdes
mais recentes da European Respiratory Society,® e o
equipamento (MasterScreen Pneumo; Jaeger; Wirzburg,
Alemanha) foi calibrado diariamente. Para todos os
individuos, foram medidos o VEF, e a CVF. A analise do ar
exalado foi realizada conforme descrito anteriormente.®
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Influencia da idade e do género no perfil de compostos organicos volateis exalados analisados por nariz eletronico

Em resumo, apds 5 min de respiragdo corrente através
de uma valvula de ndo reinalagéo de 3 vias conectada
a um filtro de COVs inspiratdrio (A2; North Safety,
Middelburg, Holanda), os individuos expiraram um
Unico volume da capacidade vital em um saco Tedlar
conectado a um nariz eletronico.

Utilizou-se um nariz eletrénico portétil, disponivel
comercialmente (Cyranose 320; Smith Detections,
Pasadena, CA, EUA), com arranjo de nanocompdsitos
com 32 sensores de polimero organico. Quando os
sensores sao expostos a uma mistura de COVs, os
polimeros incham, induzindo uma alteragdo de sua
resisténcia elétrica. Os dados brutos sdo capturados
como alteragles da resisténcia de cada um dos 32
sensores em um banco de dados onboard, produzindo
um perfil de distribuicdo (breathprint) que descreve a
mistura de COVs e pode ser analisado com algoritmos
de reconhecimento de padrdes.®

O tamanho da amostra foi estimado com base
em dados de estudos anteriores.>+”) Calculou-se o
tamanho da amostra estimando-se o erro-padréo da
porcentagem de pacientes classificados corretamente:

ep = V(C(100 — C)/n)

onde ep é o erro-padrdo, C é a porcentagem de
pacientes classificados corretamente e n é o tamanho
estimado da amostra. A confiabilidade da porcentagem
de classificacdo correta depende do erro-padrdo, que
€ ele proprio uma funcdo de p. Se a porcentagem de
pacientes classificados corretamente se situa entre 50%
e 75%, os tamanhos amostrais atuais por subgrupo
fornecem erros-padrao entre 8% e 9%. Os dados brutos
foram analisados com o Statistical Package for the Social
Sciences, versao 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os
dados foram reduzidos a um conjunto de componentes
principais que capturaram a maior quantidade de
variancia dos 32 sensores originais. Para a selecdo dos
principais componentes que melhor discriminaram entre
0s grupos, utilizou-se ANOVA de uma via. Mais tarde,
esses componentes principais foram entdo utilizados
em uma analise discriminante candnica (ADC) para
a classificacdo dos casos em partigdes categoricas.
Utilizando-se a método “/eave-one-out”, calculou-se
a acuracia com validacdo cruzada, que é expressa
em porcentagem. A acuracia com validagdo cruzada
fornece uma estimativa da acuracia do desempenho
de um modelo preditivo na pratica. Para cada caso,
a probabilidade de diagndstico positivo foi calculada
com base na fungdo discriminante candnica linear.

As caracteristicas da populagdo estudada total e
segundo grupo etdrio estdo descritas na Tabela 1.

Nao foram encontradas diferengas significativas para
o VEF,, embora tenha havido uma ligeira diferenca
entre os dois grupos etarios quanto ao IMC. O gréfico
bidimensional da analise dos componentes principais
mostrou que nao houve distingdo dos breathprints
entre individuos mais velhos e mais jovens (Figura 1).

A ADC desses dados apresentou acuracia com vali-
dacao cruzada de 60,3%, indicando que as diferengas
ndo foram significativas. Da mesma forma, ndo houve
distingdo dos breathprints entre homens e mulheres
(Figura 1), sendo que a ADC apresentou acuracia
com validagdo cruzada de 57,4%, também indicando
diferenga ndo significativa.

Nossos resultados sugerem que, embora o enve-
Ihecimento modifique os componentes individuais
do ar exalado, o perfil global de COVs medidos por
nariz eletronico ndo difere entre os grupos etéarios.
Da mesma forma, o género parece ndo ter influéncia
no espectro de COVs exalados. Até onde sabemos,
este é o primeiro estudo a abordar especificamente
biomarcadores exalados analisados por nariz eletronico,
com relagdo a idade e género em individuos saudaveis
bem caracterizados. Pesquisas sobre dessemelhangas
metabdlicas especificas de idade e género sdo essenciais
para o entendimento do fendtipo fisioldgico e metabdlico
de individuos saudaveis. Sabe-se que o nimero de
neutrdfilos no escarro induzido aumenta com o avancar
da idade,®® assim como o faz a relagao de linfocitos
CD4+/CD8+ no LBA.(9) Esses dados sdo compativeis
com os de estudos que mostram que, com o envelhe-
cimento, o estresse oxidativo aumenta e o clearance
do citocromo p450 diminui.®'Y Além disso, diversos
estudos mostram perfis metabolémicos especificos de
género em urina e soro de individuos saudaveis.(*?)
Porém, ha poucos estudos enfocando o ar exalado por
humanos. Ademais, estudos empregando analise por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massa demonstram que ha alteragdes relacionadas a
idade no perfil de COVs do ar exalado em individuos
saudaveis.*? Bikov et al. encontraram uma correlagdo
significativa entre breathprints analisados por nariz
eletronico e idade apenas em pacientes com cancer
de pulmdo.” Por outro lado, estudos mostram que a
capacidade de um nariz eletrénico em distinguir entre
controles saudaveis, individuos com asma e individuos
com DPOC ndo é influenciada por diferencas de idade.G*
Apenas alguns estudos identificaram COVs especificos
de género no ar exalado por humanos, analisado
por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria
de massa.(***% Um estudo muito recente utilizando
nariz eletronico mostrou que o género tem efeito na

Tabela 1. Caracteristicas clinicas de uma amostra de adultos saudaveis nunca fumantes.?

Caracteristicas Todos os individuos

(n = 68)

Género feminino, n (%) 36 (52,9)

Idade (anos) 43,2 + 11,3
VEF, (% do previsto) 104,7 + 11,8
IMC (kg/m?) 25,25 + 3,3

< 50 anos de idade

= 50 anos de idade

(n = 34) (n = 34)
7 (20,6) 12 (35,3) :
33,1:8,0 55,6 + 4,7 < 0,01
106,2 + 11,3 103,3 £ 12,3 ns
24,8+ 3,8 25,7 £2,9 < 0,05

3Valores expressos em média + dp, exceto onde indicado. *ANOVA entre os dois grupos.
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Figura 1. Grafico bidimensional da analise dos componentes principais, mostrando que ndo ha distingéo dos perfis do
ar exalado (breathprints) entre individuos = 50 anos de idade (a esquerda, tridngulos) e individuos < 50 anos de idade
(a esquerda, circulos). Da mesma forma, ndo houve distingdo dos breathprints entre individuos do sexo masculino (a
direita, circulos) e individuos do sexo feminino (a direita, tridangulos). TREC: taxa de crescimento elementar relativa.

classificacdo de breathprints em fumantes de alto
risco.®

Como se podem explicar nossos resultados? O ar
exalado por humanos contém mais de 3.000 COVs
decorrentes de mecanismos fisioldgicos e fisiopatold-
gicos que operam por meio de vias metabdlicas.® Em
concordancia com os achados de estudos anteriores,
nossos dados sugerem que, apesar da presenga de
COVs especificos de idade e género no ar exalado por

humanos saudaveis, o perfil global de COVs parece
ndo ser influenciado nem pela idade, nem pelo género.

Quais sdo as implicagOes de nossos achados? Nossos
resultados indicam que o pareamento cuidadoso por
idade e género pode ndo ser necessario em futuros
estudos comparativos. Contudo, mais estudos com
populagdes maiores sdo necessarios para confirmar
nossos achados e investigar outros possiveis fatores de
confusdo, como gravidez, medicacdo, dieta e tabagismo.
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ARTIGO DE REVISAO

Os novos anticoagulantes no tratamento do
tromboembolismo venoso

Caio Julio Cesar dos Santos Fernandes', José Leonidas Alves Janior?,
Francisca Gavilanes', Luis Felipe Prada', Luciana Kato Morinaga',
Rogerio Souza'

RESUMO

O tromboembolismo venoso (TEV) esta entre as principais causas de morte por doencas
cardiovasculares no mundo, atras apenas do infarto agudo do miocardio e do acidente
vascular cerebral. O TEV possui espectro de apresentacao que vai desde a trombose
venosa profunda até o tromboembolismo pulmonar agudo, de acordo com gravidade
crescente de acometimento, sendo seu tratamento baseado na anticoagulagao plena
dos pacientes. Ha muitas déecadas, sabe-se que a anticoagulagao interfere diretamente
na mortalidade associada ao TEV. Até o inicio deste século a terapia anticoagulante
se baseava no uso de heparina, em suas formas nao fracionada ou de baixo peso
molecular, e de antagonistas da vitamina K, principalmente a varfarina. Ao longo das
Ultimas décadas, foram desenvolvidos novas classes de medicamentos anticoagulantes,
inibidores do fator Xa e inibidores diretos da trombina, que mudaram significativamente
o arsenal terapgutico do TEV, em fungao de suas caracteristicas de eficacia e seguranca
em relacao ao tratamento convencional, sendo o foco principal de esta revisao avaliar seu
papel neste contexto clinico.

Descritores: Coagulagao sanguinea; Tromboembolia venosa\terapia; Tromboembolia
venosa\prevencao & controle.

INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV) € a terceira causa de
mortalidade cardiovascular no mundo, atras apenas do
infarto do miocardio e do acidente vascular cerebral, 2
afetando pacientes de diversas populagdes, inclusive a
pediatrica.®* A trombose venosa profunda (TVP) ¢ a
manifestagdo mais prevalente de TEV, e a sua forma
mais grave é o tromboembolismo pulmonar (TEP)
agudo.® Em ambas as situagGes, o tratamento principal
consiste em anticoagulagdo plena e visa, basicamente,
a reducgdo de recorréncia de TEV. Estudos da década
de 60 ja demonstraram, de forma sistematica, que os
anticoagulantes diminuem a mortalidade quando instituidos
em pacientes com TEV,(® em geral, e particularmente
naqueles com TEP.(”

Mesmo se conhecendo ha muito a cascata de anti-
coagulagao (Figura 1), eram escassas as opgodes de
medicamentos que pudessem interferir efetivamente
na mesma. Embora esses anticoagulantes tradicionais
fossem eficientes no tratamento de TEV,® dificuldades
praticas do seu manejo levaram ao surgimento de novos
farmacos para esse fim. Dois grupos de anticoagulantes
orais, inibidores do fator Xa (rivaroxabana, apixabana
e edoxabana) e inibidores diretos da trombina (dabi-
gatrana), recentemente tornaram-se disponiveis, e a
evidéncia que avalia e justifica o seu uso em TEV sera
discutida a seguir.

A anticoagulagdo classica e a varfarina

O American College of Chest Physicians (ACCP)
recomenda, para fins didaticos, a divisdo dos periodos
de tratamento de TEV em trés: um periodo inicial, a
partir do diagndstico até o sétimo dia, no qual é clas-
sicamente empregado um anticoagulante endovenoso
(heparina ndo fracionada) ou subcutaneo (enoxaparina,
nadroparina, dalteparina, tinzaparina ou fondaparinux).
Subsequentemente, hd um periodo chamado de longa
duragdo, no qual ocorre a transigdo da terapia i.v./s.c.
para a terapia oral, devendo essa ser mantida por pelo
menos 3 meses. As drogas mais estudadas nessa condicdo
sdo os antagonistas da vitamina K, sendo a varfarina a
principal representante dessa categoria de medicamentos.
A varfarina produz o seu efeito ao interferir na conversao
ciclica da vitamina K e do seu 2,3-epoxido, bloqueando a
sintese de fatores de coagulagdo dela dependentes (fatores
II, VII, IX e X). Assim, o seu efeito anticoagulante ndo
acontece até que os fatores ja presentes na circulacdo
sejam metabolizados, processo que leva tipicamente de
36-72 h. Durante os primeiros dias do tratamento com
varfarina, o alargamento do tempo de protrombina reflete
apenas a perda do fator VII (cuja meia-vida é de 5-7
h), e ndo representa anticoagulacdo adequada, ja que a
via intrinseca da coagulagdo permanece funcional. Essa,
para ser adequadamente bloqueada, requer cerca de 5
dias (dai a recomendacdo da ACCP da manutengdo de
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Figura 1. Cascata de anticoagulagdo com os locais de agdo dos medicamentos anticoagulantes.

terapia anticoagulante i.v./s.c. durante esse periodo).
Apos 3 meses, ao final do periodo de longa duragdo,
haveria a reavaliagdo da necessidade da manutencdo da
terapia anticoagulante, por um periodo chamado agora
de prolongado, a ser mantido enquanto o beneficio
da anticoagulagdo (prevencdo de recorréncia de TEV)
superar o potencial prejuizo (risco de sangramento).®

O tratamento dos periodos de longa duragdo e
prolongado com varfarina ja demonstrou ser eficaz
para prevenir a recorréncia de TEV.(%!1) Uma meta-
-analise com 8 estudos aleatorizados envolvendo 2.994
pacientes com TEP demonstrou que, quando tratados
com varfarina por um periodo prolongado, os pacientes
apresentavam menor probabilidade de recorréncia
(OR =0,18; IC95%: 0,13-0,26) quando comparados
aqueles que suspenderam o uso de varfarina apds 1-4
meses de tratamento.*?

No entanto, apesar de eficiente, o uso de varfarina
apresenta uma série de inconvenientes.(**) Dada a
sua faixa terapéutica estreita, ha a necessidade de
monitorizagdo constante da sua agdo, algo que nem
sempre é factivel. Dados recentes da primeira coorte
do estudo Global Anticoagulant Registry in the Field
(GARFIELD) demonstram que, de 6.047 pacientes
recebendo antagonistas da vitamina K, havia registros de
monitorizagdo de sua acdo via international normalized
ratio (INR, taxa normatizada internacional) para apenas
3.952 pacientes, e somente 1.660 apresentavam nivel
terapéutico de acordo com a recomendacdo vigente,
com o time in therapeutic range (TTR, tempo na faixa
terapéutica) superior a 60%.4 Isso é particularmente
verdadeiro no nosso meio: em um estudo denominado
Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy (RE-LY), enquanto a média de TTR mundial dos
6.000 pacientes recebendo varfarina foi de 64%, essa
foi de apenas 54% no Brasil,*> ou seja, mesmo em uma

situagdo mais proxima a ideal do que a pratica clinica,
dentro de um protocolo de pesquisa internacional, a
realidade é que a manutencdo do paciente em uso de
varfarina em uma faixa terapéutica adequada € algo
custoso e complexo.

Outra dificuldade com o uso de varfarina é a questdo
da seguranca. Como com qualquer anticoagulante, ha
o temor quanto a ocorréncia de sangramentos como
um efeito colateral relacionado a sua utilizagdo.® Um
argumento a favor do uso de varfarina é a possibilidade
tedrica de acompanhar a intensidade de anticoagulacéo,
via INR (resultado advindo do teste de protrombina).
Assim, se o paciente estivesse com o INR na faixa
terapéutica (entre 2 e 3) o risco de sangramento seria
minimizado ou inexistente. No entanto, as evidéncias
dos estudos mais recentes demonstram que, enquanto
pacientes com TTR superior a 60% apresentam menor
taxa de recorréncia de TEV, o mesmo ndo é verdade
para as taxas de sangramento."” Em outras palavras,
a manutengdo do paciente com uma taxa de INR
adequada e estavel ndo reduz o risco de sangramento;
interfere apenas no risco de recorréncia.

Outros inconvenientes do uso de varfarina sdo as
multiplas interagOes dietéticas e medicamentosas
associadas a seu uso, assim como sua interferéncia na
qualidade de vida do paciente e o manejo trabalhoso
para o médico, o que acaba implicando um uso subdtimo
da medicagdo, dado o temor de eventos adversos.*?

Tendo como base os problemas com o uso dos
antagonistas de vitamina K, pode-se imaginar
algumas caracteristicas teoricas de um anticoagulante
ideal: administragdo via oral, rapido inicio de agdo,
curta meia-vida, larga margem terapéutica, efeito
terapéutico previsto com dose fixa ou baseado no
peso corporeo, baixa interacdo medicamentosa ou
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dietética, monitorizagdo ndo exigida (mas possivel,
caso desejada), farmacocinética bem estabelecida
na presenca de insuficiéncia renal ou hepatica, efeito
facilmente reversivel na presenca de sangramento e
custo-efetividade. A partir desses principios, na Ultima
década, surgiram novos farmacos anticoagulantes
(Tabela 1) com propriedades que visam suprir tais
lacunas, aprimorando a terapéutica ambulatorial de
anticoagulagdo dos pacientes com TEV, a qual, nos
Ultimos 50 anos, tem permanecido no mesmo patamar
e baseia-se no uso dos antagonistas da vitamina K.

DABIGATRANA

A dabigatrana é um inibidor direto da trombina (ou
fator II). E uma medicacdo v.o., ingerida na forma
de pré-droga, sem interacdo com a alimentagdo.
Seu inicio de agdo ocorre 2 h apds a administragdo,
e sua meia-vida é de 12-17 h. Como 80% da sua
excrecdo € por via renal, seu uso é contraindicado em
pacientes com clearance de creatinina < 30 ml/min.
Sua biodisponibilidade é de 3-7% da dose ingerida.
A dabigatrana causa dispepsia clinicamente relevante
em 5-10% dos casos, e 0 uso concomitante de inibidor
de bomba de préton reduz a absorgdo do farmaco em
20-30%.1®

A dabigatrana foi o primeiro novo anticoagulante a
ser avaliado de forma sistematica para o tratamento de
TEV. Em um estudo,*® 2.539 pacientes com TEV agudo
(70% com TVP, 20% com TEP e 10% com ambos) foram
aleatorizados, ap6s o uso de enoxaparina plena por
5 dias, a receber dabigatrana 150 mg a cada 12 h ou

Medicamento Mecanismo Estudo

Tabela 1. Estudos com novos anticoagulantes orais para o tratamento do tromboembolismo venoso.

varfarina. Apds 6 meses de tratamento, a dabigatrana
demonstrou ser tdo eficaz quanto a varfarina para a
prevengdo de recorréncia de TEV (2,4% vs. 2,1%; p
< 0,001 para ndo inferioridade). A droga demonstrou
superioridade ao tratamento convencional no quesito
“qualquer sangramento” (16,1% vs. 21,9%; IC95%:
0,59-0,85) e equivaléncia no quesito “sangramentos
graves” (1,6% vs. 1,9%; IC95%: 0,45-1,48). Dos
pacientes usando dabigatrana, 9% precisaram des-
continuar a droga por eventos adversos contra 6,8%
dos pacientes que receberam varfarina (p = 0,05).%

Os dados iniciais da dabigatrana foram muito
encorajadores. O farmaco demonstrou ser tdo eficaz
e potencialmente mais seguro quando comparado ao
tratamento convencional de TEV, se ndo no periodo
inicial, pelo menos no periodo de longa duragdo.
O periodo prolongado do tratamento de TEV com
dabigatrana foi avaliado em dois ensaios randomizados
e duplo-cegos.?® Naqueles ensaios, pacientes que
haviam recebido pelo menos 3 meses de anticoagulagdo
plena foram aleatorizados para receber dabigatrana,
varfarina ou placebo por 18 meses, em média. No
brago dabigatrana vs. varfarina, 26 pacientes de
um total de 1.430 do grupo dabigatrana (1,8%)
apresentaram recorréncia de TEV contra 18 de 1.426
pacientes do grupo varfarina (1,3%; p = 0,01 para
ndo inferioridade). Sangramentos graves ocorreram
em taxas semelhantes (0,9% no grupo dabigatrana
vs. 1,8% no grupo varfarina; IC95%: 0,27-1,02).
No quesito “todos os sangramentos”, a dabigatrana
demonstrou superioridade a varfarina (risco relativo
[RR] = 0,54; IC95%: 0,41-0,71). Chamou a atengdo

Eficacia
(Recorréncia
TEV fatal; nado
inferioridade)

Tempo de
tratamento,

Seguranca (SM
ou SMR)

meses

Dabigatrana Schulman enoxaparina/ 6 dabigatrana (2,4%) SM: dabigatrana
etal."” dabigatrana 150 vs. varfarina (2,1%) (1,6%) vs.
Inibidor da mg a cada 12 h varfarina (1,9%)
Dabigatrana trombina  Schulman enoxaparina/ 6 dabigatrana (2,3%) SM: dabigatrana
et al.“” dabigatrana 150 vs. varfarina (2,2%) (0,3%) vs.
mg acada 12 h varfarina (0,0%)
Rivaroxabana EINSTEIN rivaroxabana 15 3, 6 ou 12 rivaroxabana SMR: rivaroxabana
Investigators mga cada 12 h (2,1%) vs. (8,1%) vs.
et al.?" por 3 semanas; varfarina (3,0%) varfarina (8,1%)
Inibidor do 20 mg/dia
Rivaroxabana  fator Xa EINSTEIN rivaroxabana 15 3, 6 ou 12 rivaroxabana SMR: rivaroxabana
Investigators mga cada 12 h (2,1%) vs. (10,3%) vs.
et al.® por 3 semanas; varfarina (1,8%) varfarina (11,4%)
20 mg/dia
Apixabana Inibidor do  Agnelli apixabana 10 6 apixabana (2,3%)  SM: apixabana
fator Xa et al.®2 mgacada12h vs. varfarina (2,7%) (0,6%) vs.
por 7 dias; 5 mg varfarina (1,8%)
acadai2h
Edoxabana Inibidor do  Hokusai-VTE heparina baixo 3-12 edoxabana (3,2%)  SMR: edoxabana
fator Xa Investigators peso molecular vs. varfarina (3,5%) (8,5%) vs.
etal.® por 5 dias; varfarina (10,3%)
edoxabana 60
mg/dia

TEV: tromboembolismo venoso; SM: sangramento maior; e SMR: sangramento maior/relevante.
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nesse brago do estudo um aumento na taxa de
sindrome coronariana aguda no grupo dabigatrana em
comparagao ao grupo varfarina (0,9% vs. 0,2%; p =
0,02). No brago dabigatrana vs. placebo, a recorréncia
de TEV ocorreu em 3 de 681 pacientes (0,4%) no grupo
dabigatrana contra 37 de 681 (5,6%) no grupo placebo
(p < 0,001). Sangramentos graves ocorreram em 0,3%
dos pacientes do grupo dabigatrana e em nenhum do
grupo placebo. O quesito “qualquer sangramento”
ocorreu em 5,3% no grupo dabigatrana contra 1,8%
no grupo placebo (RR = 2,92; 1C95%: 1,52-5,60).
N&o houve diferencas na taxa de eventos de sindrome
coronariana aguda.®®

Apesar de o dado de eventos coronarianos ter
chamado a atengdo nos estudos de longo prazo, assim
como alguma dificuldade no perfil de eventos adversos,
principalmente gastrointestinais, a dabigatrana provou
ser uma alternativa viavel, eficaz e potencialmente
mais segura que a varfarina para o tratamento de
TEV, tanto no periodo estendido quanto no periodo
prolongado. Sugere-se cautela se a droga for utilizada
em pacientes com historia de insuficiéncia coronariana,
dispepsia ou insuficiéncia renal. A dose recomendada
para o tratamento de TEV com dabigatrana, apos 5
dias de uso de anticoagulacdo parenteral ou s.c., € 150
mg a cada 12 h. Se o clearance de creatinina estimado
for < 30 ml/min, a dabigatrana esté contraindicada.
Pacientes com clearance de 30-50 ml/min e idade
maior que 80 anos ou ainda aqueles que apresentem
alto risco hemorragico devem utilizar a dose de 110
mg a cada 12 h. Pode-se considerar também a dose
de 110 mg a cada 12 h para pacientes acima de 80
anos, mesmo naqueles com clearance de creatinina
> 50 ml/min.

RIVAROXABANA

A rivaroxabana é um antagonista do fator Xa. E
uma medicagdo v.o0., ingerida na forma da droga
propriamente dita. O inicio de sua agdo ocorre 2-3 h
apds a administracdo. A biodisponibilidade da droga
€ maior quando a mesma é ingerida com alimentos
(66% sem comida e 100% com alimentagdo);
recomenda-se, portanto, sua ingestdo junto com a
alimentagdo. N&o ha efeito dispéptico significativo nem
redugdo de sua absorgdo com o uso concomitante de
inibidores de bomba de protons. A excrecdo renal é de
aproximadamente 35% da droga, e a sua meia-vida
é de 5-9 h nos jovens e de 11-13 h em idosos. Ha
interagdo medicamentosa com drogas metabolizadas via
citocromo CYP3A4 (hepatico), tais como cetoconazol,
ritonavir, claritromicina e eritromicina.®

Em 2010, foi publicado o primeiro estudo aleatorizado
avaliando a rivaroxabana em pacientes com TEV. O
programa denominado EINSTEIN trouxe avangos
significativos para este campo em dois aspectos:
avaliaram-se de forma distinta pacientes com TVP®ZV
e pacientes com TEP,(?? esses Ultimos sabidamente
pacientes com gravidade e progndsticos distintos; e
o protocolo dos ensaios randomizados foi o primeiro

a propor a substituicdo da anticoagulagdo i.v. ou s.c
da fase inicial apds o diagndstico de TEV diretamente
por uma medicagdo v.0., inaugurando a abordagem de
tratamento com medicamento Unico. Dessa forma, a
proposta era tratar o episodio de TEV (tanto TVP quanto
TEP) com uma Unica droga v.o. desde o diagndstico,
passando pelo periodo de longa duracdo (até 3 meses)
e continuando no periodo prolongado.

No estudo de 2010, denominado EINSTEIN-DVT
(Deep Vein Thrombosis),?") 3.449 pacientes com TVP
foram aleatorizados para receber rivaroxabana (15
mg a cada 12 h por 3 semanas, seguido por 20 mg
a cada 24 h por 3, 6 ou 12 meses ap0s o diagnostico
de TEV agudo) ou enoxaparina (1 mg/kg a cada 12 h
por pelo menos 5 dias, seguido por varfarina durante
0 mesmo periodo). A rivaroxabana demonstrou ser
tao eficaz quanto o tratamento convencional em
relacdo a taxa de recorréncia de TEV (2,1% vs.
3,0%; p < 0,001 para ndo inferioridade). A taxa de
sangramento foi idéntica nos dois grupos (8,1%). Além
disso, 0 mesmo estudo incluiu o grupo denominado
EINSTEIN-Extension, no qual, apds o tratamento de
TEV por pelo menos 3 meses, 1.196 pacientes foram
aleatorizados para receber rivaroxabana ou placebo
por 12 meses. Houve recorréncia de TEV em 1,3%
dos pacientes que receberam rivaroxabana contra
7,1% dos pacientes do grupo placebo (p < 0,001),
sendo que 0,7% dos pacientes do grupo rivaroxabana
apresentaram sangramento grave ndo fatal contra
nenhum do grupo placebo (p = 0,11).V

Em 2012, foi publicado o estudo EINSTEIN-PE
(Pulmonary Embolism).?? Naquele estudo, 4.832
pacientes com TEP agudo foram aleatorizados para
receber rivaroxabana (15 mg a cada 12 h por 3 semanas,
seguido por 20 mg/dia por 3, 6 ou 12 meses apos o
diagnostico de TEP agudo) ou enoxaparina (1 mg/kg a
cada 12 h por pelo menos 5 dias, seguido por varfarina
durante o mesmo periodo). A rivaroxabana demonstrou
ser tdo eficaz quanto o tratamento convencional com
varfarina em relagdo a taxa de recorréncia de TEV
(2,1% vs. 1,8%; p = 0,003 para nao inferioridade). A
taxa de sangramento nos grupos rivaroxabana e terapia
convencional foi de, respectivamente, 10,3% e 11,4%
(p = 0,23). No entanto, a rivaroxabana apresentou um
resultado bastante favoravel no quesito “sangramento
grave” em relagdo a varfarina: 1,1% vs. 2,2% (RR =
0,49; 1C95%: 0,31-0,79; p = 0,003). Esse beneficio,
em termos de sangramento grave, ja ocorreu no inicio
da terapia e, portanto, ndo se deve apenas a presenga
de varfarina no tratamento convencional. Mesmo no
periodo inicial do uso de enoxaparina, a rivaroxabana
demonstrou um perfil de seguranga melhor do que o
do tratamento convencional. Vale a pena ressaltar que
ndo foram incluidos naquele estudo pacientes com
instabilidade hemodindmica ou que necessitaram de
uso de tromboliticos.??

Os estudos do programa EINSTEIN demonstraram
uma eficacia semelhante da rivaroxabana em relacéo
ao tratamento convencional (enoxaparina na fase
aguda e varfarina nos periodos de longa duragdo e
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prolongado) no tratamento de TEV agudo, com beneficio
significativo no indice de sangramento grave. Dessa
forma, tornou-se possivel a administragdo de uma
Unica droga, desde o diagndstico, para o tratamento
tanto de TVP quanto de TEP, com eficacia semelhante
ao tratamento convencional e potencialmente com
maior seguranga.

Para o tratamento de TEV, a rivaroxabana deve ser
utilizada na dose de 15 mg a cada 12 h por 3 semanas.
A partir dai, recomenda-se para o periodo de tratamento
estendido e prolongado a dose de 20 mg/dia. Durante
essas fases, se 0 paciente apresentar clearance de
creatinina de 15-50 ml/min ou tiver idade superior a
75 anos, a dose recomendada é de 15 mg/dia. Para
pacientes com clearance de creatinina < 15 ml/min,
seu uso ndo é recomendado. A comodidade posoldgica
(dose unica diaria) é um fator a ser considerado, pois
pode influir na aderéncia do paciente ao tratamento,
melhorando o seu resultado. No entanto, é importante
ressaltar para o paciente a necessidade de adesdo
rigorosa ao uso dessa medicagdo, ja que a perda de
uma Unica dose ja é suficiente para deixar o paciente
desprotegido de seu efeito anticoagulante e, portanto,
sujeito a um novo evento de TEV.

APIXABANA

A apixabana é um antagonista do fator Xa. E uma
medicagdo v.o., ingerida na forma da droga propria-
mente dita. O inicio de sua acdo ocorre 3 h apos a
administracdo. A biodisponibilidade da droga ndo se
correlaciona com a alimentacdo e é de 50%. Ndo ha
efeito dispéptico significativo, nem redugdo de sua
absorgdo com o uso concomitante de inibidores de
bomba de prétons. A excregdo renal é de aproximada-
mente 27% da droga, e a sua meia-vida é de 12 h. Ha
uma pequena interagdo medicamentosa com drogas
metabolizadas via citocromo CYP3A4 (hepatico).(*®)

Em 2013, foi publicado um estudo sobre o ensaio
denominado AMPLIFY (Apixaban for the initial Manage-
ment of PuLmonary embolism and deep-vein thrombosis
as fIrst-line therapY).* Nele, 5.395 pacientes com
TEV agudo (65% com TVP, 25% com TEP e 10% com
ambos) foram aleatorizados para receber apixabana
(10 mg a cada 12 h por 7 dias, seguido por 5 mg a
cada 12 h por mais 6 meses); ou terapia anticoagu-
lante convencional — enoxaparina s.c. sucedida por
varfarina. Novamente houve a opgdo por uma Unica
medicacdo, desde o diagnostico de TEV. A apixabana
teve a mesma eficacia que o tratamento convencional
em relacdo a recorréncia de TEV (2,3% vs. 2,7%; p <
0,001 para ndo inferioridade). A apixabana também
demonstrou um perfil de seguranga superior ao do
tratamento convencional, com taxa de sangramento
grave de 0,6% contra 1,8% (RR = 0,31; IC95%:
0,17-0,55; p < 0,001).

No mesmo ano, foi publicado o ensaio AMPLIFY-
-Extension. Naquele estudo, 2.486 pacientes com
TEV que j& haviam completado um tratamento de 6
a 12 meses com anticoagulantes foram aleatorizados
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para receber apixabana 2,5 mg a cada 12 h, apixabana
5 mg a cada 12 h ou placebo (por 12 meses para
todos). A recorréncia de TEV foi de 8,8% no grupo
placebo, 1,7% no grupo apixabana 2,5 mg e 1,7%
no grupo apixabana 5 mg (p < 0,001 para ambas as
comparagdes com o grupo placebo). Os resultados
de seguranca demonstrados naquele estudo também
foram bastante contundentes: as taxas de sangramento
grave foram de 0,5%, 0,2% e 0,1%, respectivamente,
nos grupos placebo, apixabana 2,5 mg e apixabana 5
mg, enquanto as taxas de sangramento ndo graves
foram de 2,3%, 3,0% e 4,2%.

Os estudos baseados nos ensaios AMPLIFY demons-
traram o bom perfil de eficacia e superior seguranca
da apixabana em relagao ao tratamento convencional,
sendo essa outra medicacdo que pode ser utilizada
como anticoagulante ja na fase inicial do tratamento
de TEV. Além disso, demonstrou-se um excelente
perfil de seguranga na fase prolongada do tratamento,
prevenindo a recorréncia de TEV tardiamente, mas
sem elevar as taxas de sangramento, tanto na dose
plena como na profildtica.

A posologia da apixabana para o tratamento de TEV é
10 mg a cada 12 h por 7 dias. A partir dai, utiliza-se a
dose de 5 mg a cada 12 h por 6 meses (considerando-se
0 algoritmo do AMPLIFY). Se o paciente apresentar
duas destas trés caracteristicas (idade > 80 anos, peso
< 60 kg e creatinina sérica < 1,5 mg/dl), a dose deve
ser reduzida para 2,5 mg a cada 12 h apds a primeira
semana de tratamento com a dose plena. Apds os 6
meses de tratamento, durante o periodo prolongado,
a dose utilizada como profilatica de recorréncia de
TEV é de 2,5 mg a cada 12 h.

EDOXABANA

A edoxabana é um antagonista do fator Xa. E uma
medicacdo v.0., ingerida na forma da droga propriamente
dita. A biodisponibilidade da droga é de 62%, e sua
absorcdo é aumentada em 6-22% quando ingerida
com alimentos. No entanto, ndo ha recomendacdo
de uso da medicagdo concomitante a alimentacgdo.
N&o ha efeito dispéptico significativo, nem reducdo de
sua absorgdao com o uso concomitante de inibidores
de bomba de prétons. A excrecdo renal é de cerca
de 50% da droga, e a sua meia-vida é de 9-11 h. Ha
uma minima interacdo medicamentosa com drogas
metabolizadas via citocromo CYP3A4 (hepético),
sendo que menos de 4% da sua eliminagdo se da
por essa via.(*®

Em 2013, foi publicado um estudo sobre o ensaio
denominado Hokusai-VTE (venous thromboembo-
lism).> Ao contrario da tendéncia da literatura com
os antagonistas do fator Xa, a opgao dos autores foi a
de testar a medicagdo apenas no periodo estendido do
tratamento da TEV e ndo na fase inicial. Assim, 4.921
pacientes com TVP e 3.319 com TEP foram aleatorizados
para receber, apds pelo menos 5 dias de uso de heparina
ndo fracionada ou enoxaparina, edoxabana (60 mg/
dia ou 30 mg/dia caso o peso < 60 kg ou clearance
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de creatinina de 30-50 ml/min) ou varfarina, por um
periodo variavel entre 3 e 12 meses. A edoxabana foi
tao eficiente quanto a varfarina para a prevencao de
recorréncia de TEV (indice de recorréncia de 3,2%
no grupo edoxabana vs. 3,5% no grupo varfarina;
p < 0,001 para ndo inferioridade). A edoxabana foi
superior a varfarina para sangramentos clinicamente
relevantes (8,5% vs. 10,3%; p = 0,004) e similar no
que tange a sangramentos graves (1,4% vs. 1,6%;
1C95%: 0,59-1,21). Uma particularidade do ensaio
Hokusai-VTE foi a inclusdo de um nimero maior de
pacientes com TEP e algum sinal de disfuncdo ventricular
direita (avaliada pela medida do N-terminal pro-brain
natriuretic peptide e pela medida do ventriculo direito
na TC); portanto, esses pacientes eram potencialmente
mais graves. Desses 938 pacientes, o uso de edoxabana
apresentou uma taxa de recorréncia de TEV menor
do que a da varfarina (3,3% vs. 6,2%; RR = 0,52;
1C95%: 0,28-0,98).%

O estudo Hokusai-VTE?>> provou ser bastante robusto
em TEV agudo, demonstrando a ndo inferioridade
da edoxabana quando comparada a varfarina, com
sua possivel superioridade para pacientes com TEP
e disfungdo ventricular direita e beneficio potencial
em termos de sangramento. No entanto, apesar da
comodidade posoldgica (uma vez ao dia), o desenho do
estudo ndo permite a sua utilizacdo como medicamento
Unico, e a sua administracdo deve ser precedida por
algum tipo de anticoagulagdo i.v. ou s.c. por pelo
menos 5 dias.

A dose recomendada de edoxabana é a mesma
utilizada naquele estudo®: 60 mg/dia. Se o paciente
apresentar peso < 60 kg ou clearance de creatinina de
15-50 ml/min, recomenda-se a dose de 30 mg/dia. A
comodidade posoldgica nesse caso também existe, e
isso pode ter influéncia na aderéncia do paciente ao
tratamento, melhorando o seu resultado, ressaltando-se
a limitacdo de ndo poder ser utilizada ja no inicio do
tratamento de TEV.

SITUAGCOES ESPECIAIS PARA O USO DOS
NOVOS ANTICOAGULANTES

Insuficiéncia renal e idade avancada

A insuficiéncia renal crénica é um fator de risco bem
conhecido tanto para surgimento de TEV quanto de
sangramento, com ou sem o uso de anticoagulantes.®
Da mesma forma, a idade também é um fator de risco
conhecido para o desenvolvimento de TEV. Sabe-se que
o risco de TEV é entre quatro a seis vezes maior em
pacientes maiores de 70 anos e que esse risco dobra a
cada década de vida.?”?®) Além disso, a idade por si s6
€ um determinante de desfecho na embolia pulmonar,
sendo que, em pacientes acima de 75 anos, 0 risco
de morte por fendmeno tromboembdlico é 2,3 vezes
maior que na populagdo mais jovem.® Por outro lado,
tanto o paciente idoso quanto aquele com insuficiéncia
renal tém um maior risco de sangramento quando em
uso de anticoagulantes.%3" O pacientes idosos e/ou
com insuficiéncia renal também tendem a apresentar

um numero maior de comorbidades, dificultando o
manejo de terapia anticoagulante.

Ambas as populacoes foram analisadas nos grandes
estudos com os novos anticoagulantes, citados ante-
riormente.(*°2> Uma meta-analise recente? avaliou
esses subgrupos de pacientes e demonstrou que os
novos anticoagulantes oferecem um melhor perfil de
seguranca e eficacia nos pacientes idosos, e um perfil
de seguranca e eficacia comparaveis ao tratamento
convencional nos pacientes com insuficiéncia renal.
Na verdade, essa populacdo dita fragil (idosos e/ou
com insuficiéncia renal e/ou extremos de peso) é a
populacdo que mais se beneficia do uso das novas
drogas, seja no quesito eficacia, seja, principalmente,
no quesito segurancga.

Cancer

Pacientes oncoldgicos possuem um risco aumentado
tanto para fendmenos tromboembdlicos em geral quanto
para quadros mais graves.©? Aproximadamente 10-20%
dos casos de TEV tém histdria ou presenca de cancer
ativo.% Por outro lado, pacientes oncoldgicos tém
um risco de quatro a sete vezes maior de desenvolver
TEV.® A probabilidade de fenémenos tromboembdlicos
mais graves também esta associada com a presenca
de cancer.

Pacientes oncoldgicos foram incluidos em todos os
estudos aleatorizados sobre o0 uso de novos anticoa-
gulantes e TEV, e os resultados favoraveis aos novos
farmacos se mantiveram nas analises de subgrupos.
No entanto, a comparagdo da terapéutica ndo foi
com o padrdo-ouro hoje recomendado, mas sim com
varfarina. Segundo o ACCP, a terapéutica atual de
primeira escolha para pacientes portadores de TEV
relacionada a cancer € baseado no uso de heparinas
de baixo peso molecular.¢® Tal recomendagao se deve
a estudos que demonstraram a eficacia desse tipo de
tratamento na fase de manutencdo do tratamento
de TEV na populagdo oncoldgica, quando comparada
a da varfarina.®® N&do houve comparacdo direta dos
novos anticoagulantes com heparinas de baixo peso
molecular, a médio prazo, para o tratamento de TEV em
pacientes oncoldgicos. Tais estudos estdo em andamento
e até que os resultados estejam disponiveis, 0s novos
anticoagulantes ainda devem ser usados com cautela
nessa populacdo, sendo preferivel o uso de heparinas
de baixo peso molecular.

MANEJO DE COMPLICAGCOES DO
TRATAMENTO DE TEV COM OS NOVOS
ANTICOAGULANTES

Sangramento

A principal preocupacdo do médico inexperiente com
0s novos anticoagulantes é o manejo de sangramento,
principalmente de sangramentos graves. O temor
dessa complicagdo com a prescricdo de varfarina
foi amenizado por 50 anos de experiéncia e pratica
clinica. De fato, a complicagdo hemorragica deve estar
na mente de qualquer um que for prescrever uma
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medicagdo anticoagulante. Nesse caso, é fundamental
a prevencao; algumas atitudes simples podem reduzir
o risco de sangramento individual do paciente seja
qual for o anticoagulante escolhido. Evitar o uso
concomitante de anti-inflamatdrios ndo hormonais ou
de antiagregantes plaquetérios, controlar a pressdo
arterial sistémica, avaliar a necessidade de profilaxia
de hemorragia digestiva alta com o uso de um inibidor
de bomba de prétons, avaliar periodicamente a fungdo
renal e hepatica e educar o paciente sdo medidas que
contribuem para a prevengdo de tais complicagoes.

A monitorizagdo da atividade sérica dos novos
anticoagulantes ndo pode ser feita com precisao
com os testes de coagulacdo atualmente disponiveis.
Mesmo para os antagonistas do fator Xa, os testes
de monitorizacdo desse fator ndo apresentam uma
correlagdo linear com a sua atividade anticoagulante,
pois sdo calibrados para a mensuragdo da atividade
das heparinas de baixo peso molecular.

Além da prevencdo, dados de registros recentes
sdo bastante tranquilizadores no que tange as taxas
de hemorragia dos novos anticoagulantes®®”): taxas
de sangramento grave atingindo 3-4/100 pacientes/
ano, com uma taxa de mortalidade de 6% nesses
casos. O mesmo registro evidencia uma taxa de
sangramento grave de 6-8/100 pacientes/ano, com
taxa de mortalidade de 15% com o uso de varfarina.®
Outra particularidade do uso dos novos anticoagulantes
é que o padrdo de complicagdes hemorragicas parece
distinto daquele habitualmente encontrado com o da
varfarina. Com os novos anticoagulantes, as hemorragias
tendem a acontecer mais frequentemente no trato
digestivo, de abordagem menos complexa do que
aquelas necessarias quando a hemorragia acomete
o sistema nervoso central (mais frequente com a
utilizagao da varfarina).G?

O manejo do sangramento com o uso dos novos
anticoagulantes assemelha-se ao manejo de hemorragias
relacionadas a varfarina“?: se o sangramento for local e
de menor magnitude, sugere-se descontinuar a proxima
dose e realizar compressdo mecanica ou medidas locais,
como tamponamento de epistaxe nasal, por exemplo.
Se a hemorragia for grave, além de medidas locais e de
suporte clinico (como reposigdo de fluidos, transfusdo de
globulos vermelhos e transfusédo de plaquetas se a sua
contagem for inferior a 60.000), pode-se considerar a
administracdo de complexo protrombinico (25-50 U/kg)
ou de complexo protrombinico ativado (50-200 U/kg). O
complexo protrombinico possui grandes concentragoes
de fatores de coagulagao dependentes de vitamina K.
Dessa forma, como antagoniza a acdo da varfarina,
também pode antagonizar os novos anticoagulantes,
pois possui em sua formulagdo grande quantidade
de fator II (para a dabigatrana) ou de fator X (para a
rivaroxabana, apixabana e edoxabana). Dessa forma,
em teoria, para os novos anticoagulantes, no caso de
necessidade por conta de hemorragia potencialmente
fatal, o uso de complexo protrombinico é preferido
quando comparado com o uso tradicional de plasma
fresco congelado. No plasma, os fatores bloqueados
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(I ou X) estdo diluidos entre todas as outras proteinas
séricas, estando presentes, portanto, em menor quan-
tidade e sendo, portanto, menos eficazes. No entanto,
a validade dessa estratégia ainda ndo foi avaliada de
forma sistematica, apenas em modelos experimentais. “!)
Da mesma forma, pode-se considerar a administracdo
de fator VII ativado (na dose 90 ug/kg), que é capaz
de induzir, quando em grandes concentragdes como a
sugerida, a propagacdo da cascata de coagulagdo, mesmo
estando essa bloqueada em algum ponto abaixo, seja
no fator II ou X. Se a droga utilizada em questdo for a
dabigatrana, outra alternativa pode ser a hemodialise,
ja que a mesma pode ser removida dessa forma.

Recentemente tornaram-se disponiveis antidotos
para a dabigatrana, o idarucizumabe,“? e, para os
antagonistas do fator Xa, o andexanet alfa.(*> A
experiéncia com o uso de ambos é relativamente
pequena, assim como provavelmente sera pequena
a sua disponibilidade e real necessidade de uso. No
entanto, a existéncia desses antidotos deve encorajar
0 uso dos novos anticoagulantes e reduzir o receio no
manejo do sangramento pela comunidade médica.

Outra situagdo que pode suscitar duvidas é o manejo
perioperatdrio, quando o paciente esta em uso dessa
nova classe de medicac0es. Se a cirurgia for eletiva, basta
considerar a meia-vida das medicagOes e suspendé-las
por um periodo ndo inferior a 24 h. Caso a cirurgia
seja de urgéncia e o paciente tenha utilizado o novo
anticoagulante em um periodo inferior a sua meia-vida,
pode-se considerar o uso dos antidotos supracitados
(idarucizumabe para dabigatrana ou andexanet alfa para
os antagonistas do fator Xa) para a reversdo aguda da
anticoagulagdo e realizar a intervengdo cirtrgica com
maior seguranca. O momento da reintroducado da terapia
anticoagulante deve ser individualizado, avaliando-se o
risco potencial hemorragico do status pds-operatdrio e
o risco de novo fendmeno tromboembdlico, aumentado
na condigdo pds-operatdria. Sugere-se o retorno dos
novos anticoagulantes o mais precocemente possivel.
Se, por motivos cirlrgicos, o paciente necessitar de
jejum, pode-se considerar o uso de heparinas de
baixo peso molecular por um periodo transitorio até a
reestabilizacdo do transito gastrointestinal adequado
e reinicio dos novos anticoagulantes.®

Recorréncia

Como citado anteriormente, mesmo com o uso
adequado dos novos anticoagulantes, é possivel que
haja a recorréncia de TEV, principalmente na fase
aguda, mas também nos periodos de longa duragdo e
prolongado. Nesses casos, a recomendagdo do ACCP
é de que, além da confirmacdo de que esse seja
realmente um episddio novo de TEV e da checagem
da aderéncia do paciente (lembrar que, dada a meia-
-vida mais curta dos farmacos, a perda de uma Unica
dose ja pode deixar o paciente susceptivel a um novo
evento), haja a substituicdo temporaria da droga em
uso por uma heparina de baixo peso molecular por
pelo menos 30 dias.®
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RECOMENDAGAO ATUAL PARA O
TRATAMENTO DE TEV

Baseados nos estudos anteriormente citados, estudos
de fase IV e grandes registros epidemioldgicos que
comprovaram os dados de estudos de fase III na vida
real,(“**%) o consenso mais recente das sociedades
europeias de cardiologia e de doencas respiratdrias
coloca os novos anticoagulantes com a mesma
recomendacdo e nivel de evidéncia do tratamento
convencional, inicialmente com as heparinas e seguidas
do uso de varfarina, sem hierarquizagdo.“® No entanto,

no ultimo consenso da ACCP, recentemente publicado,
principalmente por seu perfil de seguranga favoravel,
0s novos anticoagulantes sao colocados como primeira
escolha para o tratamento de TEV ndo relacionada a
cancer.® Tal fato ressalta a relevancia dessa classe
de medicagdes e a necessidade do conhecimento de
suas propriedades farmacoldgicas e do perfil de seus
efeitos colaterais. A seguranca com a prescricao das
novas drogas, bem como confianca no manejo das
suas complicagGes, principalmente as hemorragicas,
vird com o seu uso e com a pratica clinica.
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CARTA AO EDITOR

AO EDITOR,

Uma parcela pequena, porém significativa de asmaticos
apresentam sintomas persistentes, alteracao da funcao
pulmonar e exacerbagdes frequentes, a despeito de um
manejo considerado adequado.?) Esse subgrupo de
pacientes, considerados portadores de asma de dificil
controle (ADC), possui um alto indice de morbidade e
mortalidade relacionada, consumindo também boa parte
dos recursos de saude alocados para essa doenca. A
bronchial thermoplasty (BT, termoplastia bronquica)®
€ o primeiro tratamento ndo medicamentoso indicado
para esses casos e ja esta disponivel em diversos paises,
inclusive no Brasil.

Paciente do sexo feminino de 46 anos, portadora
de ADC, em tratamento continuo com salmeterol/
fluticasona 50/500 pg duas vezes ao dia e omalizumabe
na dose de 200 mg a cada duas semanas nos ultimos
2 anos compareceu a nosso servigo. A despeito desse
tratamento, persistia apresentando exacerbagoes (trés
episddios no ano anterior), intoleréncia a atividades
fisicas e uso frequente de salbutamol inalatério de
alivio. Embora apresentasse sua fungdao pulmonar
preservada — VEF, = 2,5 | (85% do previsto) — sua
asma estava mal controlada. O Asthma Control Test
(ACT, Teste de Controle da Asma) apresentava um
escore de 10 em junho de 2014. Pelo ACT, pacientes
com pontuacdo abaixo de 20 sdo considerados nao
controlados. No dia 19 de agosto de 2014, a paciente
realizou o primeiro procedimento, com tratamento do
lobo inferior direito (Figura 1), sendo realizados os dois
tratamentos subsequentes (lobo inferior esquerdo e
lobos superiores) no intervalo de trés semanas entre
cada sessdo. No total, a paciente recebeu 152 ativagoes.
Todos os procedimentos foram realizados sob anestesia
geral, sem intercorréncias significativas, sendo a paciente
liberada 4 h apds cada procedimento. No controle
clinico-funcional em 60 dias apo6s a ultima sessédo, a
paciente persistia com a fungdo pulmonar estavel — VEF,
= 2,58 1 (88% do previsto) — mas com uma melhora
significativa do controle de sua doenga — escore do ACT
= 23 pontos (Tabela 1). A paciente referiu praticamente
ndo ter necessitado utilizar salbutamol de resgate e ter
aumentado a tolerdncia ao exercicio.

A BT tem como objetivo reduzir, através da liberagdo
de energia por radiofrequéncia nas vias aéreas, a
espessura da musculatura lisa em brénquios segmentares
e subsegmentares.® Essa alteragdo anatomica busca
estabelecer beneficios clinicos a asmaticos, reduzindo

Termoplastia bronquica em paciente com
asma de dificil controle

Adalberto Rubin'?, Suzana Zelmanovitz', Manuela Cavalcanti',
Fernanda Spilimbergo’, Paulo Goldenfum’, José Felicetti’, Paulo Cardoso*

a contratilidade da musculatura lisa de vias aéreas,
com potencial efeito na redugdao de broncoconstrigao e
exacerbagdo na asma.

Nos estudos preliminares, uma melhora na medida de PFE
matinal e vespertino e redugdo no uso de broncodilatador
de resgate também haviam sido observados,® assim
como uma melhora dos indices associados a qualidade de
vida. O primeiro estudo multicéntrico® demonstrou uma
melhora no controle da doenga em asmaticos tratados com
BT comparado ao grupo controle. O estudo subsequente,
realizado em pacientes mais graves, também confirmou
esses resultados.®® A partir desses estudos iniciais, foi
realizado o maior estudo realizado até hoje,® no qual
quase 300 asmaticos foram randomizados entre receber
BT + tratamento convencional e apenas tratamento
convencional (controle). A avaliacdo dos resultados foi cega,
e o grupo tratado apresentou uma significativa redugao
na taxa de exacerbag0Oes graves e visitas a emergéncia
por asma. Esses resultados determinaram a aprovagao
da BT pelo US Food and Drug Administration, e, desde
2010, esse procedimento estd liberado para uso clinico
nos EUA. Os dados referentes ao acompanhamento por
5 anos confirmaram a manutencgdo da reducgdo da taxa
de exacerbagles e visitas a emergéncias durante esse
periodo, além de ndo terem sido verificados efeitos adversos
ou anormalidades anatomicas em decorréncia da BT.(

O tratamento do presente caso foi considerado efetivo
pela analise do ACT e bem tolerado pela paciente, assim
como ja relatado em estudos anteriores.® Resultados
semelhantes ja foram publicados previamente na literatura,

Figura 1. Fotografia do uso da termoplastia brénquica.
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Tabela 1. Avaliagdo clinico-funcional da paciente no
momento basal e apds o tratamento com termoplastia
brénquica.

Variaveis Basal Apoés tratamento
CVF, L 3,53 3,57
CVF, % previsto 97,9 99,1
VEF,, | 2,5 2,58
VEF,, % previsto 85,0 88,0
Escore ACT 10 23

ACT: Asthma Control Test.

inclusive no Brasil.® A populagdo de pacientes com
asma grave, que ja esta utilizando todos os medica-
mentos disponiveis na tentativa de controle de sua
doenga, inclusive o omalizumabe, e que persiste ndo

controlada, é considerada o publico alvo dessa nova
modalidade terapéutica.

No Brasil, este é o primeiro caso de um paciente
tratado com BT fora de estudos clinicos apds a liberacdo
para seu uso pelas entidades regulatorias nacionais.
Os resultados de estudos anteriores e do presente
caso demonstram tratar-se de uma modalidade
terapéutica promissora no controle e tratamento de
sintomas em asmaticos moderados e graves. A BT ja
esta em uso clinico em varios paises e, recentemente,
foi incorporada as diretrizes da Global Initiative for
Asthma como possibilidade terapéutica em asmaticos
graves.) Espera-se que, em um futuro proximo, a BT
seja agregada as alternativas terapéuticas disponiveis
para o tratamento de ADC em todo o pais.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Um paciente de 39 anos de idade, do sexo masculino,
comerciante de couro, apresentava uma histéria de 6
meses de dispneia, hipoxemia e hipocratismo digital. Ele
tinha uma historia de tabagismo de 30 magos por ano.
Os resultados dos testes laboratoriais foram normais. Os
testes de fungao pulmonar mostravam uma diminuicdo
grave da DLCO (49% do previsto) e da CVF (64% do
previsto), sugestivo de restricdo. A TCAR (Figura 1)
mostrava micronddulos mal definidos com mudancas
pseudocisticas sutis das vias aéreas e leve espessamento
segmentado dos septos nos lobos superiores. Outros
achados foram enfisema centrolobular e paraseptal e
espessamento da parede bronquica. Opacidades em vidro
fosco (OVF) segmentadas, com elementos reticulares
finos e contendo pequenas areas de bronquiectasia,
foram observados nos lobos inferiores. Uma reconstrugdo
coronal mostrou claramente a coexisténcia de achados

TCAR em doencas pulmonares intersticiais
relacionadas ao tabagismo: uma superposicao
caleidoscopica de padroes

Gaetano Rea', Tullio Valente', Edson Marchiori??

relacionados ao fumo: nddulos centrolobulares em lobos
superiores, tipicos de bronquiolite respiratdria (BR);
espessamento dos septos interlobulares, caracteristicos
de doenca intersticial pulmonar associada a BR (DIP-BR);
areas centrolobulares e parasseptais de atenuagdo, como
vistas no enfisema; e OVF segmentadas e cistos nos lobos
inferiores, sugestivos de com elementos semelhantes ao
de pneumonia intersticial descamativa (PID). O lavado
broncoalveolar, realizado no lobo superior direito, revelou
82% de macrdfagos preenchidos com pigmentos (embora
a DIP-BR superponha-se com a PID, elas diferem em
sua extensao/distribuicdo). Conforme relatado nas mais
recentes declaracGes da American Thoracic Society/
European Respiratory Society,*?) varios padrées na TCAR
podem ser observados no mesmo paciente fumante.
Portanto, o radiologista pode realmente fazer a diferenca
no diagndstico final.

Figura 1. TCAR de lobos superiores (A) mostra micronddulos mal definidos (seta verde), com mudangas pseudocisticas sutis
das vias aéreas (setas azuis) e leve espessamento segmentado dos septos nos lobos superiores (setas brancas). Achados
complementares sdo enfisema paraseptal e centrolobular raro (setas pretas) e espessamento da parede brénquica. A TCAR
de lobos inferiores (B) mostra opacidades em vidro fosco segmentadas com elementos reticulares finos e contendo areas
muito pequenas de bronquiectasia (setas laranja). A reconstrugdo coronal (C) melhor demonstra os padrdes coexistentes

descritos nas imagens de TCAR axial.

LEITURAS RECOMENDADAS

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

2. Sverzellati N, Lynch DA, Hansell DM, Johkoh T, King TE Jr, Travis WD.
American Thoracic Society-European Respiratory Society Classification
of the Idiopathic Interstitial Pneumonias: Advances in Knowledge since
2002. Radiographics. 2015;35(7):1849-71. http://dx.doi.org/10.1148/
rg.2015140334

1. Dipartimento di Radiologia, A.O. dei Colli, Ospedale Monaldi di Napoli, Napoli, Italia.

2. Universidade Federal Fluminense, Niteroi (RJ) Brasil.
3. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

© 2016 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713 157



J Bras Pneumol. 2016;42(2):158-159

CORRESPONDENCIA

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562016000000006

Avaliacao pré-operatoria de apneia
obstrutiva do sono em doentes a serem
submetidos a cirurgia bariatrica: limitacoes
do laboratério do sono

Joao Pedro Abreu Cravo', Antonio Matias Esquinas?

A obesidade(!? é um fator de risco comprovado para
apneia obstrutiva do sono (AQS), e é previsivel que varios
pacientes que serdo submetidos a cirurgia bariatrica (CB)
possam apresentar a doenca.

Porém, na maioria das vezes, os pacientes ndo sdo
diagnosticados com a doenca, quer sejam sintomaticos
ou ndo. Os cirurgides® geralmente examinam esses
pacientes a fim de avaliar o risco de AOS antes da
realizacdo da CB e podem encaminhar tais pacientes
para investigacado e tratamento adequados.

Duarte e Magalhdes-da-Silveira® realizaram um estudo
retrospectivo com o objetivo de avaliar e identificar quais
parametros poderiam predizer maior chance de AOS
nessa populacdo especifica. Também desenvolveram
um escore com 6 itens, o qual apresentou boa acuracia
para o diagndstico da AOS moderada e grave.

Entendemos as limitagdes do estudo; porém,
gostariamos de considerar alguns aspectos chave que
precisam ser levados em conta para uma adequada
extrapolagdo clinica.

Em primeiro lugar, sabe-se que a hipertensdo®® é um
fator importante no desenvolvimento da AOS.* Existem
dados amplamente disponiveis que revelam os beneficios
da CB no controle da pressao arterial. No referido estudo,™®
constatamos que a hipertensdo nao foi considerada um
fator preditivo na casuistica deles. Isso talvez se deva

ao fato de que pacientes em tratamento ou ndo para
hipertensao foram reunidos em um mesmo grupo, o que
pode ter influenciado os resultados.

Em segundo lugar, os autores referiram ndo ter abordado
todas as comorbidades conhecidas ou outras queixas de
sono. Considerando-se que o artigo é sobre pacientes
com AOS a espera de CB, achamos que existe um fator
preditivo potencialmente relevante que ndo foi totalmente
explorado: a sindrome metabdlica,® a qual apresenta
associagao consistente tanto com a AOS quanto com a
CB. Acreditamos que, mesmo se excluirmos a hipertensao,
os niveis de colesterol e outras comorbidades, como o
diabetes, a sindrome metabdlica pode predizer AOS e
precisa ser levada em conta em estudos futuros.

Por fim, sabemos que é necesséria a realizagdo de
triagem para AOS em todos os pacientes que serao
submetidos a esse tipo de cirurgia, independentemente
de qualquer escore. Nao queremos diminuir o valor
ou a importéncia clinica do escore NO-OSAS; porém,
questionamos se existe alguma vantagem em sua
aplicagdo rotineira. Isso mudaria nosso comportamento?

Em nossa opinido, o referido artigo® demonstra que
é possivel perceber quais subgrupos dessa populacdo
especifica apresentam maior risco, a fim de direcionar
nossa atencdo para eles. Porém, outros parametros
clinicos importantes precisam ser avaliados para que se
possa aumentar seu poder preditivo.
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Resposta dos autores

Cravo JP, Esquinas AM ’P

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

Em resposta aos questionamentos relacionados ao
nosso trabalho,¥ gostariamos de tecer alguns comen-
tarios. A literatura aponta uma associagao bidirecional
entre apneia obstrutiva do sono (AOS) e hipertensao
arterial sistémica (HAS).® Quanto ao papel da HAS e
da AOS como fatores de risco para o desenvolvimento,
respectivamente, de AOS e HAS, alguns dados merecem
ser salientados: a AOS atuando como fator de risco
causal para o desenvolvimento de HAS é mais bem
estudada do que o inverso; além disso, o tratamento
da AOS com pressdo positiva continua na via aérea
geralmente melhora os niveis tensionais de pacientes
hipertensos.®® Em contrapartida, o tratamento da
HAS com anti-hipertensivos visando melhorar a AOS
apresenta resultados conflitantes; excegdo feita, talvez,
ao tratamento da HAS com diuréticos, especialmente
a espironolactona, por reduzir o edema parafaringeo
e a obstrucdo secundaria da via aérea.®

Quanto ao fato de os pacientes hipertensos estarem
com ou sem tratamento, acreditamos que isso possa
ndo ter influenciado a magnitude de associagao entre
HAS e AOS, pois os principais questionarios clinicos que
utilizam a variavel HAS ndo discriminam quais pacientes
estdo ou ndo em tratamento anti-hipertensivo.® No
nosso trabalho, a HAS se mostrou como um fator
progndstico na analise univariada nos trés pontos de
corte — indice de apneia-hipopneia (IAH) > 5 eventos/h,
> 15 eventos/h e = 30 eventos/h — porém, quando
usada na analise multivariada, a HAS mostrou ser um
fator prognostico e independente somente no ponto
de corte de IAH > 5 eventos/h, evidenciando que,
nas formas mais graves de AOS, a HAS atua como

um fator de confusdo, motivo pelo qual ela ndo foi
utilizada no nosso questionario.

A sindrome metabdlica é definida com a presenca de
trés ou mais dos seguintes cinco fatores: 1) circunfe-
réncia da cintura > 80 cm em mulheres e > 94 cm em
homens; 2) triglicerideos séricos > 150 mg/dl (ou em
tratamento); 3) HDL colesterol < 40 mg/dl em homens
e < 50 mg/dl em mulheres (ou em tratamento), 4) HAS
(ou em tratamento); e 5) glicose de jejum = 100 mg/
dl (ou em tratamento).® A sindrome metabdlica ndo
foi utilizada em nosso questionario, uma vez que sua
definicdo requer dosagens séricas, comprometendo
a obtencdo de um questionario de facil aplicabilidade
para os médicos e pacientes.

A elaboracdo de um questionario clinico ndo pretende
substituir a polissonografia (PSG). O objetivo de
um questionario é o rastreamento dos pacientes,
selecionando aqueles de alto risco e possibilitando
um diagndstico mais rapido e mais barato através
dos monitores portateis.®> A PSG do tipo I, apesar
de ser o padrdo-ouro para o diagndstico da AQS, é
um procedimento com seus custos inerentes, e sua
realizacdo estd associada a longas filas de espera. Como
a utilizacdo dos métodos portateis ja foi validada na
populagdo bariatrica,® o nosso questionario, desen-
volvido especificamente para essa populagao, pode sim
mudar a conduta: selecionando os pacientes de alto
risco, encaminhando-os para diagndstico domiciliar,
limitando custos, diminuindo o tempo de espera para
a cirurgia e reduzindo a fila para a realizagdo de PSG
laboratorial.
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A Organizagdo Mundial da Salde estima que as doengas
respiratorias cronicas (DRCs) sejam responsaveis por
cerca de 12 milhdes de dbitos anuais. Dentre as cinco
principais causas de morte no mundo, trés sdo doengas
pulmonares. No Brasil, as estimativas indicam que
aproximadamente 15% da populagdo apresentam alguma
das DRCs e, por isso, sdo a causa de aproximadamente
200 mil hospitalizagdes. Em Minas Gerais, o conjunto
das DRCs representa a terceira principal carga de
incapacidade; como exemplo, pode-se citar a DPOC,
cuja estimativa de alcancar a terceira colocagao entre as
principais causas de 6bito ocorreria somente em 2030,
essa doenca passou a ocupar esta posicdo em 2014.
No Brasil, a DPOC atinge cerca de 16% da populagdo
acima de 40 anos.

0 Sistema Unico de Satde (SUS) introduziu uma série
de politicas e iniciativas publicas para o enfrentamento
do conjunto dessas enfermidades, a saber: cadernos de
atencdo basica; protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
para asma; programas de controle e manejo da tuberculose
e do tabagismo; Farmacia Popular — com distribuicdo
gratuita de medicamentos essenciais — distribuicdao
de medicagao de alto custo com financiamento federal
e estadual; e diagnodstico/prevencdo e tratamento de
neoplasias broncopulmonares.

As DRCs, entretanto, ndo foram explicitamente incluidas
no programa recentemente langado pelo Ministério da
Saude, denominado “Programa Mais Especialidades”,
demonstrando a falta de articulagdo entre essas iniciativas,
razdo pela qual ndo alcangaram a necessaria resposta ao
multifacetado contexto epidemioldgico que as envolve.
Diante disto, torna-se premente propor estratégias que
promovam organicamente a sua integragao.

A estratégia implantada em Belo Horizonte e na
sua regido metropolitana, apresentada e discutida no
workshop realizado no dia 27 de novembro de 2015, do
qual participaram profissionais com larga experiéncia no
manejo das DRCs no ambito do SUS dos quatro cantos
deste pais, foi baseada nas recomendagGes da Practical
Approach to Lung Health da Organizagdo Mundial da Salde
e levou a publicagdo, em 01/07/2014, da deliberacdo da
Comissao Intergestores Bipartite de Minas Gerais-SUS/MG,
Numero 1.861, que aprovou a instituicdo de um programa
de manejo dirigido especificamente para o conjunto das
DRCs. Essa deliberagdo, que viabilizaria a implantagdo de
um modelo assistencial abrangente que reuniria a rede
de atencdo primaria, centros de especialidades, hospitais
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Carta aberta as autoridades federais,

estaduais e municipais do setor da saude, aos
Conselhos Estaduais de Satide e ao Conselho
Nacional dos Secretarios Municipais de Satde

(entre outros, aqueles vinculados a universidades) e
demais recursos existentes, destacando a complexidade,
gravidade e resolutividade dessas enfermidades nos
diversos niveis de atengdo, ainda ndo foi levada a
efeito. Ressaltamos a experiéncia prévia bem sucedida
da assisténcia a portadores de DRCs em Ribeirdo das
Neves (MG), baseada nas recomendacdes da ja citada
Practical Approach to Lung Health, a qual demonstrou
efetividade da assisténcia e viabilidade das agoes. Cabe
salientar que, nas demais unidades federativas do Brasil,
ndo ha nenhuma proposta formalizada com esse nivel
de abrangéncia, fato que reforga a urgente necessidade
da criacdo de uma estratégia que seja implantada em
todo o territério nacional.

Profissionais que atuam em entidades representativas
da sociedade civil organizada, sociedades médicas, Poder
Legislativo, universidades e 6rgdos de administracdes
municipais e estaduais reunidos em Belo Horizonte chamam
a atengdo para a falta de articulagdo das politicas publicas
vigentes dirigidas as DRCs e reivindicam dos gestores
publicos a urgente adocdo de estratégias integradoras
baseadas em experiéncias existentes — foco do evento
desta data — ao mesmo tempo em que se colocam
a disposigdo das autoridades municipais, estaduais e
federais de salde para a elaboragdo e implantagdo de
uma ampla linha de cuidado para as DRCs que venha
a receber a mesma prioridade ora dispensada a outras
enfermidades de igual importancia epidemioldgica que
acometem a populacdo brasileira.

Belo Horizonte, 1° de fevereiro de 2016.
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EDUCACAO CONTINUADA:
IMAGENS

Paciente de 52 anos, feminina, queixando-se de dispneia
progressiva. Historia de gastrectomia ha 1 ano por
cancer gastrico. A TCAR de térax revelou espessamento
nodular de septos interlobulares na base do pulmao
direito (Figura 1).

Embora frequentemente o espessamento de septos
interlobulares (ESIL) seja observado em associacdo
a outros padrdes tomograficos (consolidagbes, vidro
fosco, etc.), eventualmente é o achado predominante
(ou Unico), como no caso apresentado.

O ESIL pode ser liso, irregular (espiculado) ou nodular.
O espessamento liso € 0 mais comum e menos espe-
cifico, podendo ser observado em um numero grande
de doencas venosas, linfaticas ou infiltrativas, sendo a
mais comum delas o edema pulmonar. O espessamento
irregular traduz basicamente fibrose intersticial e é visto
em doengas fibrosantes pulmonares; em geral, ndo é
o padrdo predominante, e sim um achado associado a
outros padrdes de fibrose.

O ESIL nodular (como observado no presente caso)
apresenta um grupo bem definido de doengas causais.

Figura 1. TCAR de tdérax evidenciando septos interlobulares
espessados com aspecto nodular nas bases pulmonares, mais
evidentes a direita (setas).

Espessamento de septos interlobulares

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

Embora possa ser visto eventualmente em amiloidose,
sarcoidose, doengas linfoproliferativas (linfomas e
pneumonia intersticial linfocitica) e silicose, € um achado
incomum nessas doengas. A principal doenga que causa
esse padrdo é a linfangite carcinomatosa (LC).

Em pacientes com sintomas de dispneia e neoplasia
maligna previamente conhecida, os achados tomograficos
tipicos de LC, como os observados nessa paciente, sdo
considerados diagndsticos e dispensam a realizacdo de
bidpsia pulmonar. O diagndstico final do caso foi LC.

A LC pulmonar ¢ a disseminagdo tumoral através do
sistema linfatico pulmonar. Os tumores mais comuns
que causam disseminagdo linfatica pulmonar sdo os
carcinomas de mama, pulmao, estdbmago, célon, prostata
e pancreas, além dos adenocarcinomas metastaticos de
sitio primario desconhecido.

Os vasos linfaticos pulmonares sdo encontrados ao
longo das veias, das bainhas broncovasculares, nos
septos interlobulares e na pleura. Na TC os achados
incluem espessamento do intersticio peribroncovascular,
ESIL e espessamento do intersticio subpleural, liso ou
nodular (“em rosario”), com preservagao da arquitetura
pulmonar normal ao nivel lobular.

Por causa do envolvimento dos vasos linfaticos peri-
brénquicos, a LC € uma das poucas doengas intersticiais,
junto com a sarcoidose, que pode, com frequéncia, ser
diagnosticada por bidpsia transbronquica. Histologica-
mente, os achados fundamentais sdo ESIL e espessamento
do intersticio peribroncovascular por infiltragdo de células
neoplasicas dentro dos vasos linfaticos. Uma vez que a LC
nem sempre é difusa, naqueles pacientes com achados
sugestivos sem tumor conhecido, a TC serve também
para orientar os melhores locais para a realizagdo de
bidpsia transbrénquica.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

amostral?

CENARIO PRATICO

Em um ensaio clinico controlado e randomizado sobre
0 manejo da asma entre gestantes, pesquisadores
avaliaram o efeito da implementagdo de um programa no
qual se utilizava um dispositivo portatil para o controle da
asma, avaliada pelo questionario de sintomas da asma
denominado Asthma Control Questionnaire (ACQ). Em
pesquisa clinica, nosso objetivo é fazer uma inferéncia
sobre uma populagdo, estudando uma amostra dessa
populacdo. Essa amostra tem que ser representativa
da populagdo alvo, e o nimero de participantes tem de
ser adequado; deve ser grande o suficiente para que a
probabilidade de encontrar diferencas entre os grupos
por mero acaso seja baixa e para que a probabilidade
de se detectar diferencas verdadeiras e clinicamente
significantes seja alta; entretanto, esse nimero ndo deve
ser excessivo, a fim de evitar o desperdicio de recursos e
a exposicdo de participantes a um risco desnecessario. Por
isso, € fundamental realizar um calculo amostral na fase
de planejamento do estudo. Para realizar esse calculo,
é preciso definir as caracteristicas-chave do estudo,
como o desenho do estudo, o desfecho primario e sua
variabilidade, o grau de certeza que queremos ter e o
numero de participantes que abandonam o estudo antes
de seu término. Para definir essas informagdes e realizar
um calculo do tamanho amostral, precisamos de profundo
conhecimento da area de pesquisa em questdo através
da revisdo da literatura e de bioestatistica.

No nosso exemplo, os pesquisadores testaram o efeito
do uso de um novo dispositivo na melhora do controle
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Figura 1. Relagdo entre o tamanho do efeito do tratamento e
a estimativa do tamanho amostral. No eixo x, temos valores
hipotéticos para o tamanho do efeito do tratamento, expressos
em pontos no questionario de sintomas de asma. Considerou-se
aqui uma variabilidade (desvio-padrdo) fixa, de 0,5 pontos, e
uma significancia de 5%. A medida que o tamanho do efeito
do tratamento aumenta, o tamanho estimado da amostra
diminui. Também fica claro que, para um mesmo tamanho
de efeito, escolher um poder maior de detectar o efeito do
tratamento acarreta em um aumento do tamanho amostral.

Qual a importancia do calculo do tamanho

Cecilia Maria Patino"?, Juliana Carvalho Ferreira'?

da asma (desfecho primario) em comparagdo com o
tratamento habitual. Eles estimaram que a diferenga
entre os grupos seria de 0,55 pontos no ACQ, com um
desvio-padrao de 0,66 pontos, com poder de 80% e um
nivel de significancia de 5%. Além disso, eles estimaram
que 25% dos participantes poderiam ser perdidos ao
longo do estudo. Usando esses dados, eles calcularam que
precisavam incluir 72 participantes. No final do estudo, os
pesquisadores analisaram os resultados de 69 participantes
e mostraram que a nova intervengdo melhorou o controle
da asma em gestantes.

CONCEITOS BASICOS

Poder

Poder, em bioestatistica, é a probabilidade de se obter
um resultado estatisticamente significativo quando existe
uma diferenga verdadeira entre os tratamentos. Geral-
mente utiliza-se no minimo 80% para assegurar uma alta
probabilidade de se observar o efeito da intervengdo, se
ele existir. Para aumentar o poder em detectar diferengas,
é preciso aumentar o tamanho amostral (Figura 1).

Nivel critico de significdancia

O nivel critico de significancia é de geralmente 5%
ou menos. Caso desejemos maior certeza de que uma
diferenca observada na populacdo do estudo ndo é um
mero acaso, é preciso aumentar o tamanho amostral.

Tamanho do efeito e variabilidade

Quanto maior é o efeito da nova intervengdo no desfecho,
menor € o tamanho amostral necessario para comprova-lo.
Inversamente, para mostrar efeitos menores, é necessario
aumentar o tamanho amostral. Se a variabilidade desse
efeito na populacdo for grande, também precisaremos
de um maior tamanho amostral (Figura 1).

E importante lembrar que o célculo do tamanho
amostral se baseia em estimativas e previsdes que podem
ser imprecisas e, portanto, sujeito a erros. Também é
importante ser realista ao escolher as estimativas para
seu calculo; escolhas muito otimistas quanto ao tamanho
do efeito aumentam o risco de se calcular um ndmero
insuficiente de participantes para a amostra, e escolhas
muito pessimistas podem inviabilizar o estudo ao estimar
um tamanho amostral inviavel.
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Resultados somente.

Revisdes e Atualizagoes: 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 nimero 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 apos consulta dos autores ao Conselho Editorial.
O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras, excluidas
referéncias e tabelas. O numero total de ilustragdes
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 diagnodstico 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 numero de casos exceder 3, 0 manuscrito sera
classificado como Série de Casos, e serdo aplicadas as
regras de um artigo original.

Comunicagdes Breves: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluindo as referéncias e tabelas. O
numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder 2
e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera ser
confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serdo consideradas para publicagao
contribuigdes originais, comentarios e sugestdes relacio-
nadas a matéria anteriormente publicada, ou a algum
tema médico relevante. Serdo avaliados também o relato
de casos incomuns. Deve ser redigida de forma sucinta,
corrida e sem o item introducdo. Ndo deve apresentar
resumo/abstract e nem palavras-chave/keywords. Ndo
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 méximo 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 ilustracGes) 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 apresentagao 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.
nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.noprov.html Para
todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima
desse nimero, cite os seis primeiros autores seguidos da
expressao et al.

Exemplos:
Artigos regulares

1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario MC,
Sachs AC et al. Prediction of metabolic and cardiopul-
monary responses to maximum cyclo ergometry: a
randomized study. Eur Respir J. 1999;14(6):304-13.

2. Capelozzi VL, Parras ER, Ab’Saber AM. Apresentacgdo
anatomopatoldgica das vasculites pulmonares. ] Bras
Pneumol. 2005;31 Supl 1:59-15.

Resumos

3. Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS.
Eficacia imediata do formoterol em DPOC com pobre
reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol. 2006;32
Supl 5:5219.

Capitulos de livros

4. Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome. In: Roitt
IM, Delves PJ, editors. Encyclopedia of immunology.
London: Academic Press; 1992. p. 621-3.

Teses

5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametros
funcionais respiratdrios em medidas de qualidade de
vida relacionada a saude de pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica [tese]. Sdo Paulo: Universidade
Federal de Sdo Paulo;1998.

Artigos publicados na internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am J
Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug
12];102(6):[about 3 p.]. Available from: http://www.
nursingworld.org/AIN/2002/june/Wawatch.htm

Homepages/enderegos eletrdnicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.,
€2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9].
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situagoes

SituagBes ndo contempladas pelas Instrugdes aos
Autores deverdo seguir as recomendagOes contidas em
International Committee of Medical Journal Editors. Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals. Updated February 2006. Disponivel em http://
www.icmje.org/.

Toda correspondéncia deve ser enviada para:
Prof. Dr. Rogério Souza
Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia
SCS - Quadra 01 - Bloco K - salas 203/204 -
Ed. Denasa. Asa Sul - Brasilia/DF - 70398-900.
Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030,
0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18

Email do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
jpneumo@jornaldepneumologia.com.br
(Assistente Editorial - Luana Campos)
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XVII Curso Nacional de
Atualizagcao em Pneumologia
Data: 21 a 23 de abril de 2016
Local: S&o 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

EVENTOS 2016

INTERNACIONAIS

ATS 2016
Data: 13 a 18 de maio de 2016
Local: San Francisco/CA-USA
Informagdes: www.thoracic.org

SEPAR 2016
Data: 10 a 13 de junho de 2016
Local: Granada/Espanha
Informagbes: www.separ.es

ALAT 2016
Data: 06 a 09 de julho de 2016

Local: Centro de Convengdes Casa Piedra,

Santiago/Chile

Informagdes: https://www.congresosalat.org/
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Local: SERHS Natal Grand Hotel - Natal/RN
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Data: 03 a 07 de setembro de 2016

Local: Londres, Reino Unido
InformacgGes: www.ersnet.org
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ClenilHFA

dipropionato de beclometasona
O tratamento da asma ao alcance de todos' de curta acéo, conforme o GINA preconiza’

COMODIDADE POSOLOGICA:’ NOVIDADE
ADULTOS:
3 en

 Reduz os sintomas e controla a inflamagao®
 Pode ser usado em combinagao com broncodilatadores

250 mcg - 2 doses, 2-4 X ao dia

250 mcg Jet® - 2 doses, 2-4 X ao dia = Clenil
CRIANCAS:
50 mcg - 2 doses, 2-4 X ao dia AQUITEM , ) %‘.ﬁ?‘uum)

FARMACIA
POPULAR

oHFA 250 Mg
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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 govbriindex phplcidadao/principallagencia-saude/noticias-anteriores-agencia-saude/2740. 3= Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
para 0 manejo da asma - 2012.]. Bras Pneumo. 2012;38 (supl. 1) S1-546. 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 prevengio da asma brnquica e bronqute, bem como nos processos inflamatdrios des vias aéreas superiores, CONTRAINDICACOES hipersenshilidade individual aos derivados
corticosteroides,hipersenshilidade a0 alool ou a qualguer outro consttuinte desta formulacio, uberculose pulmonar herpes simples ou crises asméticas, CUIDADOS E ADVERTENCIAS: como
todo corticoide inalatdrio, Cleni® HFA deve ser wtilzado com cattela em pacientes com tuberculose ativa ou latente e infecgo flingica, bacteriana ou vial das vias aéreas.Também utizar com catela em
pacientes portadores de anormalidades pulmonares como bronquiecstasia e pneumaconiose, uma vez que & mesmas estao relacionadas com maior susceptibiidade & infecges fingicas. Uso em idosos,
criangas e outros grupos de risco: como qualquer outro medicamento recomenda-se atengio especial na administragéo em pacientes idosos, O tratamento de pacientes com anomalias pumonares
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 aos riscos para mée e lactente. Interagdes medicamentosas: os pacientes dever ser avisados que o medicamento contém pequena porcentagem de dlcool e glceral. Em doses
normais, ndo ha risco para os pacientes. Ha um potendial tedrico de interago 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:  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
0s idosos): A dose inicial usual 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 idosos): A dose inical do produto é de 200 meg (umjato), de 12 em 12 horas. De acordo
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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 dvididas em tomadas de |2 em 12 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:0800-1 14 525 wwichiesicombr

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Ha un potencal teric denteraiopatculrmente em pacetes senshes ool ulzando
dssuffram ou metronidazol, CONTRAINDICACOES: hipersensibilidade individual aos erivados corticosteroides, hipersensibildade a0
alcool ou a qualquer outro constiuinte desta formulagao,tuberculose pulmoner, herpes simples o criss asmaticas
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