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Pneumoceara 2017

Nos dias 02 a 05 de agosto de 2017, a cidade de Fortaleza recebera
os maiores congressos sobre doengas respiratorias e pulmonares da
atualidade, com renomados palestrantes da area médica, informagoes,
estudos e pesquisas internacionais.

E O MELHOR:TUDO ISSO EM UMA DAS CIDADES MAIS BONITAS
DO BRASIL.
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EDITORIAL

Rogerio Souza

A literatura cientifica tem apresentado mudancgas
substanciais ao longo das Ultimas décadas. H& uma
progressiva migragdao para o modelo baseado em
plataforma on-line exclusiva, mesmo de periddicos
tradicionais; além do aspecto relacionado aos custos, tal
migracdo da também maior velocidade a exposicdo dos
artigos aceitos. Em paralelo, com o aparecimento de um
numero cada vez maior de periddicos, sem duivida maior
se torna o portfélio para a publicagdo de um manuscrito;
todavia, a maioria absoluta desses novos periddicos €
baseada no modelo de submissdo paga, o que acaba
por criar outro tipo de barreira no processo editorial,
particularmente para pesquisadores emergentes, cujas
fontes de financiamento sdo mais limitadas.

Dentro deste cenario, mas respeitando os objetivos
fundamentais do JBP,() varias decisGes editoriais foram
tomadas, tendo a atuagdo do corpo de editores associados
fundamental importéancia. Essa atuacdo deu maior
representatividade a areas antes pouco expostas no JBP;
um exemplo disso é que, dentre os artigos mais citados
nos Ultimos dois anos, ha dois artigos da area de fisiologia
dos musculos respiratdrios,?* um da area de circulagdo
pulmonar® e dois relacionados ao tabagismo.>® Essas
areas vieram se somar as areas ja sedimentadas no JBP,
como a area de doencas obstrutivas e mesmo a tisiologia.
Também substancial foi o crescimento no nimero de
artigos relacionados a procedimentos invasivos® e
a area de cirurgia toracica,® mostrando a expansdo
clara da representatividade do JBP. Em paralelo, os
artigos de revisdo buscaram temas de interesse mais
geral do leitor do JBP, como sono,? fibrose pulmonar
idiopatica® e imagem,(? associando-se as segdes de
educagdo continuada em metodologia cientifica e em
imagem no objetivo de tornar o JBP uma ferramenta
acessivel de atualizacdo para todos com interesse na
area da medicina respiratoria.

Ao mesmo tempo, foi possivel reduzir o tempo médio
entre a submissdo e a decisdo final dos manuscritos,
cabendo aqui um agradecimento sincero a todos os revi-
sores que contribuem para que tornemos nosso processo
de avaliagdo e publicagdo mais agil, ainda que gratuito.
Foi a participacao direta dos revisores que permitiu tal
avango. Ha de se reconhecer, contudo, que ainda ha muito
para melhorar; varias decis6es no processo precisam de
maior agilidade. S6 assim o JBP podera se tornar ainda
mais atrativo para os pesquisadores, como forma de
expor seus resultados de forma abrangente e rapida.

Ndo haveria sentido nessas mudancas se elas ndo
fossem acompanhadas de um maior reconhecimento
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internacional do contetido publicado no JBP. Felizmente,
0 observado nos permite dizer que foi isso o que
aconteceu até o momento. O fator de impacto publicado
no Journal Citation Reports da Thomson Reuters se
estabilizou, com leve melhora, estando agora em 1,019.
Isso mostra que os efeitos da suspensdo temporaria de
201403 comegam a ser superados. Reforgando essa
impressdo foi a evolucdo do indice de citacdes/documento
(dois anos) do Scimago Jornal Rank, que é de 1,282,
evidenciando um crescimento de 15% em relagdo ao
ano anterior. Esses numeros, embora tenham espago
para um crescimento substancial, colocam o JBP como
o principal jornal na drea de medicina respiratéria na
América Latina; ainda, como uma importante revista de
divulgacdo para a pés-graduacdo brasileira, uma vez que
continuam nos posicionando em bom estrato no sistema
Qualis da Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior.

Todavia, ha a necessidade de maior consolidagdo
desse processo. Ha varios grupos muito relevantes de
pesquisa em nosso pais que ainda ndo tém participacdo
significativa no JBP e que poderiam enriquecer muito a
representatividade do Jornal. Hd também a oportunidade
de atualizagdo de varias das diretrizes da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, que também
tém um fundamental papel na exposicdo de qualquer
periddico cientifico. Sdo oportunidades a explorar ao
longo dos préximos anos.

O JBP pode se tornar também uma plataforma para
a discussdo de caminhos e de alternativas na medicina
respiratoria. Ha espago para iniciarmos o debate de varios
aspectos que envolvem desde a formagdo do pneumo-
logista como o futuro da pesquisa na area respiratoria.
Curriculo ideal, fontes de fomento, estrutura minima de
um programa de pos-graduagdo na darea respiratoria,
estimulos ao jovem pesquisador, retencdo de profissionais
no ambiente universitario e defesa profissional: todos sdo
temas relevantes para o futuro da medicina respiratéria
que podem ser expostos no JBP sob a forma de debates
entre expoentes de cada uma das respectivas areas.

Se existe ainda uma necessidade grande de aprimorar-
mos processos e sedimentarmos o crescimento continuo
do JBP, ndo podemos perder de vista as oportunidades de
dar ao JBP um papel ainda mais abrangente para levar
o leitor a reflexdo, ndo apenas sobre ciéncia, principio
fundamental da existéncia do jornal, mas também sobre
politicas de salde, formacdo profissional e educagdo
médica. Fica, desde j4, o convite ao leitor para dar, junto
com o JBP, mais esse passo.

Disciplina de Pneumologia, Instituto do Coragao (InCor), Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia.
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EDITORIAL

Pedro Rodrigues Genta'

A medicina do sono é uma disciplina jovem que vem se
consolidando como uma importante area de atuacdo do
pneumologista no Brasil, assim como no mundo. O JBP tem
participado desta transformagao pelo crescente aumento
do nimero de submissdes e publicacdes relacionadas
a area de sono. Apesar de ainda estarmos a um més
de terminar o ano, o numero total de submissGes para
o JBP é recorde em 2016, crescendo, até o momento,
18% em relagdo a 2013. Mais expressivo ainda foi o
crescimento do nimero de submissGes para a area de
sono, que aumentou de 8, em 2013, para 16, em 2016
até o momento. O aumento do interesse pelo JBP, com a
submissdo de artigos de crescente qualidade, demonstra
a maturidade da comunidade cientifica brasileira na area
do sono.? Evidencia também a evolugdo do JBP que
alcancga visibilidade em cada vez mais frentes. Houve
contribuigGes também de um crescente nimero de
submissdes de fora do Brasil.*» Tudo isso tem feito o JBP
se destacar entre os periddicos brasileiros indexados no
Index Medicus que mais publica artigos na area de sono.

Na presente edicdo do JBP, Andrade e Pedrosa®
revisam um tema atual: o papel do exercicio fisico na

JBP e a medicina do sono

apneia obstrutiva do sono. Os efeitos dos exercicios sdo
amplos. Na apneia do sono, ha impactos na reducdo
da frequéncia de eventos respiratérios e no alivio de
sintomas. O tratamento da apneia do sono com estratégias
alternativas ao uso de pressdo positiva continua em vias
aéreas é relevante pela dificuldade de adeséo de alguns
pacientes e pelo custo elevado do equipamento. Apesar
da eficacia do exercicio fisico ser limitada, estudos com
a combinacdo de tratamentos ao exercicio fisico, como
o tratamento fonoaudioldgico miofuncional, perda de
peso e terapia posicional, s3o promissores.

Gostaria, desta forma, de agradecer a todos que vem
contribuindo para a segdo de medicina do sono do JBP,
submetendo sua produgdo cientifica ou se dedicando a
revisdo dos trabalhos submetidos. Além disso, fago um
apelo a toda a comunidade cientifica que se interessa
pela medicina do sono a contribuir com novas submissdes
e se voluntariando a revisar os trabalhos. A dedicacao
de todos fara com que o JBP atinja uma visibilidade
internacional crescente, com destaque para a medicina
do sono, o que beneficiard a Sociedade Brasileira de
Pneumologia e toda a comunidade cientifica.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

confluéncia

Figura 1. TCAR mostrando aglomerados de pequenos nédulos
nos lobos inferiores de ambos os pulmdes, sem confluéncia.

HISTORIA CLINICA

Homem, 36 anos, com tosse seca ha dois meses,
febre e emagrecimento de 8 kg no periodo. Exames
laboratoriais normais. A TCAR de térax mostrou a
presenca de aglomerados de nédulos intersticiais, sem
confluéncia (Figura 1). O LBA foi negativo para tuberculose
e fungos. A bidpsia a céu aberto mostrou granulomas
necréticos. A cultura do fragmento pulmonar foi positiva
para Mycobacterium tuberculosis.

DISCUSSAO

O paciente apresenta na TCAR pequenos nddulos
intersticiais multiplos. Pequenos nddulos pulmonares
(ou micronddulos) sdo opacidades arredondadas, com
densidade de partes moles, e didametro menor que 1 cm.
Eles podem ser classificados quanto a sua distribuicdo
pelo parénquima pulmonar em micronédulos perilinfaticos,
centrolobulares ou randémicos.

A distribuicdo perilinfatica ocorre quando os pequenos
nodulos se localizam preferencialmente ao longo da rede
linfatica pulmonar (intersticio peribroncovascular, septos

Aglomerados de pequenos noédulos sem

Edson Marchiori2, Bruno Hochhegger*#, Glaucia Zanetti>®

interlobulares e regides subpleurais). A distribuicdo
centrolobular caracteriza-se pela presenca de nodulos a
poucos milimetros da superficie pleural e das cissuras, sem,
no entanto, toca-las. O padrdo randdémico corresponde
a pequenos nodulos distribuidos aleatoriamente em
relagdo ao I6bulo secundario, sendo esses uniformemente
disseminados pelos pulmdes.

Alguns outros padrdes de distribuicdo de pequenos
nddulos intersticiais foram descritos mais recentemente.
Séo eles o sinal da galaxia sarcoide, o sinal do aglomerado
sarcoide e o sinal do halo invertido nodular. O sinal do
halo invertido é definido como uma area arredondada de
opacidade em vidro fosco e circundada por um anel de
consolidagdo. A denominagdo de sinal do halo invertido
nodular é usada quando as paredes do anel denso periférico
sdo formadas por nodulagGes, ao invés do aspecto liso
habitualmente observado. Frequentemente, nddulos sédo
observados também no interior do halo. O achado desse
padrdo é altamente sugestivo de doenca granulomatosa
em atividade, particularmente tuberculose ou sarcoidose.

O sinal da galdxia sarcoide corresponde a presenca
de um grande nédulo parenquimatoso, formado a
partir da coalescéncia de pequenos nddulos, e cercado
por nddulos satélites. O sinal do aglomerado sarcoide
corresponde a um agrupamento de pequenos nddulos,
em geral com formato arredondado ou alongado, sem
confluéncia dos nddulos, conforme observado no caso
apresentado. Assim, os nddulos ficam proximos entre
si, contudo ndo se agrupam. Esses dois sinais foram
inicialmente relatados em pacientes com sarcoidose,
dai a sua denominagdo. Contudo, foram posteriormente
descritos em pacientes com tuberculose, necessitando
assim serem renomeados. As designagdes atualmente
propostas para esses novos sinais sao “aglomerados de
nddulos com confluéncia” e “aglomerados de nddulos
sem confluéncia”, respectivamente. Anatomopatologica-
mente, em ambos os sinais, 0os nddulos correspondem
a granulomas, e os dois principais diagndsticos a serem
considerados na presenga desses achados sao tuberculose
em atividade e sarcoidose.
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EDUCACAO CONTINUADA
METODOLOGIA CIENTIFICA

CONTEXTO

Uma pergunta de estudo clinico é definida como uma
incerteza sobre um problema de salde que aponta para a
necessidade de compreensdo e investigagdao deliberada.()
Para os clinicos interessados em realizar pesquisa clinica de
alta qualidade, é fundamental reconhecer que o processo de
pesquisa comega com o desenvolvimento de uma pergunta
sobre uma area de interesse especifica relacionada a saude.
Isso é importante, pois uma vez definida a pergunta do
estudo, a mesma impacta cada um dos demais componentes
do processo de pesquisa, incluindo a geracdo da hipotese
e a definicdo do delineamento apropriado do estudo, bem
como a populagdo e as variaveis do estudo e a abordagem
estatistica. No entanto, a formulagdo de uma boa pergunta
de estudo ndo é tarefa facil; exige um determinado conjunto
de habilidades e a utilizagdo de abordagens estruturadas.

DESENVOLVENDO E REDIGINDO UMA
PERGUNTA DE ESTUDO

O desenvolvimento de uma pergunta de estudo comega
pela identificagdo de um problema clinico que seja importante
para os pacientes, tendo relagdo com o manejo e, por fim,
a melhora da salde dos mesmos. O processo exige que
os cientistas clinicos sejam curiosos e estejam atentos aos
resultados da pratica diaria, e também que sejam avidos leitores
da literatura cientifica, participem de atividades cientificas
(por exemplo, journal clubs) e tenham acesso a um mentor
cientifico ou colaboradores interessados em pesquisa clinica.

A propria pergunta de estudo deve atender a certos critérios,
resumidos pelo acronimo FINGER, do inglés Feasible, Interesting,
Novel, Good (for your career), Ethical, and Relevant (Quadro 1)V
Recomendamos o exame sistematico dos critérios FINGER e
a discussdo de todos os aspectos relevantes com um mentor

Desenvolvendo perguntas do estudo que
fazem a diferenca

Cecilia Maria Patino"?, Juliana Carvalho Ferreira®?

ou colega antes da redagdo do protocolo de estudo e da
realizagdo de um trabalho que ird responder a pergunta de
estudo proposta.

Uma vez definida, a pergunta do estudo deve ser redigida
de forma que a resposta possa ser expressa por um nimero, o
que é tipico de perguntas de estudo descritivas (por exemplo,
uma prevaléncia relacionada a carga de doenca, tal como
“Qual é a prevaléncia da asma entre moradores de favela no
Brasil?”), ou por sim ou ndo, o que é tipico de estudos sobre
associagoes entre exposigdes e desfechos (por exemplo, “Morar
em favela no Brasil esta associado a aumento da mortalidade
entre adultos com asma?”). Além disso, se o pesquisador
tem uma hipotese sobre a resposta a pergunta do estudo,®
€ importante que essa hipotese seja redigida utilizando-se
uma abordagem abrangente, resumida pelo acrénimo PICOT,
do inglés Population (populacdo a ser incluida no estudo),
Intervention (tratamento aplicado aos participantes no brago
tratamento), Comparison (tratamento aplicado ao grupo
controle), Outcome (variavel de desfecho primario), e Time
(tempo de seguimento para medir o desfecho).®®

INVESTIR TEMPO E ESFORCO PARA ELABORAR
UMA PERGUNTA DE ESTUDO BEM REDIGIDA E
DE ALTA QUALIDADE VALE A PENA!

Como cientistas que treinam clinicos para se tornarem
pesquisadores de sucesso, ndo podemos deixar de enfatizar
a importancia de se investir o tempo com sabedoria para
desenvolver uma pergunta de estudo de alta qualidade. Os
pesquisadores que formulam e enunciam de forma clara uma
pergunta de estudo sobre um problema importante relacionado
a salde estdo em vantagem por terem maior probabilidade de
convencer individuos-chave a fornecer-lhes os recursos e apoio
necessarios para a realizagdo do estudo, bem como de aumentar
a qualidade do trabalho a ser publicado.®®

Quadro 1. Descrigdes expandidas dos critérios recomendados para o desenvolvimento de uma boa pergunta de estudo.
Critérios FINGER

Feasible (Factivel)
Acesso a um nimero adequado de participantes
A equipe de pesquisa tem formacao técnica adequada para realizar o estudo
Acessivel: os custos sao razoaveis e o financiamento esta disponivel
Pode ser concluido em um periodo de tempo razoavel
Interesting (Interessante)
As respostas fornecidas pelo estudo serao de interesse para a comunidade cientifica
Novel (Original)
Fornece novos achados, amplia ou refuta achados anteriores
Good (Bom)
_ Para sua carreira: se alinha em seu plano de carreira
Ethical (Etica)
0 risco para os participantes é baixo/aceitavel, considerado ético pelos pares e pelo comité de ética
Relevant (Relevante)
Para melhorar o conhecimento cientifico, orientar médicos clinicos e a politica de salide e impactar futuras pesquisas
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INTRODUCAO

ARTIGO ORIGINAL

Efeitos da pressao expiratéria positiva na depuragao
pulmonar do acido dietilenotriaminopentacético
marcado com tecnécio-99m em aerossol em
individuos saudaveis

Isabella Martins de Albuquerque', Dannuey Machado Cardoso?,
Paulo Ricardo Masiero®, Dulciane Nunes Paiva*, Vanessa Regiane Resqueti®,
Guilherme Augusto de Freitas Fregonezi®, Sérgio Saldanha Menna-Barreto®

RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da pressao expiratoria positiva (PEP) na permeabilidade
da membrana epitelial pulmonar em individuos saudaveis. Métodos: Foi avaliada uma
coorte de 30 individuos saudaveis (15 homens e 15 mulheres), com média de idade
de 28,3 + 5,4 anos, média da relagao VEF,/CVF de 0,89 + 0,14 e média de VEF, de
98,5 + 13,1% do previsto. Os individuos foram submetidos a cintilografia pulmonar por
inalacao de radioaerossol de acido dietilenotriaminopentacético marcado com tecnécio-
99m (**"Tc-DTPA em ingles) em dois estagios: durante respiracao espontanea e durante
respiracao com uma mascara de PEP de 10 cmH,O (n = 10), 156 cmH,O (n = 10) ou 20
cmH,0 (n = 10). O #*"Tc-DTPA foi nebulizado por 3 min, e sua depuracao foi registrada por
cintilografia por um periodo de 30 min durante respiracao espontanea e por um periodo
de 30 min durante a respiracao com uma mascara de PEP. Resultados: A depuracao
pulmonar do *°mTc-DTPA foi significativamente menor quando PEP foi aplicada a 10
c¢mH,0 (p = 0,044), 156 cmH,O (p = 0,044) e 20 cmH, O (p = 0,004), em comparagao com
a observada durante a respiracao espontanea. Conclusées: Nossos achados indicam
que o uso de PEP nos niveis testados pode induzir um aumento na permeabilidade da
membrana epitelial pulmonar e no volume pulmonar em individuos saudaveis.

Descritores: Pulmao/metabolismo; Pentetato de tecnécio Tc 99m/farmacocinética;
Compostos radiofarmaceuticos; Respiragao com pressao positiva.

elevada insuflagdo pulmonar, em que a parede capilar
fica sob tensdo por causa da tensdo longitudinal nas

A barreira alveolocapilar, também conhecida como
barreira sangue-gas, € excelente em manter a separacao
entre o ar alveolar e o sangue capilar pulmonar, o que
permite a troca rapida e eficiente dos gases respiratdrios
e a0 mesmo tempo evita a difusdo de particulas soltveis
em agua suspensas no ar alveolar.(? A integridade da
barreira sangue-gas é extremamente importante para a
manutengdo da homeostase pulmonar. Em 1953, Frank
Low publicou as primeiras micrografias eletronicas de
alta resolugdo da barreira sangue-gas pulmonar humana,
mostrando que uma estrutura de apenas 0,3 pym de
espessura separa o sangue capilar do gas alveolar, o
que sugeriu que a barreira poderia sofrer falha mecanica
caso a pressao capilar aumentasse® ou em estados de

paredes alveolares.®

A cintilografia pulmonar por inalagdo de radioaerossol
de acido dietilenotriaminopentacético marcado com
tecnécio-99m (*™Tc-DTPA em inglés) é uma técnica rapida,
facil, extremamente sensivel e ndo invasiva para avaliar
a permeabilidade epitelial pulmonar.©>® Quando inaladas,
as particulas de #"Tc-DTPA chegam a superficie epitelial
alveolar e, em seguida, difundem-se do espaco aéreo
para dentro do espaco vascular. A taxa de depuragdo
do *mTc-DTPA é um indice confidvel da permeabilidade
epitelial alveolar. Portanto, a cintilografia por inalagdo
de aerossol de *"Tc-DTPA ja foi usada em numerosos
experimentos e investigagGes clinicas elaborados para
avaliar a integridade do epitélio respiratorio.”:®
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A terapia com pressdo expiratoria positiva (PEP)
envolve respiracdo com expiracao ligeiramente ativa
contra resisténcia expiratoria leve (tipicamente 10-20
cmH,0). Sua aplicagdo por meio de uma mascara de
PEP é uma intervengdo confiavel, segura e barata que
pode aumentar os volumes pulmonares e a pressdo
intratoracica.(!%) Demonstrou-se que a terapia com
PEP melhora o volume pulmonar, promove a dilatagao
das vias aéreas e diminui a resisténcia pulmonar. O
objetivo da terapia com PEP é aumentar o gradiente de
pressdo transpulmonar e melhorar a expansao pulmonar,
0 que consequentemente melhora a oxigenagao e a
resposta a broncodilatadores inalatérios. (1213

Os efeitos de diferentes intensidades de PEP na
depuragdo pulmonar do *™Tc-DTPA em individuos
saudaveis permanecem inexplorados na literatura
e precisam ser elucidados. Portanto, o objetivo do
presente estudo foi avaliar os efeitos da PEP na
permeabilidade da membrana epitelial pulmonar em
individuos saudaveis.

METODOS

Foram estudados 30 individuos saudaveis (15
homens e 15 mulheres). A média de idade foi de 28,3
+ 5,4 anos. Individuos com doenga cardiovascular ou
neuromuscular foram excluidos, assim como o foram
aqueles com histdria de tabagismo ou doenga respiratéria
e as gestantes. Todos os participantes foram recrutados
em um hospital terciario na cidade de Porto Alegre (RS)
e foram avaliados entre janeiro e julho de 2012. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Protocolo n.
04-418), credenciado pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa, e todos os participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

A cintilografia pulmonar com radioaerossol de
99mTc-DTPA foi realizada em dois periodos de 30 min:
durante a respiragdo espontanea e durante a respiragado
por meio de uma mascara de PEP (Vital Signs/GE
Healthcare, Totowa, NJ, USA), adaptada para se ajustar
a cabega de cada um dos participantes e conectada
a um dispositivo de terapia com PEP (Resistex®;
Mercury Medical, Clearwater, FL, EUA). Por meio de
cédigos de randomizagdo gerados por computador,
os participantes foram divididos em trés grupos: o
grupo dos que receberam PEP de 10 cmH,0 (PEP,);
o0 dos que receberam PEP de 15 cmH,0 (PEP,;) e o dos
que receberam PEP de 20 cmH,0 (PEP,;). Durante a
aquisicdo dos dados, os participantes permaneceram
sentados com as maos sobre as coxas e os bragos
afastados do corpo. Para cada participante, o periodo
de respiragdo espontdnea serviu de controle.

Um espirdmetro (MasterScreen v4.31; Jaeger, Wiir-
zburg, Alemanha) foi usado para medir VEF, e CVF. Os
procedimentos técnicos, os critérios de aceitabilidade,
os critérios de reprodutibilidade e a padronizacdo das
medidas estiveram em conformidade com as diretrizes
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.(**)
Os participantes receberam instrucdes a respeito dos

procedimentos que deveriam ser realizados durante
a espirometria. O espirdometro foi rotineiramente
calibrado (diariamente) com uma seringa de 3 | a fim
de compensar as condigles de temperatura ambiente.
Foram realizados no minimo trés e no maximo oito testes
com intervalo de 1 min entre eles. Foram realizadas
trés manobras reprodutiveis, e a melhor curva foi usada
no estudo. Os resultados foram expressos em forma
de valores absolutos e porcentagem do previsto.**

A quelagdo do *mTc-DTPA deu-se por meio da adicdo
de **"Tc-pertecnetato (**"Tc-O,~, IPEN-TEC; Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares, Sdo Paulo,
Brasil) a 740 MBq (20 mCi) de DTPA (Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares) em 5 ml de solugdo
salina normal. Por meio de cromatografia em camada
delgada instantanea, determinou-se que a eficiéncia de
marcagao era superior a 98%. A solucdo foi colocada no
reservatorio do nebulizador (Aerogama Medical, Porto
Alegre, Brasil) e inalada pelos voluntérios durante 3 min
de respiragdo corrente normal, com fluxo de oxigénio
de 9 I/min. Os participantes foram supervisionados
durante a nebulizagdo, o que nos permitiu verificar se
as manobras de inalagdo eram executadas corretamente
e corrigir eventuais erros de execugdo das técnicas de
inalagdo. Os participantes sentaram-se diante de uma
cadmara gama (Starcam 4000i; GE Medical Systems,
Milwaukee, WI, EUA), e as imagens foram obtidas
a cada 20 s durante 30 min. Foram definidas duas
regides de interesse — o pulmao esquerdo e o pulmao
direito — as quais foram delineadas manualmente;
a curva tempo-atividade foi construida pelo mesmo
investigador. Para cada pulmao, a inclinagdo negativa
da curva foi empregada para definir depuragdo, por
meio dos valores minimos e maximos de depuracdo.
A taxa de depuracao do *mTc-DTPA foi expressa em
meia-vida (T, ,), isto &, o tempo necessario para que
sua atividade diminuisse para 50% do valor de pico.

Todas as analises estatisticas foram realizadas com
0 programa SPSS Statistics, versdo 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EUA). A normalidade das variaveis
foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Os
dados categoéricos sdo apresentados em forma de
frequéncia absoluta e relativa. Os dados continuos
com distribuicdo normal estao expressos em forma
de média e desvio-padrdo. Varidveis antropométricas
e paréametros de fungdo pulmonar foram comparados
entre os grupos por meio de ANOVA de uma via (a
excecdo do género, que foi comparado por meio do
teste do qui-quadrado). A diferenga entre os grupos
quanto a T, foi determinada por meio de andlise de
covariancia de uma via; as variaveis dependentes foram
0 peso corporal, a estatura e o indice de massa corporal
(IMC). A influéncia dos niveis de presséo sobrea T, ,
foi comparada entre os grupos por meio de ANOVA de
duas vias. O nivel de significancia estatistica adotado
foi de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Foram avaliados 30 individuos saudaveis (15 homens
e 15 mulheres), com média de idade de 28,26 + 5,40
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anos, média de VEF,/CVF de 0,89 + 0,14 e média de
VEF, de 98,5 £ 13,1% do valor previsto. Os parametros
antropomeétricos e os de fungdo pulmonar sdo apre-
sentados na Tabela 1. Os parametros espirométricos
foram semelhantes nos trés grupos estudados. O peso
corporal, a estatura e o IMC foram maiores no grupo
PEP,, do que no grupo PEP . (p = 0,038, p = 0,027
e p = 0,015, respectivamente). A taxa de depuracao
pulmonar do *™Tc-DTPA ndo apresentou correlagdo
significativa com a idade (r = —=0,120; p = 0,951), o
peso corporal (r = 0,115; p = 0,545), a estatura (r =
0,085; p = 0,655) ou 0 IMC (r = 0,120; p = 0,528).
Na analise dos resultados relativos a taxa de depuragdo
pulmonar do *™Tc-DTPA, foram consideradas as médias
dos pulmdes esquerdo e direito em conjunto, ja que a
diferenca entre os dois pulmdes ndo foi estatisticamente
significativa no grupo PEP,, (p = 0,258), no grupo PEP,;
(p = 0,908) ou no grupo PEP, (p = 0,570).

Em comparagao com o valor obtido durante a respira-
gdo espontanea, a média da T, , foi significativamente
menor no grupo PEP,; — 90,3 * 25,4 min versus 73,3
+ 30,6 min (p = 0,044), como se pode observar na
Figura 1. Essa diferenga também foi significativa no
grupo PEP , — 89,8 £ 28,9 min versus 63,1 + 22,1
min (p = 0,044) — e no grupo PEP,; — 99,3 + 49,6
min versus 64,5 £ 29,6 min (p = 0,004). No tocante a
variagdo delta dos valores de T, ,, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos (p =
0,322).

DISCUSSAO

Até onde sabemos, este foi o primeiro estudo a
investigar os efeitos de diferentes niveis de PEP (10,
15 e 20 cmH,0) na taxa de depuragdo pulmonar do
99mTc-DTPA. Demonstramos que a PEP foi capaz de
induzir aumentos da permeabilidade epitelial em todos
os niveis testados. Outro achado importante é que
nao houve variagdo significativa da taxa de depuracao
pulmonar entre os trés grupos sob o efeito de qualquer
um dos trés niveis de PEP.

O efeito da positive end-expiratory pressure (PEEP,
pressdo expiratoria final positiva) na depuragdo de

Tabela 1. Caracteristicas basais dos grupos estudados.
Variavel

solutos foi descrito como uma relagdo dose-resposta
sigmoide dependente da pressdo aplicada (5-15
c¢mH,0); em outras palavras, a taxa de depuragdo
pulmonar do **™Tc-DTPA acelera exponencialmente
em virtude do aumento do volume pulmonar causado
pela administracdo de diferentes niveis de PEEP.(®
Ao contrario do que supinhamos, ndo encontramos
diferengas entre os trés niveis de PEP. Em conformidade
com nossos resultados, o estudo realizado por Bishai et
al.*”> mostrou um aumento da permeabilidade epitelial
pulmonar em camundongos submetidos a PEEP de
10 cmH,0. Essa diferenca na depuragdo pulmonar

120
'@' PEPm
1104 L PPy,
—&— PEP,,
100
=
E 904
©
=]
z
£ 80+
=
p = 0,044*
70
p = 0,004
60 7 p = 0,0044*
50 -

Sem PEP PEPs

Figura 1. Efeitos da pressdo expiratdria positiva (PEP) na
depuracdo pulmonar do acido dietilenotriaminopentacético
marcado com tecnécio-99m (*°™Tc-DTPA em inglés). Em
todos os niveis de PEP, houve uma redugdo significativa
da meia-vida do *™Tc-DTPA (o tempo necessario para que
sua atividade diminuisse para 50% do valor de pico) em
comparagdo com os valores basais, isto €, aqueles obtidos
durante a respiracdo espontdnea (andlise de covariancia,
p < 0,05 para todos). PEP,: PEP de 10 cmH,O durante
30 min; PEP,.: PEP de 15 cmH,0 durante 30 min; e PEP,:
PEP de 20 cmH,0 durante 30 min. *PEP, . "PEP,. *PEP,..

Grupo PEP

PEP, .

(n =

10)

Género masculino, n (%) 6 (60) 2 (20) 7 (70) 0,061
Idade, anos 27,7 + 5,1 30,4+5,9 26,6 + 5,1 0,286
Peso, kg 70,7 + 13,6 60,4 + 5,2 76,5 + 11,5 0,0091
Estatura, cm 173 7,7 165,5 + 5,5 176,1 + 8,5 0,017%
IMC, kg/m? 23,4+2,8 22,1 +1,5 24,5 + 2,1 0,004
CVF, % do previsto 99,5 + 15,9 97,1 + 17,8 99,4 + 18,5 0,347
VEF,, % do previsto 97,8 + 12,3 99,3 +12,6 98,6 + 14,4 0,356

Valores expressos em forma de média + dp, exceto onde indicado. PEP: pressdo expiratéria positiva; PEP,;: PEP
de 10 cmH,0 durante 30 min; PEP,: PEP de 15 cmH,O durante 30 min; PEP,;: PEP de 20 cmH,0 durante 30 min;
e IMC: indice de massa corporal. *Comparagdo de grupos. Diferenca significativa entre o grupo PEP,, e o grupo
PEP,, (p = 0,038). *Diferenca significativa entre o grupo PEP,, e o grupo PEP,; (p = 0,027).

SDiferenca significativa entre o grupo PEP e o grupo PEP,
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pode ser atribuida ao fato de que camundongos tém
alvéolos menores e sdo provavelmente mais sensiveis
a distensdo das jungdes interepiteliais do epitélio
alveolar induzida pela aplicagdo de niveis mais baixos
de pressao.

Nossos achados diferem dos relatados por Paiva et
al.,(*®) que avaliaram a permeabilidade da membrana
epitelial alveolar em 36 individuos saudaveis submetidos
a 10 cmH,0 e 20 cmH, 0 de continuous positive airway
pressure (CPAP, pressdo positiva continua nas vias
aéreas). Os autores mostraram que 20 cmH,0 de CPAP
induziram um aumento da permeabilidade epitelial, ao
passo que 10 cmH,0 de CPAP néo o fizeram.

Estudos anteriores em seres humanos,** ovinos(°21)
e cdes®>2%) mostraram que a aplicacdo de PEEP aumenta
o volume pulmonar e acelera a taxa de depuragao
pulmonar do *™Tc-DTPA. Portanto, o0 aumento do volume
pulmonar expiratdrio final produzido pela PEP reduz a
resisténcia das vias aéreas e promove um aumento da
capacidade residual funcional.?¥ No entanto, outros
fatores, tais como distensdo das vias aéreas/alveolar,
prevencgao de colapso alveolar durante a expiragao e
recrutamento de alvéolos colapsados, também podem
aumentar a capacidade residual funcional.(?>

Em conformidade com os achados do presente
estudo, Suzuki et al.*® observaram que, durante a
aplicagdo de 20 cmH,0 de PEEP, a depuragdo pulmonar
do *°mTc-DTPA aumentou mas retornou aos valores
basais quando a PEEP foi interrompida. Isto sugere
que o aumento da taxa de depuragdo pulmonar do
99mTc-DTPA conseguido por meio da aplicagdo de PEEP

é reversivel apds a respiragdo retornar a niveis de
pressdo atmosférica.

Os mecanismos pelos quais a insuflagdo pulmonar
acelera a depuracdo pulmonar do *™Tc-DTPA ainda
ndo estdo claros. Alguns autores atribuem esse efeito
a um aumento da superficie alveolar disponivel para
difusdo,*» em virtude do aumento da permeabilidade
epitelial,?” de alteragdes funcionais na camada sur-
factante®® ou da distensao das jungdes intercelulares
do epitélio alveolar.®

O presente estudo tem algumas limitagGes. Primeiro,
avaliamos individuos com pulmdes saudaveis. Portanto,
nenhuma conclusdo a que se chegue a partir deste
estudo pode ser aplicada a pacientes com doenga
pulmonar. Isso precisa ser investigado em grupos
de pacientes com doengas diferentes e claramente
especificadas, especialmente porque geralmente ndo
se usa PEP em pacientes com pulmdes saudaveis.
Segundo, a pressdo critica de fechamento das vias
aéreas superiores ndo foi medida. Ndo obstante,
nossos achados oferecem novas perspectivas sobre o
papel da ventilagdo ndo invasiva, particularmente em
relacdo a PEP e sua influéncia sobre o epitélio alveolar.

Com base nos achados do presente estudo, conclui-se
que a aplicagdo de 10, 15 ou 20 cmH,0 de PEP durante
30 min pode induzir um aumento da permeabilidade
epitelial e do volume pulmonar em individuos saudaveis.
Como a aplicagdo de PEP é uma intervencdo confiavel,
segura e barata em diversas situacdes clinicas, devem-
-se realizar futuras investigacdes concentradas em
esmiugar os achados aqui apresentados.
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Fungao pulmonar em criangas e
adolescentes com doenca falciforme: temos
dado atencao adequada a esse problema?

Ana Karine Vieira', Cristina Goncalves Alvim?,
Maria Cristina Marquez Carneiro®, Cassio da Cunha Ibiapina*

RESUMO

Objetivo: Avaliar a fungao pulmonar e a capacidade funcional em criancas e adolescentes
com doenca falciforme. Métodos: Estudo transversal com 70 criangas e adolescentes
com doenca falciforme (8-15 anos), submetidos a testes de fungao respiratoria
(espirometria) e de capacidade funcional (teste de caminhada de seis minutos).
Os resultados da avaliagao da fungao pulmonar foram comparados com variaveis
relacionadas a gravidade da doenca falciforme e a presenga de historia de asma e de
sindrome toracica aguda. Resultados: Dos 64 pacientes submetidos a espirometria,
15 (23,4%) apresentaram resultados alterados: distUrbio ventilatorio restritivo, em 8;
(12,5%) e disturbio respiratorio obstrutivo, em 7 (10,9%). Dos 69 pacientes submetidos
ao teste de caminhada de seis minutos, 18 (26,1%) apresentaram resultados alterados
na distancia em % do previsto para a idade, e houve uma queda > 3% na SpO, em
36 (52,2%) dos pacientes. Nao houve associacoes significativas entre funcao pulmonar
alterada e as outras variaveis analisadas, exceto para hipoxemia e distlrbio ventilatorio
restritivo. Conclusdes: Observou-se uma significativa prevalencia de alteracoes na
funcao pulmonar nesta amostra de criangas e adolescentes com doenca falciforme. A
elevada prevalencia de disturbios ventilatorios sugere a necessidade de um olhar mais
atento a funcao pulmonar desde a infancia nessa populagao.

(MG) Brasil.

Descritores: Anemia falciforme; Testes de fungao respiratoria; Teste de esforco.

INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é a enfermidade monogénica
mais comum no Brasil. Estima-se que o nimero de
individuos com DF no Brasil seja de 25.000 a 30.000.(Y
A incidéncia no estado de Minas Gerais, Brasil, é de
aproximadamente 1:1.400 nascidos vivos, de acordo com
o Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais.(?) As
manifestagGes da doenca sdo decorrentes do predominio de
hemacias em forma de foice, que leva a doenga hemolitica
cronica e fendmenos vaso-oclusivos.® A DF conduz a
prejuizo multissistémico, sendo o acometimento pulmonar
uma importante causa de morbidade e mortalidade.®

Alguns estudos tém sido publicados sobre a avaliagdo
da fungdo pulmonar nos adultos com DF, mostrando que
a principal alteragdo € o disturbio ventilatorio restritivo
(DVR).“5) Desde a década de 70 vém sendo publicados
artigos sobre a fungdo pulmonar na faixa pediatrica®
com resultados conflitantes; porém, a maioria mostra
como alteragdo mais frequente o distlrbio ventilatdrio
obstrutivo (DVO).7-® O DVR também foi frequente em
algumas séries pediatricas, ressaltando a importancia
da realizagdo de testes de fungdo pulmonar nessas
criangas. 10

Outra importante afecgdo respiratoria que acomete as
criangcas com DF é a asma. A asma &, reconhecidamente,
uma comorbidade que interfere no curso da DF, com
aumento da morbidade e mortalidade. 112 Existem varias

pesquisas revelando a associagdo entre asma e aumento
do numero de crises vaso-oclusivas e sindrome toracica
aguda (STA).(114) A associagdo de asma com hipertensao
pulmonar em criangas foi demonstrada por Hagar et al.,
levantando a suspeita de haver um mecanismo compar-
tilhado e possivelmente associado a hemdlise crénica.*>

A mortalidade associada a doenga pulmonar é um
problema grave nessa populagdo.*®'”) Foi demonstrado
que alteragdes nos testes de fungdo pulmonar sdo sinais
objetivos e precoces do desenvolvimento da doenca
pulmonar crénica da DF.(® Recentemente foi publicado
que a redugdo no VEF, estd associada a um aumento
da mortalidade em adultos com DF.(*®) Apesar disso,
existem poucos autores brasileiros que se propuseram a
investigar a fungao pulmonar em portadores de DF.(19-21)
Nossa hipdtese é a de que a alteragdo na fungdo pul-
monar da DF se inicia precocemente, ainda na infancia.
Diante desse desafio, o objetivo do presente estudo foi
avaliar as alteragGes de fungdo pulmonar e capacidade
funcional, por meio da realizagdo de espirometria e do
teste de caminhada de seis minutos (TC6), em criangas
e adolescentes com DF e compara-las com variaveis
clinicas e laboratoriais nesses pacientes.

METODOS

Trata-se de um estudo de corte transversal, analitico
e descritivo. Foram incluidos criangas e adolescentes
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com idade entre 8 e 15 anos, oriundos do Programa
de Triagem Neonatal de Minas Gerais, na cidade de
Belo Horizonte (MG), e que tiveram o diagndstico de
DF confirmado com 1 ano de vida, e que estavam
em acompanhamento nesse servigo no periodo entre
fevereiro de 2013 e fevereiro de 2014. Foram incluidos
pacientes com os fendtipos SS ou SB°talassemia, por
sabidamente apresentarem uma evolugdo clinica mais
grave, e que fossem residentes na cidade de Belo
Horizonte. Foram excluidos os pacientes incapazes
de realizar as manobras respiratérias ou o TC6 por
incapacidade cognitiva ou fisica. Também foram
excluidos os pacientes que apresentavam outra doenga
grave associada, como doengas inflamatdrias cronicas,
afeccOes hematoldgicas ou afecgdes neuroldgicas.

Procedeu-se a coleta de dados a partir de entrevista,
avaliacdo fisica e pesquisa no prontuadrio médico. A
entrevista era realizada com um protocolo semies-
truturado para a coleta de dados. A avaliacdo fisica
baseava-se na medida de dados vitais e afericdo do
peso e da estatura. A pesquisa no prontudrio consistia
em buscar dados clinicos e laboratoriais relevantes
a pesquisa. Os valores basais de hemoglobina e a
contagem de leucdcitos e de reticuldcitos foram obtidos
a partir da média aritmética de trés hemogramas antes
do uso de hidroxiureia ou transfusdes sanguineas.

A STA foi investigada a partir da busca no prontudrio
médico usando-se a seguinte definigdo: aparecimento
de um infiltrado pulmonar novo, envolvendo pelo
menos um segmento pulmonar, e acompanhado de,
pelo menos, outro sintoma, como febre, dor toracica,
taquipneia, sibilos, tosse ou hipoxemia.??) A presenca
de asma foi definida tendo como base o diagndstico
médico registrado no prontuario e os critérios clinicos
e funcionais de Global Initiative for Asthma.®>

As espirometrias e os TC6 foram realizados no
ambulatério do servico de referéncia para DF por um
Unico técnico habilitado para realizar testes de fungdo
pulmonar. Os resultados foram interpretados por
médicos pneumologistas pediatricos e revisados por
um pneumologista especialista em fungdo pulmonar.

Foi utilizado o espirémetro modelo Koko PFT (PDS
Instrumentation, Inc., Louisville, CO, EUA). Os exames
foram feitos com o paciente sentado e utilizando um
clipe nasal. Aplicou-se teste de broncodilatacdo (400 pg
de salbutamol spray) e considerou-se como resposta
positiva 0 aumento = 12% no VEF, ou o0 aumento no
volume absoluto > 200 ml.* Foram obtidas no minimo
trés curvas. A partir dessas curvas, foram retirados os
valores da CVF, VEF, e FEF,, ., , todos corrigidos para
as condigBes body temperature, pressure saturated.
A interpretacdo dos testes foi realizada segundo as
Diretrizes para Testes de Fungao Pulmonar da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia de 2002.¢>> Os
valores encontrados nos testes foram relatados como
valores absolutos e proporgdes em relagdo aos valores
categéricos previstos de acordo com Mallozzi.?® Os
achados da espirometria foram classificados em normal,
DVR, DVO e disturbio ventilatorio inespecifico.>*2% Para
a medida do PFE foi utilizado o medidor Mini-Wright
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(Clement Clarke International, Essex, Reino Unido). O
melhor valor individual de trés afericGes consecutivas
foi escolhido para a andlise, usando-se os valores
de referéncia obtidos por Polgar e Promadhat.?”
Aguardou-se um periodo minimo de duas semanas
entre a internagdo hospitalar ou transfusdo sanguinea
e a realizagao do teste.

Para os TC6 foram respeitadas as diretrizes da
American Thoracic Society.?® Foram empregados
um oximetro de modelo reldgio portatil (Wrist 3100;
Nonin Medical, Plymouth, MN, EUA) e um cronémetro.
O paciente era orientado a fazer uma caminhada tdo
rapida quanto fosse possivel, pelo periodo de seis
minutos. As caminhadas foram acompanhadas pelo
médico responsavel pela pesquisa. A SpO, era aferida
antes, durante e imediatamente apds a caminhada,
tomando-se o cuidado de se aguardar por um periodo
minimo de um minuto para a estabilizagdo da curva
do oximetro. A disténcia percorrida foi medida em
metros. Foram realizados dois testes num intervalo
de 30 minutos, e, quando havia discordancia entre
os testes, era efetuado um terceiro. Foi considerado
como teste normal quando a distancia percorrida em
relacdo ao predito para a idade foi maior que 80%,
como resultado moderado quando essa distancia foi
entre 60 e 80% do predito e como grave, quando essa
foi menor que 60% do predito.*> A queda da SpO,
(dessaturacao) foi considerada significativa quando
essa foi = 3% em relagdo ao basal.*?

A proporcdo predita da distancia percorrida foi
calculada com base na equagdo proposta por Priesnitz et
al.®Y Devido a falta de estudos brasileiros para valores
de referéncia para adolescentes, usou-se também
aqui a equacao proposta por Priesnitz et al.GV para
os pacientes com idade entre 13 e 15 anos.

A analise descritiva foi utilizada para caracterizar a
populagdo. O teste do qui-quadrado e o teste exato de
Fisher foram utilizados para a comparacéo das variaveis.
Para a comparagdo de grupos independentes, foi usado
o teste t de Student. As varidveis continuas foram
avaliadas através do teste de normalidade de Shapiro-
-Wilk e/ou de Kolmogorov-Smirnov. A comparagao
entre os trés grupos de resultados de espirometrias
foi realizada por ANOVA e o teste de Kruskal-Wallis. O
valor de p considerado estatisticamente significativo foi
< 0,05. Para o calculo da amostra foi utilizada como
base a prevaléncia de um estudo brasileiro prévio, que
identificou 37% de espirometrias com laudo alterado.
(19) Diante disso, a partir da amostra do presente estudo
(70 casos), a margem de erro de estimagdo é de 6,3%
para mais ou para menos, dentro de um IC95%. Foi
realizada uma analise multivariada com base em
analise de regressdo logistica para avaliar os fatores
associados com a variavel de desfecho “dessaturacdo
de oxigénio”. Foram utilizadas as variaveis iniciais para
construgdo do modelo final. Uma vez que tinhamos
variaveis ndo significativas no modelo inicial, foi preciso
fazer uma reducdo desse modelo para reavaliar a
significancia das varidveis remanescentes, ou seja,
retirar primeiramente a variavel com valor de p mais



alto e sucessivamente até chegar ao modelo final com
variaveis estatisticamente significativas.

O projeto faz parte do Programa de Pds-Graduagdo
em Saude da Crianca e do Adolescente da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais.
O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica da
Fundacdo Hemominas e da Universidade Federal de
Minas Gerais, entidades colaborativas envolvidas, sob
o protocolo niumero CAE-08480212.6.0000.5149. Os
responsaveis pelas criangas e adolescentes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido. Os
pacientes maiores de 13 anos assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido com linguagem
propria para a sua idade.

RESULTADOS

Foram selecionados 100 pacientes com DF a partir
de contato telefonico ou via unidade basica de saude
com as familias, que foram convidadas a participar.
Desses, 2 pacientes tinham falecido, 1 apresentava
uma doenca incapacitante associada, 9 ndo foram
localizados, e 18 recusaram a participagdo. A amostra,
entdo, foi composta por 70 pacientes, sendo 31 (44,3%)
do sexo masculino e 39 (55,7%) do sexo feminino,
com média de idade de 11 £ 2,3 anos (variagdo: 8-15
anos). Quanto ao fenoétipo, 66 individuos apresentavam
a forma homozigética SS, enquanto 4, a SB°talassemia.
A concomiténcia do traco para alfa talassemia foi
encontrada em 29,1% dos participantes.

Em relagdo ao tratamento, 39 pacientes (55,7%)
faziam uso de hidroxiureia, e 10 (14,3%) estavam
em regime de transfusdo cronica. A asma, como
comorbidade, foi identificada em 23 pacientes (33,3%).
0 diagndstico de asma ndo esteve associado, na analise
univariada, ao nimero de crises vaso-oclusivas e STA.
Quanto a STA, 44 pacientes (63,1%) apresentaram pelo
menos um episddio, sendo que, desses, 10 (23,1%)
manifestaram dois ou mais episodios.
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As variaveis encontradas na espirometria e no TC6 sdo
apresentadas na Tabela 1. A espirometria foi concluida
com sucesso em 64 dos 70 pacientes incluidos. Dois
pacientes ndo foram capazes de realizar as manobras,
e 4 ndo realizaram o exame devido a problemas com
o agendamento; porém, ndo foram excluidos, pois
participaram do TC6. Dos pacientes que realizaram a
espirometria, 15 (23,4%) exibiram prova de fungdo
respiratoria alterada. Nenhum paciente foi classificado
como tendo disturbio ventilatdrio misto ou inespecifico.
Os resultados das espirometrias estdo apresentados
na Tabela 2.

Os resultados da analise univariada, pela qual foram
comparados os laudos da espirometria com variaveis
intervenientes, estdo apresentados na Tabela 2.
Pacientes com laudo de DVO apresentaram idade mais
avangada quando comparados aos pacientes com laudos
normais ou com DVR. O grupo de pacientes que foram
classificados com DVR apresentou saturagao de pulso
basal mais baixa (89,8% = 5,4%), quando comparados
aos pacientes com DVO e resultado normal (92,3% =+
4,6% e 94,5% * 4,4%, respectivamente; p = 0,02).

O TC6 foi aplicado em 69 pacientes, sendo que 1
paciente, que havia realizado a espirometria, recusou
realiza-lo. Os resultados estdo apresentados na Tabela
2. Os valores da SpO, basal revelam que a hipoxemia
foi comum nessa populagdo: 37 (52,9%) apresentavam
valores inferiores a 95%, com média de 93,6%.
Quanto a distancia percorrida, 18 pacientes (26,1%)
apresentaram valores < 80% da distancia predita
para sua faixa etaria, sendo que apenas 1 paciente
apresentou valor < 60%. Observou-se queda na SpO,
> 3% em 36 pacientes (52,2%). A analise univariada
mostrou que a presenga de STA foi a Unica variavel que
apresentou associacdo estatisticamente significativa
entre o grupo que ndo apresentou dessaturagdo =
3% quando comparado ao grupo que a manifestou,
como mostrado na Tabela 3. A mediana (intervalo
interquartil) para STA foi de 1,0 (0,0-3,0) para o grupo

Tabela 1. Andlise descritiva dos pacientes quanto as varidveis relacionadas a espirometria e teste de caminhada de
seis minutos.

Variaveis Minimo
PFE, % do previsto 50,0
CVF, % do previsto 63,0
VEF,, % do previsto 57,0
Relagao VEF,/CVF 84,0
FEF, o, 43,0
Sa0, basal, % 78,0
Sao, final, % 72,0
Dessaturacao, % -3,0
DTC6, m 380
DTCé, % do previsto 56,4
FCB, bpm 60,0
FCF, bpm 91,0
FRB, ciclos/min 12,0
FRF, ciclos/min 20,0

Maximo Mediana Média = dp
106,3 81,0 79,4 13,9
115,0 85,0 85,0 + 10,6
117,0 78,5 78,7 + 10,7
112,0 0,86 0,86 + 0,05
125,0 72,0 76,0 + 17,6
99,0 94,0 93,6 + 4,8
99,0 91,0 89,3+7,6
-26,0 -2,0 -4,6 + 6,3
640 520,0 527,3 + 51,4
114,8 85,1 84,9 + 8,3

120 87,0 87,9 + 13,7
175,0 131,0 132,4 + 18,8
28,0 16,0 18,0 + 3,4
36,0 28,0 27,7 + 3,6

DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; FCB: frequéncia cardiaca basal; FCF; frequéncia
cardiaca final; FRB: frequéncia respiratdria basal; e FRF: frequéncia respiratoria final.
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Tabela 2. Anélise comparativa entre os pacientes divididos em trés grupos (N = 64) em fungdo do resultado da
espirometria e varidveis de interesse.?
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Variaveis
Normal
(n = 49)

Idade, anos 11,0£2,3 11,9 £1,7 13,3£1,5 0,045
Sexo, %

Masculino 44,9 25,0 71,4 0,241*

Feminino 55,1 75,0 28,6
Hemoglobina basal, g/dl 8,1+1,2 7,4+0,5 8,0+0,5 0,151
Hemoglobina fetal, % 11,2+ 8,4 11,7 +9,8 12,1 +£6,7 0,875
Leucocitos basais/pl 14.542 + 2.988 14.222 + 2.680 14.269 + 4.931 0,979
Reticulocitos, % 14,6 £ 5,6 13,6 £ 3,9 14,9 £ 6,6 0,604
Sa0,, % 94,5 + 4,6 89,8 + 5,4 92,3+4,4 0,020
Episodios de STA 1,7 + 2,1 1,4+1,5 0,4+0,5 0,245
Asma, % 28,6 37,5 57,1 0,274*
Uso de hidroxiureia, % 55,1 28,6 57,1 0,457*
Hipertransfusao, % 16,3 0,0 16,7 0,667**
Trago o-talassemia, % 30,8 0,0 28,6 0,638*
Dessaturacao, %

<3 45,8 50,0 28,6 0,693**

>3 54,2 50,0 71,4
DTC6, % do previsto 84,1+7,4 84,5 + 11,1 86 +9,3 0,879**

DVR: disturbio ventilatério restritivo; DVO: distUrbio ventilatorio obstrutivo; STA: sindrome toracica aguda; e
DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos. #Valores expressos em média * dp, exceto onde
indicado. *Teste de Kruskal-Wallis, exceto onde indicado. **Teste exato de Fisher.

com dessaturagdo < 3% e de 1,0 (0,0-2,0) para o
grupo com dessaturagao = 3%.

Ndo houve uma associagao estatisticamente signi-
ficativa entre o grupo de pacientes que apresentou
dessaturacdo em relagdo a distancia percorrida no
TC6 em % do predito na analise univariada (Tabela
3). Em relacdo a distancia absoluta, houve associagGes
significativas com a idade e o regime de hipertransfusdo
(Tabela 3).

A andlise multivariada demonstrando os possiveis
fatores preditores da dessaturagdo de oxigénio esta
apresentada na Tabela 4. Uma observacgdo interessante
€ que a variavel historia de STA, como na analise
univariada, mostrou-se como um fator de protecao
em relacdo a dessaturacdo de oxigénio durante o TC6
(p < 0,05). De acordo com as medidas de acuidade
do modelo de regressao logistica, os valores de sen-
sibilidade e de especificidade foram, respectivamente,
de 48,4% e 59,0%.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que a fungao pulmonar,
mensurada por meio da espirometria, evidenciou
alteragbes em cerca de um quarto dos pacientes com
DF, sendo predominante o DVR. Foi identificada uma
alta taxa de dessaturagdo durante o TC6, que ndo
esteve associada nem com a distancia percorrida nem
com a fungdo pulmonar a espirometria.

A histdria de asma esteve presente em um terco dos
pacientes, quase o dobro da prevaléncia na populacéo
de criangas e adolescentes observada na cidade de
Belo Horizonte (17,8%) segundo o International

J Bras Pneumol. 2016;42(6):409-415

Study of Asthma and Allergies in Childhood.G? Foi
encontrada uma prevaléncia semelhante em uma
coorte retrospectiva conduzida por Williams et al.,*
que demonstraram que 35,9% dos pacientes tinham
diagnéstico de asma e que o declinio do VEF,% em
relagdo ao previsto estd associado a progressao
para disfungao pulmonar. Esses achados reforcam a
necessidade do reconhecimento da asma, bem como
a importancia do acompanhamento longitudinal da
funcdo pulmonar, nessa populagado.

O padrdo da doenga pulmonar na DF é heterogéneo
e pode modificar-se ao longo dos anos. No presente
estudo, foi encontrada uma prevaléncia de DVO de
11%; desses, 57% tinham o diagndstico clinico de
asma. Similarmente, foi encontrada uma prevaléncia de
DVO de 13% na coorte coordenada por Boyd et al.,(*?
e dentre aqueles 13%, 77% tinham o diagndstico de
asma, sendo também demonstrada uma associagdo
entre DVO e aumento das taxas de hospitalizacdo por
crise algica e STA. Outro importante estudo mostrou
que 63% dos pacientes com asma apresentavam
espirometria normal e que apenas 40% dos pacientes
classificados como com DVO apresentavam histdria de
asma.* Esses achados assinalam que possivelmente
existem varios mecanismos inflamatodrios envolvidos na
génese da obstrugdo respiratdria na DF. A prevaléncia de
DVR (12,5%) encontrada no presente estudo também
foi semelhante aquelas encontradas em outras séries,
como as conduzidas por Boyd et al. e Tassel et al.,
ambas demonstrando uma prevaléncia de 13%.(123%

Uma das limitagSes do presente estudo refere-se
a falta da confirmagdo do DVR por pletismografia de
corpo inteiro. Estudos longitudinais vém mostrando
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Tabela 3. Andlise comparativa entre os pacientes (N = 69) quanto aos desfechos dessaturagdo de oxigénio e distancia

percorrida no teste de caminhada de seis minutos em relagdo as variaveis de interesse.*

Variaveis Dessaturacdo, DTC6
<3 % do previsto Valor absoluto,
(n = 33) (n )]
Idade, anos 11,6 + 2,4 11,0+ 2,3 0,345 r=-0,15" r=0,38"
p =0,224 p = 0,001
Sexo, % 43,8 47,2 0,774*
Masculino 56,3 52,8 85,4 + 8,0 525,2 + 54,4
Feminino 83,8 + 8,6 518,9 + 48,9
p = 0,434 p =0,623
Hemoglobina basal, g/dl 7,9 +1,1 8,1+1,1 0,378 r=-0,17 r=-0,15"
p =0,167 p = 0,249
Hemoglobina fetal, % 10,1 £ 8,7 13,0 + 8,1 0,194 r=0,08" r=-0,027
p = 0,544 p = 0,878
Sa0, basal, % 93,6 £ 5,0 93,6 + 4,7 0,983 r=-0,10 r=-0,23"
p = 0,429 p = 0,057
Episodios de STA 2,1+2,5 0,9+0,9 0,024 r=-0,11" r=0,15"
p =0,389 p =0,229
Asma, % 0,386**
Sim 40,6 30,6 82,7 +9,0 528,3 + 55,3
Nao 59,4 69,4 85,5+7,8 518,2 + 49,1
p =0,210 p = 0,456
Uso de hidroxiureia, % 64,5 44,4 0,100*
Sim 35,5 55,6 84,9 +9,3 519,2 £ 51,6
Nao 84,4+7,0 525,5 £ 52,0
p=0,781 p =0,619
Hipertransfusao, % 9,7 17,1 0,484**
Sim 90,3 82,9 80,5 £ 11,9 480,0 + 56,6
Nao 85,4+7,6 528,3 + 48,4
p = 0,266 p = 0,036
Traco a-talassemia, % 39,1 23,3 0,214*
Sim 60,9 76,7 86,5 £+ 5,7 530,0 + 37,2
Nao 84,3 £+ 8,0 520,0 + 55,8
p =0,253 p = 0,455
DTCé, % do previsto 84,6 + 9,3 85,0+ 7,7 0,849

STA: sindrome toracica aguda; e DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos. *Teste t de
Student para amostras independentes, exceto onde indicado. **Teste do qui-quadrado. ***Teste exato de Fisher.
*Coeficiente de correlagdo de Pearson para variaveis continuas (valor de r) e respectivo valor de p.

Tabela 4. Analise de regresséo logistica para identificar fatores associados a dessaturagdo (= 3%) no teste de caminhada

de seis minutos.

Variaveis B Qui-quadrado (Wald) p
Modelo inicial
Intercepto -1,116 0,157 0,692
Sexo 0,213 0,134 0,715
Hemoglobina basal 0,183 0,355 0,551
Sa0, 0,170 0,058 0,810
Asma -0,158 0,065 0,799
Uso de hidroxiureia 0,085 0,016 0,901
Sindrome toracica aguda -0,309 2,024 0,155
DTC6, % do previsto 0,003 < 0,001 0,996
Modelo final
Intercepto 0,570 2,642 0,104
Sindrome toracica aguda -0,393 4,207 0,040

DTC6: disténcia percorrida no teste de caminhada de seis minutos.

que ha um declinio no volume e na fungdo pulmonar
ao longo dos anos em criancas com DF; porém, a
fisiopatologia do distlrbio ventilatério na infancia ainda
ndo foi totalmente esclarecida.®*> Esse declinio foi
demonstrado em uma coorte coordenada por Lunt et

al.,*® que demonstraram que a historia de episddios
de STA foi o Unico fator independente associado
a reducdo dos volumes pulmonares. Sabe-se que
alguns marcadores bioldgicos, como a leucocitose,
estdo associados a gravidade da DF, mas sua relagdo
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com a fungao pulmonar somente vem sendo alvo
de investigagdo mais recentemente.G” A publicagdao
de Tassel et al.*> mostrou que o declinio da fungédo
pulmonar na infancia estava diretamente associado
a dois marcadores de gravidade da doenga de base,
a leucocitose e a hemolise. No presente estudo, foi
notada uma associagdo de hipoxemia no estado basal
com DVR, apontando que, possivelmente, esse grupo
de pacientes tem uma tendéncia a apresentar maior
gravidade da doenga, uma vez que a hipoxemia no
estado basal esta associada ao grau de anemia e de
hemdlise.®

O TC6 vem ganhando importdncia no acompanha-
mento da DF devido a estudos realizados em adultos,
que evidenciaram uma relagdo entre a distancia
percorrida no TC6 e a medida de velocidade do jato
de regurgitacdo tricispide, usada para se estimar a
pressdo arterial pulmonar sistolica no ecocardiograma.
Esse achado sugere que o TC6 pode ser um método
nao invasivo de avaliagdo da gravidade da hipertensao
pulmonar e da capacidade funcional nessa populagao.*®)
Estudos na populacdo pediatrica ainda sdo escassos.
Um importante estudo com criangas e adolescentes
realizado por Minniti et al. observou que o aumento da
velocidade do jato de regurgitacdo tricUspide estava
associado a queda na SpO, durante o TC6 mas ndo
ao encurtamento da distancia percorrida, como nos
adultos.®® De forma complementar, na pesquisa
conduzida por Waltz et al., foi observada uma queda
na SpO, durante o TC6 tanto nos pacientes com
gendtipo HbSS (em 34%) quanto nos pacientes com
HbSC (em 18%).¢®

A distancia percorrida no TC6 em relacdo ao predito
para faixa etdria estava abaixo do normal em 26,1%
dos pacientes; porém, um comprometimento grave
foi encontrado apenas em 1 paciente. Resultado
similar foi demonstrado por Dedeken et al.,*® que
encontraram 30% de alteragdo no TC6 numa série de
46 criangas e adolescentes. O papel do TC6 nas criangas
e adolescentes com DF ainda ndo estd totalmente
estabelecido; porém, parece que a dessaturagdo
acima de 3% durante o teste podera servir como um
marcador precoce de desenvolvimento de hipertensdo
pulmonar nessa populagdo.t?

No presente estudo, 52% dos pacientes apresentaram
uma queda significativa na SpO, de pulso ao final do
TC6, que é uma prevaléncia maior que a encontrada
em outros estudos, como o trabalho de Waltz et al.®
(34%) e Campbell et al.G? (8%), sendo que esse
ultimo envolvia pacientes com outros fenétipos (SC,
SD e outros). Essa diferenca necessita ser confirmada
em outros estudos no Brasil, pois o presente estudo

é pioneiro e mostra a importancia de uma avaliagdo
funcional nessa populagao.

Na analise de regressao logistica a histdria prévia de
STA, surpreendentemente, mostrou-se como um fator
de protecdo em relacdo a dessaturagdo de oxigénio
durante o TC6. Isso provavelmente é um reflexo da
maior intensificacdo do tratamento em pacientes que
apresentaram STA, incluindo a utilizagdo de hidroxiureia
e/ou a transfusdo cronica. Esse achado também foi
encontrado em um estudo que procurava compreender
as diferencgas entre a hipertensao pulmonar no adulto
e na crianca.™® Foi demonstrado que a histdria de STA
foi um fator protetor para hipertensao pulmonar na
populagao adulta.*® No presente estudo, os baixos
valores de sensibilidade e especificidade do modelo de
analise multivariada ndo permitem uma elucidacdo desse
complexo processo fisiopatoldgico e, possivelmente,
outras variaveis clinicas ndo estudadas podem estar
associadas.

Como limitagdes do presente estudo, deve-se ressaltar
que ele foi realizado em um Unico hemocentro e de
forma transversal e que exames importantes, como
ecocardiograma e pletismografia de corpo inteiro, ndo
foram realizados, pois ndo faziam parte do protocolo
de pesquisa. Dessa forma, novos estudos longitudinais
envolvendo um maior nimero de centros para a
consolidacdo dos resultados obtidos aqui devem ser
realizados para se verificar quais variaveis clinicas
e laboratoriais da DF tém importéancia na pratica
clinica, pois faltam critérios na literatura sobre quais
fatores influenciam realmente no desenvolvimento de
deterioragao da fungao pulmonar.

Finalmente, o presente estudo mostrou uma relevante
prevaléncia de alteracGes da funcdo pulmonar e de
queda significativa na SpO, durante o TC6 em uma
amostra de pacientes com idade entre 8 e 15 anos,
sinalizando o inicio precoce da doenga pulmonar crénica
associada a DF. O achado frequente de alteragdes na
avaliacdo da fungdo pulmonar, tanto obstrutivas quanto
restritivas, reforga a necessidade de um olhar mais
atento com o auxilio de medidas objetivas, como a
espirometria, desde a infancia para o rastreamento
da doencga pulmonar cronica.

Em suma, os dados apresentados reforgam a
importancia de estudos no Brasil sobre a fungdo
pulmonar dos pacientes com DF ao apontarem que a
prevaléncia dessas alteracdes pulmonares pode ser
mais significativa no nosso meio. Torna-se necessario
ampliar e aprofundar o estudo sobre este tema, com a
incorporacgdo de outros métodos propedéuticos, como
pletismografia de corpo inteiro e ecocardiograma,
em um grande campo de pesquisa a ser explorado
em nosso pais.
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RESUMO
Objetivo: Investigar os casos notificados de tuberculose e de sua coinfeccao com o HIV

Brasil.
2. Forca Aérea Brasileira, Canoas (RS na populacao brasileira no periodo entre 2002 e 2012. Métodos: Realizou-se um estudo
Brasil. observacional de série temporal, no qual foram analisados dados secundarios coletados

3. Departamento de Morfologia,
Universidade Federal do Maranhao, Sao
Lufs (MA) Brasil.

do Sistema de Informagao de Agravos de Notificacao, no periodo entre 2002 € 2012. As
incidencias de tuberculose e tuberculose-HIV foram estratificadas por sexo, faixa etaria,
macrorregiao e situacao de encerramento. Resultados: A incidencia de tuberculose
decaiu 18%, enquanto a de coinfecgao tuberculose-HIV aumentou 3,8% no pais. Houve
uma reducao geral da incidencia de tuberculose apesar do aumento expressivo de
tuberculose-HIV em mulheres. A taxa de incidencia de tuberculose diminuiu apenas na
faixa etaria de 0-9 anos, permanecendo estavel ou com variacao positiva nas outras
faixas etarias. A incidéncia da coinfeccao tuberculose-HIV cresceu 209% na faixa etaria
> 60 anos. A incidencia de tuberculose diminuiu em todas as macrorregioes, exceto
no Sul, enquanto a de tuberculose-HIV aumentou mais de 150% no Norte e Nordeste.
Quanto a situacao de encerramento, revelou-se que pacientes com tuberculose-HIV tem
48% menos chance de cura, 50% mais chance de abandonar o tratamento e 94% mais
chance de obito por tuberculose em relacao agueles sem a coinfecgao. Conclusées: O
presente estudo evidencia a tuberculose como um importante problema de satide publica
no Brasil, uma vez que as metas estabelecidas de cura e controle da doenca ainda nao
foram alcangadas. Ademais, 0 aumento vertiginoso na incidencia de tuberculose-HIV em
mulheres, idosos e nas regioes Norte e Nordeste evidencia a feminizagao, a transicao
etaria e a pauperizacao pelo HIV.
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INTRODUGCAO

A tuberculose é uma doenca infecciosa causada pelo
Mycobacterium tuberculosis e se mantém como uma
prevalente doenga infectocontagiosa em paises pouco

presencga de outras doengas, como alcoolismo, diabetes
e, principalmente, infeccdo pelo HIV.(Y) Dessa forma,
populagbes socioeconomicamente prejudicadas sao as
gue tém maior risco de contrair tuberculose.

416 © 2016 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

desenvolvidos. Apesar de haver tratamento e meios de
prevencao, anualmente sdo notificados globalmente cerca
de 9 milhGes de novos casos. O Brasil encontra-se como
um dos 22 paises que concentram 80% da carga mundial
de tuberculose, com aproximadamente de 4,5 mil dbitos
anuais pela doenga. Apenas em 2009, notificaram-se
72 mil casos novos, correspondendo a um coeficiente
de incidéncia de 38/100.000 habitantes.(") Tais dados
demonstram a gravidade da tuberculose no Brasil.

O M. tuberculosis é transmitido a partir da eliminacdo
de bacilos por via respiratdria e sua infectividade esta
diretamente relacionada ao estado imunoldgico do
contactante.® Dentre os fatores que contribuem para a
transmissdo e a manifestagdo da tuberculose, destacam-se
aglomerados urbanos, mas condigGes sanitarias, pouco
acesso aos servicos de saude, nutricdo inadequada e

Na década de 80, com o advento da AIDS no mundo, a
situacao da tuberculose voltou a se agravar. A presenca
do HIV alerta para a transformacao da tuberculose de
uma doenga endémica para epidémica. A coinfecgdo
tuberculose-HIV tem aumentado e estd mudando os
aspectos epidemioldgicos e prognosticos da tuberculose.
(134 A taxa de mortalidade por tuberculose aumenta de
2,4 a 19 vezes em pacientes com coinfeccdo tuberculose-
-HIV quando comparados a pacientes HIV negativos.
) Ademais, a analise feita por Jamal et al.(® sobre a
relagdo entre tuberculose e HIV no Brasil destacou que o
risco de desenvolver tuberculose é de 10% ao ano para
individuos HIV positivos, enquanto, para pacientes HIV
negativos, tal risco é de 10% ao longo da vida.

Em funcdo dos dados clinico-epidemioldgicos, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em 1993, tornou
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a tuberculose prioridade nas politicas de Saude. No
Brasil, trés anos antes, o Ministério da Saude (MS)
ja havia langado o Plano Emergencial para o Controle
da Tuberculose, no qual se recomenda a implantagdo
de um tratamento supervisionado, pioneiro em todo o
mundo.” Em 2003, o MS instituiu a doenga como uma
das cinco prioritarias de controle do pais, inserindo-a
em diversos planos de acao, tais como Pacto pela Vida,
Mais Saude e Programacdo das Acdes de Vigilancia
em Saude, e reunindo as informagdes e os esforgos
no Programa Nacional de Controle da Tuberculose
(PNCT). Dentre os principais objetivos do PNCT
estdo o estabelecimento da meta de curar 85% dos
doentes e ter uma incidéncia abaixo de 25,6 casos por
100.000 habitantes até 2015, além de diminuir a taxa
de abandono ao tratamento e evitar o surgimento de
bacilos resistentes para, assim, possibilitar o efetivo
controle da tuberculose no pais.®®

Tendo em vista a importdncia epidemioldgica da
tuberculose e a caréncia de andlises recentes dos
dados disponibilizados pelo Sistema de Informagdo
de Agravos de Notificacdo (SINAN), torna-se impres-
cindivel descrever a situacdo da tuberculose no Brasil
e sua relagdo com o HIV. Tais estudos sdo subsidios
para que novas diretrizes sejam tragadas. Assim, o
presente estudo avaliou a evolugdo da tuberculose e
da coinfecgdo tuberculose-HIV no Brasil, sob diferentes
variaveis clinico-epidemioldgicas, entre os anos 2002
e 2012, através de dados obtidos no SINAN.

METODOS

Realizou-se um estudo observacional de série
temporal, no periodo entre 2002 a 2012, no qual foram
analisados dados secundarios coletados diretamente do
SINAN, através do banco nacional de dados do Sistema
Unico de Salde. A variavel dependente representou
a taxa de incidéncia de tuberculose e da coinfeccdo
tuberculose-HIV no periodo analisado, calculada
utilizando-se o nimero de casos novos notificados ou
registrados como “ndo sabe” por ano de diagndstico,
segundo orientado pelo SINAN, dividido pelo nimero de
habitantes no mesmo periodo por local de residéncia,
utilizando a constante 100.000. O nimero de habitantes
por regido foi obtido através de dados derivados dos
censos de 2000 e 2010 e estimativas intercensitarias,
disponibilizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica. Considerou-se portador de HIV apenas
a categoria notificada como HIV positivo. As varidveis
independentes coletadas incluiram género (masculino e
feminino), faixa etaria (0-9; 10-19; 20-39; 40-59 e >
60 anos), situagdo de encerramento (cura, abandono,
Obito por tuberculose e tuberculose multirresistente)
e regido de residéncia (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul
e Centro-Oeste).

Os dados foram sumarizados através de medidas
de incidéncia, de tendéncia central e de crescimento,
assim como proporgdes. Os dados foram tabulados
em uma planilha eletrénica Microsoft Excel (versdo
2010) e posteriormente analisados através do
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programa estatistico Graphpad Prism, versdo 5.0
(GraphPad Inc., San Diego, CA, EUA). Um modelo
de regressdo linear generalizada de Prais-Winsten foi
utilizado para analisar as tendéncias de crescimento
na série temporal. Tal procedimento permitiu avaliar as
variagBes como crescentes, decrescentes ou estaveis,
a partir da andlise da medida de crescimento e do
nivel de significancia (p < 0,05). A variacdo total foi
calculada como a diferenga, em proporgao, do valor da
incidéncia em 2002 com a de 2012. Além disso, para
analisar a associagdo entre as variaveis categodricas
utilizou-se a medida razdo de chances e o teste do
qui-quadrado. Para todos os testes considerou-se um
nivel de significancia de 95%.

RESULTADOS

A Tabela 1 expGe os dados, obtidos através do
SINAN, da incidéncia bruta e relativa de tuberculose e
de coinfeccdo tuberculose-HIV, além da relacdo entre
as duas incidéncias. No periodo estudado, houve uma
diminuicdo na incidéncia de tuberculose, tanto em
numeros absolutos quanto por 100.000 habitantes. A
variacdo total para os casos de tuberculose diminuiu em
9,66%, enquanto a incidéncia relativa decresceu em
18,66%. Ao analisar-se o numero de casos notificados
de coinfecgdo tuberculose-HIV, percebe-se um aumento
de 15,19%, enquanto a incidéncia por 100.000 habi-
tantes eleva-se em quase 4%. N3o obstante, a relagdo
coinfecgdo tuberculose-HIV/tuberculose aumentou em
27,51% no periodo analisado, indicando crescente
importancia do HIV na epidemiologia da tuberculose.

A Tabela 2 apresenta a incidéncia de tuberculose e da
coinfecgdo tuberculose-HIV por 100.000 habitantes por
género nos anos avaliados. Percebeu-se uma reducdo da
incidéncia de tuberculose tanto em homens (—14,52%)
quanto em mulheres (—25,41%). Porém, a incidéncia
da coinfecgao tuberculose-HIV aumentou quase 8%
em mulheres, 5,4% a mais do que o encontrado para
o0 sexo masculino, evidenciando a feminizagao do HIV.

A Tabela 3 exibe a incidéncia de tuberculose e da
coinfecgdo tuberculose-HIV por faixa etdria nos anos
analisados. Houve significancia estatistica apenas nas
faixas de 0-9 anos e 40-59 anos para a incidéncia de
tuberculose. Percebe-se uma expressiva redugdo de 31%
na faixa dos 0-9 anos, contrastando com os quase 11%
de aumento em pessoas com 40-59 anos. O panorama
inverte-se quando analisamos o comportamento da
coinfecgdo tuberculose-HIV. Nota-se uma redugao
apenas na faixa etaria de 0-9 anos (36,36%), enquanto
houve aumentos expressivos nas outras faixas etarias:
mais de 50% na faixa de 10-19 anos, 11,32% na de
20-39 anos e acima de 76% na de 40-49 anos. Vale
destacar que o dado mais marcante foi 0 incremento
de 209% da incidéncia da coinfecgdo tuberculose-HIV
em pessoas acima de 60 anos.

A Tabela 4 traz os dados de incidéncia de tuberculose
e da coinfecgdo tuberculose-HIV nas macrorregidoes
brasileiras. As taxas de variagdo mostram uma redugao
de 20,19% no Sudeste, de 20,14% no Nordeste, de
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Tabela 1. Incidéncia dos casos notificados por tuberculose e por tuberculose-H1V, Brasil, 2002-2012.

B TB-HIV TB-HIV/
Incidéncia bruta Incidéncia/ Incidéncia bruta Incidéncia/ TB, %
100.000 hab 100.000 hab
2002 77.507 44,38 5.943 3,40 7,67
2003 78.599 44,44 6.068 3,43 7,72
2004 77.691 43,38 5.835 3,26 7,51
2005 76.751 41,67 5.841 3,17 7,61
2006 71.831 38,46 6.162 3,30 8,58
2007 71.629 37,83 6.398 3,38 8,93
2008 73.427 38,72 6.630 3,50 9,03
2009 72.895 38,07 6.771 3,54 9,29
2010 71.390 37,42 7.037 3,69 9,86
2011 73.168 38,03 7.150 3,72 9,77
2012 70.023 36,10 6.846 3,53 9,78
Variacéo total, % -9,66 -18,66 15,19 3,82 27,51
p < 0,05 <0,05 <0,05 < 0,05 < 0,05

TB: tuberculose; e hab: habitantes.

Tabela 2. Incidéncia dos casos notificados por tuberculose e tuberculose-HIV por género, Brasil, 2002-2012.
Incidéncia de tuberculose/100.000 hab Incidéncia de tuberculose-HIV/100.000 hab

Masculino Feminino Masculino Feminino
2002 57,64 31,44 4,93 1,92
2003 57,69 31,58 4,92 1,99
2004 56,64 30,50 4,64 1,92
2005 54,66 29,04 4,49 1,89
2006 50,48 26,80 4,67 1,97
2007 50,33 25,75 4,84 1,97
2008 51,69 26,19 4,96 2,08
2009 50,91 25,67 5,00 2,12
2010 50,52 24,86 5,27 2,17
2011 51,58 25,04 5,34 2,16
2012 49,27 23,45 5,05 2,07
Variacao total, % -14,52 -25,41 2,43 7,81
p < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05

hab: habitantes.

Tabela 3. Incidéncia dos casos notificados por tuberculose e tuberculose-HIV por faixa etéria em anos, Brasil, 2002-2012.
Incidéncia de tuberculose/100.000 hab Incidéncia de tuberculose-HIV/100.000 hab

Faixa etaria, anos Faixa etaria, anos

0-9 10-19 20-39 4059 = 60 0-9 10-19 20-39 40-59 = 60
2002 6,28 18,78 102,31 70,79 29,12 0,33 0,32 11,51 5,00 0,32
2003 5,96 18,31 102,22 71,76 29,28 0,27 0,33 11,17 5,50 0,37
2004 5,40 17,43 99,96 70,77 28,43 0,33 0,37 10,32 5,36 0,38
2005 5,07 16,62 95,25 68,63 27,63 0,25 0,29 9,83 5,52 0,41
2006 4,52 13,85 87,34 65,05 25,73 0,31 0,37 9,52 6,18 0,59
2007 4,78 15,69 95,74 69,54 27,66 0,22 0,38 10,79 7,12 0,61
2008 4,45 16,16 96,73 70,37 28,14 0,22 0,47 10,74 7,10 0,68
2009 4,62 16,12 100,81 73,23 28,25 0,24 0,50 11,24 7,82 0,89
2010 4,59 17,32 100,52 74,20 32,42 0,23 0,50 11,57 8,19 0,93
2011 4,68 18,41 112,27 82,32 33,78 0,24 0,60 13,49 9,54 0,90
2012 4,32 17,40 106,12 78,34 31,37 0,21 0,49 12,80 8,83 0,99
Variacao total, % -31,21 -7,35 3,72 10,67 7,73 -36,36 53,13 11,21 76,60 209,38
p < 0,05 0,73 0,24 < 0,05 0,06 <0,05 <0,05 0,05 <0,05 <0,05

hab: habitantes.
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12,37% no Norte e de 7,80% no Centro-Oeste. A
regido Sul apresentou evolugdo estavel.

Prosseguindo na andlise da Tabela 4, os dados da
coinfecgdo tuberculose-HIV exibem um crescimento
expressivo nas regides Norte e Nordeste, sendo que a
incidéncia ficou acima de 150% nos 11 anos estudados.
A regido Sul ndo apresentou diferengas significativas
nos dados, enquanto a regido Centro-Oeste registrou
um aumento de quase 47%. A regido Sudeste, diferente
das demais, reduziu em 25% as taxas de coinfecgdo
tuberculose-HIV.

Quanto ao desfecho na situagdo de encerramento,
segundo a Tabela 5, tem-se que a proporgao de cura
para a coinfecgdo tuberculose-HIV foi de 50,74%,
enquanto, para pacientes apenas com tuberculose, essa
proporcao subiu para 71,10%. Ao calcular-se a razdo de
chances, estima-se que a coinfecgdo tuberculose-HIV
diminuiu em 58% a chance de cura de tuberculose.
Além disso, a taxa de abandono de tratamento foi de
13,60% na coinfeccdo HIV frente a 9,52% nos pacientes
com tuberculose apenas. Com isso, a infeccdo pelo

Incidéncia de tuberculose
por 100.000 hab

NE SE S
2002 51,03 44,15 48,73 34,64
2003 49,97 46,14 47,27 35,41
2004 50,6 45,9 45,52 34,08
2005 47,32 45,54 42,9 32,32
2006 46,05 41,03 40,53 30,48
2007 45,01 39,49 40,68 31,83
2008 44,69 38,13 40,37 31,84
2009 47,78 38,85 41,01 33,21
2010 40,88 33,95 36,45 30,35
2011 46,42 37,7 41,48 33,26
2012 44,72 35,26 38,89 32,06
Variacao total, % -12,37 -20,14 -20,19 -7,45
p <0,06 <006 <0,05 0,08

Tabela 4. Incidéncia dos casos notificados por tuberculose e tuberculose-HIV por macrorregido, Brasil, 2002-2012.
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HIV aumentou em 50% as chances de abandono em
pacientes com tuberculose. Concatenando os dados
anteriores, a evolucdo para 6bito mostrou-se maior
nos pacientes com tuberculose-HIV, tendo esses
94% mais chances de falecer por tuberculose quando
comparados aos pacientes com tuberculose apenas.
Ndo obstante, a coinfecgao tuberculose-HIV nao foi
associada a tuberculose multirresistente.

DISCUSSAO

Os dados do presente estudo exibem uma diminuicdao
significativa da incidéncia de tuberculose no Brasil no
periodo entre 2002 e 2012. Tal diminuigdo revelou-se
mais proeminente em mulheres e criangas de todas
as regibes, exceto na Sul. Em contraste, percebemos
que a tuberculose permanece com elevadas taxas
de incidéncia em homens entre 20 e 59 anos. Além
disso, a taxa de cura também estd aquém da meta
estabelecida pelo PNCT, que é de 85%." O quadro
muda ao analisarmos a coinfecgdo tuberculose-HIV.

Incidéncia de tuberculose-HIV
por 100.000 hab
NE SE S
26,29 1,39 0,94 4,8 5,42 1,49
27,08 1,96 1,28 4,55 5,41 1,58
24,7 1,64 1,48 4,21 5,04 1,49
25,34 1,95 1,46 3,95 5,03 1,68
24,27 1,96 1,56 4,47 4,69 1,67
23,13 2,27 1,88 4,14 5,23 2,08
22,8 3,18 2,05 4,01 5,71 1,97
21,91 3,41 2,19 4,00 5,58 2,06
20,98 3,83 2,48 3,93 6,08 2,03
23,08 3,67 2,64 3,97 5,92 2,04
24,24 3,81 2,7 3,59 5,48 2,19
-7,80 174,10 187,23 -25,21 1,11 46,98
<0,06 <0,06 <006 <0,05 0,07 < 0,05

hab: habitantes; N: Norte; NE: Nordeste; SE: Sudeste; S: Sul; e CO: Centro-Oeste.

Tabela 5. Associagdo da coinfecgdo tuberculose-HIV com os desfechos observados na situagdo de encerramento,

Brasil, 2002-2012.

Desfechos Casos notificados no SINAN, % OR (IC95%) p
TB-HIV TB?

Cura
Sim 50,74 71,10 0,42 (0,41-0,42) < 0,05
Nao 49,26 28,90 Ref.

Abandono
Sim 13,60 9,52 1,50 (1,46-1,53) < 0,05
Nao 86,40 90,48 Ref.

Obitos por TB
Sim 3,63 1,90 1,94 (1,86-2,02) < 0,05
Nao 96,37 98,10 Ref.

TB multirresistente
Sim 0,17 0,17 0,95 (0,75-1,21) 0,70
Nao 99,83 99,83 Ref.

SINAN: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo; TB: tuberculose; e Ref.: referéncia. 2Diferenga entre o
total de casos notificados por tuberculose e casos com diagndstico positivo para HIV.
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N&do sé sua incidéncia total aumentou mas também
foi mais robusta em mulheres, idosos e residentes das
regides Norte e Nordeste, demonstrando a feminizagdo,
a transicdo etaria e a pauperizagdo do HIV. Por fim,
esses dados revelaram menores taxas de cura, assim
como maiores taxas de abandono de tratamento e
de morte na coinfecgao tuberculose-HIV. O presente
estudo enseja o debate acerca das politicas publicas
adotadas para o controle da tuberculose e da coinfeccao
tuberculose-HIV, demonstrando seu impacto no Brasil,
nas populagbes de risco, suas possiveis falhas e pontos
de fortalecimento.

No que se refere a incidéncia de tuberculose, percebe-
-se uma redugdo tanto em ndmeros absolutos quanto
na relagdo por 100.000 habitantes. Segundo Guimardes
et al.'® a incidéncia de tuberculose diminuiu 48,8%
entre 1990 e 2010 no Brasil, chegando a 43/100.000
no ultimo ano estudado. Tal resultado corrobora
nossa analise de que a incidéncia de tuberculose vem
diminuindo, mas difere de nossos dados, uma vez
que encontramos uma maior incidéncia em algumas
faixas etarias e uma queda menos vertiginosa. Essa
disparidade de resultados pode ter ocorrido devido a
utilizagdo de bancos de dados distintos.

A mesma reducdo ndo se verifica na incidéncia da
coinfecgdo tuberculose-HIV, pois houve um aumento
de 3,82% no periodo estudado. E notdrio que o HIV
tem contribuido para o crescente nimero de casos
de tuberculose,®'V) sobretudo pelo aumento do
risco de se contrair essa doenga, tendo em vista a
imunossupressdo causada pelo virus.(2® Dessa forma,
encontramos um crescimento de 27,51% na relagdo da
coinfecgdo de tuberculose-HIV/tuberculose nos anos
estudados, reforgando a magnitude dessa coinfeccdo
para o controle adequado da tuberculose. Em 2011,
0 MS reconheceu que a coinfeccdo tuberculose-HIV
precisa ser controlada, dada sua elevada prevaléncia
e 0 aumento das taxas de o6bito por tuberculose em
pacientes soropositivos.(’ No entanto, até o ano de
2012, a notificacdo da coinfecgao tuberculose-HIV
aumentou significativamente, o que fortalece a
necessidade de mais agdes no sentido de prevenir a
disseminagdo do HIV, além de tratar e acompanhar
pacientes coinfectados de forma mais minuciosa.

Ao observar-se a incidéncia de tuberculose por sexo,
percebe-se que essa é duas vezes maior no sexo
masculino do que no feminino. Esse dado substancia
a indicagdo de que, no Brasil, a tuberculose atinge
prioritariamente o sexo masculino,*?) tendo esses
duas vezes mais chance de adoecer.”’ E necessario
comentar que houve uma redugdo mais acentuada na
incidéncia de tuberculose no sexo feminino, provavel-
mente pelo maior cuidado com a salde por parte das
mulheres.** Entretanto, o sexo feminino desponta na
incidéncia da coinfeccdo tuberculose-HIV, indicando
um maior nimero de novas mulheres soropositivas.
Esses dados corroboram outros estudos brasileiros,
gque mostram o sexo masculino com maior incidéncia
e prevaléncia de tuberculose e HIV, além do aumento
dessa coinfecgdo, % a qual é influenciada por fatores
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genéticos, ambientais e imunolégicos, e cuja melhor
compreensdo ocasionaria avangos diagnosticos que
favoreceriam o desenvolvimento de novas tecnologias
e terapéuticas para ambas as doengas.

Quando categorizada a populacdo por faixa etaria,
nota-se uma redugdo de um tergo na incidéncia de
tuberculose em criangas de 0-9 anos. Subentende-se
uma maior eficacia no tratamento, na profilaxia em
contactantes, bem como na melhora na moradia,
condigdo sanitaria, condicdo alimentar e no acesso
a salde, incluindo a adesédo a vacinagdo, ja que tais
caracteristicas tém relagdo intrinseca com a diminuigdo
na incidéncia da tuberculose, principalmente em
criangas, ') apesar do dificil diagnéstico nesses casos.*”)
Entretanto, em todas as faixas etdrias seguintes,
excetuando-se a de 10-19 anos, houve aumentos
na incidéncia de tuberculose, conforme encontrado
também na literatura brasileira até o ano de 2004.0®
Além disso, detectamos o aumento expressivo nas
taxas de coinfecgdo naquela faixa de idade, assim
como em outras. Em um estudo realizado no Brasil,
dos Santos Dias et al.*) destacaram piores desfechos
e maior propensdo a resultados desfavoraveis em
pacientes coinfectados com HIV. Isso nos remete a
um problema social: a populagdo economicamente
ativa estd adoecendo mais por tuberculose, a qual se
encontra mais prevalente em segmentos marginalizados
e empobrecidos da sociedade.?®

Na faixa etaria acima de 60 anos, o aumento de 209%
na incidéncia da coinfeccdo tuberculose-HIV exige a
criagdo de politicas publicas para essa populagdo que
estimulem agdes educacionais e atuem paulatinamente
na questdo sexual e na prevengao de doengas sexual-
mente transmissiveis. Além do aumento do nimero de
idosos na populagdo, a melhora da qualidade de vida e
0 uso de medicamentos para disfungdo erétil elevaram
também a prevaléncia do HIV, agravando o problema de
salde publica ja existente. Sabe-se que os idosos sdo
mais suscetiveis a adoecer, uma vez que apresentam
diminuicdo da imunidade, além de possuir outras
comorbidades e fazer uso de polifarmacia, dois fatores
apontados como risco de recidiva de tuberculose.?V
Portanto, o aumento da coinfecgdo tuberculose-HIV
nessa populagdo implica maior mortalidade por
tuberculose. O estudo de Chaimowicz(®? sugeriu que
havera uma reducdo da coinfeccdo tuberculose-HIV
nessa faixa etaria nos proximos 50 anos. Porém, isso
sO sera possivel se politicas publicas voltadas para
essa populacao forem implementadas.

Ao abordarmos as regides geopoliticas do Brasil,
percebemos reducdes da incidéncia de tuberculose
em todas as regides, exceto na Sul. Tal reducdo pode
estar diretamente relacionada a implementacdo do
PNCT®™ nas regides brasileiras, bem como ao fato de
que a OMS tenha definido a tuberculose como uma
emergéncia sanitaria, ampliando as acdes de combate
a doenca. Por outro lado, o aumento da incidéncia
da coinfeccdo tuberculose-HIV em todas as regides
fortalece o conceito de que o HIV seja o principal fator
de risco para o desenvolvimento da tuberculose.” O



aumento de 150% encontrado nas regides Norte e
Nordeste reforga a ruralizagdo do HIV, um agravante
a situacdo da tuberculose, uma vez que regides
marginalizadas e com piores indicadores sociais e de
salide estdo mais vulneraveis.1®23) Apesar disso, do
Prado et al.*¥ relataram que pacientes coinfectados
com HIV eram menos propensos a viver na zona rural.
Diante das evidéncias, faz-se necessario estruturar as
unidades basicas de salide para que possam atender as
necessidades desses locais e implementar politicas de
desenvolvimento social para que tais regides deixem
de ser vulneraveis. Curiosamente, programas de
transferéncia direta de renda parecem contribuir para
melhorar as taxas de cura da tuberculose no Brasil.(>
Dessa forma, para alcangar resultados amplos e
robustos, as politicas de satde publica devem abordar
as diversas facetas da doenga, como problemas sociais,
econdmicos, ambientais e clinicos.(21:26-28)

A partir da analise da evolugdo temporal da tuberculose
e da coinfecgdo tuberculose-HIV em diferentes perfis
epidemioldgicos, extraimos os dados de encerramento,
no mesmo periodo, para avaliar as metas do PNCT®
e a influéncia da coinfecgdo tuberculose-HIV sobre o
desfecho. E clara a diferenca na taxa de cura entre
pacientes HIV negativos e positivos. Enquanto os
primeiros apresentam uma taxa de cura de 71%,
0s segundos apresentam essa taxa em apenas 50%
dos casos, conferindo ao paciente coinfectado com
tuberculose-HIV 48% menos chance de se curar em
relagdo aos soronegativos. Essa relagdo foi relatada
em outros estudos**3% e estd relacionada com a
imunodeficiéncia causada pelo HIV nesses pacientes,
o tempo entre o diagnostico e inicio do tratamento e a
dificuldade de acesso aos servicos de saide.CY Mesmo
apos o lancamento do PNCT e da meta da OMS e do
MS em atingir 85% de cura dos casos notificados até
2015, o Brasil ainda ndo alcangou tal propdsito, como
mostrado ao final do decénio 2002-2012.

As taxas de abandono de tratamento nas notificacdes
de tuberculose e de tuberculose-HIV foram de 9% e
13%, respectivamente, semelhantes as encontradas em
estudos anteriores.18202°32) Apesar de os tratamentos
serem disponibilizados gratuitamente na rede publica, a
dispensa das medicagles e o seguimento do tratamento
sdo realizados em locais distintos. Ademais, a longa
duragdo e os efeitos colaterais do tratamento também
favorecem a falta de adesdo.®

Ao analisarmos os obitos por tuberculose, nota-se
uma elevada taxa em coinfectados por tuberculose-HIV,
sendo essa quase trés vezes maior do que aquela em
pacientes soronegativos. Esses dados assemelham-se
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aos encontrados em outros estudos*®2?) e, mais uma
vez, relacionam-se ao perfil imunoldgico de pacientes
soropositivos(®®) e as taxas de abandono, maiores
nessa populagdo, como demonstrado no presente
estudo. Ndo obstante, Dowdy et al.®* apontaram
decréscimos semelhantes na qualidade de vida entre os
grupos de pacientes com tuberculose, com HIV e com
coinfecgdo tuberculose-HIV a partir de um instrumento
validado de autoavaliagdo. Na analise das proporgdes
de tuberculose multirresistente, curiosamente, nao
encontramos diferengas entre os grupos. Alguns
estudos corroboram esse achado”:'®); porém, outros
sugerem o contrario, sendo esse um dado relevante
no desfecho da doenga.(:33:35:36)

A principal limitagdo do presente estudo se deu no
uso de dados secundarios, pois esses podem interferir
na analise, sobretudo pela baixa completude dos
registros.(>”°®) Nesse sentido, é indispensavel garantir
a sensibilidade e a confiabilidade dos dados do SINAN
para a sua utilizagdo com seguranga por pesquisadores,
gestores e profissionais da saude de igual forma no
territorio nacional.

Em resumo, dentro dos limites do estudo, os achados
sugerem que, entre 2002 e 2012, o comportamento
epidemioldgico dos novos casos de notificagdo de
tuberculose apresentou tendéncias opostas quando
comparado ao do grupo de coinfecgao tuberculose-HIV.
A infecgdo pelo HIV representa um fator importante
para o curso da tuberculose. Esse fato é essencial
para a implementagdo de uma politica voltada para
qualificar o atendimento de pacientes soropositivos a
fim de que se disponibilizem medidas de monitoramento
mais eficazes. Por outro lado, apesar do avango no
tratamento e na prevengdo do HIV, é necessario ndo
negligenciar o continuo avango dessa infeccdo no Brasil,
principalmente em mulheres, idosos e nas regides menos
desenvolvidas. Soma-se a isso a necessidade de se
expandir o PNCT® uniformemente em todo o pais para
que seja possivel atingir as metas estabelecidas, bem
como oferecer servigos estruturados e eficientes em todo
o territorio nacional. Por fim, incentivar e viabilizar as
unidades basicas de salide, com educacdo continuada,
e que sejam aptas ao diagnostico e tratamento da
tuberculose se torna indispensavel para a melhoria
dos dados relativos a essa enfermidade.
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Associacao entre asma grave e alteragoes
do sistema estomatognatico
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RESUMO

Objetivo: Descrever os achados da avaliagao miofuncional orofacial em pacientes
com asma grave. Métodos: Estudo descritivo comparando pacientes com asma
grave controlada (AGC) e asma grave nao controlada (AGNC). Foram selecionados
160 participantes, que responderam a um questionario sociodemografico e o Asthma
Control Questionnaire com seis guestoes (ACQ-6) e realizaram avaliacgao miofuncional
orofacial. Resultados: Na amostra estudada, 126 (78,8%) e 34 (21,2%) pacientes,
respectivamente, apresentavam AGC e AGNC segundo os criterios da Global Initiative
for Asthma. Independentemente do nivel de controle da asma grave, as alteracoes mais
frequentes observadas na avaliagao miofuncional foram problemas de mastigacao,
padrao de respiragao oronasal, estado de conservacao da arcada dentaria médio
ou ruim e problemas na degluticao. Quando a amostra foi estratificada pelo VEF, (%
do previsto), os resultados foram significativamente maiores no grupo AGNC que
no grupo AGC quanto a mastigacao habitual com boca aberta (24,8% vs. 7,7%; p <
0,02), degluticao de agua com dificuldade (33,7% vs. 17,3%; p < 0,04) e problemas de
voz (81,2% vs. 51,9%; p < 0,01). Quando estratificada pelo ACQ-6, os resultados do
grupo AGNC foram significativamente maiores que no grupo AGC quanto a degluticao
de pao com dificuldade (66,6% vs. 26,6%; p < 0,01). Conclusdes: A prevaléncia de
alteracoes do sistema estomatognatico parece ser alta em adultos com asma grave
independentemente do nivel de controle da doenga. No grupo AGNC, algumas dessas
alteracoes foram significativamente mais frequentes que no grupo AGC.

Descritores: Fala/fisiologia; Sistema estomatognatico/fisiopatologia; Asma/complicacoes;
Transtornos de degluticao; Mastigacao/fisiologia.
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INTRODUGCAO

A atualizacdo de 2015 do guia da Global Initiative
for Asthma (GINA)® indica que 10-40% dos pacientes
com asma (alérgica ou ndo alérgica) podem apresentar
sua doencga associada com a rinite. Porém, um estudo
realizado num centro de referéncia em Salvador (BA)
encontrou 100% de associagdo entre asma e rinite
alérgica.® A rinite alérgica, por sua vez, pode provocar
obstrucdo nasal, com consequente respiragao oral
durante o repouso, mesmo com os individuos com asma
grave em periodos de estabilidade.® A respiragdo oral
podera alterar as fungGes do sistema estomatognatico
(respiragdo, sucgdo, mastigacao, degluticdo e fala), as
quais influenciam os aspectos vitais e sociais.®

objetivo de executar as fungGes de respiragdo, sucgdo,
mastigacao, degluticdo e fala. Pode-se hipotetizar que
uma estrutura alterada na via aérea superior podera
alterar a funcdo correspondente, como, por exemplo, a
auséncia de unidades dentarias interferird na mastigagdo.
Estando uma estrutura ou uma fungdo alterada, as demais
estruturas e fungdes poderdao desempenhar seus papeis
de forma adaptada aquela nova condigdo, por exemplo,
hipotonia de lingua levando a alteragdo na execugdo dos
movimentos da deglutigdo.

A asma grave pode ser identificada através do dificil
controle ou resposta ao tratamento, bem como pela
presencga de pelo menos um dos seguintes indicadores:
baixo controle dos sintomas, indicado através do Asthma

A literatura tem demonstrado que a respiragao oral em
criangas e adultos com asma grave pode provocar altera-
¢Oes de estruturas e fungbes do sistema estomatognatico,
representadas, por exemplo, por maxila atrésica e palato
em ogiva; interposigdo da lingua aos arcos dentérios;
mordida aberta e cruzada; labios hipotonicos e ocluidos
com tensdo; e padrdes inadequados de respiracdo,
mastigacdo e degluticdo.®®

As estruturas moveis e estaticas do sistema esto-
matognatico atuam em conjunto e sincronismo com o

Control Questionnaire (ACQ) > 1,5 ou do Asthma Control
Test < 20; exacerbagdes frequentes, com necessidade de
duas ou mais doses de corticoide sistémico (> 3 vezes
ao dia) no ultimo ano; exacerbagles graves, com ao
menos uma hospitalizagdo ou necessidade de ventilagdo
mecanica no Ultimo ano; limitagdo do fluxo aéreo apds uso
do broncodilatador com VEF, < 80% do previsto; além
de sintomas frequentes de asma noturna e limitagao nas
atividades fisicas.®-')) Pacientes com asma grave tendem
a apresentar elevada frequéncia de rinite alérgica, a qual
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tem como um dos sintomas clinicos a obstrugdo nasal
e, em consequéncia, respiragdo predominantemente
oral. Logo, nessa condigdo, os 6rgdos fonoarticulatorios
estardo posicionados de forma inadequada, podendo
levar ao comprometimento das fungdes de sucgéo,
mastigacdo, degluticdo e fala. Portanto, o objetivo do
presente estudo foi descrever os achados da avaliagdo
miofuncional orofacial em pacientes com asma grave.

METODOS

Trata-se de estudo do tipo corte transversal, no
qual a amostra foi selecionada de forma consecutiva,
a partir de um centro de referéncia em asma grave
— Programa de Controle da Asma e Rinite Alérgica na
Bahia (ProAR) — em Salvador (BA). Foram obedecidos
o0s seguintes critérios de inclusdo: diagnostico de asma
grave de acordo com os critérios do Global Initiative
for Asthma,*? idade de 18-85 anos e ambos 0s sexos.
Foram adotados os seguintes critérios de exclusdo:
presenca de neuropatias, sindromes genéticas,
cardiopatias, doengas debilitantes, traumas de face,
déficit cognitivo ou dificuldade em entender e realizar
0os movimentos solicitados; histdria de cirurgia de
cabega e pescogo; e gestantes.

Dos 160 convidados a participar da pesquisa, todos
responderam a um questionario sociodemografico e ao
ACQ com seis questdes (ACQ-6), com ponto de corte
de 1,5 para controle.(® Essa avaliagdo miofuncional
constou de observagdo da face e fungdo oral, seguindo
um protocolo validado.®- Os dados do VEF, foram
obtidos através de consulta ao prontuario, com prazo
maximo de doze meses de realizacdo.

Para o calculo do tamanho amostral da frequéncia
da disfungao miofuncional em pacientes com asma
grave foi utilizado o programa PEPI-Sample (Sage-
bush Press, Salt Lake City, UT, EUA) e os seguintes
parametros: nivel de confianca de 95%; prevaléncia
estimada para alteragdo miofuncional na populagdo
em geral: 30-40%; populacdo de onde foi retirada a
amostra: aproximadamente 2.000 pacientes com asma
grave cadastrados no ProAR; e 10% como diferenga
aceitavel da prevaléncia. Para responder ao objetivo, o
tamanho amostral foi de 145 pacientes, considerando
a possibilidade de 10% de perdas; logo, a amostra
calculada foi de 160 pacientes.

Para a tabulacdo e a analise dos dados, foi utilizado
0 programa estatistico IBM SPSS Statistics, versdo
20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As variaveis
quantitativas foram expressas através de média e
desvio-padrdo ou mediana e amplitude interquartil.
As variaveis qualitativas foram expressas através de
frequéncias simples e relativas. Para a comparagdo de
proporgdes, foi utilizado teste do qui-quadrado. Para
a comparacdo de duas médias, foi utilizado o teste t
de Student para amostras independentes. Os valores
de p < 0,05 foram considerados significantes.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisas da Universidade Federal da Bahia
(Protocolo: 088/2010; resolugdo aditiva n. 41/2013).

J Bras Pneumol. 2016;42(6):423-428

Os pacientes, ao concordarem em participar do estudo,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Para a avaliagdo miofuncional orofacial em pacientes
com asma grave foram convidados 160 pacientes
adultos (idade = 18 anos). Observando os critérios
de classificacao da asma pelo GINA,'? 126 pacientes
(79%) apresentaram asma controlada e 34 (21%),
asma nao controlada. A Tabela 1 apresenta os aspectos
sociodemograficos dos pacientes com asma grave
cadastrados no ProAR, com as informag0es de género,
cor da pele, escolaridade, renda familiar, idade, IMC,
dados espirométricos e questionario ACQ-6.

Dos 160 pacientes incluidos, no momento da avaliacdo
miofuncional, 4 foram excluidos por ndo conseguirem
executar os movimentos solicitados (3 com asma grave
controlada e 1 com asma grave ndo controlada). A
Figura 1 apresenta a descrigdao da avaliacdo do estado
de conservagdo da arcada dentaria, além da presenga
ou auséncia de protese dentaria fixa ou movel dos
pacientes com asma grave cadastrados no ProAR,
comparados de acordo com o controle da asma.

A Figura 2 apresenta os resultados da avaliacdo
da fungdo de mastigagdo de alimento sélido (pdo de
leite) dos pacientes com asma grave cadastrados no
ProAR, comparados de acordo com o controle da asma.

A Figura 3 apresenta os resultados da funcdo de
degluticdo de solido e de liquido dos pacientes com
asma grave cadastrados no ProAR, comparados de
acordo com o controle da asma.

Apos a realizagdo da avaliagdo miofuncional orofacial,
coleta das respostas do questionario ACQ-6 e obtengdo
dos dados espirométricos, foram observadas alteracoes
de respiracdo, voz, mobilidade de lingua, funcdo de
mastigacao e funcao de degluticdo. Para um melhor
entendimento dessas alteracdes fonoaudioldgicas em
pacientes asmaticos, as variaveis foram analisadas
cruzando esses resultados com as duas medidas

Tabela 1. Aspectos sociodemograficos, caracteristicas
clinicas e espirométricas dos pacientes com asma grave
incluidos no estudo (N = 160).2

\EUEVCTE Pacientes

Género (feminino) 123 (76,9)
Cor da pele (pardo) 100 (62,7)
Escolaridade 80 (50,0)

(ensino fundamental incompleto)

Renda familiar (um salario-minimo) 80 (50,0)

Idade, anos 51,5+ 12,6
IMC, kg/m? 29,0+5,2

VEF, pré-broncodilatador, 63,7 (49,6-76,0)

% do previsto
VEF, pés-broncodilatador,
% do previsto
Escore ACQ-6 0,66 (0,50-1,33)

ACQ-6: Asthma Control Questionnaire com seis
questbes. 2Valores expressos em média £ dp ou em
mediana (amplitude interquartil).

69,5 (57,5-82,0)
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Figura 1. Comparagdo da arcada dentaria dos pacientes com asma grave de acordo com o controle da asma. Teste

do Qui-quadrado; p < 0,05.
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Mastigacao habitual com
poucos ciclos mastigatorios
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muito rapida
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Figura 2. Comparagdo da fungdo de mastigagdo de alimento sélido dos pacientes com asma grave de acordo com o

controle da asma. Teste do Qui-quadrado; p < 0,05.

de controle da asma utilizadas. A Tabela 2 mostra o
resultado da analise estatistica, utilizando o teste do
qui-quadrado, com a mobilidade do musculo lingua,
fungdes de mastigacao e de degluticdo e queixas vocais,
comparando-as de acordo com a medida de VEF,
percentual, antes e depois do uso do broncodilatador.

A Tabela 3 apresenta o resultado da analise estatistica,
utilizando o teste do qui-quadrado, com a mobilidade do
musculo lingua, fungdes de mastigagdo e de degluticdo

e queixas vocais, comparando-as de acordo com o
controle da asma segundo o ACQ-6.

DISCUSSAO

Através do presente estudo, foi possivel observar que
0s pacientes com asma grave, tanto controlada como
ndo controlada, apresentaram elevada frequéncia de
alteragBes do sistema estomatognatico. Foram usadas
duas referéncias como parametros de avaliagdo do
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anterior de lingua
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Figura 3. Comparagdo da fungdo de deglutigdo dos pacientes com asma grave de acordo com o controle da asma.

Teste do Qui-quadrado; p < 0,05.

controle da asma, uma objetiva e outra subjetiva. A
espirometria € um exame objetivo e fornece os valores
de VEF, antes e depois do uso do broncodilatador. O
ACQ é um questionario subjetivo para a avaliacdo do
controle da asma que utiliza a memoria e as percepgoes
do paciente sobre o seu estado de salde nos Ultimos
sete dias. Os dois parametros estiveram associados
com as variaveis estudadas.

Os resultados relacionados aos musculos e as fungdes
do sistema estomatognatico no presente estudo
associaram-se com a gravidade da asma tanto com
0 VEF, como com o ACQ-6. Campanha et al. também
observaram que pacientes com asma ndo controlada
apresentaram associagdes entre alteragdes do sistema
estomatognatico e VEF,.(*) Por outro lado, ao realizar-se
tratamento fonoterapico para a adequagdo do padrdo
respiratério nasal em pacientes com asma, pode-se
observar que a melhora clinica e funcional em relagdo
ao padrao oronasal foi evidenciada pelo aumento nos
valores percentuais do PFE e do VEF,, apontando-se
para a superioridade da respiragdo nasal.®**)

No presente estudo, as alteragbes vocais (Tabelas
2 e 3) foram frequentes em asmaticos e podem ser
descritas como rouquiddo, pigarro, voz arranhando,
garganta seca, ardor ao falar, voz presa ou de dificil de
producdo. A literatura traz que o tratamento da asma
pode afetar as vozes dos pacientes. O presente estudo
corrobora o de Stanton et al., que concluiram que a
qualidade vocal prejudicada € comum em doentes com
asma, e que a escala Grade-Roughness-Breathiness-
-Asthenicity-Strain system (GRBAS, conhecida em
portugués como RASATI) de avaliagdo vocal deve
ser acrescentada a avaliacdo otorrinolaringoldgica e
fonoaudioldgica de pacientes asmaticos. "
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Quanto a postura dos o6rgdos fonoarticulatorios,
os achados encontrados no presente estudo foram
0s seguintes: lingua habitualmente em posigdo
anteriorizada; ponta da lingua em posicdo baixa,
em assoalho de boca; dorso da lingua em posicéo
rebaixada; maxila com padrdo largo e alto; uso de
protese dentéria; e Uvula edemaciada e alongada.
Corroborando esses resultados, Berlese et al. puderam
observar diversas alteragdes orofaciais nos respiradores
orais, como labios abertos e ressecados; labio superior
curto e hipofuncionante; labio inferior com eversdo
e volumoso; lingua hipot6nica e rebaixada; maxila
atrésica, com palato em ogiva; mordida aberta e
cruzada; musculatura orofacial hipoténica; nariz
achatado com narinas pequenas; protrusao dos dentes
superiores, entre outras.”)

Observou-se a auséncia total de dentes em 18,3%
dos entrevistados. Sobre a conservacdo da arcada
dentaria, foi possivel observar caries e diastemas nos
dentes, independente da posicao ocupada; estado de
conservagdo ruim; gengiva alterada; e uso prétese
dentaria, movel ou fixa. Num estudo realizado com
criancas asmaticas em 2007, Shashikiran et al.
encontraram uma associagdo entre o uso de medi-
cagao broncodilatadora, provocando efeitos locais da
diminuigdo do pH salivar, e alteragdo dos niveis de
secregdo e composigdo salivares, justificando a elevada
ocorréncia de céries e doencas periodontais, chamando
a atengdo para a necessidade de uma higiene mais
efetiva como prevencdo das caries.(!®) Qutro estudo,
relacionando asma com alteragbes ortodonticas,
simetria facial e classificacdo de Angle para oclusdo
dentaria, observou a presenca de crossbite, overbite
e diastemas,*” corroborando os achados encontrados
no presente estudo.
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Tabela 2. Dados da avaliagdo miofuncional em adultos com asma, segundo VEF, em % do previsto apés o uso de

broncodilatador.?

Variaveis

Lingua, tonus flacido

Lingua, sugar assimétrico

Lingua, 4 pontos cardeais alterados
Mastigacao habitual de boca aberta
Mastigacao habitual mais de um lado
Degluticao de pao com dificuldade
Degluticao de agua, contracao de mento
Degluticao de agua com dificuldade
Degluticao de agua com engasgo
Problemas de voz

VEF, > 80% VEF, < 80%

(n = 52) (n = 101)

19 (35,8) 54 (51,9) 0,06

14 (26,4) 34 (32,7) 0,47
3 (5,8) 14 (13,9) 0,18
4(7,7) 25 (24,8) 0,02

46 (88,5) 92 (91,1) 0,58

15 (28,8) 38 (37,6) 0,37

51 (98,1) 100 (99,0) 1,00
9 (17,3) 34 (33,7) 0,04

13 (25,0) 37 (36,6) 0,20

27 (51,9) 82 (81,2) 0,01

aValores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

Tabela 3. Dados da avaliagdo miofuncional em adultos com asma grave controlada e ndo controlada segundo o Asthma

Control Questionnaire com seis questdes (ACQ-6).2
Variaveis

Lingua, tonus flacido

Lingua, sugar assimétrico

Lingua, quatro pontos cardeais alterados
Mastigacdo habitual de boca aberta
Mastigacao habitual mais de um lado
Degluticao de pao com dificuldade
Degluticao de agua com contracao de mento
Degluticao de agua com dificuldade
Degluticao de agua com engasgo

Problemas de voz

Pacientes®
Asma controlada Asma néo controlada

(n = 123) (n = 33)

55 (43,7) 19 (56,0) 0,25
36 (28,6) 13 (38,2) 0,30

11 (9,0) 6 (18,1) 0,12
21 (17,0) 9 (27,3) 0,14
111 (90,2) 30 (91,0) 0,65
32 (26,0) 22 (66,6) 0,01
121 (98,4) 33 (100,0) 0,62
31 (25,2) 14 (42,4) 0,05
39 (31,7) 13 (38,2) 0,26
87 (71,0) 25 (76,0) 0,66

3Valores expressos em n (%). "Asma controlada: ACQ-6 > 1,5; e asma nao controlada: ACQ-6 < 1,5. *Teste do

qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

As alteragOes na fungao de mastigagdo sdo amassa-
mento de lingua e mastigacdo rapida e pouca. Da Cunha
et al. sugeriram que pacientes com asma tendem a
mastigar em menor tempo. Dificuldades no processo
respiratorio e a incoordenacgdo desse podem estar
relacionados com a diminuigdo do tempo mastigatorio,
visto que essas pessoas apresentam dificuldades em
manter o equilibrio respiratdrio necessario durante o
processo de alimentagdo.*® A utilizagdo da lingua para
ajudar na mastigagdo, promovendo o amassamento
do alimento, corrobora com o resultado de Lemos
et al., que mostram a mastigagdo como uma fungdo
aprendida, podendo sofrer modificagdes.® Os pacientes
do presente estudo apresentaram muitos ruidos
adventicios ao mastigar. Esse resultado pode estar
relacionado com a elevada frequéncia de respiradores
orais na populagdo do estudo. Oliveira et al. definem
a performance mastigatdria como a mensuragdo da
capacidade de fragmentar o alimento.®® Acreditam
que a obstrugdo nasal provoca ruidos e alteragdes na
postura da lingua, labios e mandibula. De tal modo,
o respirador oral, assim como os asmaticos, ndo se
alimenta bem, prejudicando seu desenvolvimento
craniomaxilar e orofacial.

Os estudos das fungdes do sistema estomatognatico
atentam para o fato de que a idade na qual um
individuo atinge o padrdao maduro de degluticdo é
controverso, variando de 18 meses a 6 anos de idade.
Lemos et al., em 2009, apontaram que existe a relagdo
entre a respiragao oral e a presencga de alteragdes do
padrdo de degluticdo.® Drozdz et al. relatam que o
ato de deglutir depende de um processo complexo
e dindmico, utilizando estruturas comuns ao ato de
respirar e, por isso, problemas respiratorios podem
gerar dificuldades na deglutigdo.?® Berlese et al.
concordam sobre o fato de a respiragao oral provocar
alteragdes funcionais, como a degluticdo adaptada, que
pode ser caracterizada pela associacdo da acdo labial,
acdo do musculo mentual e projecdo lingual, que ocorre
devido a diminuigdo de t6nus e a postura rebaixada da
lingua.” Na tentativa de corrigir essas alteragGes, a
musculatura perioral, incluindo os musculos orbiculares
orais e 0 musculo mentual, atuam de forma mais ativa
objetivando restabelecer a selagem labial necessaria
para a adequacgao da respiragao.”

Salienta-se a importancia do ineditismo do presente
estudo, conduzido com adultos asmaticos graves.
Pode-se considerar como limitagdes do presente
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estudo a auséncia de um grupo controle; a amostra
de conveniéncia coletada de forma consecutiva; a
probabilidade de que as respostas subjetivas do
ACQ-6 tenham influenciado negativamente para a
correta percepgao do controle da asma; e a auséncia
de um médico otorrinolaringologista para diagnosticar
e quantificar a presenca de rinite alérgica. Entretanto,
essa perda de informagdo esta em acordo com dados
da literatura.

Através do presente estudo, conclui-se que os
pacientes com asma grave nao controlada apresentaram
maior frequéncia quanto as alteragGes do sistema
estomatognatico (musculos e estruturas), quando
comparados com os pacientes com asma controlada;
que os pacientes com asma grave apresentaram elevada

frequéncia de respiragdo oronasal, alteragdes em
arcada dentaria e alteragOes de voz; e que pacientes
com asma grave apresentaram alteragdes do sistema
estomatognatico (funcbes de respiragdo, mastigagdo
e degluticdo), sendo que naqueles que tinham asma
ndo controlada, essa frequéncia foi maior.
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Perme Intensive Care Unit Mobility Score e ICU
Mobility Scale: traducgao e adaptacao cultural
para a lingua portuguesa falada no Brasil

Yurika Maria Fogaca Kawaguchi', Ricardo Kenji Nawa?3,
Thais Borgheti Figueiredo*, Lourdes Martins®, Ruy Camargo Pires-Neto'®

RESUMO

Objetivo: Realizar a traducao e a validacao cultural para a lingua portuguesa falada no
Brasil e determinar a concordancia e a confiabilidade dos instrumentos Perme /ntensive
Care Unit Mobility Score (designado Perme Escore) e /CU Mobility Scale (designada
Escala de Mobilidade em UTI, EMU). Métodos: Os processos de traducao e adaptacao
cultural seguiram as seguintes etapas: preparacao, traducao, reconciliacao, sintese,
traducao reversa, revisao, aprovacao e pré-teste. Apos esses processos, as versoes em
portugués dos dois instrumentos foram utilizadas por dois pesquisadores na avaliagao
de pacientes criticos em UTI. O indice kappa ponderado e a disposicao grafica de
Bland-Altman foram utilizados para verificar a concordancia entre os instrumentos.
O coeficiente alfa de Cronbach foi utilizado para verificar a confiabilidade entre as
respostas dos avaliadores dentro de cada dominio dos instrumentos. A correlacao entre
os instrumentos foi verificada pelo teste de correlacao de Spearman. Resultados: A
amostra foi composta por 103 pacientes, sendo a maioria homens (n = 56; 54%), com
média de idade = 52 + 18 anos. O principal motivo de internagao nas UTls foi insuficiencia
respiratoria (em 44%). Os dois instrumentos apresentaram excelente concordancia
interobservador (k > 0,90) e confiabilidade (o > 0,90) em todos os dominios. Constatou-
se um baixo viés interobservador na EMU e no Perme Escore (-0,048 + 0,350 e
-0,06 = 0,73, respectivamente). Os 1C95% para os mesmos instrumentos variaram,
respectivamente, de —-0,73 a 0,64 e de -1,50 a 1,36, respectivamente. Alem disso,
verificou-se alta correlacao positiva entre os dois instrumentos (r = 0,941; p < 0,001).
Conclusdes: As versoes dos dois instrumentos apresentaram alta concordancia e
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INTRODUCAO Chelsea Critical Care Physical Assessment tool, Perme

Intensive Care Unit Mobility Score, Surgical intensive
care unit Optimal Mobilization Score, ICU Mobility Scale e
Functional Status Score for the ICU.®® Contudo, nenhuma
delas é considerada “padrao-ouro” no auxilio a equipe
multiprofissional com relagdo a quantificagdo, de forma
rapida, facil e objetiva, do grau de mobilidade do paciente.
7.8 Além disso, existem condigbes extrinsecas ao paciente
que interferem em sua mobilidade no leito, tais como,
a presenca de acessos, tubos e drenos toracicos, que
pode ser interpretada como uma barreira a mobilidade,
e essa presenca ndo € pontuada ou considerada na
maioria das escalas. 1V

A mobilizagdo precoce é parte do processo de reabilitacdo
dos pacientes internados em UTI e é recentemente
considerada como uma forma de prevengao da fraqueza
muscular adquirida na UTI e da piora da funcao fisica.(*»
Alguns estudos associaram a pratica da mobilizacdo pre-
coce com a diminuicdo do tempo de ventilagdo mecanica,
tempo de permanéncia na UTI e no hospital, além de
promover uma melhora funcional para os sobreviventes
da internagdo em UTI.(1:34

Atualmente, existem 26 escalas descritas que se
propdem a avaliar aspectos funcionais de pacientes
internados em UTI. Dentre elas, a escala Medida de
Independéncia Funcional e o indice de Barthel tém sido
usados tanto na pratica clinica como para pesquisas.->
Entretanto, a maioria dessas escalas nao foi desenvolvida

Levando em conta tais limitagdes, Perme et al.(*?
desenvolveram um escore especifico para mensurar
a melhora da condicdo de mobilidade, de forma a se

e validada com a finalidade de avaliar a funcdo e/ou a
mobilidade de pacientes internados em UTI. De fato,
apenas seis escalas foram desenvolvidas especificamente
para UTI e apresentam avaliacdo clinimétrica publicada.
Sao elas: Physical Function in Intensive care Test scored,

padronizar a avaliacdo do paciente na UTI — Perme
Intensive Care Unit Mobility Score (Escore Perme de
Mobilidade em UTI) — que aqui designaremos como
Perme Escore, € uma escala que mede, de forma objetiva,
a condicdo de mobilidade do paciente internado na UTI,
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iniciando com a habilidade de responder a comandos
e culminando com a distancia caminhada em dois
minutos. Essa escala de mobilidade apresenta um
escore que varia de 0 a 32 pontos, divididos em 15
itens, agrupados em 7 categorias: estado mental,
potenciais barreiras a mobilidade, forca funcional,
mobilidade no leito, transferéncias, dispositivos de auxilio
para deambulacdo e medidas de resisténcia. Nessa
escala, uma pontuagdo elevada indica alta mobilidade
e menor necessidade de assisténcia. Inversamente,
uma baixa pontuagao indica baixa mobilidade e maior
necessidade de assisténcia.?

Com objetivos similares aos do Perme Escore, Hodgson
et al.® também desenvolveram uma escala para
mensurar objetivamente a mobilidade dos pacientes
internados na UTIL. Denominada ICU Mobility Scale
(escala de mobilidade de UTI, EMU), essa escala possui
uma pontuacgdo variando entre 0 e 10, em um Unico
dominio, sendo que a pontuacdo zero expressa uma
baixa mobilidade (interpretada como o paciente que
realiza apenas exercicios passivos no leito) e a pontuagdo
10 expressa uma alta mobilidade (interpretada como
0 paciente que apresenta deambulagdo independente,
sem auxilio).®

A utilidade clinica de uma ferramenta tem que ser
efetivada de acordo com uma avaliagdo ldgica de
sua validagdo, confiabilidade e aplicabilidade.** Para
escolher a melhor ferramenta que consiga avaliar
de forma eficaz as alteragbes funcionais que vao
ocorrer com o paciente ao longo do tempo durante a
internacdao na UTI, os profissionais e pesquisadores
devem considerar quais escalas apresentam uma
anadlise clinimétrica mais robusta e adequada para
os desfechos funcionais que queiram analisar.(®%
Nenhuma dessas duas escalas, até o momento, foi
devidamente traduzida e validada para o uso no Brasil,
considerando o idioma e as diversidades culturais.
Desta forma, o objetivo do presente estudo foi traduzir,
adaptar culturalmente e verificar a concordancia e a
confiabilidade entre avaliadores no uso dessas duas
escalas de mobilidade em UTI: o Perme Escore e a EMU.

METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa e pela Comissdo de Analises de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(Parecer 657.496). A avaliacdo das escalas traduzidas
foi realizada em duas UTIs clinicas (10 leitos) e uma
UTI cirdrgica (20 leitos) do Instituto Central do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, na cidade de S&o Paulo, no periodo entre
abril e junho de 2015. Na fase de testes das escalas,
como a avaliacdo fisioterapéutica ja fazia parte da rotina
das unidades, sendo realizada varias vezes ao dia, os
profissionais que participaram do estudo, pontuando e
comparando as escalas, e ndo os pacientes, assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido.

A metodologia para a realizagdo da traducdo, adaptacao
cultural e validagdo cultural das escalas seguiu um

J Bras Pneumol. 2016;42(6):429-434

processo rigoroso, de acordo com as diretrizes atuais
para a realizacdo de traducdo e adaptacdo cultural de
escalas.(*>®) As seguintes etapas foram realizadas:
1) Preparacgdo: o autor do projeto entrou em contato
com os autores originais e foram obtidos os direitos
autorais para uso, traducgao e validagao das escalas; 2)
Traducdo do inglés para o portugués: a tradugdo para
o portugués foi feita de forma independente por dois
tradutores nativos na lingua portuguesa e fluentes na
lingua inglesa, sendo um familiarizado com as escalas
e ciente do objetivo do presente estudo e outro ndo
familiarizado com as escalas; 3) Reconciliagdo e sintese:
foi realizada a comparagao entre as duas versoes iniciais
em portugués, item a item, com as versdes originais
por dois fisioterapeutas familiarizados com as escalas.
Eventuais discrepancias existentes foram analisadas e
discutidas entre trés pesquisadores, levando a sintese
de uma segunda versdo em portugués para as duas
escalas; 4) Traducdo reversa: a segunda versdo em
portugués das duas escalas foi encaminhada para dois
tradutores nativos na lingua inglesa e fluentes na lingua
portuguesa para a realizagdo da tradugdo reversa,
sendo que ambos ndo tiveram contato com as versdes
originais em inglés(>17; 5) Revisdo e harmonizagdo das
tradugOes reversas: as tradugdes reversas das escalas e
suas versoes originais foram comparadas por um comité
revisor composto por trés pesquisadores para identificar
possiveis discrepancias entre as versdes e realizar os
ajustes necessarios, item por item, formulando a versao
final da traducgdo reversa das escalas; 6) Aprovagao dos
autores originais das escalas: as versoes finais traduzidas
reversamente para o inglés foram enviadas aos autores
originais para suas avaliagdes e comentarios a respeito
de suas consisténcias. Um comité de peritos formado
por trés fisioterapeutas analisaram as avaliagGes e
comentarios dos autores originais, sendo incorporadas
as sugestoes e gerando a formulagdo da ultima versdo
em portugués; e 7) Pré-teste: com a versdo final em
portugués das escalas, foi realizado um treinamento com
os avaliadores para o uso e a pontuacdo das mesmas.
Apds o treinamento foi efetuado um estudo piloto com
40 pacientes, no qual dois avaliadores aplicaram as duas
escalas seguindo a metodologia descrita nos artigos
originais; durante essas avaliagles, os avaliadores
puderam discutir as pontuagdes e as dificuldades em
se aplicar cada escala.*®

A coleta de dados foi realizada por dois avaliadores,
sendo o avaliador 1 um fisioterapeuta sénior (> 5
anos de experiéncia) e o avaliador 2 um fisioterapeuta
junior (< 5 anos de experiéncia). Os dois avaliadores
realizaram a pontuagdo de acordo com as duas escalas
de mobilidade, utilizadas depois de uma avaliagao
inicial do fisioterapeuta da unidade. Enquanto um dos
avaliadores realizava a avaliagdo com o paciente, o
segundo avaliador apenas observava o procedimento,
sem contato fisico com o paciente. Cada avaliador
foi responsavel por 50% das avaliagGes, sendo que
a fungdo de avaliador e de observador era trocada a
cada dois pacientes. Ambos os avaliadores preenchiam
a ficha de pontuacao do Perme Escore e da EMU de
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acordo com seu melhor nivel de atividade. As fichas
de pontuagdo eram completamente separadas e sem
nenhuma comunicagao entre os avaliadores na tentativa
de se evitar vieses.”:®) Para a caracterizagdo clinica da
populagdo foram coletadas a idade, género, motivo
da internagdo, uso de ventilagdo mecanica, uso de
drogas vasoativas e o resultado do Simplified Acute
Physiology Score 3.

O tamanho amostral foi calculado baseado em um
nivel de significancia de 5%, um poder de teste de
80%, levando-se em consideragdo que as escalas
poderiam ser iguais (50%) ou ndo (50%). Isso € possivel
através da distribuicdo de probabilidade de Bernoulli;
considerou-se também um delta de 10%, ou seja, a
probabilidade de igualdade poderia variar entre 40%
e 60%, chegando-se a um tamanho amostral de 100
individuos. A analise estatistica foi realizada com o
auxilio do programa Statistical Package for the Social
Sciences, versao 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Para a caracterizagdo clinica dos pacientes, utilizou-se
a analise descritiva com média e desvio-padrdo, mediana
e intervalo interquartil ou proporgao, de acordo com o
tipo de variavel e sua normalidade de distribuicdo. Para
verificar o grau de concordancia entre os avaliadores
foi feita a comparagdo entre a pontuagao em cada
avaliacdo utilizando o indice kappa ponderado (weighted
kappa) e 1C95%. Para se verificar a confiabilidade
(consisténcia interna) das pontuacdes foi utilizado o
coeficiente alfa de Cronbach. Para o Perme Escore, os
testes de concordancia e confiabilidade foram realizados
para cada dominio individualmente (itens 1 a 15). Além
disso, a disposicdo gréfica de Bland-Altman foi utilizada
para verificar a concordancia da pontuacdo total (soma
de todos os dominios) entre os avaliadores tanto para
0 Perme Escore quanto para a EMU. As proporgdes
de avaliagdo com pontuacdo minima (piso) e maxima
(teto) também foram calculadas. Finalmente, os testes
de Kolmogorov-Smirnov e de Levene foram utilizados
para verificar a normalidade e homocedasticidade,
respectivamente. Como esses principios ndo foram
satisfeitos, foi utilizado o coeficiente de correlagdo
de Spearman para acessar a correlagao entre as duas
escalas.”813) Para essa analise de correlacdo foram
utilizados os valores dos dois avaliadores.

RESULTADOS

Na Tabela 1, encontra-se a caracterizagdo clinica
dos pacientes avaliados no presente estudo. Podemos
verificar que pouco mais da metade (n = 56; 54%)
de nossa casuistica pertencia ao sexo masculino e
67% (n = 69) dos pacientes estavam internados
por aspectos clinicos, sendo disturbios respiratorios
0 motivo de internacdo mais prevalente (n = 45).
A ventilacdo mecanica estava presente em 36% (n
= 37) dos casos, e a presenga de droga vasoativa
ocorreu em 51% (n = 53). Nos anexos encontram-se
as versoes em portugués traduzidas dos originais da
EMU e do Perme Score. Elas estdo disponiveis no site

Tabela 1. Caracterizagdo dos pacientes (N = 103).2

Caracteristicas Resultados

Idade, anos® 52 + 18
Género masculino 56 (54)
SAPS3¢ 66 [24]
Motivo de internacao
Clinico 69 (67)
Respiratorio 45 (44)
Renal 99)
Neurologico 8 (8)
Reumatologico 5 (5)
Hepatico 2 (2)
Cirlrgico 26 (25)
Gastroenterologico 11 (11)
Hepatico 99)
Cardioldgico 3(3)
Neurologico 2 (2)
Respiratorio 1(1)
Trauma 8 (8)
Uso de droga vasoativa 53 (51)
Ventilacado mecanica 37 (36)
Tempo de ventilagdo mecanica, dias® 4 [6]
Traqueostomia 9(9)
Tempo de UTI para a avaliacao, dias® 5.5 [7]

SAPS3: Simplified Acute Physiology Score 3. 3Valores
expressos em n (%), exceto onde indicado. "Valor
expresso em média *+ dp. “Valores expressos em
mediana [intervalo interquartil].

do JBP (http://www.jornaldepneumologia.com.br/
detalhe_anexo.asp?id=47)

Na Tabela 2, encontram-se o grau de concordancia
(indice kappa e IC95%) entre os dois avaliadores e a
confiabilidade (consisténcia interna, coeficiente alfa de
Cronbach) para a EMU e para os dominios isolados do
Perme Escore. Podemos verificar que a EMU apresentou
excelente concordancia e confiabilidade entre os
avaliadores. Verificamos, ainda, que a concordancia
para cada item do Perme Escore variou de 78-100%,
e a confiabilidade entre os avaliadores verificada
pelo coeficiente de Cronbach variou de 88-100%,
significando excelentes concordancia e confiabilidade
entre os avaliadores para todos os itens. Na Figura 1,
verificamos as disposigdes gréficas de Bland-Altman
para a EMU e para a pontuacdo total do Perme Escore.
Podemos verificar que existe um baixo viés entre os
avaliadores tanto para a EMU (-0,048 + 0,35) quanto
para o Perme Escore (—0,06 £ 0,73). A variabilidade
do IC95% foi de —0,73 a 0,64 para a EMU e de —1,50
a 1,36 para o Perme Escore.

O efeito piso detectado para a EMU e para o Perme
Escore foi de, respectivamente, de 36% e 20%. O
efeito teto detectado foi de 6% e 3% para a EMU e
para o Perme Escore respectivamente.

O tempo médio para o preenchimento das fichas de
avaliacdo foi de dois minutos para o Perme Escore e de
menos de um minuto para a EMU. Verificamos ainda
que ha uma alta correlagdo positiva entre o uso das

J Bras Pneumol. 2016;42(6):429-434
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Tabela 2. Confiabilidade e concordancia entre os avaliadores para Escala de Mobilidade um UTI (EMU) e Perme Escore.

Escala

Mediana

Avaliador 1

Avaliador Confiabilidade Concordancia

2

Mediana (alfa de Cronbach)

k (IC95%)

[min-max]

[min-max]

EMU 1 [0-10] 1[0-10] 0,99 0,99 (0,98-0,99)
Escore Perme
a) Estado mental: item 1 2 [0-2] 2 [0-2] 0,97 0,94 (0,92 - 0,96)
b) Estado mental: item 2 1 [0-1] 1 [0-1] 1.00 1,00
c) Potenciais barreiras: item 3 1 [0-1] 1 [0-1] 1,00 1,00
d) Potenciais barreiras: item 4 0[0-1] 0 [0-1] 0,96 0,92 (0,88 - 0,94)
e) Potenciais barreiras: item 5 0[0-1] 0[0-1] 0,97 0,95 (0,93 - 0,96)
f) Potenciais barreiras: item 6 0 [0-1] 0 [0-1] 0,88 0,78 (0,70-0,85)
g) Forga funcional: item 7 (perna E) 1 [0-1] 1 [0-1] 0,99 0,98 (0,97-0,98)
h) Forga funcional: item 7 (perna D) 1 [0-1] 1 [0-1] 1,00 1,00
i) Forga funcional: item 8 (brago D) 0 [0-1] 0 [0-1] 0,99 0,98 (0,97-0,98)
j) Forga funcional: item 8 (brago E) 1 [0-1] 1 [0-1] 0,99 0,98 (0,97-0,98)
k) Mobilidade no leito: item 9 0[0-3] 0[0-3] 0,98 0,97 (0,96-0,98)
I) Mobilidade no leito: item 10 0[0-3] 0[0-3] 0,99 0,99 (0,99-0,99)
m) Transferéncias: item 11 0 [0-3] 0[0-3] 0,98 0,97 (0,95-0,98)
n) Transferéncias: item 12 0 [0-3] 0[0-3] 0,99 0,99 (0,99-0,99)
0) Transferéncias: item 13 0 [0-3] 0 [0-3] 0,99 0,99 (0,99-0,99)
p) Marcha: item 14 0 [0-3] 0 [0-3] 1,00 1,00
g) Endurance: item 15 0 [0-3] 0 [0-3] 0,99 0,99 (0,98-0,99)
r) Escore Perme (Total) 8 [0-32] 8 [0-32]
®
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~ 1901 ~ 1,004 o o oooo o o 000 o
5 5
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Média entre Avaliador 1 e Avaliador 2

Média entre Avaliador 1 e Avaliador 2

Figura 1. DisposicOes graficas de Bland-Altman de diferencas e médias entre a pontuagdo dos avaliadores para a
Escala de Mobilidade em UTI (em A) e o Escore de Mobilidade em UTI de Perme (em B).2 LSC: limite superior de 95%
de concordancia; e LIC: limite inferior de 95% de concordancia. 2Existem pontos sobrepostos na figura.

duas escalas na avaliagdo dos pacientes (r = 0,941;
p < 0,001).

DISCUSSAO

Para o presente estudo foi realizada a traducdo e a
validagdo de duas escalas de avaliacdo da mobilidade
de pacientes em UTIs, de forma criteriosa, mantendo
a equivaléncia técnica e semantica entre as versdes
originais e as traduzidas para o portugués. Nossos
resultados mostram que ambos os instrumentos
apresentam alto grau de concordancia e de confiabilidade
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entre os avaliadores apds um periodo breve de
familiarizacdo e treinamento com as escalas. Além
disso, verificamos ainda uma alta correlagdo positiva
entre os dois instrumentos.

A realizacdo de fisioterapia motora em pacientes
criticos encontra-se em destaque atualmente, com
inimeras publicagdes comentando sua prevaléncia e
beneficios. (1829 Nesse contexto, algumas escalas de
avaliagdo funcional e de mobilidade foram desenvolvidas
para a avaliacdo especifica dessa populagdo com o
objetivo de melhorar o atendimento de fisioterapia
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em relagdo a realizagdo e a progressdo dos exercicios
realizados na UTI com os pacientes de acordo com os
marcos de mobilidade que o individuo pode alcangar.
(® Até o presente momento, como ja descrito, ndo
encontramos a validacdo cultural para o portugués de
nenhuma escala de avaliagdo de mobilidade em UTI.
A traducdo e a validagdo cultural criteriosa de uma
escala permitem que ela facilite 0 acesso dos diversos
profissionais, em ambito nacional, a uma ferramenta que
podera melhorar a qualidade de assisténcia ao paciente
gravemente doente e em estado critico internado na
UTI, além de possibilitar a comparacdo entre resultados
de estudos realizados em diferentes paises.(!%

Tanto a EMU como o Perme Escore apresentaram
excelente concordancia e confiabilidade entre os
avaliadores (k > 0,9 e a > 0,9 para a maior parte dos
dominios). Com relagdo ao Perme Escore, embora o grupo
que o desenvolveu tenha relatado uma confiabilidade de
moderada a perfeita, nosso estudo reportou um nivel de
confiabilidade ainda superior.”"*2 Um dos fatores que
pode justificar esse aspecto é que, em nosso estudo,
o0 tamanho amostral foi superior ao reportado nos
dois estudos anteriores.”*2) Sabendo-se da facilidade
de aprendizado e de utilizagdo do escore, eventuais
discordancias nas repostas tiveram um menor impacto
em nosso estudo do que nos estudos de validagao
original da escala.”'» Com relagdo a EMU, nosso estudo
também reportou uma confiabilidade superior a da
validagdo original da escala.® Nesse caso, 0 método
de coleta utilizado pode ter interferido no resultado. Em
nosso estudo, a pontuacdo dos avaliadores era realizada
simultaneamente, porém, de forma independente e
cega para o outro avaliador, ao passo que no estudo de
Hodgson et al.,® cada pesquisador avaliava o paciente
separadamente em intervalos de 30 min.®

De modo interessante, a EMU apresentou excelente
confiabilidade e concordancia embora seu unico dominio
apresente uma variagao de onze pontos. Embora essa
variagdo seja maior quando comparada aos dominios
isolados do Perme Escore, a EMU apresenta marcos
de mobilidade evidentes e faceis de serem verificados
pelo avaliador.

Com relagdo ao Perme Escore, o item 6, “potenciais
barreiras a mobilidade - presenga de infusdo continua”,
foi o de pior confiabilidade e concordancia em nosso
estudo. Embora alguns pacientes apresentassem acesso
venoso conectado a um soro ou medicamento, em alguns
casos, a infusao ndo estava ocorrendo no momento da
avaliacdo, o que pode ter confundido os avaliadores
na pontuagdo desse item. Contudo, ressaltamos que
mesmo com essa provavel diferenca, a confiabilidade e
a concordancia reportadas foram superiores a 75-80%.

Com relagdo a disposicdo grafica de Bland-Altman,
podemos verificar a alta concordancia e a baixa
variabilidade entre as pontuacGes dos valores para
a EMU e para a soma total dos dominios do Perme
Escore. Como a avaliagdo dos dominios isoladamente
ja havia apresentado uma étima concordancia e
confiabilidade, a soma dos dominios ndo alterou esse
comportamento. Considerando-se 0 IC95%, a diferenca

entre os avaliadores foi, no maximo, de 2 pontos para
o Perme Escore e de menos de 1 ponto para a EMU.

Ja era esperado o fato de a pontuagdo dos instru-
mentos apresentar alta correlagdo entre si, visto que
ambos medem a mesma propriedade e, sendo assim,
devem apresentar um comportamento semelhante.

Finalmente, com relagdo ao efeito piso e teto dos
instrumentos, considera-se aceitavel um efeito piso
e teto de até 15%.?" Em nosso estudo, verificou-se
que os dois instrumentos apresentaram um efeito
piso superior (20% e 36% para Perme Escore e EMU,
respectivamente). Sabendo-se que esses instrumentos
se propdem a avaliar funcionalidade, um efeito piso
superior ao normal ja era esperado, tendo em vista a
alta incidéncia de pacientes sedados ou inconscientes
que compdem as UTIs. Embora a coleta de dados
tenha sido realizada em trés unidades diferentes para
tentar minimizar essa desvantagem, em 35% das
avaliagles, os pacientes encontravam-se inconscientes
ou com padrdo de resposta letargico, impossibilitando a
realizacdo de tarefas ou mobilizagdes mais funcionais no
momento da avaliagdo. O menor efeito piso do Perme
Escore comparado ao da EMU pode ser explicado pela
pontuacdo dos diferentes dominios que ele apresenta,
como a colaboragao do paciente, presenca de dor e
presenca de barreiras para a mobilizagdo. Embora ndo
sejam aspectos de mobilizagdo propriamente ditos,
eles acabam interferindo na facilidade ou dificuldade
de mobilizagao.

Algumas limitag0es de nosso estudo devem ser con-
sideradas. Primeiramente, outras analises clinimétricas
ndo foram realizadas, além dos testes de confiabilidade,
concordancia entre os avaliadores e correlagdo entre
os instrumentos. Entretanto, o principal objetivo do
presente estudo era a validagdo cultural dos instrumentos
para o portugués falado no Brasil. Reconhecemos que
a aplicabilidade desses e suas respectivas validagdes
preditivas e concorrentes ainda precisam ser realizadas.
Embora as propriedades clinimétricas da EMU tenham
sido verificadas em relagdo ao teste de capacidade
funcional em terapia intensiva (Physical Function in
Intensive care Test scored),(® o mesmo nao ocorreu
com o Perme Escore. Em segundo lugar, em nosso
estudo, ambos os avaliadores utilizados para os testes
de confiabilidade e concordancia eram fisioterapeutas.
Sabendo-se que esses profissionais estdo diretamente
relacionados com o processo de avaliagao funcional e
de mobilizacdo precoce do paciente critico, a analise de
confiabilidade e concordancia entre as avaliagdes desses
profissionais era fundamental. Entretanto, ndo podemos
afirmar que as caracteristicas reportadas no presente
estudo possam ser obtidas pelos demais profissionais
que compdem a equipe multiprofissional em terapia
intensiva que venham a utilizar os instrumentos, tais
como enfermeiros e médicos. Finalmente, as avaliacdes
ocorreram de maneira simultanea. Dessa forma,
aspectos como voz de comando, abordagem pessoal
e orientagdo ao paciente, que podem ser diferentes de
um profissional para o outro, ndo foram completamente
avaliadas em nosso estudo. Entretanto, cada avaliador
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ficou responsavel por metade das avaliagbes, o que de
certa forma minimizou esse efeito.

Assim, concluimos que as versGes em portugués do

Brasil da EMU e do Perme Escore foram devidamente

traduzidas e validadas culturalmente, seguindo
diretrizes rigidas, e podem ser utilizadas no Brasil.
Esses instrumentos apresentaram confiabilidade e
concordancia excelente entre os avaliadores.
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RESUMO

Objetivo: O sinal do halo consiste em uma area de opacidade em vidro fosco ao redor
de lesbes pulmonares em imagens de TC de torax. Pacientes imunocompetentes e
imunodeprimidos foram comparados quanto a caracteristicas do sinal do halo a fim de
identificar as de maior valor diagnostico. Métodos: Estudo retrospectivo de tomografias
realizadas em sete centros entre janeiro de 2011 e maio de 2015. Os pacientes foram
classificados de acordo com seu estado imunologico. Dois radiologistas toracicos
analisaram os exames a fim de determinar o numero de lesbtes e sua distribuicao,
tamanho e contorno, bem como a espessura do halo e quaisquer outros achados
associados. Resultados: Dos 85 pacientes avaliados, 53 eram imunocompetentes e
32 eram imunodeprimidos. Dos 53 pacientes imunocompetentes, 34 (64%) receberam
diagnostico de neoplasia primaria. Dos 32 pacientes imunodeprimidos, 25 (78%)
receberam diagnostico de aspergilose. Lesoes multiplas e distribuidas aleatoriamente
foram mais comuns nos imunodeprimidos do que nos imunocompetentes (p < 0,001 para
ambas). A espessura do halo foi maior nos imunodeprimidos (p < 0,05). Conclusdes: As
etiologias do sinal do halo em pacientes imunocompetentes sao bastante diferentes das
observadas em pacientes imunodeprimidos. Embora halos mais espessos ocorram mais
provavelmente em pacientes com doengas infecciosas, o numero e a distribuicao das
lesoes tambéem devem ser levados em conta na avaliacao de pacientes que apresentem
o sinal do halo.
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INTRODUCAO

O sinal do halo tomografico consiste em uma area de
opacidade em vidro fosco ao redor de um nddulo ou massa
pulmonar.®® O sinal do halo foi descrito pela primeira vez
em 1985 por Kuhlman et al., que analisaram imagens de
TC de térax de nove pacientes com leucemia aguda que
apresentaram aspergilose pulmonar invasiva.? Desde
entdo — e apesar de sua infrequéncia — o sinal do halo ja
foi relacionado com diversas doengas.*>* Sua fisiopatologia
geralmente envolve um dos seguintes mecanismos:
hemorragia, inflamag&o ou crescimento neoplasico.®

2014 em pacientes de sete centros terciarios no sul do
Brasil, onde doengas granulomatosas sdao endémicas.
Os exames foram selecionados por meio de buscas nos
sistemas de arquivamento e distribuicdo de imagens
(PACSs, do inglés picture archiving and communication
systems) de todas as instituicbes participantes com os
termos “halo” e “halo sign”, além das seguintes combi-
nagoes de termos: “ground-glass” + “nodule”; “nodule”
+ “surround”; “nodule” + “periphery” e “ground-glass
+ “periphery”. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa da instituicdo (Protocolo
n. 243.155). Em virtude da natureza retrospectiva do
estudo, o consentimento livre e esclarecido foi dispensado.

”

A maioria das informag0es disponiveis sobre o sinal do
halo é derivada de pacientes com doencas pré-existentes.
No entanto, ha dados limitados sobre sua possivel utilidade
em prever o diagndstico final (ou grupo diagndstico, por
exemplo, infecgao ou doenga maligna). Portanto, o objetivo
do presente estudo foi determinar o valor diagndstico
do sinal do halo por meio da analise de relagdes entre
medidas tomograficas e estado imunoldgico em uma
coorte de pacientes com o sinal do halo tomografico.

Um radiologista geral analisou os arquivos recuperados
dos PACSs a fim de confirmar a presenga do sinal do
halo. Os prontuéarios médicos foram analisados a fim de
determinar o estado imunoldgico dos pacientes. Para o
presente estudo, foram considerados imunodeprimidos
os pacientes com AIDS, qualquer forma de imunodefi-
ciéncia congénita ou historia recente (< 2 meses) de
quimioterapia, radioterapia ou diminuicdo da contagem
de leucdcitos [linfopenia (contagem absoluta de linfocitos

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo multicéntrico de
imagens de TC obtidas entre janeiro de 2010 e maio de

< 1,0 x 10° I) ou neutropenia (contagem absoluta de
neutrofilos < 1,5 x 10°1)].¢4”) Todos os demais pacientes
foram considerados imunocompetentes. Caso o diagndstico
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final ndo tivesse sido estabelecido até o momento da
analise dos prontuarios médicos, os pacientes eram
acompanhados até que se chegasse ao diagnostico
definitivo, com confirmagdo soroldgica, histoldgica ou
microbioldgica. Houve diferengas entre as instituicoes
participantes no tocante a amostragem histoldgica,
a qual incluiu bidpsia transtoracica, toracotomia
videoassistida e toracotomia aberta. Embora os testes
soroldgicos e microbioldgicos tenham sido realizados
em conformidade com as diretrizes correspondentes
(atualizadas), sua realizagao dependeu do quadro
clinico dos pacientes.

Todas as tomografias foram realizadas com tomo-
grafos com no minimo 16 fileiras de detectores, com
0s seguintes parametros de aquisigdo: espessura dos
cortes tomogréficos, < 1,25 mm; tempo de rotagdo,
0,5 s; voltagem, 120 kV; corrente elétrica, 150-400
mA. O controle automatico de exposicdo foi habilitado.
Todos os exames foram realizados sem contraste.

Para cada exame, foram registrados o nimero de
lesGes, bem como seu contorno (regular vs. irregular),
tamanho e distribuicdo, além de quaisquer outros
achados associados. Os critérios para os achados
tomograficos foram os definidos no Glossario de Termos
da Sociedade Fleischner.() A definicdo de nddulo foi
uma opacidade arredondada ou irregular bem ou mal
definida com diametro < 3 cm. No tocante ao tamanho,
linfonodos mediastinais e hilares variam de resolugao
inferior a capacidade de deteccdo da TCa 10 mm. A
definicdo de cavidade foi um espago cheio de gas, visto
como uma transparéncia ou area de baixa atenuagdo
dentro de uma consolidagdo, massa ou nédulo pulmonar.
O padrdo de arvore em brotamento refere-se a estru-
turas ramificadas centrolobulares que se assemelham
a uma arvore brotando. A definicdo de opacidades
em vidro fosco foi dreas nebulosas de aumento de
opacidade ou atenuagao sem obscurecimento dos vasos
subjacentes. A definicao de consolidagdo foi opacificagao
homogénea do parénquima com obscurecimento dos
vasos subjacentes. As anormalidades foram divididas
em anormalidades localizadas nos lobos superiores,
anormalidades localizadas nos lobos inferiores e
anormalidades distribuidas aleatoriamente.

As imagens de TC foram analisadas independen-
temente em ordem aleatoria por dois radiologistas
toracicos com mais de 10 anos de experiéncia e
alheios das informagdes clinicas sobre os pacientes.
Em seguida, os dois radiologistas supracitados e um
terceiro radiologista toracico (com mais de 40 anos
de experiéncia) juntos analisaram as imagens a fim
de tomar uma decisdo consensual final. Os nédulos
e halos foram medidos em seu maior didmetro em
imagens de TC axial com janela para o pulmao.

Para o armazenamento de dados e analise descritiva,
foi usado o programa Microsoft Excel; para correlagdes,
foi usado o programa Statistical Package for the
Social Sciences, versao 14.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA). O teste do qui-quadrado foi usado para as
varidveis qualitativas. O teste de Kolmogorov-Smirnov
foi usado para determinar se os dados quantitativos
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apresentavam distribuicdo normal. Para as varidveis
paramétricas, foi usado o teste t de Student. Para as
varidveis ndo paramétricas, foi usado o teste U de
Mann-Whitney. Todos os testes foram bicaudais, e o
nivel de significancia adotado foi de 0,05 para todos.

RESULTADOS

Dos 20.210 exames tomograficos recuperados dos
PACSs dos centros participantes, 85 casos (0,42%)
foram selecionados para inclusdo no presente estudo.
Dos 85 pacientes, 46 eram do género masculino. Além
disso, 32 foram considerados imunodeprimidos no
momento do exame tomografico, e 53 eram imuno-
competentes. Destes, 34 (64%) receberam diagnéstico
de doenca maligna primaria; dos 34, 24 apresentaram
adenocarcinoma confirmado histopatologicamente. Dos
32 pacientes considerados imunodeprimidos, 25 (78%)
apresentaram achados que sugeriam a presenga de
aspergilose invasiva (resultados positivos no exame
micoldgico direto ou achados histoldgicos). Todos menos
um dos pacientes imunodeprimidos com aspergilose
invasiva apresentaram neutropenia. Além disso, 7 dos
25 receberam diagnostico de doenca fungica invasiva
comprovada (com base nos resultados de cultura de
espécimes e achados radioldgicos), e 18 receberam
diagnostico de aspergilose invasiva provavel (com
base em estudos microbioldgicos positivos e achados
radioldgicos).® Outras causas do sinal do halo tomo-
grafico foram metdstases, doengas linfoproliferativas,
tuberculose, plasmocitoma, pneumonia estafilococica,
actinomicose, criptococose e histiocitose. A Tabela 1 e
a Figura 1 mostram as frequéncias desses diagndsticos
nos dois grupos estudados.

O nUmero e a distribuigdo das lesGes nas imagens
de TC variaram significativamente de acordo com
o estado imunoldgico dos pacientes; os pacientes
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Figura 1. Gréfico de barras mostrando o diagnéstico final
em pacientes imunocompetentes e imunodeprimidos com
o sinal do halo tomogréfico.
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Tabela 1. Etiologia do sinal do halo tomografico de acordo com o estado imunolégico dos pacientes.?

Variavel Pacientes imunocompetentes Pacientes imunodeprimidos
(n = 53) (n = 32)

Neoplasia primaria 34 (64) -
Aspergilose invasiva - 25 (78)
Metastases 13 (25,0) 2 (6,3)
Doencas linfoproliferativas - 3 (9,4)
Tuberculose 2 (3,8) °
Plasmocitoma - 2 (6,3)
Pneumonia estafilococica 1(1,8) -
Actinomicose 1(1,8)

Criptococose 1(1,8)

Histiocitose 1(1,8)

2Dados apresentados em forma de n (%).

Tabela 2. Dados demograficos e achados tomograficos de acordo com o estado imunoldgico dos pacientes.2

Pacientes Pacientes
imunocompetentes imunodeprimidos

(n = 53) (n = 32)

Dados demograficos

Género masculino® 46 (54) 29 (55) 17 (53) 0,887
Idade, anos 53 £+ 17 55 + 14 48 + 21 0,135
Achados tomograficos
NUmero de nodulos® 3 (1-16) 2 (1-15) 5 (1-16) < 0,001
1b 41 (48) 38 (72) 39) < 0,001
> 1 44 (52) 15 (28) 29 (91)
Contorno do nodulo®*
Regular 46 (54) 31 (58) 15 (47) 0,298
Irregular 39 (46) 22 (42) 17 (53)
Tamanho do noédulo, mm?*
Nodulo solitario 25+ 13 26 + 14 16+ 9 0,231
Maior nodulo 16 + 8 12 +£8 19+7 0,805
Menor nodulo 6+3 6+4 5+£2 0,007
Espessura do halo, mm’
Nodulo solitario 7+3 7+3 5+1 0,299
Maior nodulo 8+4 5+2 9+4 0,001
Menor noédulo 511 321 541 0,002
Distribuicao das lesoes®
Aleatoria 47 (55) 15 (28) 28 (91) < 0,001
Lobo superior 23 (27) 23 (44) 13) < 0,001
Lobo inferior 15 (18) 15 (28) 2 (6) 0,003
Achados associados®
Consolidacao 5 (63) - 5 (100) 0,016
Padrao de arvore em brotamento 2 (25) 2 (67) -
Nodulos escavados 1(12) 1(33)
Confirmacao diagnostica (n = 105)>*
Sorologica 30 (30) 4 (7) 26 (53) < 0,001
Microbiologica 22 (20) 2 (4) 20 (41) < 0,001
Histologica 53 (50) 50 (89) 3(6) < 0,001

aDados apresentados em forma de média + dp, exceto onde indicado. "Dados apresentados em forma de n (%).
cDados apresentados em forma de mediana (variagdo). *Ndédulos com sinal do halo periférico. 'Em pacientes com
multiplas lesSes, os dados referentes as maiores e menores lesdes sdo apresentados separadamente. *O niumero
de confirmagBes diagndsticas excede o de casos porque alguns diagndsticos foram confirmados por mais de um
método.

imunodeprimidos tenderam a apresentar lesdes aser maior (= 9 mm) nos imunodeprimidos (p < 0,05;
multiplas distribuidas aleatoriamente (Tabela 2). Em  Figura 2); o mesmo ndo ocorreu em casos de lesbes
casos de lesdes multiplas, a espessura do halo tendeu  Unicas (p = 0,299).
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Figura 2. Em A, TC axial do térax de um paciente imunocompetente assintomatico de 54 anos de idade mostrando um
nddulo pulmonar no lobo inferior direito rodeado de areas de opacidade em vidro fosco (o sinal do halo tomografico); o
diagndstico final foi de adenocarcinoma primario. Em B, TC axial do térax de um paciente imunodeprimido de 19 anos
de idade mostrando mdltiplos nédulos pulmonares distribuidos aleatoriamente e rodeados de opacidades em vidro fosco
(o sinal do halo tomografico); o diagndstico final foi de aspergilose.

DISCUSSAO

O presente estudo retrospectivo revelou dez etiologias
diferentes do sinal do halo tomografico em 85 individuos.
Segundo relatos, achados anatomopatoldgicos de células
tumorais, infiltrados inflamatdrios e, mais comumente,
hemorragia alveolar sdo os responsaveis pelas opacidades
em vidro fosco ao redor de lesdes pulmonares em
imagens de TC.“® Embora o sinal do halo tenha sido
causalmente relacionado com numerosas outras doencas,
sua presencga geralmente mais ajuda que atrapalha.®®
Estudos com pacientes imunodeprimidos confirmaram
o valor diagndstico do sinal do halo, demonstrando que
sua especificidade aumenta a medida que o estado
imunoldgico do paciente se deteriora.(>) No entanto,
a maioria das evidéncias disponiveis consiste em dados
descritivos. Até onde sabemos, o presente estudo foi
o primeiro a abordar as correlagdes entre o sinal do
halo e o estado imunoldgico dos pacientes. Além disso,
nosso estudo demonstrou que halos mais espessos
estdo relacionados com doencas infecciosas, ao passo
que halos mais finos estdo relacionados com doencas
neoplasicas. Em conformidade com os resultados de
estudos anteriores, os resultados do presente estudo
mostraram que adenocarcinoma e aspergilose pulmonar
foram as doengas mais comumente relacionadas com
o sinal do halo em pacientes imunocompetentes e
imunodeprimidos, respectivamente.“'? Em casos de
multiplos ndédulos pulmonares, a espessura do halo
tendeu a ser maior em pacientes imunodeprimidos que
em pacientes imunocompetentes. Esse achado é coerente
com os de um estudo que investigou caracteristicas
do sinal do halo invertido, no qual se observou relacao
entre um aro de maior espessura e infecgdo fungica
invasiva.*® Ndo se pode concluir o mesmo a respeito
de nddulos solitarios, possivelmente em virtude do
numero estatisticamente insuficiente de lesdes Unicas
nos pacientes imunodeprimidos (isto &, apenas trés).

De acordo com Gao et al., as relagdes entre nddulos
pulmonares em vidro fosco e vasos sanguineos
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adjacentes podem ajudar a estabelecer o diagndstico
final com base na presenga e no grau de distorgao
vascular. ' Isso é particularmente relevante para
pacientes imunocompetentes que apresentem o sinal
do halo tomografico. No presente estudo, a etiologia
neoplasica foi mais comum nos pacientes imunocompe-
tentes do que nos imunodeprimidos. No entanto, dada
a espessura reduzida do halo naqueles e a variedade
de possiveis mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes
ao sinal do halo, mais estudos sdo necessarios para
determinar se essa correlagdo pode ser extrapolada
para areas menores de opacidades em vidro fosco.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, a natureza retrospectiva do estudo aumenta
a probabilidade de que imprecisdes nos prontuarios
médicos tenham afetado os resultados. Em segundo
lugar, o tamanho relativamente pequeno da amostra ndo
nos permitiu realizar uma analise de covariancia para
determinar a contribuigdo conjunta de caracteristicas
do sinal do halo a previsdo do diagnostico final. Em
terceiro lugar, alteragbes dinamicas observadas na
avaliacdo em longo prazo da aparéncia do sinal do
halo, particularmente em casos de doengas infecciosas,
podem ter afetado alguns de nossos resultados. Final-
mente, é possivel que a definicdo de imunodepressdo
usada em nosso estudo ndo esteja de acordo com as
constantes melhoras na toxicidade da quimioterapia e
radioterapia; no entanto, essa definigdo foi adotada para
fins de pesquisa apenas, e muitos outros parametros
clinicos devem ser levados em conta em um cenario
mais pratico.

Em suma, nossos achados sdo coerentes com os
dados disponiveis a respeito das etiologias do sinal do
halo tomografico em pacientes imunocompetentes e
imunodeprimidos. Dadas as diferengas entre esses dois
grupos de pacientes quanto a apresentacao radioldgica,
uma avaliacdo adequada das caracteristicas do sinal do
halo pode ser util a investigacdo clinica. O diagndstico
de neoplasia primaria parece ser comum em pacientes
imunocompetentes, assim como o de aspergilose
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invasiva em pacientes imunodeprimidos. Halos mais
espessos estdo relacionados com doengas infecciosas,
ao passo que halos mais finos estdao relacionados

com doengas neoplasicas; o nimero de lesGes e sua
distribuigdo também devem ser levados em conta,
pois podem prever o diagnostico final.
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A terapia inalatdria é a modalidade mais efetiva para
o tratamento da asma e da DPOC. Os diversos tipos de
inaladores disponiveis no mercado tém especificages
diferentes e exigem técnicas diferentes, levando a
uma série de erros na realizacdo, reduzindo assim a
eficacia do tratamento e a adesdo ao mesmo. Até 76%
dos pacientes cometem algum tipo de erro na técnica
inalatoria.( Evidéncias crescentes sugerem que o ensino
e a revisao da técnica inalatdria tém um impacto positivo
no controle da doenga.*>* Este estudo foi realizado no
contexto de um ensaio intervencionista, com o objetivo
de avaliar o impacto do ensino da técnica inalatéria
no controle clinico e funcional de pacientes com asma
ou DPOC. Resultados preliminares contendo a analise
transversal basal dos pacientes incluidos no ensaio foram
publicados anteriormente.® Os resultados sugerem uma
relacdo significativa entre o nimero de erros cometidos
e o nivel de controle clinico e funcional alcancado em
pacientes com asma.

Foram incluidos pacientes com asma ou DPOC, todos
em tratamento com pelo menos um dispositivo inalatério.
Os pacientes foram avaliados em duas visitas distintas,
com intervalo de seis a oito meses entre as mesmas.
Apds a primeira visita, os pacientes foram ensinados a
usar os dispositivos corretamente. A técnica inalatdria
foi avaliada apenas para o principal dispositivo de
tratamento, e, portanto, o uso de dispositivo para alivio
dos sintomas ndo foi avaliado. As varidveis estudadas
foram dados demograficos; controle clinico — por meio
do Asthma Control Test (ACT), Control of Allergic Rhinitis
and Asthma Test (CARAT), escala modificada do Medical

Para avaliar o impacto do ensino da técnica inalatoria no controle clinico e funcional
de pacientes com asma ou DPOC, incluiram-se 44 participantes antes e apos essa
intervencao. Houve uma diminuicao significativa no numero de erros cometidos, sendo
gue 20 pacientes (46%) melhoraram significativamente sua tecnica na expiracao prévia
e apneia final. No grupo asma, houve significativa melhora nas médias de FEV., (6,4%),
CVF (8,6%) e PFE (8,3%), e essa melhora correlacionou-se com os resultados no Contro/
of Allergic Rhinitis and Asthma Test, mas nao com os do Asthma Control Test. No grupo
DPOC, nao houve variacoes significativas. O ensino da tecnica inalatoria parece melhorar
seu desempenho e os controles clinico e funcional em pacientes com asma.

Descritores: Asma; Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Nebulizadores e vaporizadores.

Research Council (mMRC) e COPD Assessment Test (CAT);
controle funcional — VEF, absoluto (em porcentagem do
valor previsto e em ml), PFE (em porcentagem do valor
previsto e em ml), CVF (em ml e em porcentagem do valor
previsto), relagdo VEF,/CVF, FEF,_ ., e SpO,; e nimero
de etapas da técnica inalatdria realizadas corretamente
(por definicao, etapa 1: acionamento do dispositivo;
etapa 2: expiracdo prévia; etapa 3: inspiragdo; e etapa
4: apneia final de 5-10 s). Os dados foram compilados
no programa Microsoft Office Excel 2010, e as analises
estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa
IBM SPSS Statistics, versao 20.0 (IBM Corporation;
Armonk, NY, EUA). O nivel de significancia adotado foi
de p < 0,05.

Dos 62 pacientes inicialmente convidados para participar
do estudo, 18 o abandonaram. Portanto, 44 pacientes
foram incluidos na reavaliagdo de acompanhamento
(média de idade, 59 £16 anos). Dos 44 pacientes
da amostra, 21 (47,8%) eram homens e 23 (52,2%)
eram mulheres. Entre os 44 pacientes, 23 (52,2%) e
21 (47,8%) foram diagnosticados com asma e DPOC,
respectivamente. Na primeira visita, um nimero pequeno
de erros técnicos associou-se significativamente com
0 ensino prévio da técnica inalatéria (p < 0,05; teste
exato de Fisher) e com a idade (p < 0,05; R = 0,13;
coeficiente de correlagdo de Pearson), embora ndo com o
tempo de diagnostico em anos (coeficiente de correlagdo
de Pearson). Houve associagdo entre menor nimero de
erros e melhor controle clinico no grupo asma, indicado
pelas pontuagdes do ACT (diferenga média maxima: 11,6
pontos) e do CARAT (diferenga média maxima: 12,3
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pontos; p < 0,05; ANOVA). No entanto, embora um
padrdo grafico semelhante tenha sido encontrado no
grupo DPOC, as diferencas dentro desse grupo ndo
foram estatisticamente significativas.

A Figura 1 inclui os principais resultados obtidos. Na
segunda visita, houve uma diminuigdo significativa no
numero de erros apds a sessdo educativa, com uma
diminuigdo média de 0,7 erro (variagdo: 0,29-1,02; p
< 0,05; teste t para amostras pareadas). Entre os 44
pacientes, 20 (46%) melhoraram sua técnica inalatoria,
com resultados significativos encontrados na etapa 2
(melhora relativa de 45,5%) e na etapa 4 (melhora
relativa de 52%; teste t para amostras pareadas para
ambas). No grupo asma, houve melhora dos parametros
funcionais (em porcentagem dos valores previstos) apds
a intervengdo: a média do VEF, aumentou de —10,26%
para —2,52% (melhora relativa de 6,4%); a média da
CVF aumentou de —12,99% para —4,14% (melhora
relativa de 8,6%); e a média do PFE aumentou de
—14,35% para —2,35% (melhora relativa de 8,3%).
Ao compararmos os valores dos parametros funcionais
antes e apos a intervengdo, observamos que as dife-
rengas foram significativas (p < 0,05 para todos; teste
t para amostras pareadas). Além disso, a melhora da
técnica inalatéria correlacionou-se significativamente
com uma melhora na pontuagao do CARAT (OR =
14,4; p < 0,05; teste exato de Fisher), embora nao
na do ACT. No entanto, com relagdo ao grupo asma,
se definissemos um aumento > 4 pontos na pontuagao
do CARAT como melhora clinicamente significativa de
controle, constatariamos que apenas 5 participantes
(23,8%) preencheram o critério para essa melhora.
Utilizando a mesma abordagem, se estabelecéssemos
um aumento > 3 pontos na pontuac¢do do ACT como
melhora clinicamente significativa de controle,
constatariamos que apenas 8 participantes (38,0%)
preencheram o critério. No grupo DPOC, ndo houve
variag0es significativas nas variaveis de controle clinico
e funcional. No entanto, se definissemos um aumento
> 1 ponto na pontuagdo da escala mMRC como melhora
clinicamente significativa de controle, constatariamos
que 6 pacientes (28,6%) preencheram o critério. Se
definissemos um aumento > 2 pontos na pontuacdo
do CAT como melhora clinicamente significativa de
controle, constatariamos que 5 participantes (23,8%)
preencheram o critério.

Em uma andlise post hoc dos pardmetros funcionais,
em valores absolutos (ml), observamos melhora
estatisticamente significativa do VEF, no grupo DPOC
(aumento médio: 145,7 ml; 1C95%: 11,7-279,8; p
= 0,035; teste t para amostras pareadas). No grupo
asma, houve melhora, embora a diferenga ndo tenha
sido estatisticamente significativa (aumento médio:
105,9 ml; IC95%: —47,6 a 259,4; p = 0,17; teste
t para amostras pareadas). Para o PFE (em ml),
houve melhoras que se mostraram estatisticamente
significativas no grupo asma (aumento médio: 460 ml;
1C95%: 30,9-890,0; p = 0,037; teste t para amostras
pareadas), mas ndo no grupo DPOC (aumento médio:

212,9 ml; IC95%: —184,0 a 609,7; p = 0,276; teste
t para amostras pareadas)

Esses resultados mostram que a maioria dos pacientes
comete erros na técnica inalatdria, e isso parece se
associar com a idade e o treinamento prévio sobre a
técnica. Os pacientes mais jovens cometem menos erros,
o0 que pode ser decorrente de diferengas nos niveis de
alfabetizacdo. O pequeno tamanho da amostra pode
ter reduzido o poder estatistico de alguns achados,
como a associagdo com o tempo de diagndstico em
anos. Nossos resultados também mostram que técnica
inalatdria adequada associou-se com melhor controle
clinico nos pacientes com asma, e melhorar a técnica
poderia também afetar os parametros funcionais,
principalmente aqueles diretamente relacionados a
obstrugdo das vias aéreas, como o VEF,, a CVF e o
PFE. Ao compararmos as pontuagdes do CARAT e do
ACT, observamos que aquelas foram mais sensiveis
na detecgao de tais alteracoes, possivelmente porque
o CARAT é uma teste clinico mais abrangente.® Nos
pacientes com DPOC, ndo foi observada melhora
significativa, nem no controle clinico nem nos parame-
tros funcionais (em porcentagem do valor previsto),
0 que, como mencionado anteriormente, pode ser
decorrente do pequeno tamanho da amostra ou até
das diferengas fisiopatoldgicas entre as doengas. No
entanto, alguns desses pacientes apresentaram melhora
clinicamente significativa apds o ensino da técnica
inalatoria, o que sustenta a hipotese de que amostras
maiores e treinamento continuo podem ser mais
acurados na deteccdo de diferengas estatisticamente
significativas. No entanto, observamos alguma melhora
do desempenho funcional (VEF, em ml). Embora esse
achado tenha sido estatisticamente significativo, o
VEF, em porcentagem do valor previsto ndo o foi.
Essa discrepancia pode ser explicada pelo fato de que
mais de 50% de nossos pacientes com DPOC foram
classificados como estdgio 1 ou 2 de acordo com os
critérios da Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease. Portanto, esses pacientes apresentaram
maiores valores de VEF, o que quer dizer que um
aumento relativo de 145,7 ml representou uma pequena
parcela do valor total, levando a subestimagdo desse
achado. Além disso, pacientes com DPOC grave s&o
mais velhos do que os com formas mais brandas da
doenga e, portanto, sdo menos sensiveis a educacao
para melhora da técnica inalatéria e, consequentemente,
ao seu potencial impacto benéfico. Em nosso estudo,
embora o ajuste para idade ndo tenha tido efeito nos
resultados da analise estatistica dos impactos clinicos e
funcionais, a idade se mostrou um fator determinante
na realizagdo de testes de técnica inalatéria. Novos
estudos devem ser realizados com populagdes idosas,
pois elas tém caracteristicas particulares que podem
influenciar a técnica inalatdria e seu impacto. O fato
de que a obstrugdo das vias aéreas é mais reversivel
em pacientes com asma pode também justificar a
maior diferenca em suas medidas funcionais, bem
com em sua percepcdo dos sintomas respiratorios.
Esses achados sdo compativeis como os obtidos em
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Figura 1. Nimero de participantes que usaram o dispositivo inalatério corretamente, de acordo com as etapas
pré-estabelecidas (em A); nimero de erros cometidos na técnica inalatdria na primeira e segunda visitas (em B); e
parametros de controle funcional na primeira e segunda visitas nos grupos asma e DPOC (em C). *p < 0,05; teste t

para amostras pareadas.

outro estudo.® Atualmente estd em andamento um
grande ensaio com o objetivo de abordar o impacto
de diferentes abordagens educativas em pacientes
com DPOC, e espera-se que seus resultados sejam
esclarecedores.”)
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O estabelecimento de um programa de consultas
de vigilancia na atengdo primaria a saude poderia
representar uma solugdo para o problema do conhe-
cimento limitado do paciente sobre a técnica inalatdria
adequada, permitindo o tratamento de um maior
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numero da pacientes na populagdo geral. Nessa rede,
outros profissionais de saude, como médicos de outras
especialidades, terapeutas respiratdrios, enfermeiros
e farmacéuticos, poderiam ser envolvidos na educagdo
desses pacientes. Alguns estudos testaram o ensino
da técnica inalatdria e sugeriram que rechecagem
e cursos de reciclagem regulares sdo necessarios,
pois a técnica inalatdria adequada se deteriora apds
a intervencdo inicial.®® A perda de habilidades é
acompanhada pela deterioragdo do controle da asma
a partir de trés meses apos a intervengdo. Embora
diversas estratégias possam ser utilizadas a fim de
fornecer esse tipo de intervengdo educativa, a mesma
se da de forma mais eficiente por meio de instrugGes
verbais e demonstracBes fisicas da técnica por um
educador qualificado, em video ou presencialmente,
como fizemos em nosso estudo.®® Algumas outras
técnicas educativas devem ser estudadas e testadas
em estudos com desenhos apropriados, como os que
envolvem grandes coortes que fornecem grandes

conjuntos de dados de acompanhamento. Além disso,
devem-se abordar formas alternativas de integrar
equipes multidisciplinares e diferentes profissionais de
salide e também o efeito de treinar esses profissionais
para educar adequadamente seus pacientes no uso
dos inaladores.

Concluimos que o ensino da técnica inalatéria melhora
o desempenho dos pacientes, levando a melhora do
controle clinico e funcional da asma. Em DPOC, a
marcante caracteristica fisiopatoldgica de obstrucdo
irreversivel pode limitar esse beneficio. Novos estudos
sobre a asma devem enfocar desfechos do paciente
que importam, em termos do impacto do ensino da
técnica inalatéria no desempenho da mesma pelo
paciente, como a redugdo do risco de exacerbagdes.
A mesma abordagem deve ser adotada para pacientes
com DPOC, ajustando-se os tamanhos das amostras
para a otimizacdo do poder estatistico dos ensaios de
controle randomizados e a obtengdo de boas evidéncias.
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Experiéncia inicial com um sistema de
drenagem digital no pés-operatério de
cirurgia toracica pediatrica
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RESUMO

Objetivo: Relatar a experiéncia inicial com um sistema de drenagem digital no pos-
operatorio de cirurgia toracica pediatrica. Métodos: Estudo observacional e prospectivo
envolvendo pacientes consecutivos do ambulatorio de cirurgia toracica pediatrica da
instituicao, com idade até 14 anos, e com indicacao de resseccao pulmonar (lobectomia
e/ou segmentectomia atraves de toracotomia poupadora muscular). Os parametros
avaliados foram perda aérea (quantificada com o sistema digital), biosseguranca, tempo
de drenagem, tempo de internacao e complicacoes. Resultados: O sistema digital foi
utilizado em 11 criangas, com média de idade de 5,9 + 3,3 anos. A média do tempo de
internacao foi de 4,9 + 2,6 dias, a de tempo de drenagem foi de 2,5 + 0,7 dias, e a de
volume de drenagem foide 270,4 + 166,7 ml. Amédia da perda aérea maxima foi de 92,78
+ 95,83 ml/min (variacao, 18-338 ml/min). Dois pacientes apresentaram complicacoes
pos-operatorias (atelectasia e pneumonia, respectivamente). Conclusdes: O uso desse
sistema digital facilitou a tomada de decisao durante o pos-operatorio, diminuindo o risco
de erros na interpretacao e no manejo da perda aérea.

Descritores: Drenagem; Cirurgia toracica; Pediatria.

Federal de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

INTRODUGCAO

A maioria das cirurgias pulmonares requer adequada
drenagem da cavidade pleural para eliminar o ar e/ou
liquido e permitir a expansdo do pulmdo remanescente.
A equipe precisa ser capacitada para o correto manejo do
sistema de drenagem.® A medicdo ou a classificagdo da
perda de ar ainda é subjetiva e depende da experiéncia de
profissionais para quantifica-la. Logo, sua interpretacdo
estd relacionada com a variabilidade do observador.t?
Divergéncias entre os observadores experientes ainda
podem ocorrer, e, quando a duvida persiste com o uso
do sistema tradicional, o dreno pode ser fechado e ser
realizada uma reavaliagdo radiografica; com isso, o
paciente permanece pelo menos mais um dia internado,
com gastos de recursos e desperdicio de tempo.

Nos ultimos anos, a monitorizagéo de sinais clinicos,
como pressdo arterial, FC, SpO, e temperatura, é registrada
de forma continua e digital. Os registros eletronicos em
salde e a tecnologia da informacdo de salide diminuem
os erros médicos por garantir informagdes completas
sobre o estado do paciente.® No entanto, até agora, as
informacdes obtidas sobre a perda aérea sdo obtidas de
forma subjetiva. Ha dividas também sobre a quantidade
de liquido. Estudos recentes sobre os sistemas digitais
apresentaram uma avaliagdo objetiva desses parametros,
mas nenhum em criancas até o presente momento. O
objetivo do presente estudo foi relatar nossa experiencia
inicial com o sistema de drenagem digital no pds-operatdrio
(PO) de cirurgia toracica pediatrica.

METODOS

Foi realizado um estudo do tipo observacional prospectivo
e consecutivo, do tipo série de casos, para avaliar o
sistema digital no PO da cirurgia toracica pediatrica.
O presente estudo faz parte do projeto Dreno Digital
e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sdo Paulo/plataforma Brasil,
parecer 56579/2012, CAAE: 03514312.1.0000.5505.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: pacientes
do ambulatdrio de cirurgia toracica pediatrica, com idade
até 14 anos, e com indicacdo de resseccdo pulmonar
(lobectomia e/ou segmentectomia através de toracotomia
poupadora muscular). Os critérios de exclusdo foram
os seguintes: insuficiéncia renal ou hepatica; disfuncdo
neuroldgica; reoperagdo; operacdo de emergéncia/
urgéncia; quimioterapia ou radioterapia pré-operatoria;
e ressecgdo da parede toracica.

O sistema de drenagem digital utilizado foi o dispositivo
Thopaz® (Medela AG, Baar, Suica). Os parametros
avaliados foram perda aérea, biosseguranca, tempo de
drenagem, tempo de internacao e complicagdes. Em
criancas, ainda ndo ha dados e parametros estabelecidos
que especifiquem quando o dreno pode ser retirado;
portanto, definimos como limite a perda aérea menor
que 10 ml/min nas ultimas 6 h.

RESULTADOS

O sistema foi utilizado em 11 pacientes nesta fase
inicial, sendo 4 (36%) do género masculino e 7 (64%)
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do género feminino. A média de idade foi de 5,9 *
3,3 anos (variagao, 1,6-13,0 anos), com mediana de 5
anos. Os demais dados da amostra estdao na Tabela 1.

O quadro clinico mais frequente foi infecgdo de
repeticao, em 8 pacientes (72,7%). A malformacao
pulmonar foi o diagndstico mais frequente, em 6 pacien-
tes (54,5%). Desses, havia sequestros pulmonares,
em 2, e malformag6es adenomatoides cisticas, em 4.
Bronquiectasias estavam presentes em 5 pacientes
(45,5%). Foram realizadas lobectomias pulmonares, em
7 pacientes (63,6%); segmentectomia, em 2 (18,2%)
e lobectomia com segmentectomia, em 2 (18,2%).

Em todos os pacientes foi utilizado somente um dreno
toracico. A taxa de complicagOes foi de 18%, em 2
pacientes (atelectasia e pneumonia, respectivamente).
N&o houve mortalidade.

A intubagao traqueal simples foi realizada em
10 (91%) dos pacientes. Somente 1 paciente foi
submetido a intubacdo seletiva. Todos os pacientes
foram extubados em sala operatoria e, em 7 (64%)
o PO imediato foi realizado na UTI.

A analgesia durante a internacédo foi realizada através
de cateter peridural em 8 (72,7%) dos pacientes,
através do uso de solugdo de bupivacaina a 0,25%
e fentanil (média de 27,7 + 16,9 ml; variacdo, 5-55
ml). A quantidade média de dipirona i.v. e v.o. foi de
8,4 + 4,8 g (variagao, 2,5-18,0 g), enquanto, no caso
de tramadol i.v. e v.0., essa foi de 118,3 + 154,43
mg (variagdo, 0-550 mg). Todas as criangas foram
submetidas a ressecces pulmonares por toracotomias
com preservagao do nervo intercostal através da técnica
de retalho intercostal. Ndo houve fratura de costela
em nenhum paciente, nem necessidade de transfusdo
sanguinea no PO. A hemorragia intraoperatoria foi,
em média, de 45,5 £ 35,3 ml (variagdo, 10-100 ml).
0 antibidtico utilizado como profilaxia foi cefuroxima.

Ndo houve enfisema subcutaneo em nenhum dos
pacientes. A aspiracdo de rotina foi utilizada até o
primeiro dia de PO e mantida por mais tempo somente
se ndo houvesse expansdo pulmonar adequada,
confirmada pela radiografia de térax. Somente 1
paciente precisou de aspiragdo continua até o segundo
dia de PO. O manejo da perda aérea foi mais eficiente
porque nao havia dividas quanto ao borbulhamento,
independentemente do avaliador. A perda aérea foi
medida objetivamente em ml/min, sendo a média da
perda aérea maxima de 92,78 + 95,83 ml/min (variacdo,
18-338 ml/min) e a mediana de 89 ml/min. Todos os
drenos foram retirados com perda aérea menor que
10 ml/min: 0 ml/min e 1 ml/min, em 10 pacientes e
em 1, respectivamente. Nao houve necessidade de

Costa Jr AS, Bachichi T, Holanda C, Rizzo LALM

redrenagem ou presenca de cavidade pleural residual
maior que 4 cm.

As informagdes do dispositivo foram exportadas para
o0 computador através do programa ThopEasy® (Medela
AG). Na exportagdo, obtivemos mais parametros,
tais como tempo de drenagem, data, hora de inicio
e de fim, pressGes maxima e minima de aspiragéo e
fluxos maximo e minimo da perda de ar. Os dados
foram visualizados em um quadro e na forma de
grafico (Figura 1).

DISCUSSAO

A biosseguranca é utilizada para agdes centradas
na prevencdo, protecdo e minimizagdo de riscos para
profissionais e pacientes. Reflete os procedimentos
adotados para evitar os riscos das atividades e envolve
as relagdes entre tecnologia, riscos, fator humano e
meio ambiente. A mensuragao da biosseguranga foi
subjetiva e foi bem avaliada pela enfermagem pela
otimizagdo do tempo no cuidado com o paciente.
Houve melhora do processo de manejo do sistema
de drenagem em relagdo ao sistema tradicional, pois
nado havia necessidade de troca diaria de selo de agua,
cuidados com o frasco, clampeamento do sistema e
aspiracdo continua, entre outras atividades.

O uso do sistema digital em cirurgia toracica geral
é bem conhecido. E utilizado como rotina em adultos
em varios paises, como Itdlia e Alemanha; porém,
pelo que sabemos, ainda ndo houve relatos de seu
uso em cirurgia tordcica pediatrica. Talvez isso possa
ser justificado pela baixa incidéncia de perda aérea
prolongada em criangas. Como parte do protocolo
desenvolvido na nossa instituigdo, estudamos a utilidade
do dispositivo também em criangas. O sistema de
drenagem convencional em selo d’agua utilizado em
criancas é o mesmo utilizado em adultos e com as
mesmas limitacdes em relagdo a perda aérea.

Com o sistema digital, a perda de ar é medida em
ml/min e pode também ser visualizada na forma de
grafico. A pressdo de aspiragdo é controlada no proprio
aparelho, independentemente da rede de vacuo do
hospital, o que traz autonomia e seguranga para o
paciente e a equipe. Em adultos, o dreno pode ser
retirado quando a perda de ar é inferior a 30 ml/min,
nas ultimas 6 h, que é visualizada no grafico do préoprio
dispositivo.>#7) Para criangas, ainda ndo ha parametros
estabelecidos; por isso, definimos o limite como menor
que 10 ml/min nas ultimas 6 h. O sistema foi funcional,
simples e ofereceu novos padrdes para a drenagem
tordcica em cirurgia pediatrica. Ndo se limitou somente
a mensurar a perda aérea; ele permitiu a mobilizagdo

Tabela 1. Dados pds-operatérios dos pacientes incluidos na amostra.
Média = dp

Variaveis

Minimo Maximo

Tempo de permanéncia hospitalar, dias 49126 3 12
Tempo de drenagem, dias 2,5+0,7 2 4

Tempo operatorio, min 166,0 + 42,5 90 240
Volume de drenagem, ml 270,4 + 166,7 135 750
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Drainage Pressure
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Figura 1. Na parte superior esquerda, representacdo do dispositivo digital utilizado. Na parte superior direita e na parte
inferior, respectivamente, dados e grafico adquiridos no computador. Essas informagdes corresponderam aos dados do
pds-operatoério de uma crianga de 8 anos de idade, submetida a lobectomia superior esquerda por uma malformacado
adenomatoide cistica. O tempo de drenagem foi de trés dias, o fluxo maximo da perda aérea foi de 39 ml/min, e a
pressdo maxima de aspiragdo utilizada foi de 23,6 cmH,0. Houve a alta hospitalar no 4° dia do pds-operatério.

precoce do paciente, mesmo em aspiragdo continua,
o que é dificil com o sistema tradicional.®®

Apesar da caréncia de dados na literatura consultada
sobre biosseguranca e sistema de drenagem toracica,
a avaliagdo subjetiva da enfermagem foi positiva,
favorecida com aumento da praticidade e a dispensa
de troca de selo d'agua diariamente. Com a minima
manipulacdo do sistema, ndo ha risco de ocorrerem
intercorréncias habituais, como frasco sem selo d’agua,
sistema clampeado e dreno desconectado ou obstruido,
entre outras. O sistema forneceu dados objetivos
sobre a perda de ar. Como desvantagens, citamos que
€ necessario que os profissionais de salde recebam
treinamento para poder lidar com o novo sistema

digital e que seu custo é mais elevado em comparagdo
com o do sistema tradicional, principalmente devido
a impostos e tributos; o chamado “custo Brasil”. Até
o momento, pelo que sabemos, este é o primeiro
estudo sobre o uso desse sistema digital em criangas.

O sistema digital facilitou a tomada de decisdo durante
0 PO e, assim, diminuiu o risco de erros na interpretacao
e no manejo da perda aérea. Nosso estudo apresenta
conclus@es limitadas por ser uma série de casos com
poucos participantes. Novos estudos com sistemas
digitais em criangas devem ser realizados, inclusive
com dispositivos ja existentes em outros paises, que
também medem o fluxo de liquido, além da perda aérea.
0 uso de registros eletrénicos em salde € inevitavel.
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INTRODUGCAO

Doenca pulmonar por metal duro: uma série
de casos

Rafael Futoshi Mizutani', Mario Terra-Filho"?, Evelise Lima',
Carolina Salim Goncalves Freitas', Rodrigo Caruso Chate?,
Ronaldo Adib Kairalla'?, Regiani Carvalho-Oliveira4, Ubiratan Paula Santos’

RESUMO

Objetivo: Descrever aspectos relacionados ao diagnostico e tratamento de pacientes
com doenga pulmonar por metal duro (DPMD) e realizar uma revisao da literatura.
Métodos: Estudo retrospectivo dos prontuarios médicos de pacientes atendidos no
Servico de Doencas Respiratorias Ocupacionais do Instituto do Coragao, localizado na
cidade de Sao Paulo, entre 2010 e 2013. Resultados: Entre 320 pacientes atendidos no
periodo do estudo, 5 (1,56%) foram diagnosticados com DPMD. Todos os pacientes
eram do sexo masculino, com média de idade de 42,0 + 13,6 anos e média de tempo de
exposicao a metal duro de 11,4 + 8,0 anos. Os pacientes foram submetidos a avaliagao
clinica, historia ocupacional, TCAR de torax, prova de fungao pulmonar, broncoscopia com
LBA e biopsia pulmonar. Todos apresentaram distUrbio ventilatorio restritivo. O achado
de imagem a TCAR de torax mais frequente foi de opacidades em vidro fosco (em 80%).
Em 4 pacientes, o LBA revelou presenca de células gigantes multinucleadas. Em 3, foi
diagnosticada pneumonia intersticial por células gigantes na biopsia pulmonar. Houve
o diagnostico de pneumonia intersticial descamativa associada a bronquiolite celular
em 1 paciente e de pneumonite de hipersensibilidade em 1. Todos foram afastados da
exposicao e tratados com corticoide. Houve melhora em 2 pacientes e progressao da
doenca em 3. Conclusdes: Apesar de ser uma entidade rara, a DPMD deve ser sempre
considerada em trabalhadores com risco ocupacional elevado de exposicao a metais
duros. A historia clinica e ocupacional associada a achados em TCAR de torax e LBA
sugestivos da doenca podem ser suficientes para o diagnostico.

intersticiais;

Descritores: Doencas pulmonares Cobalto; Tungstenio;

ocupacional; Metal duro.

Exposicao

também pode ter um papel na patogénese da doenga,

A doenga pulmonar por metal duro (DPMD) é uma
doenca rara causada por exposicdo a particulas de ligas
de metal duro, cuja composicdo principal é de carboneto
de tungsténio (cerca de 90%) e cobalto (cerca de 10%)
ou de cobalto e diamante.*? Outros metais sdo utilizados
em menor proporgdo, como o tantalo, titdnio, niquel,
nidbio e cromo.

Devido a sua extrema dureza e a manutengdo de suas
propriedades fisicas mesmo em altas temperaturas, o
metal duro é utilizado em ferramentas para corte e afiagdo
de metais, perfuragdo de pogos, polimento de diamante,
proteses dentarias, entre outros. Os trabalhadores sdo
expostos as particulas ricas em cobalto, na forma ionizada,
e carboneto de tungsténio, que sdo absorvidas pelos
pulmdes e pelo trato gastrintestinal, tanto na producdo
de p6 de cobalto como no uso das ferramentas formadas
por ligas do mesmo.

A fisiopatologia da DPMD é ainda desconhecida. O
mecanismo proposto para a patogénese da doenga
intersticial envolve reagdo de hipersensibilidade ao
cobalto.® Além disso, a susceptibilidade genética®

embora isso ainda ndo esteja bem compreendido.

A exposicao ao cobalto pode causar diferentes formas
de doenca pulmonar, desde asma a diversos padroes
intersticiais no pulmao.™ A apresentagdo histopatoldgica
mais conhecida e tipica € a pneumonia intersticial
de células gigantes (PIG), descrita por Liebow> em
1968. A PIG é caracterizada pela presenca de células
gigantes multinucleadas, que podem apresentar aspectos
“canibalisticos”,(:®) em espacos alveolares. Além da PIG,
outros padrées descritos sdo de pneumonia intersticial
usual, pneumonite de hipersensibilidade (PH) e pneu-
monia intersticial descamativa.® No presente estudo,
descrevemos aspectos relacionados ao diagndstico e
tratamento de pacientes com DPMD e uma revisao da
literatura.

METODOS

Os pacientes foram atendidos no Servigo de Doengas
Respiratdrias Ocupacionais da Divisdo de Pneumologia do
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo, na cidade de
Sao Paulo, entre 2010 e 2013. Todos foram submetidos a
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avaliagdo clinica, histéria ocupacional, TCAR de térax,
prova de fungdo pulmonar (Elite DX Series, Medical
Graphics Corporation, Saint Paul, MN, EUA), broncoscopia
com LBA e bidpsia pulmonar. Quando o tecido pulmonar
obtido foi considerado insuficiente para o diagndstico,
foram realizadas bidpsias cirdrgicas. Realizamos a
analise de elementos através de espectrometria de
fluorescéncia com energia dispersiva de raios X7’ em
2 pacientes (EDX 700-HS, Shimadzu Corporation,
Analytical Instruments Division, Kyoto, Japdo), a partir
de amostras liofilizadas de tecido pulmonar.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 320 pacientes foram
atendidos no servigo. Desses, 5 (1,56%) foram diag-
nosticados com DPMD. A média de idade ao diagndstico
foi de 42,0 £ 13,6 anos. Todos os pacientes eram do
sexo masculino e estavam trabalhando no momento da
avaliagdo inicial. O tempo de exposicdo ocupacional foi
de 11,4 £ 8,0 anos. Dentre as ocupagoes relatadas, 1
paciente trabalhava com manutencao de ferramentas
industriais, 2 eram afiadores de ferramentas industriais,
e 2 eram operadores de retificas (Tabela 1). O quadro
clinico inicial foi de dispneia ao exercicio e tosse em
todos os pacientes.

A TCAR de térax, o padrdo radioldgico mais comum
foi de opacidades em vidro fosco, em 4 pacientes
(80%; Figura 1). Outros achados presentes foram
opacidades reticulares periféricas com bronquiectasias
e bronquiolectasias de tracdo, em 3 (60%; Figura 2);
micronddulos, em 2 (40%; Figura 2); e espessamento
de parede bronquica, em 2 (40%; Tabela 1). Todos
apresentaram disturbio ventilatério restritivo, em graus
variados, e 3 apresentaram redugao da DLCO (Tabela 2).

Todos os pacientes foram submetidos a broncoscopia
com LBA e a bidpsia pulmonar, sendo que o diagnéstico
foi realizado em amostra obtida por broncoscopia
em 1 paciente e por bidpsia cirirgica em 4. Foram
encontradas células gigantes multinucleadas, em grande
quantidade, no LBA em 4 dos 5 pacientes (Figura 3) e
no tecido de bidpsia em 3 (Figura 4). Em 1 paciente,
foi diagnosticada pneumonia intersticial descamativa
associada a bronquiolite celular; em 1, padrdo
histol6gico sugestivo de PH cronica, sem evidéncias
de outras exposigdes ocupacionais ou ambientais que
pudessem estar associadas a PH; em 2, que tiveram
amostras de tecido avaliadas por espectrometria de
fluorescéncia com energia dispersiva de raios X, foi
identificada a presenca de tungsténio e, em 1 deles,
também cobalto (Tabela 1).

Apos o diagndstico, todos os pacientes foram
afastados da exposicdo ocupacional e receberam
corticosteroide sistémico. Dois pacientes evoluiram
com melhora clinica, radioldgica e funcional, embora
sem normalizagdo da fungdo pulmonar (Tabelas 1 e 2).
Trés pacientes apresentaram progressdo da doenga,
na vigéncia de corticosteroide, sendo que 2 receberam
adicionalmente azatioprina. Um paciente foi incluido
em lista de transplante pulmonar, porém faleceu antes
de sua efetivacao.
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DISCUSSAO

Na série de casos apresentada, a presenca de
opacidades em vidro fosco na TCAR de térax foi a
alteragdo de imagem mais frequente. O disturbio
ventilatdrio restritivo foi o achado mais comum,
encontrado em todos os pacientes. A presenga de
células gigantes multinucleadas no LBA foi encontrada
na maioria dos pacientes e teve correlagdo com o
padrdo histoldgico tipico de PIG. O tratamento com
afastamento da exposicdo e corticosteroide obteve
sucesso em 2 pacientes, e houve progressao da doenga
em 3 pacientes.

Os achados funcionais, citoldgicos, histopatolégicos
e de imagem sdo semelhantes aos encontrados em
outros estudos.*:6:8)

A DPMD é uma entidade rara, mesmo em populacdes
com risco ocupacional. A publicagdo de casos ocorridos
no Brasil é escassa e constituida pela descricdo da
doenca em 4 pacientes.®*?), Variam na literatura
dados sobre a prevaléncia e a incidéncia da doenga
entre individuos expostos a metais duros. Meyer-Bisch
et al.(*® e Kusaka et al." ndo encontraram casos de
DPMD em estudos transversais envolvendo 425 e 319
trabalhadores, respectivamente, com tempo médio de
exposicdo a metal duro de 9 e 14 anos, respectivamente.
Sprince et al.**) encontraram somente 1 paciente com
DPMD entre 290 trabalhadores da produgao de metal
duro avaliados. Os métodos de diagndstico por imagens
disponiveis a época podem ter contribuido para uma
menor detecgdo relatada nos estudos referidos. 1319

A paucidade de casos e o variado tempo de laténcia
também sugerem um possivel mecanismo de hiper-
sensibilidade envolvido na fisiopatologia da doenca.
Sabbioni et al.®® encontraram 9% de trabalhadores
com contato com metal duro com doenga pulmonar,
e sua prevaléncia ndo se correlacionou aos niveis de
cobalto, tungsténio e tantalo, nem a idade, ao sexo
e ao tempo de exposigdo ocupacional, o que, para os
autores, reforgou a hipdtese de hipersensibilidade.
A recorréncia de DPMD em pacientes submetidos a
transplante pulmonar unilateral*®'”) ou bilateral,®
mesmo apos a cessacdo de exposicdo a metal duro,
sugere uma hipotese de envolvimento de mecanismos
imunomediados na fisiopatologia da doenga. Naqueles
3 casos descritos de recorréncia,(®1¢17) foi encontrado o
padrdo histoldgico de PIG, e ndo foram detectados tragos
de tungsténio ou cobalto nos pulmdes transplantados,
0 que para os autores reforgou essa hipdtese.

A susceptibilidade genética também contribui
para o desenvolvimento da DPMD. Potolicchio et
al.® demonstraram que a presencga do polimorfismo
HLA-DP Glu-B69 foi mais prevalente entre individuos
com DPMD expostos a metal duro. Naquele estudo,®
entre 20 individuos com DPMD expostos a metal
duro, 19 (95%) apresentaram o polimorfismo, contra
17 (48,6%) entre 35 trabalhadores sem a doenga e
também expostos a metal duro.

A contribuigdo individual dos componentes prin-
cipais do metal duro também tem sido investigada.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com doenga por metal duro.

Caracteristicas

Idade, anos
Tabagismo

Ocupacao

Tempo de

exposicao, anos

TCAR de torax

LBA

Tipo de bidpsia
Padrao
histoldgico da
biopsia

EDX

Tratamento

Evolucao

Caso 1
44
Nao

Operador de
retifica

25

Extensas
opacidades em
vidro fosco e
micronoédulos
centrolobulares
mal definidos
com predominio
nos campos
médios e
superiores.
Padrao sugestivo
de PH subaguda

Células gigantes
multinucleadas
Cirtrgica
PID e
bronquiolite
celular
Cobalto +
Tungsténio +

Corticoide,
azatioprina

Piora

Caso 2
30
Nao

Operador de
retifica

Reticulado fino,
opacidades em
vidro fosco e
bronquiolectasias
de tracao, de
distribuicao
simétrica e
principalmente
periférica, com
predominio nas
bases pulmonares

Células gigantes
multinucleadas
Cirurgica

PIG
Cobalto -
Tungsténio +

Corticoide

Melhora

Caso 3
30
Nao
Afiador de

ferramentas
industriais

8

Infiltrado
intersticial
micronodular
com distribuicao
perilinfatica
com predominio
nos campos
superiores

Células gigantes
multinucleadas

Transbronquica

PIG

NA

Corticoide

Melhora

Caso 4 Caso 5
43 63
Ex-tabagista Nao
Afiador de Manutencao de
ferramentas ferramentas
industriais industriais
6 12

Reticulado fino,
opacidades em
vidro fosco,
bronquiectasias e

Opacidades em
vidro fosco,

reticulado . .
St bronquiolectasias
periférico, =
- . de tracao, de
bronquiectasias e R
. - distribuicao
bronquiolectasias R
= periférica,
de tracao, com ,
P area de
predominio em .
aprisionamento

campos inferiores z
aéreo em lobo

inferior esquerdo

Ceélulas gigantes Linfocitico

multinucleadas
Cirurgica Cirtrgica
PIG PH
NA NA
Corticoide,
azatioprina,
inclusao em lista Corticoide
de transplante
pulmonar
Obito Piora

PID: pneumonia intersticial descamativa; PIG: pneumonia intersticial de células gigantes; PH: pneumonite de
hipersensibilidade; EDX: espectrometria de fluorescéncia por dispersdo de raios-X; e NA: ndo avaliado.

Figura 1. Imagens de TCAR. Caso 2, antes de iniciar o tratamento (Figuras A e B): opacidades em vidro fosco e
consolidagdes parenquimatosas com alguns broncogramas aéreos em ambos os pulm&es, com predominio nos campos
médios e superiores, em padrdo semelhante ao de pneumonia em organizagdo. Caso 2, apds o tratamento (Figuras C
e D): houve significativa redugdo das alteragGes pulmonares, sendo agora caracterizados ténues focos em vidro fosco,
discretos nddulos centrolobulares mal definidos e opacidades lineares esparsas bilateralmente.

Em modelos animais, a instilagdo de tungsténio
sem cobalto ndo produziu inflamagao pulmonar,
enquanto o cobalto isolado foi capaz de produzir lesdo

tecidual. Quando combinados, cobalto e tungsténio
apresentaram efeito sinérgico e causaram maior
inflamagdo tecidual.81%
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Figura 2. Imagens de TCAR. Caso 3 (Figuras A e B): opacidades micronodulares com padrdo de distribuigéo perilinfatico
com predominio nos campos médios e superiores. Caso 4 (Figuras C e D): opacidades em vidro fosco e focos de
consolidagdo parenquimatosa, com predominio nos campos médios e superiores, e presenca discreta de reticulado
periférico com bronquiectasias e bronquiolectasias de tragdo.

Tabela 2. Evolugdo da fungdo pulmonar dos individuos avaliados.?

Variaveis Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Inicial Apos Inicial Apos Inicial Apos Inicial Apos Inicial Apos

14m 60m 56m 30m 24m

CVF, L 4,17 3,74 2,85 2,88 3,47 4,12 2,22 1,76 2,81 2,33
(79%) (67%) (63%) (59%) (63%) (76%) (49%) (39%) (83%) (61%)

VEF,, | 3,54 3,20 2,45 2,38 2,73 3,08 2,09 1,70 2,32 1,94
(83%) (73%) (65%) (60%) (60%) (68%) (56%) (46%) (86%) (69%)

VEF1/CVF 0,85 0,86 0,86 0,83 0,81 0,75 0,94 0,94 0,82 0,83
CPT, L NA 5,57 4,31 5,11 5,19 5,89 3,80 NA 4,07 4,06
(75%) (68%) (83%) (66%) (75%) (56%) (65%) (65%)

VR, | NA 1,84 1,56 2,09 1,47 1,83 1,54 NA 1,29 1,67
(91%) (96%) (142%) (79%) (98%) (77%) (54%) (76%)

DLCO, NA NA 22,76 28,89 32,44 43,25 6,15 NA 19,39 11,29
ml/min/mmHg (72%) (106%) (93%) (107%) (20%) (67%) (39%)

m: meses; e NA: ndo avaliado. #Valores preditos (em %) calculados para populag&o brasileira segundo Neder et al.G?

JE 4 PO
Figura 3. Amostra de LBA demonstrando macrdfagos, Figura 4. Analise histoldgica de bidpsia de pulméo.
neutrofilos e linfocitos tipicos, assim como presenga de células ~ Bronquiolo respiratério desprovido de revestimento epitelial,
gigantes multinucleadas (Papanicolau; aumento, 400x). preenchido por células gigantes multinucleadas (seta),
também observadas em alvéolos adjacentes, revestidos
por epitélio colunar metaplasico (H&E; aumento, 200x).

Moriyama et al.® realizaram dosagem de elementos,
por analise por microssonda eletronica, em 17 pacientes  acumulam em les0es fibroticas centrolobulares. Naquele
com DPMD, e concluiram que cobalto e tungsténio se ~ mesmo estudo, a imuno-histoquimica revelou que as

450 J Bras Pneumol. 2016;42(6):447-452
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particulas de tungsténio estavam contidas em les6es
circundadas por macréfagos CD163+ e linfocitos T
CD8+. Os autores® sugerem que tais macrofagos
tenham um papel importante no desenvolvimento
das lesoes fibroticas.

A apresentacdo clinica € extremamente variada,
como exemplificada na presente série de casos. O
sintoma inicial é geralmente a dispneia aos esforgos.
Os pacientes que apresentam DPMD evoluem com
padrdo ventilatorio restritivo e reducdo da DLCO, de
variavel gravidade.®

A presencga de histdria clinica e ocupacional é
imprescindivel para o diagndstico de DPMD. Os
achados de imagem por radiografia ou TCAR de térax,
embora ndo sejam especificos, sdo importantes no
diagndstico junto a histdria de exposigdo e alteragbes
histopatoldgicas. As principais alteracdes encontradas
por Choi et al.?% na TCAR de térax foram opacidades
em vidro fosco e opacidades lineares irregulares,
com predominio em campos inferiores, que foram
visualizadas frequentemente também nos 5 casos
que aqui descrevemos.

Diferentemente de outras pneumoconioses, nas
quais, na maioria dos casos, a histdria ocupacional
e os achados da radiografia de térax sdo suficientes
para a conclusdo diagnostica, a TCAR de térax e uma
amostra para analise citoldgica ou histoldgica séo
necessarias na DPMD. O LBA, método menos invasivo,
pode confirmar o diagnodstico sem a necessidade de
bidpsia pulmonar.(:21)

Forni,?Y revisando os achados citopatoldgicos de
LBA descritos na literatura, concluiu que existem
dois padrdes que sugerem o diagnostico de DPMD. O
primeiro € caracterizado por aumento importante da
celularidade, a custa de células gigantes multinucleadas
caracteristicas, linfocitose com reducdo da relagdo CD4/
CD8 e eosinofilia. Para Forni,?") esses achados refletem
os achados histopatoldgicos da PIG e, em tais casos,
prescindiriam de uma bidpsia do tecido pulmonar. O
segundo padrdo de LBA é de predominio de infiltrado
linfomononuclear, com relagdo CD4/CD8 reduzida,
raros eosinofilos e células gigantes, semelhante ao
padrdo encontrado em PH. Nesses casos, a biopsia é
fundamental para a conclusdo diagndstica."

Na presente série de casos, os padrGes de LBA
coincidiram com os descritos por Forni®") e reforcam
a relagdo entre a presenca de células gigantes multi-
nucleadas no LBA e o diagndstico histoldgico de PIG.

Naqvi et al.,’ em uma revisdo de 100 pacientes
com bidpsias pulmonares e com diagnéstico de
DPMD, revelaram que 59 desses tinham padrdo de
PIG, definido como a presenca de células gigantes
multinucleadas tipicas em espaco alveolar. Moriyama
et al.® reforgaram a importdncia da presenca de lesGes
fibréticas centrolobulares na amostra histoldgica para

o diagnéstico de DPMD, mesmo quando ndo ha células
gigantes multinucleadas. Outro espectro histopatoldgico
encontrado é o de PH.(1?? Qs trabalhadores expostos
a metal duro muitas vezes também utilizam 6leo de
corte, que pode estar contaminado por Mycobacterium
immunogenum, cujos antigenos podem causar PH.?>

No encontro de padr&es histoldgicos ndo compativeis
com PIG, a analise de elementos quimicos, por espec-
trometria de fluorescéncia por dispersdo de raios-X
em microscopia eletronica, se faz importante para o
diagndstico. O tungsténio é usualmente encontrado
em niveis elevados,!#2% enquanto o cobalto geralmente
esta em niveis moderados ou baixos, uma vez que possui
alta solubilidade e é eliminado mais rapidamente.(*:3

Apesar de alguns autores sugerirem que a PIG fosse
um achado patognomonico de DPMD, 2% ha descrigédo
de vérios casos na literatura>® com padrdo histoldgico
de PIG sem exposigdo ocupacional a metal duro e
sem a deteccdo de tungsténio ou cobalto no tecido
pulmonar. Outros autores®2% sugerem que esses casos
correspondam a PIG idiopatica. Outros casos de PIG
descritos foram associados a exposigdo a titanio?” e
a nitrofurantoina.®®

O tratamento da DPMD consiste na remogao da
exposicdo ocupacional, que pode estabilizar e até
mesmo melhorar a fungéo pulmonar,®® além do uso
de corticosteroides. Devido a raridade dos casos na
literatura, ndo existem estudos comparando o uso de
corticoide em relagdo a placebo, mas a experiéncia
clinica dos casos relatados é de que ocorre melhora com
seu uso.3% O uso de imunossupressores também ndo
esta bem estabelecido, embora sejam eventualmente
utilizados.® O transplante pulmonar é uma opgédo
terapéutica nos pacientes com doenga pulmonar
avangada e que progride a despeito do tratamento, ¢V
a despeito da possibilidade de recorréncia do padrao
PIG no pulmdo transplantado. 617

Embora a DPMD seja rara, devemos considerar
sempre a possibilidade da doenca entre trabalhadores
expostos a metal duro, como afiadores de ferramentas,
ferramenteiros, operadores de maquinas (tais como
fresa, retificas e tornos), operadores de disco de corte
diamantado e em polidores de diamantes (com uso
de discos de metal duro), aos nos defrontarmos com
individuos com queixas clinicas, alteragdes funcionais
e/ou de imagem. Dados da literatura e a experiéncia
com o0s casos aqui relatados sugerem que uma
adequada anamnese ocupacional, alteragdes na TCAR
de térax compativeis e achados no LBA (linfocitose
com relagdo CD4/CD8 baixa e, principalmente, a
presenga de células gigantes em quantidade) podem
ser suficientes para o diagnoéstico, prescindindo de
bidpsia aberta. O tratamento é baseado no afastamento
definitivo da exposicdo e uso de corticosteroides ou
imunossupressores, com variados resultados.

REFERENCIAS

1. Nagvi AH, Hunt A, Burnett BR, Abraham JL. Pathologic spectrum
and lung dust burden in giant cell interstitial pneumonia (hard metal

disease/cobalt pneumonitis): review of 100 cases. Arch Environ Occup
Health. 2008;63(2):51-70. https:/doi.org/10.3200/AEOH.63.2.51-70

J Bras Pneumol. 2016;42(6):447-452

451


https://doi.org/10.3200/AEOH.63.2.51-70

452

Doenga pulmonar por metal duro: uma série de casos

Palmen N. Criteria Document for Swedish Occupational Standards:
Cobalt and Cobalt Compounds. Stockholm: Swedish National
Institute for Working Life, Swedish Criteria Group for Occupational
Standards; 2015. Report No.: NR 2005:12.

Sabbioni E, Minoia C, Pietra R, Mosconi G, Forni A, Scansetti G.
Metal determinations in biological specimens of diseased and non-
diseased hard metal workers. Sci Total Environ. 1994;150(1-3):41-54.
https:/doi.org/10.1016/0048-9697(94)90127-9

Potolicchio I, Mosconi G, Forni A, Nemery B, Seghizzi P, Sorrentino R.
Susceptibility to hard metal lung disease is strongly associated with
the presence of glutamate 69 in HLA-DP beta chain. Eur J Immunol.
1997;27(10):2741-3. https:/doi.org/10.1002/eji. 1830271039

Liebow A. New Concepts and Entities in Pulmonary Disease in the
Lung. Baltimore, MD: Williams and Wilkins; 1968. p. 332.

Khoor A, Roden AC, Colby TV, Roggli VL, Elrefaei M, Alvarez F et
al. Giant cell interstitial pneumonia in patients without hard metal
exposure: analysis of 3 cases and review of the literature. Hum Pathol.
2016;50:176-82. https:/doi.org/10.1016/.humpath.2015.12.004
Carneiro MF, Ribeiro FQ, Fernandes-Filho FN, Lobo DJ, Barbosa F Jr,
Rhoden CR, et al. Pollen abortion rates, nitrogen dioxide by passive
diffusive tubes and bioaccumulation in tree barks are effective in the
characterization of air pollution. Environ Exp Bot. 2011,72(2):272-7.
https:/doi.org/10.1016/j.envexpbot.2011.04.001

Moriyama H, Kobayashi M, Takada T, Shimizu T, Terada M, Narita J,
et al. Two-dimensional analysis of elements and mononuclear cells in
hard metal lung disease. Am J Respir Crit Care Med. 2007;176(1):70-
7. https:/doi.org/10.1164/rccm.200601-1340C

Bezerra PN, Vasconcelos AG, Cavalcante LL, Marques VB, Nogueira
TN, Holanda MA. Hard metal lung disease in an oil industry worker. J
Bras Pneumol. 2009;35(12):1254-8.

. Moreira MA, Cardoso Ada R, Silva DG, Queiroz MC, Oliveira AA,

Noleto TM. Hard metal pneumoconiosis with spontaneous bilateral
pneumothorax. J Bras Pneumol. 2010;36(1):148-151. https:/doi.
0rg/10.1590/S1806-37132010000100020

. De Capitani EM, Schweller M, Grangeial TA, Corso-Pereira M,

Cerqueira EM, Metze K, et al. Pneumonia intersticial descamativa
secundaria a exposicao a poeira de metal duro. Pneumologia
Paulista, 2010;24(11):62-3.

. De Capitani EM, Corso-Pereira M, Saldiva PH. Hard metal subacute

pneumopathy: a case report. In: Proceedings of the 8th International
Conference on Occupational Lung Diseases; 1992 Sep 14-17;
Prague. ILO and Czech Medical Society; 1993.

. Meyer-Bisch C, Pham QT, Mur JM, Massin N, Moulin JJ, Teculescu

D, et al. Respiratory hazards in hard metal workers: a cross sectional
study. Br J Ind Med. 1989;46(5):302-9. https:/doi.org/10.1136/
0em.46.5.302

. Kusaka Y, Yokoyama K, Sera Y, Yamamoto S, Sone S, Kyono H,

et al. Respiratory diseases in hard metal workers: an occupational
hygiene study in a factory. Br J Ind Med. 1986;43(7):474-85. https:/
doi.org/10.1136/0em.43.7.474

. Sprince NL, Chamberlin RI, Hales CA, Weber AL, Kazemi H.

Respiratory disease in tungsten carbide production workers. Chest.
1984,86(4):549-57. https:/doi.org/10.1378/chest.86.4.549

. Frost AE, Keller CA, Brown RW, Noon GP, Short HD, Abraham JL,

et al. Giant cell interstitial pneumonitis. Disease recurrence in the
transplanted lung. Am Rev Respir Dis. 1993;148(5):1401-4. https:/
doi.org/10.1164/ajrccm/148.5.1401

. Tarabichi Y, Saggar R, Wallace WD, Lynch JP 3rd, Saggar R. Primary

disease recurrence after single lung transplantation in a patient with
prior hard metal exposure. J Heart Lung Transplant. 2015;34(9):1216-

J Bras Pneumol. 2016;42(6):447-452

20.

21.

22

23

24

25

26

27

28

29

30.

31.

32

8. https:/doi.org/10.1016/j.healun.2015.05.019

Kaplun ZS, Mezencheva NV. Experimental study on the toxic effect
of dust in production of sintered metals [Article in German]. J Hyg
Epidemiol Microbiol Immunol. 1960;4:390-9.

Lasfargues G, Lardot C, Delos M, Lauwerys R, Lison D. The delayed
lung responses to single and repeated intratracheal administration
of pure cobalt and hard metal powder in the rat. Environ Res.
1995;69(2):108-21. https:/doi.org/10.1006/enrs.1995.1032

Choi JW, Lee KS, Chung MP, Han J, Chung MJ, Park JS. Giant cell
interstitial pneumonia: high-resolution CT and pathologic findings in
four adult patients. Am J Roentgenol. 2005;184(1):268-72. https:/doi.
0rg/10.2214/ajr.184.1.01840268

Forni A. Bronchoalveolar lavage in the diagnosis of hard metal
disease. Sci Total Environ. 1994;150(1-3):69-76. https:/doi.
0rg/10.1016/0048-9697(94)90131-7

Okuno K, Kobayashi K, Kotani Y, Ohnishi H, Ohbayashi C, Nishimura
Y. A case of hard metal lung disease resembling a hypersensitive
pneumonia in radiological images. Inter Med. 2010;49(12):1185-9.
https:/doi.org/10.2169/internalmedicine.49.3049

Tillie-Leblond 1, Grenouillet F, Reboux G, Roussel S, Chouraki B,
Lorthois C, et al. Hypersensitivity pneumonitis and metalworking
fluids contaminated by mycobacteria. Eur Respir J. 2011,37(3):640-7.
https:/doi.org/10.1183/09031936.00195009

Tanaka J, Moriyama H, Terada M, Takada T, Suzuki E, Narita |, et al.
An observational study of giant cell interstitial pneumonia and lung
fibrosis in hard metal lung disease. BMJ Open. 2014;4(3):e004407.
https:/doi.org/10.1136/bmjopen-2013-004407

Abraham JL. Lung pathology in 22 cases of giant cell interstitial
pneumonia (GIP) suggests GIP is pathognomonic of cobalt (hard
metal) disease [abstract]. Chest. 1987;91:312.

Blanc PD. Is giant cell interstitial pneumonitis synonymous with hard
metal lung disease? Am J Respir Crit Care Med. 2007;176(8): 834;
author reply 834-5. https:/doi.org/10.1164/ajrccm.176.8.834

Paris C, Pairon JC, Billon-Galland MA, Vanoni-Espiand H, Godbert
B, Martinet Y, et al. Giant cell interstitial pneumonia: report of two
cases with high titanium concentration in the lung. Am J Respir
Crit Care Med. 2011;184(11):1315-7.  https:/doi.org/10.1164/
ajrccm.184.11.1315a

Lee B, Balavenkataraman A, Sanghavi D, Walter K. Recurrent
nitrofurantoin-induced giant cell interstitial pneumonia: case report
and literature review. Respir Med Case Rep. 2015;14:49-52. https:/
doi.org/10.1016/j.rmcr.2015.01.002

Terui H, Konno S, Kaga K, Matsuno Y, Hatanaka KC, Kanno H, et al.
Two cases of hard metal lung disease showing gradual improvement
in pulmonary function after avoiding dust exposure. J Occup Med
Toxicol. 2015;10:29. https:/doi.org/10.1186/s12995-015-0070-9
Enriquez LS, Mohammed TL, Johnson GL, Lefor MJ, Beasley
MB. Hard metal pneumoconiosis: a case of giant-cell interstitial
pneumonitis in a machinist. Respir Care. 2007;52(2):196-9.

Weill D, Bender C, Corris PA, Dark JH, Davis RD, Keshavjee S, et al. A
consensus document for the selection of lung transplant candidates:
2014-an update from the Pulmonary Transplantation Council of
the International Society for Heart and Lung Transplantation. J
Heart Lung Transplant. 2015;34(1):1-15. https:/doi.org/10.1016/}.
healun.2014.06.014

Neder JA, Andreoni S, Castelo-Filho A, Nery LE. Reference
values for lung function tests. |. Static volumes. Braz J Med
Biol  Res.  1999;32(6):703-17.  https:/doi.org/10.1590/s0100-
879x1999000600006


https://doi.org/10.1016/0048-9697(94)90127-9
https://doi.org/10.1002/eji.1830271039
https://doi.org/10.1016/j.humpath.2015.12.004
https://doi.org/10.1016/j.envexpbot.2011.04.001
https://doi.org/10.1164/rccm.200601-134OC
https://doi.org/10.1590/S1806-37132010000100020
https://doi.org/10.1590/S1806-37132010000100020
https://doi.org/10.1136/oem.46.5.302
https://doi.org/10.1136/oem.46.5.302
https://doi.org/10.1136/oem.43.7.474
https://doi.org/10.1136/oem.43.7.474
https://doi.org/10.1378/chest.86.4.549
https://doi.org/10.1164/ajrccm/148.5.1401
https://doi.org/10.1164/ajrccm/148.5.1401
https://doi.org/10.1016/j.healun.2015.05.019
https://doi.org/10.1006/enrs.1995.1032
https://doi.org/10.2214/ajr.184.1.01840268
https://doi.org/10.2214/ajr.184.1.01840268
https://doi.org/10.1016/0048-9697(94)90131-7
https://doi.org/10.1016/0048-9697(94)90131-7
https://doi.org/10.2169/internalmedicine.49.3049
https://doi.org/10.1183/09031936.00195009
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2013-004407
https://doi.org/10.1164/ajrccm.176.8.834
https://doi.org/10.1164/ajrccm.184.11.1315a
https://doi.org/10.1164/ajrccm.184.11.1315a
https://doi.org/10.1016/j.rmcr.2015.01.002
https://doi.org/10.1016/j.rmcr.2015.01.002
https://doi.org/10.1186/s12995-015-0070-9
https://doi.org/10.1016/j.healun.2014.06.014
https://doi.org/10.1016/j.healun.2014.06.014
https://doi.org/10.1590/s0100-879x1999000600006
https://doi.org/10.1590/s0100-879x1999000600006

J Bras Pneumol. 2016;42(6):453-456

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562016000000050

SERIE DE CASOS

1. Dipartimento di Fisiopatologia
Respiratoria, Ospedale Monaldi
di Napoli, Napoli, Italia.

2. Unidad de Terapia Intensiva, Hospital
General Morales Meseguer, Murcia,
Espana.

Recebido: 7 marco 2016.
Aprovado: 7 julho 2016.

Trabalho realizado no Dipartimento di
Fisiopatologia Respiratoria, Ospedale
Monaldi di Napoli, Napoli, Italia.

Ventilagao bucal na distrofia muscular de
Duchenne: uma estratégia de resgate para
pacientes nao aderentes

Giuseppe Fiorentino', Anna Annunziata', Rosa Cauteruccio',
Gianfranco Scotto di Frega', Antonio Esquinas?

RESUMO

Objetivo: Avaliar a ventilacao bucal (VB) em pacientes com distrofia muscular de
Duchenne (DMD) nao aderentes a ventilacao nao invasiva (VNI). Métodos: Foram
avaliados quatro pacientes jovens com DMD que anteriormente recusaram-se a se
submeter a VNI. Cada paciente foi reavaliado e encorajado a tentar VB. Resultados:
Os quatro pacientes toleraram bem a VB e aderiram ao uso de VNI em casa. O uso
de VB provou ser uma alternativa preferivel e mais confortavel que o uso de VNI com
qualguer outro tipo de interface. Dois dos pacientes necessitaram de VNI noturna e
eventualmente aceitaram utilizar uma méascara nasal durante a noite. Conclusdes:
As vantagens da VB sobre outros tipos de VNI incluem menores problemas na fala,
melhor aparéncia e menor impacto no paciente, eliminando o risco de lesoes na pele,
distensao gastrica, conjuntivite e claustrofobia. O uso da interface bucal sempre deve ser
considerado em pacientes com DMD gque necessitam iniciar VNI a fim de promover uma
abordagem positiva e uma rapida aceitacao da VNI. O uso diurno de VB faz com que os
pacientes sintam-se seguros e mais propensos a utilizar VNI a noite. Alem disso, a VB
aumenta a adesao ao tratamento naqueles pacientes que se recusam a utilizar outros
tipos de interfaces.

Descritores: Distrofia muscular de Duchenne; Ventilacao nao invasiva; Cooperacao do

paciente.

INTRODUCAO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma das
doengas neuromusculares mais comuns na infancia. O
paciente jovem frequentemente necessita de ventilagdo
mecanica ndo invasiva (VNI) devido a desenvolvimento
de insuficiéncia respiratoria, redugdo da CVF ou sintomas
de hipoventilagdo noturna.(*> Pacientes com doencas
neuromusculares podem também funcionar extremamente
bem com sintomas minimos apesar de redugdes signifi-
cativas da CVF e dessaturacao noturna grave. Por isso
e pela baixa tolerancia da interface, as vezes o paciente
jovem ndo aceita facilmente a VNI. A baixa tolerancia
da interface pode ser causada por diversos fatores, tais
como excesso de pressdo da mascara sobre o rosto,
excesso de vazamento de ar oral, ansiedade do paciente
por ndo ser capaz de chamar um familiar, claustrofobia
e dissincronia paciente-ventilador.® Assim, a interface
tem papel crucial na tolerancia e eficacia do uso de VNI.
As interfaces que cobrem o nariz ou o nariz e a boca
(interface oronasal) sdo as mais comumente utilizadas;
porém, sdo mais propensas a causar lesées na pele,
distensdo gastrica, conjuntivite e claustrofobia.® As vezes
a presenca de lesOes cutaneas profundas impede o uso
de VNI. A interface de VNI, porém, deve ser confortavel
e razoavelmente hermética. Embora existam diversos
tipos de interface hoje em dia, a fisionomia do paciente
frequentemente dificulta a escolha de uma interface

adequada. As desvantagens mais comuns podem ser
evitadas com o uso de interfaces de VNI bucal (VB), e,
nos ultimos anos, modos de VB foram introduzidos em
alguns dos ventiladores portateis disponiveis.

METODOS

0 estudo foi aprovado pela Junta de Revisdo do Hospital
Monaldi. Os pacientes foram estudados em nosso departa-
mento respiratorio no periodo de janeiro a abril de 2015.
Foram avaliados quatro pacientes jovens com DMD, com
média de 18,5 anos de idade (Tabela 1). Trés pacientes
(identificados como pacientes 1, 2 e 3) apresentavam
reducdo da CVF (< 50% do que a medigdo de controle
anterior) e diminuigdo progressiva da PaO,. Os quatro
pacientes apresentavam CVF < 1 |, e os pacientes 1 e
4 apresentavam hipercapnia e insuficiéncia respiratdria
noturna. O paciente 1 apresentava distlrbio respiratdrio
do sono (DRS), e a monitoragdao do sono demonstrou
indice de apneia-hipopneia = 20 eventos/h. O paciente
4 apresentava sindrome de hipoventilacdo do sono; a
monitoragdo do sono demonstrou aumento da PaCO, >
10 mmHg ao despertar de manha (em comparacao aos
valores quando acordado e na posigdo supina) e hipoxemia
sustentada ndo relacionada a apneia ou hipopneia (Sa0,
< 90% em mais de 30% do periodo de monitoragdo
durante o sono; T90 > 30%), demonstrando DRS
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Os pacientes haviam anteriormente se recusado a
utilizar VNI devido a claustrofobia, medo de ndo serem
capazes de se comunicar com os familiares durante
a utilizacdo da mesma e vazamentos irritantes. Cada
paciente foi reavaliado, e foi-lhe proposto que tentasse
utilizar VB. Todos os pacientes que iniciaram VNI/VB
foram atendidos em um hospital-dia. Nenhum paciente
foi excluido da VB por comprometimento bulbar.

Os individuos se submeteram a VNI utilizando um
ventilador mecéanico (Trilogy; Philips Respironics,
Murrysville, PA, EUA) que possui uma fungao particular
especifica, denominada de VB “kiss trigger”, e um brago
especifico para sustentar o bocal a fim de facilitar seu
uso e permitir que o paciente fique em uma cadeira
de rodas (Figura 1). Durante a fase de adaptagdo,
apresentamos a interface bucal aos pacientes e
selecionamos a posicdo mais confortdvel do brago
de sustentacdo de acordo com o comprometimento
postural do paciente. O modo preferido na fase inicial
foi o controle de pressdo, com suporte de 8-10 cmH,0,
que foi gradualmente aumentado até se atingir volume
corrente adequado, SpO, ideal (confirmada por gaso-
metria), FC estavel e boa expansdo toracica (medida
por tomografia de impedancia elétrica — PulmoVista
500; Drager Medical GmbH, Libeck, Alemanha). O
tempo inspiratério foi fixado em 1,2 s (para os pacientes
1,2 e 3) e 1,4 s (para o paciente 4). Para todos os
pacientes, a expiratory positive airway pressure (EPAP,
pressdo positiva expiratoria nas vias aéreas) foi fixada
em 0 cmH,0; o rise time (tempo de subida) foi de 3 s
(para os pacientes 1, 2 e 3) e 4 s (para o paciente 4).
A frequéncia respiratoria (FR) foi fixada em 0 ciclos/
min. O tempo do alarme de desconexdo foi fixado
em 15 min (Tabela 1). Todos os pacientes toleraram
bem esse novo modo ventilatdrio, com boa adeséo a
interface. Todos os pacientes aceitaram o tratamento,
e eles continuaram a VNI em casa. Quando este texto
foi redigido, nenhum dos pacientes com DMD havia
sido incapaz de reter o bocal por fraqueza.

Em nossa pratica, os pacientes sdo submetidos a
radiografia de torax antes do tratamento. Os resultados
para os pacientes 2 e 3 mostraram algas intestinais
dilatadas e deslocamento do diafragma para cima
(Figura 2).

Apds uma fase inicial de adaptagdo a VB durante o
dia, gragas a uma maior sensagao de segurancga, 0s

Paciente Idade, CVF, | PaO, PaCO, DRS

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e ajuste dos parémetros da ventilagdo ndo invasiva.
Causa da

pacientes 1 e 4 também aceitaram VNI com mdscara
nasal durante a noite. O paciente 1 foi adaptado ao
average volume assured pressure support (AVAPS,
suporte de pressdo com garantia de volume médio)
no modo spontaneous-timed (ST, espontdneo-
-temporizado); inspiratory positive airway pressure
(IPAP, pressdo positiva inspiratoria nas vias aéreas)
maxima = 14 cmH,0 e minima = 10 cmH,0; EPAP =
6 cmH,0; frequéncia AVAPS = 1 cmH,0/min; volume
corrente = 650 ml; fluxo de disparo = 4,0 I; ciclo =
25%; rise time (tempo de subida) = 3 s; FR = 10
ciclos/min; e tempo inspiratério = 1,2 s em configu-
ragdo de circuito simples. O paciente 4 foi adaptado
ao modo assist-control ventilation (ACV, ventilagdo
assistida-controlada); CV = 750 ml; FR = 12 ciclos/
min; tempo inspiratério = 1,2 s; fluxo desacelerado;
e EPAP = 4 cmH,0 (Tabela 2).

A saturacao da oxi-hemoglobina foi medida por
oximetria de pulso (PalmSAT 2500A; Nonin Medical,
Plymouth, MN, EUA), e a PaCO, foi medida com um
monitor transcutaneo de gasometria (Linde MicroGas
7650; Linde Medical Sensors AG, Basel, Suica) ou por
gasometria arterial quando o monitor transcutaneo
ndo estava disponivel enquanto o paciente estava
acordado. A avaliagdo do suporte ventilatério adequado
foi realizada por meio da combinagdo de avaliagdo

Figura 1. Paciente durante ventilagdo bucal.

Modo IPAP, EPAP, TI, s RT,s FR, ciclos/

anos recusa a VNI cmH,0 cmH,0
1 21 1,07 89 47 Sim Medo e VB/CP 12 0 1,2 3 0
ansiedade
2 16 0,91 69 45 Nao Claustrofobia VB/CP 14 0 1,2 3 0
3 18 0,96 70 44 Nao Intolerancia VB/CP 14 0 1,2 3 0
4 19 1,02 81 51 Sim Medo e VB/CP 15 0 1,4 4 0
ansiedade

DRS: disturbio respiratéorio do sono; VNI: ventilagdo ndo invasiva; IPAP: inspiratory positive airway pressure
(pressdo positiva inspiratoria nas vias aéreas); EPAP: expiratory positive airway pressure (pressdo positiva
expiratdria nas vias aéreas); TI: tempo inspiratorio; RT: rise time (tempo de subida); FR: frequéncia respiratéria;

e VB/CP: ventilagao bucal/controle de pressao.
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clinica, oximetria normal noturna, medidas seriadas da
PaCO, durante o dia e dados baixados dos dispositivos.

RESULTADOS

Todos os pacientes haviam anteriormente se recusado
a utilizar VNI, mas aceitaram o tratamento com VB. O
modo preferido foi o controle de pressdo (Tabela 1). A
IPAP foi fixada entre 10 e 14 cmH,0, o que garantiu
volume corrente ideal (8-10 ml/kg). N&o foi necessaria
frequéncia de backup durante o dia, assim nenhum ar
soprou no rosto dos pacientes. Nessa configuragao, o
equipamento pdde ser ajustado sem EPAP. Alarmes
para dispneia, pressdo minima e volume minimo
puderam ser facilmente desligados a fim de evitar a
ativacdo desnecessaria dos mesmos. Na maioria dos
ventiladores domiciliares controlados a volume, o
alarme de pressdo minima ndo pode ser desativado;
portanto, é necessario fixar a pressdo expiratoria final
positiva (frequentemente em 2 cmH,0), o que, gracas
a resisténcia ao fluxo aéreo criado a partir do angulo
do bocal, cria uma pressdo que impede a ativagdo
continua dos alarmes.

O paciente 1 apresentava sindrome da apneia do sono.
Durante o periodo noturno, foi tratado utilizando-se
AVAPS no modo ST, o que permitiu maior conforto e
melhor adaptagdo. O uso de EPAP = 6 cmH,0 ajudou
a reduzir a apneia. O ciclo expiratorio curto foi mais
fisioldgico. O disparo com sensibilidade média foi mais
bem tolerado do que o disparo mais sensivel, que foi

Figura 2. Radiografia de térax mostrando algas intestinais
dilatadas e deslocamento do diafragma para cima.

Tabela 2. Ajuste dos parametros da ventilagdo bucal para os pacientes 1 e 2.

inicialmente fixado. O paciente apresentou bom pico
de fluxo inspiratério e um grande numero de ciclos
disparados. O paciente 2 apresentava sindrome de
hipoventilagdo do sono e se adaptou bem ao modo
ACV, reduzindo o esforgo respiratorio e melhorando
0 padrdo respiratdrio noturno.

DISCUSSAO

A doenca respiratoria é uma complicagdo quase
inevitavel em pacientes com DMD e representa a causa
basica de ébito em 70% dos pacientes com menos de 25
anos de idade.” Ja foi amplamente demonstrado que a
ventilacdo mecanica corrige a insuficiéncia respiratdria
e pode prolongar a vida desses pacientes.® Sabe-se
que a VNI melhora as trocas gasosas, alivia a falta de
ar, permite que os musculos inspiratérios descansem e
reduz a incidéncia de infecgGes hospitalares. Além disso, a
mortalidade e as internagdes por insuficiéncia respiratdria
diminuem.® Em nossa experiéncia, a selecdo de uma
interface apropriada é crucial para o sucesso da VNI. A
mascaras nasais e oronasais sdo as mais praticas (e as
mais comumente utilizadas) para VNI.(9) As principais
limitacOes ao uso dessas interfaces sao claustrofobia,
desconforto e lesdes cutaneas.**'?) A aplicacdo de uma
interface oronasal pode piorar o convivio social, pois a
mesma causa dificuldades para comer, beber e falar.
Esse tipo de mascara altera a percepgdo do paciente
sobre si mesmo e pode ter consequéncias psicoldgicas
negativas.'® A alternativa preferivel e mais confortavel é
a VB via dispositivo com bocal de 15 ou 22 mm; porém,
€ necessaria a participacdo mais ativa do paciente do
que com o uso de mascaras tradicionais. Preferimos
a fungdo VB “kiss trigger” do ventilador, porque o
paciente tem apenas que toca-la para a liberagdo do
ar. Os pacientes disparam facilmente o ventilador com
pressdo de boca. A VB de circuito aberto é segura e
confortavel para pacientes confinados a cadeiras de rodas.
Existe um sistema no qual o bocal deve ser colocado
perto da boca pelo brago ajustavel, e o paciente pode
agarrar o bocal conforme deseje. Deve ser removivel
para falar, comer ou respirar de forma independente.
As vantagens mais significativas da VB em comparagdo
ao uso de mascara nasal ou oronasal sdo que o bocal
interfere na fala em menor grau, melhora a aparéncia,
reduz o impacto negativo no paciente e elimina o risco
de lesdes na pele e de claustrofobia.(**) Além disso, é
mais seguro do que as outras interfaces, pois permite
0 uso de respiracdo glossofaringea em caso de falha

Paciente Modo IPAP__, IPAP__, EPAP, Frequéncia V.| TG, Ciclo RT, FR, Tl, s Interface

cmH,0 cmH,0 cmH,0 AVAPS, | s ciclos/
cmH_0/min min
1 AVAPS-ST 10 14 6 1 650 4 25% 3 10 1,2 Nasal
4 AC 4 750 1,2 Nasal

IPAP .. inspiratory positive airway pressure (pressdo positiva inspiratéria nas vias aéreas) minima; IPAP . :
inspiratory positive airway pressure (pressdo positiva inspiratéria nas vias aéreas) maxima; EPAP: expiratory
positive airway pressure (pressdo positiva expiratoria nas vias aéreas); AVAPS: average volume-assured pressure
support (suporte de pressdo com garantia de volume médio); V.: tidal volume (volume corrente); TG: trigger
flow (fluxo de disparo); RT: rise time (tempo de subida); FR: frequéncia respiratoria; TI: tempo inspiratério; ST:
spontaneous-timed (esponténeo-temporizado); e AC: assist-control.
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repentina do ventilador ou de desconexdo acidental
do ventilador.

Um recente estudo comparativo sobre o desempenho
de diferentes ventiladores domiciliares mostrou que
a VB e o uso da valvula whisper associaram-se a
redugdo do numero de alarmes em comparacdo as
outras configuragdes disponiveis no ventilador Trilogy
(Philips Respironics). Os autores enfatizaram que a
fungdo “kiss trigger” desse ventilador ndo é comparavel
as funcdes de ventiladores classicos, pois se baseia
em uma tecnologia de sinal de fluxo que detecta
alteracdo do modo flow-by gerado pelo ventilador
por qualquer motivo, tal como obstrugao parcial via
conexdo da boca.(*®

Todos os pacientes do presente estudo haviam ante-
riormente rejeitado a aplicacdao de VNI devido a pressao
da interface sobre o rosto e claustrofobia, resultando
em baixa adesdo. Os pacientes que necessitavam de
VNI noturna posteriormente aceitaram o tratamento

via mascara nasal durante a noite. Isso provavelmente
se deveu ao fato de que o uso diurno de VB fez com
que os pacientes se sentissem seguros, gradualmente
ficando confiantes o suficiente para utilizar VNI a noite.
O uso da mascara nasal e da VB com esse ventilador
especifico (Trilogy; Philips Respironics) nos permitiu
tratar os pacientes que haviam anteriormente recusado
interfaces nasais, orais ou oronasais.

O uso da interface bucal sempre deve ser considerado
em pacientes com DMD que necessitam iniciar VNI; é Util
para promover uma abordagem positiva e uma rapida
aceitagdao da nova condigao. Com o passar do tempo,
os pacientes com DMD desenvolvem hipoventilagdo
constante e necessitam de suporte ventilatorio 24 h
por dia; a VB pode ser de grande valia, particularmente
em pacientes que se submetem a VNI varias horas
por dia e que apresentam lesGes cutaneas, distensdo
gastrica ou irritagdo ocular. Pode-se também alternar
0 uso de mascara nasal ou oronasal.
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obstrutiva do sono
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Descritores: Terapia por exercicio, Apneia do sono tipo obstrutiva, Doencas cardiovasculares.

INTRODUCAO de hipdxia, hipercapnia e despertares frequentes.®11
Seu diagndstico é realizado por meio da polissonografia,
exame em que se determina o indice de apneia-hipopneia
(IAH), calculado por meio da relagdo entre o nimero
total desses episodios dividido pelo tempo total de
sono.?#9 A classificagdo da AOS é realizada de acordo
com o valor do IAH: leve, se o IAH estiver entre 5,0 e
14,9 eventos/h; moderada, entre 15 e 30 eventos/h; e
grave, > 30 eventos/h.®

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma condigdo clinica
muito comum mas subdiagnosticada e estd associada
ao desenvolvimento ou ao agravamento de uma série
de condigGes clinicas.””> Em um estudo realizado na
cidade de Sao Paulo (SP) em 2010 por Tufik et al.,® foi
evidenciada uma prevaléncia de AOS de 32,8% em uma
populagao geral com idade entre 20 e 80 anos, sendo
essa prevaléncia de 40,6% nos homens e de 26,2%
nas mulheres. A etiologia da AOS é multifatorial, incluindo uma série
de alteragGes anatoémicas, fatores neuromusculares e
predisposicdo genética. Os principais fatores de risco
encontram-se no Quadro 1.¢12

Além das estratégias tradicionais designadas para o
tratamento da AOS, dados epidemioldgicos sugerem que
a pratica usual de exercicios fisicos promove beneficios
adicionais a redugdo do peso em pacientes com AOS; . ,
contudo, o mecanismo relacionado a esse beneficio MANIFESTAGCOES CLINICAS DA AOS
ainda € incerto. Os recorrentes episodios de apneia, associados a hipoxia

. e hipercapnia recorrentes e a fragmentagdo do sono

CONCEITO, CLASSIFICACAO E FATORES DE (microdespertares), além do aumento da negatividade
RISCO DE AOS da pressdo intratoracica, determinada pelo aumento

A AOS é caracterizada pela obstrugdo da via aérea supe-  do trabalho muscular inspiratério para reabrir as vias
rior durante o sono, determinando episddios repetitivos  aéreas colapsadas, afetam a fungdo de diferentes érg&os
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Quadro 1. Fatores de risco para apneia obstrutiva do sono.®?

458

Ronco
Sexo masculino
Idade > 50 anos
Menopausa
Obesidade
Aumento da circunferéncia do pescoco

Retro ou micrognatia
Obstrucao nasal
Hiperplasia de tonsilas e adenoides
Macroglossia
Rebaixamento do palato mole

e sistemas, com destaque para o comprometimento
do sistema nervoso central, sistema cardiovascular e
fungdo metabolica.(®*11-1>) Os pacientes com AOS cursam
frequentemente com hipersonoléncia diurna, nocturia,
cefaleia matinal, reducdo da libido, déficit de atencdo e
de concentragdo, prejuizo neurocognitivo, irritabilidade
e depressdo, reduzindo sobremaneira a eficiéncia laboral
e a qualidade de vida dos pacientes.*%1)

A AOS esta associada a uma série de disturbios
cardiovasculares, incluindo hipertensao arterial
sistémica (HAS), isquemia miocardica, arritmia
cardiaca, acidente vascular encefalico e aumento da
rigidez arterial.* A HAS ¢ a principal comorbidade
cardiovascular encontrada nessa populagdo, e sua
relagdo com a AOS foi inicialmente descrita ha 30 anos.
A prevaléncia de HAS, bem como a sua gravidade,
aumenta linearmente com o aumento da gravidade da
AOS. O tratamento da AOS é capaz de causar reducao
da pressao arterial.(®911-13,15)

Recentemente, a AOS tem sido associada ao
desenvolvimento de resposta inflamatdria sistémica,
precipitando o desenvolvimento de aterosclerose,
ocorréncia de resisténcia a insulina, diabetes tipo Il e
modificacdo do perfil lipidico, aumentando sobremaneira
a morbidade e a mortalidade dos pacientes com AOS
ndo tratada. A fisiopatologia dos efeitos da AOS sobre
o sistema cardiovascular encontra-se na Figura 1.¢:9

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
DESTINADAS A AOS

Continuous positive airway pressure (CPAP, pressao
positiva continua em vias aéreas) é normalmente a
opcdo terapéutica de escolha para o tratamento da AOS.
Promove a manutengdo de uma pressdo transmural
faringea positiva € o0 aumento do volume pulmonar
expiratodrio final, contribuindo para a manutengdo da via
aérea aberta.?1% O primeiro relato desses beneficios
foi realizado por Sullivan et al. em 1981.(1¢)

A American Academy of Sleep Medicine recomenda
a CPAP como intervengao de primeira linha para o
tratamento da AOS moderada a grave (IAH > 15
eventos/h). A decisdo clinica para a indicagdo de
CPAP envolve a possibilidade de alivio dos sintomas e
protegao cardiovascular. Embora seja eficaz, o emprego
de CPAP pode ndo ser tolerado por parte dos pacientes.
A maior adesdo a CPAP ¢ obtida em pacientes que
roncam fortemente e apresentam sonoléncia diurna
excessiva. (1729

A higiene do sono e medidas de mudanca de habitos
de vida, como perda de peso, suspensdo ou substituicdo
de drogas que interferem diretamente no funcionamento
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da musculatura das vias aéreas superiores (benzodia-
zepinicos, barbitlricos e narcéticos), diminuicdo do
consumo de alcool, principalmente durante o periodo
vespertino, cessagdo do tabagismo, pratica regular
de atividade fisica e mudanga da posigdo do corpo
durante o sono (evitando o decubito dorsal), devem
ser sempre incentivadas no tratamento da AOS. (/1729

O uso de aparelhos intraorais é recomendado com
0 objetivo de prevenir o colapso entre os tecidos da
orofaringe e da base da lingua durante o sono. Os
aparelhos reposicionadores da mandibula ou de avanco
mandibular sdo os mais utilizados atualmente. Estdo
indicados no tratamento da AOS de menor intensidade
€ nos roncos primarios. Podem ainda ser recomendados
para individuos intolerantes ou que recusam o uso
de CPAP. Seu uso é contraindicado em pacientes com
predominio de apneias centrais, naqueles com condigdes
odontoldgicas inapropriadas (doenca periodontal ativa)
ou disfuncdo temporomandibular.(17-24

As cirurgias para AOS ja foram muito utilizadas em
um passado recente, mas estdo em desuso devido ao
retorno dos sintomas apos alguns meses de cirurgia.
Exceto em casos de alteragdes faciais importantes ou
em individuos jovens com grande hipertrofia tonsilar,
a cirurgia vem sendo utilizada apenas no intuito de
melhorar a respiracdo nasal para a adaptacao da
mascara de CPAP.(2:17-2%)

ADAPTACOES FISIOLOGICAS
PROPORCIONADAS PELO EXERCICIO
FISICO NA AOS

Recentemente, os programas de exercicio destinados
a pacientes com AOS tém recebido atengdo especial,
por se tratarem de uma modalidade terapéutica de
baixo custo, facil aplicabilidade e que tém se mostrado
eficientes para atenuar diversas consequéncias
nocivas da AOS, tais como disturbios cardiovasculares,
intolerancia a glicose e fadiga.(®>?”

Os mecanismos pelos quais o exercicio fisico atenua
a AOS ndo estdo bem definidos. Por muito tempo
acreditou-se que os beneficios do exercicio fisico no
tratamento da AOS estariam associados a redugdo do
peso corpdreo; no entanto, estudos experimentais e
clinicos demonstraram que esses beneficios ocorrem
independentemente da perda de peso.(?%27-29) Algumas
hipdteses apresentam-se para justificar os efeitos do
exercicio fisico no tratamento da AOS.

Aumento do ténus da musculatura
dilatadora das vias aéreas superiores

A adequada coordenacdo entre a atividade dos
musculos das vias aéreas superiores e dos musculos
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Figura 1. Fisiopatologia dos efeitos da apneia obstrutiva do sono sobre o sistema cardiovascular. Adaptado de Bradley
& Floras, 2009.'% PA: pressdo arterial; e VE: ventriculo esquerdo.

respiratorios inseridos na caixa toracica é necessaria
para manutencdo da paténcia de vias aéreas.%D A
contragdo dos musculos inspiratdrios gera um gradiente
de pressdo subatmosférica que favorece a entrada de ar
no interior do sistema respiratorio e predispde o colapso
da faringe. Essa tendéncia de colapso é compensada pela
ativacdo e contracdo de diversos musculos dilatadores
das vias aéreas superiores, como esterno-hioideo e
omo-hioideo, e de musculos reguladores do Iimen da
faringe, como o genioglosso e digastrico.?

O papel do exercicio sobre as caracteristicas e a
atividade desses musculos ainda é incerto. Durante a
realizagdo de atividade fisica, os musculos ventilatorios,
especialmente o diafragma, aumentam sua agdo,
promovendo alteragbes metabdlicas e estruturais,
melhorando sua resisténcia a fadiga. Diante do maior
recrutamento de musculos ventilatérios durante o
exercicio fisico, seria plausivel acreditar que o exercicio
de endurance também poderia acarretar uma maior
ativagdo da musculatura responsavel pela manutengao
da paténcia das vias aéreas superiores, aumentando
o didmetro dessas vias, reduzindo sua resisténcia
ao fluxo aéreo e opondo-se ao colapso da faringe
durante o sono.G?

Haxhiu et al.®® e Hussain et al.,*¥ empregando
metodologia semelhante, realizaram a eletroestimulagdo
do nervo do musculo gastrocnémio de cdes anestesiados,
observando um aumento agudo e significativo do tonus
e do pico de atividade eletromiografica do musculo
genioglosso, sugerindo que uma maior ativacao
da musculatura de membros inferiores, tal como
evidenciada durante a realizacdo de atividade fisica,
poderia acarretar uma maior ativacdo da musculatura
dilatadora das vias aéreas superiores, contrapondo-se
ao aumento do gradiente de pressao transpulmonar
gerado pelo aumento da atividade muscular respiratoria.

Posteriormente, Vincent et al.?? avaliaram 32
ratos, divididos em trés grupos: sedentarios (n = 10);

submetidos a um programa de exercicio de endurance
(n = 10); e submetidos ao exercicio agudo (n = 12).
Os autores observaram que um programa de exercicio
em esteira de 12 semanas de duracdo, realizado quatro
vezes por semana (90 minutos/dia), com intensidade
equivalente a 75% do consumo maximo de oxigénio,
aumentou a capacidade oxidativa, a atividade antio-
xidante e o percentual de fibras musculares do tipo I,
além de diminuir a peroxidacdo lipidica e o percentual de
fibras musculares do tipo IIb dos musculos digastrico e
esterno-hioideo. Essas alteragdes ndo foram observadas
nos musculo genioglosso e omo-hioideo.

A luz da literatura atual, o verdadeiro papel do
exercicio fisico na melhora da performance da
musculatura dilatadora de vias aéreas superiores em
humanos ainda permanece incerto. Nesse sentido,
esse efeito fisioldgico do exercicio sobre pacientes
com AOS necessita de comprovacao.

Reducdo do acumulo cervical de liquido

O sedentarismo e a diminuicdo da deambulagao
associam-se a retengdo hidrica em membros
inferiores, uma vez que os musculos das pernas sdo
os principais responsaveis pela dinamica de fluido
venoso. Durante o sono, o posicionamento horizontal
favorece o deslocamento e o acimulo de fluido na
regido cervical, aumentando o efeito compressivo
sobre a laringe. Esse mecanismo pode contribuir para
0 aumento da intensidade da AOS, uma vez que a
maioria dos individuos portadores dessa patologia
apresenta sonoléncia diurna, adotando um estilo de
vida sedentario.>39

Redolfi et al.“? avaliaram a relagdo entre o desloca-
mento de fluido dos membros inferiores durante o sono
e a severidade da AOS em 23 homens ndo obesos.
Seus resultados apontaram para uma associagao entre
redugao do volume de fluido em membros inferiores e
aumento da circunferéncia do pescogo (r = —0,792; p
= 0,001), entre maior diminuicdo noturna do volume
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de fluido em membros inferiores e aumento do IAH
(r’=0,643; p = 0,001) e entre aumento do tempo de
permanéncia diurna na posigdo sentada e aumento do
deslocamento cefalico de fluido (r2= 0,346, p = 0,003).
Esse Ultimo achado enfatiza o papel do sedentarismo
no desenvolvimento de acimulo cervical de fluido
durante o sono.

O papel do acumulo cervical de fluido na origem e
na piora da gravidade da AOS é mais evidente em
pacientes com hipervolemia, destacando-se neste
cenario os portadores de insuficiéncia renal cronica,
insuficiéncia cardiaca e hipertensdo resistente, uma vez
que se tratam de condigGes clinicas associadas de forma
independente a reducdo da eficiéncia cardiorrespiratdria
e da resisténcia muscular,*” gerando uma espécie de
circulo vicioso na génese da AOS (Figura 2).

A fim de observar o papel da reducdo do deslocamento
cefalico noturno de fluido na atenuagdo da AOS, White
et al.“M avaliaram o papel do uso de meias elasticas
de compressdo na reducdo da gravidade da AOS em
22 individuos com edema de membros inferiores,
comparados a um grupo controle (n = 23). O grupo
intervengdo apresentou uma reducao significativa do
IAH, em associagdo com um menor deslocamento
noturno do fluido de membros inferiores e um
significativo aumento da area de secgdo transversal
de via aérea superior avaliada no inicio da manhg,
ndo sendo observada mudanga noturna do volume
de fluido cefalico.

O real papel do exercicio fisico regular sobre a
melhora da dindmica de fluido de membros inferiores
e consequente melhora da AOS ainda precisa ser
esclarecido. Mendelson et al.*?) avaliaram o efeito do
exercicio fisico na redugdo da gravidade da AOS e da
apneia central do sono em 34 individuos com doenga
arterial coronariana submetidos a quatro semanas
de treinamento fisico aerdbico, comparando-os a um
grupo controle. Todos os individuos foram submetidos
a polissonografia e mensuragdo do volume de fluido

Insuficiéncia renal crénica
Insuficiéncia cardiaca
Hipertensao resistente

[ Reducéo da endurance |

Y
Inatividade fisica

Actmulo de fluido
na periferia

o

Migracao e acimulo
cervical de fluido
durante o sono

Hipersonoléncia
diurna

™~

Piora da gravidade da
apneia o obstrutiva [«
do sono

Figura 2. Inter-relagdo entre doengas crdnicas que
acarretam hipervolemia e piora da gravidade da apneia
obstrutiva do sono.
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das pernas, pescogo e térax, além da medida da area
de secgdo transversa da via aérea superior, antes e
depois do protocolo de estudo. Observou-se redugdo
significativa do IAH em associacdo com significativa
redugdo do deslocamento noturno de fluido das pernas
e significativo aumento noturno do diametro da via
aérea superior nos individuos com doenga arterial
coronariana e AOS submetidos ao treinamento aerdbico.

Outro estudo observou que a realizagdo de atividade
fisica reduziu a intensidade da AOS em pacientes
com insuficiéncia cardiaca; no entanto, por se tratar
de um grupo de pacientes com sobrecarga volémica,
esse beneficio pode ser mais pronunciado do que o
observado em outros grupos de pacientes com AOS
e sem hipervolemia.%

Aumento do tempo do estadgio de ondas lentas

0 sono normal € dividido em sono rapid eye movement
(REM) e sono non-rapid eye movement (NREM). Fisio-
logicamente, o individuo apresenta aproximadamente
25% do tempo total de sono na fase REM, durante a
qual se observa atividade cerebral rapida e de baixa
amplitude, episédios de movimentos rapidos dos olhos,
instabilidade ventilatdria e hipotonia de diversos grupos
musculares, incluindo os responsaveis pela paténcia das
vias aéreas superiores. Atualmente, divide-se a fase
NREM do sono em estagios 1, 2 e 3, sendo esse Ultimo
denominado estagio de ondas lentas, caracterizado
pela maior profundidade do sono e pelo aumento do
limiar de excitagdo. >

Ratnavadivel et al.“® avaliaram 253 individuos,
observando atraso no inicio e redugdo do tempo de
sono no estagio de ondas lentas nos portadores de
AQS, os quais apresentavam aumento da sonoléncia
diurna e do IAH. Por sua vez, McSharry et al.“> iden-
tificaram uma maior atividade das unidades motoras
do musculo genioglosso durante o estdgio de ondas
lentas, o que proporciona vias aéreas mais estaveis
e resistentes ao colapso.

Os primeiros relatos sobre os efeitos do exercicio
fisico no padrdo de sono datam de 1970. Heinzelmann
e Bagley“® relataram que um programa de exercicios
com duragdo de 18 meses, realizado trés vezes por
semana, com duracdao de uma hora, proporcionou um
sono mais relaxante e restaurador.

O aumento da temperatura corporal proporcionado
pelo exercicio fisico pode facilitar o inicio do sono em
decorréncia da ativagdo dos processos de dissipacdo de
calor e de mecanismos indutores do sono controlados
pelo hipotalamo. As teorias da conservacdo de energia
corporal e da restauracdo das funcdes organicas apontam
para uma relacdo entre o aumento do gasto energético
e 0 aumento do tempo do estagio 3 do sono NREM.*”)

Estudos prévios observaram mudancgas do padrao
do sono em individuos submetidos a programas de
exercicios fisicos, as quais incluem o aumento do
tempo de sono de ondas lentas, redugdo do tempo de
sono REM e aumento da laténcia para o inicio dessa
fase do sono. €49
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Quadro 2. Caracteristicas dos programas de exercicio.

Autores Participantes Caracteristicas do programa de exercicio Resultados

Supervisionado nos meses 1-4 e apenas uma sessao supervi-
sionada nos meses 5 e 6.

. Duracéo: 24 semanas Reducdo do IAH e IMC;
Norman P e Aerodbico melhora da capacidade
56) com AOS leve . o TL . = 2 N
et al. 2 moderada 3 dias por semana; 30-45 minutos/sessao aerdbica e da qualidade
- Esteira/cicloergdmetro; intensidade = 60 a 85% FC de vida

reserva

e Resistido: participantes instruidos quanto aos exercicios
resistidos que poderiam ser incorporados a sua rotina

Supervisionado nas semanas 1-8, a partir da semana 9, apenas
uma sessao supervisionada

12. Resistido

- Duracao: 16 semanas

- 3 dias/semana; 80% da resisténcia maxima

= 7 grupos musculares diferentes; halteres; 8-12

Reducao do peso cor-
poreo e da sonoléncia
diurna; melhora das
variaveis cardiometaboli-
cas (PAM, colesterol,

21 pacientes
Barnes et al.®® com IAH leve a

repeticoes e ;
grave > A triglicerideos, proteina-C
13. Aerobico o .
T . . . s reativa, insulina, GGT e
= Inicio na quinta semana de treinamento resistido .
- . VO, ) e da qualidade
= Duracao: 24 semanas 2pico de vida
- 5 dias/semana; 40 min/sessao
- Caminhada, ciclismo e corrida; intensidade = 80% VOZP,ACo
Supervisionado
Duracao: 12 semanas
14. Aerdbico
43 pacientes - 150 min/semana; 4 dias/semana Reducao do |AH e do
Kline et al.®” com AOS mod- - Esteira/eliptico/cicloergdmetro; intensidade = 60% FC . indice de dessaturacao;
erada 15. Resistido sem alteracao do IMC
- 2 dias/semana apos o treinamento aerdbico
- 8 grupos musculares diferentes; halteres; 10-12
repeticoes
Supervisionado
Duracao: 12 semanas Reducéao do IAH; melhora
20 pacientes  16. Aerobico da capacidade de exer-
Sengul et al.”®  com AQOS leve - 3 dias/semana; 60-90 min/sessao cicio, qualidade do sono
amoderada - Esteira/cicloergdbmetro; intensidade = 60-70% VO, . e qualidade de vida; sem

17. Exercicios respiratorios alteracao do IMC
- 3 dias/semana; 15-30 min/sessao

3 primeiras sessoes supervisionadas, demais realizadas no

domicilio

Duracao: 12 semanas; pacientes divididos em dois grupos

Grupo |

18. Aerdbico

- 3 dias/semana (semanas 1-8)

- 4 dias/semana (semanas 9-12)

50 pacientes - 30-45 min/sessao; intensidade = LA Aumento da capacidade
Servantes com insuficién- Grupo Il de exercicio, forca e
et al.®® cia cardiaca  19. Aerdbico resisténcia muscular;
e A0S = 3 dias/semana (semanas 1-8) reducao do IAH

- 4 dias/semana (semanas 9-12)

- 30-45 min/sessao; intensidade = LA

20. Resistido

- 3 dias/semana (semanas 1-8)

= 4 dias/semana (semanas 9-12)

- 1 serie; 7 grupos musculares diferentes; 12-16
repeticoes

Supervisionado
Duracao: 2 meses
e Aerodbico

32 pacientes
Ackel-D’elia com AOS mod-

Reducao da sonoléncia,
tensao e fadiga; aumento

et al.® erada a grave 3 di X X = da funcionalidade e
e ESE > 9 = 1a_s/sgmana_, 40 min/sessao vitalidade
- Esteira; intensidade = 85% LA
Supervisionado
25 pacientes  Aerobico e resistido Reducao da sonoléncia
Schiitz et al.®”  com AOS mod- Duracao: 2 meses diurna, LDL e triglic-
erada a grave 3 dias/semana; 60 min/sessao erideos
Perfil do treinamento nao descrito
AOS: apneia obstrutiva do sono; FC__, .: frequéncia cardiaca de reserva; IAH: indice de apneia e hipopneia; IMC:

indice de massa corpérea; PAM: pressdo arterial média; VO, pico de consumo de oxigénio; GGT: gama-glutamil

transferase; LA: limiar de anaerobiose; e ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth.
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Ueno et al.?® avaliaram portadores de insuficiéncia
cardiaca (classe funcional I a III), com diagndstico
de AOS, apneia central do sono ou sem apneia do
sono, submetidos a um programa de exercicio com
duragdo de quatro meses, composto por trés sesstes
de 60 min semanais, distribuidos entre alongamentos
musculares e cicloergometria com carga ajustada 10%
abaixo do ponto de compensagdo metabdlica, valor
esse encontrado no teste de esforgo cardiopulmonar.
Naquele estudo, verificou-se um aumento do tempo
de sono no estagio 3 do sono NREM. %

Recentemente, Kredlow et al.®*® realizaram uma
meta-analise sobre os beneficios tanto do exercicio
agudo, quanto do exercicio regular, sobre a qualidade
do sono, identificando o exercicio fisico como uma
intervengao capaz de melhorar a percepgao subjetiva
e os parametros objetivos do sono (tempo total de
sono, eficiéncia do sono, tempo de sono de ondas
lentas, dentre outros).

Reducgdo do peso corpéreo

O exercicio fisico pode reduzir a AOS em virtude da
redugdo do peso corporeo e da gordura abdominal.
Dados prévios observaram que uma redugdo de 10% no
indice de massa corporea (IMC) esta associada a uma
reducdo de 30% no IAH.°Y Em um estudo prévio,
Dobrosielski et al.*? evidenciaram uma reducdo do
IAH associada a uma redugdo do IMC em pacientes
com AOS submetidos a associacdo entre um programa
de exercicios aerdbicos e dieta hipocaldrica.

Barnes et al.>® avaliaram 21 individuos com diag-
nostico de AOS submetidos a associagdo entre dieta
e programa de exercicios (aerdbicos e resistidos),
observando-se uma reducgdo significativa do IMC
e do escore da Escala de Sonoléncia de Epworth
naqueles com AOS leve a moderada, mas sem que
fossem observadas modificagdes significativas do IAH.
Esses resultados sugerem a necessidade de estudos
controlados e randomizados visando identificar a
possivel relagdo entre exercicios fisicos, redugdo do
peso corporeo e gravidade da AOS.

Reducdo da resposta inflamatoéria sistémica

O tecido adiposo, em especial a gordura abdominal,
€ rico em citocinas inflamatdrias. A AOS pode modular
a expressdo e a liberagdo de mediadores inflamatdrios
a partir da gordura visceral e de outros tecidos.
Independentemente da obesidade, portadores de AOS
podem apresentar elevacdo dos niveis de proteina C
reativa, TNF e IL-6, os quais estdo associados com
sonoléncia, fadiga e desenvolvimento de diversas
complicagdes metabdlicas e cardiovasculares.®

A adiponectina é uma proteina secretada exclusiva-
mente pelo tecido adiposo branco, com propriedades
anti-inflamatoérias e antiaterosclerdticas, cuja concen-
tragdo sérica encontra-se diminuida em pacientes com
AQOS, aumentando o risco de doenga cardiovascular
nessa populagdo.®®

J Bras Pneumol. 2016;42(6):457-464

Estudos evidenciaram o efeito anti-inflamatério da
pratica regular de exercicio, especialmente em pacientes
obesos; no entanto, o impacto dessa modalidade
terapéutica sobre a resposta inflamatoria de individuos
com AOS ainda ndo esta esclarecido.* Em um recente
estudo, Cavagnolli et al.*> avaliaram os efeitos de
dois meses de um programa de exercicios aerébicos
em 20 adultos do sexo masculino, ndo obesos, sendo
10 portadores de AOS, e observaram niveis similares
de proteina C reativa entre o grupo controle e os
portadores de AQOS, assim como uma redugdo ndo
significativa dos niveis de proteina C reativa e do IAH
apds o programa de exercicios.

BENEFICIOS CLINICOS DO EXERCICIO
FISICO NO TRATAMENTO DA AOS

Em uma recente meta-analise, Iftikhar et al.?”)
demonstraram redugdes significativas do IAH e da
sonoléncia diurna, além de aumentos da eficiéncia
do sono e do pico de consumo de oxigénio (VO,,0)
em pacientes adultos com AOS a partir da analise de
cinco estudos.(?¢:°6-8) Os autores”) verificaram que
portadores de AOS submetidos ao exercicio regular
apresentavam uma redugdo de 32% no IAH (redugdo
de 6,27 eventos/h) e de 28% na sonoléncia diurna,
assim como um aumento de 5,8% na eficiéncia do sono
e de 17,65% no VO, , sem que fosse observada uma
redugdo significativa do IMC (VO,,,, = —1.37; IC95%:
-2.81 a 0.07; p = 0.06, I? = 76.92%). Outro ponto
importante é que, mesmo que o exercicio ndo altere
de forma significativa a intensidade da AOS, pode
haver um beneficio indireto pela reducdo da pressdo
arterial, melhora no perfil metabdlico e diminuicdo no
risco cardiovascular global. Mais recentemente, Aiello
et al.,*® em uma nova meta-analise envolvendo nove
estudos, confirmaram os achados de Iftikhar et al.,”
observando reducdo do IAH e da sonoléncia diurna
apos a utilizagdo do exercicio fisico realizado de forma
isolada no tratamento da AOS.

Observa-se uma escassez de estudos avaliando o
papel do exercicio fisico realizado de forma isolada
no tratamento da AOS. Outra limitacdo relaciona-se
as diferencas dos protocolos de exercicio utilizados;
entretanto, o emprego de exercicios aerobios (de
forma isolada ou combinados a exercicios resistidos)
€ um ponto em comum entre os estudos. As principais
caracteristicas dos programas de exercicio empregados
em sete estudos controlados e randomizados estdao
listadas no Quadro 2.(28:53,56-58,60,61)

CONSIDERAGOES FINAIS

A AOS é uma condigdo que compromete diversos
sistemas, aumentando significativamente a morbidade
e a mortalidade. As estratégias terapéuticas mais
usuais, incluindo o emprego de CPAP, uso de dispo-
sitivos intraorais e cirurgias corretivas de vias aéreas
superiores, por vezes ndo sdo toleradas pelos pacientes.
Nesse contexto, o exercicio fisico apresenta-se como
uma alternativa terapéutica para pacientes com AQS,



por tratar-se de um recurso simples, de baixo custo
e com beneficios sistémicos.

As principais adaptacdes fisioldgicas sugeridas para
explicar os beneficios do exercicio no tratamento da AOS
sdo 0 aumento do ténus da musculatura responsavel
pela manutengdo da paténcia de vias aéreas, a redugdo
da retencao de fluido na regido cervical, 0 aumento do
tempo de sono no estdgio de ondas lentas (estagio 3
do NREM) e a redugdo do peso corporeo e da resposta
inflamatdria sistémica.

Andrade FMD, Pedrosa RP

Além dos beneficios clinicos sistémicos proporcionados
pelo exercicio fisico, pacientes com AOS submetidos a
um programa regular de exercicios, predominantemente
aerdbicos, apresentam uma reducdo da gravidade da
doenca (redugdo do IAH) e da sonoléncia diurna, assim
como um aumento da eficiéncia do sono e do VO, ,
independentemente da perda de peso. Esses achados
sdo animadores, mas outros estudos sdo necessarios
para esclarecer o verdadeiro papel do exercicio fisico
no tratamento da AOS e de suas complicacoes.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

coronal (em B) e sagital (em C) mostrando derrame pleural a
esquerda e pulmao colapsado, com alta densidade, contendo
uma massa arredondada hipodensa (setas). Observa-se ainda
pequeno derrame pleural a direita e hiperdensidade hepatica
(o figado é mais denso do que o coragdo).

Uma associagao tomografica incomum:
toxicidade pulmonar por amiodarona e
adenocarcinoma

Arthur Soares Souza Jr'2, Glaucia Zanetti®, Edson Marchiori?

Mulher de 73 anos de idade, fumante, com dispneia
progressiva. Apresentava histdria de taquiarritmia ven-
tricular tratada com amiodarona. A radiografia de térax
demonstrou opacificacdo difusa do hemitdrax esquerdo.
A TC de térax mostrou derrame pleural a esquerda e
pulmdo colapsado, com alta densidade, contendo uma
massa arredondada hipodensa (setas). Havia ainda
pequeno derrame pleural a direita e hiperdensidade
hepatica (o figado era mais denso do que o coragdo;
Figura 1). A bidpsia percutdnea aspirativa por agulha
fina da massa revelou adenocarcinoma. Os achados
histopatoldgicos do parénquima pulmonar denso foram
compativeis com toxicidade pulmonar induzida por
amiodarona (TPA). A paciente faleceu um més ap6s o
exame. A amiodarona associa-se a uma ampla gama de
efeitos adversos, incluindo TPA. O diagndstico de TPA
pode ser sugerido com base na combinagdo de achados
clinicos, radioldgicos e patoldgicos e é confirmado por
melhora apds a interrupgdo da terapia com amiodarona.®
O elevado teor de iodo da medicacdo permite a deteccdo
de depositos de amiodarona no pulmdo por meio de
TC na forma de opacidades parenquimatosas com alta
atenuagdo. A associagao de consolidagdes pulmonares
densas com alta densidade hepatica é caracteristica da
impregnagao por amiodarona.** No caso aqui descrito, o
parénquima pulmonar denso causado pela impregnagdo
por amiodarona permitiu a identificacdo tomografica
do tumor.
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CARTA AO EDITOR

neoplasica

AO EDITOR,

Relatamos o caso de uma mulher de 67 anos, hipertensa
e diabética, com diagndstico recente de uma massa renal
a direita. Foram realizadas TC e ressonancia magnética
(RM) de abdome, que mostraram que a lesdo renal,
que media aproximadamente 7,5 cm no maior eixo,
era predominantemente exofitica, situava-se na metade
superior do rim direito, apresentava areas sugestivas de
gordura intratumoral, e havia extensao do sinal da lesdao
para a veia renal ipsilateral e para a veia cava inferior
(Figura 1A). Foi realizada bidpsia percutanea guiada por
TC, com diagndstico histopatoldgico de neoplasia de
células ora claras, ora oxifilicas, com moderado indice
proliferativo, provavelmente malignas, favorecendo o
diagnéstico de neoplasia renal primaria maligna.

A paciente deu entrada na emergéncia pouco tempo
depois do diagndstico do tumor renal apresentando queixas

Embolia pulmonar gordurosa de origem

Flavia Pinto!, Miriam Menna Barreto', Daniela Braz Parente!, Edson Marchiori'

respiratorias. Foi realizada TC de tdérax, que evidenciou
imagens com densidade negativa, compativeis com
gordura, no interior de vasos pulmonares (Figura 1B).
Foi indicada a complementagdo com angiotomografia de
térax, que comprovou tratar-se de embolia pulmonar com
contetdo gorduroso (Figuras 1C e 1D). Dessa forma, foi
firmado o diagndstico de embolia pulmonar relacionada
ao tumor de células renais.

E importante ressaltar que esse diagndstico s6 pdde
ser firmado pelas caracteristicas do émbolo estudadas
com a TC e a RM. No primeiro método, as medidas da
densidade do émbolo mostraram valores negativos,
caracterizando a presenga de gordura. Foi realizada
também RM do térax com uso de meio de contraste,
mostrando uma queda de sinal no interior do trombo na
sequéncia com saturagdo de gordura e no T1 fora de fase,
comprovando a presenca de gordura no émbolo pulmonar.
Essas mesmas caracteristicas foram demonstradas na

Figura 1. Em A, imagem de ressonancia magnética em corte coronal, ponderada em T1 com saturagdo de gordura apds o
uso de contraste, mostrando o tumor renal ocupando o seio renal (setas) e a invasdo da veia renal direita, se estendendo
até a luz da veia cava inferior (cabegas de seta). Em B, corte axial de TC sem contraste, evidenciando falha de enchimento
com densidade de gordura espontaneamente identificada em ramo da artéria pulmonar esquerda (seta). Angiotomografia do
toérax com cortes axial (em C) e coronal (em D), evidenciando émbolo com densidade de gordura ocupando parcialmente a
luz do ramo da artéria pulmonar para o lobo inferior esquerdo (setas). As medidas de densidade do émbolo tumoral variaram

de —30 a —60 unidades Hounsfield.
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tumoragao renal, inclusive em seu componente dentro
das veias renal e cava inferior.

A demonstracdao de gordura em um tumor renal
por métodos de imagem é muito sugestiva de angio-
miolipoma. Contudo, raramente a gordura pode ser
relacionada a outros tipos de neoplasia renal, dentre
elas, os tumores malignos de células renais.® A
literatura descreve alguns casos de embolia pulmonar
relacionada a tumores renais, a maioria de casos de
angiomiolipoma evoluindo com trombo gorduroso
pulmonar.>*) Encontramos na literatura apenas um
caso relatado de tumor maligno de células renais
evoluindo com embolia pulmonar,® porém sem
relato de conteldo gorduroso no émbolo. Portanto,
além da associagdo ja conhecida de angiomiolipoma
renal e émbolo gorduroso nas artérias pulmonares,

Pinto F, Barreto MM, Parente DB, Marchiori E

demonstramos, através desse caso, essa associagao
também com o tumor de células renais. O carcinoma
de células renais é a neoplasia renal maligna mais
frequente, com doenca metastatica no momento do
diagnéstico em até 20-25% dos casos.® E importante
ressaltar a associagdo dos tumores renais com a embolia
pulmonar gordurosa pois, dadas as caracteristicas
de sinal na RM e de densidade na TC, relativamente
especificas de gordura, a suspeigdo diagndstica pode
ser feita mesmo em exames sem contraste, como foi
0 caso dessa paciente.

Em conclusdo, é importante a avaliacdo de trombos
com densidade negativa no interior dos vasos pulmo-
nares de pacientes com neoplasia renal, com ou sem
sintomas respiratdrios, para o diagndstico de embolia
pulmonar neoplasica.
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deve ser estruturado nem exceder 100 palavras.

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

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de
trés a seis termos em portugués e inglés, que definam
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) , publicados pela
Bireme e disponiveis no enderego eletronico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglés devem ser
baseados nos MeSH (Medlical Subject Headings) da National
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http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e
3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve conter
no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de referéncias
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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.
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Quando o numero de casos exceder 3, 0 manuscrito sera
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regras de um artigo original.
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e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera ser
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contribuigdes originais, comentarios e sugestdes relacio-
nadas a matéria anteriormente publicada, ou a algum
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Imagens em Pneumologia: o texto deve ser limitado
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considerando-se que o conteldo total sera publicado em
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Tiff ou JPG.
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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.
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todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima
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25.000 VALVULAS IMPLANTADAS
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pulmonar associada ao enfisema.

Através de um procedimento minimamente
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significativas na fungao pulmonar,
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aos pacientes com DPOC."234,
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2015; 373: 2325-36 + Supplementary Appendix; 3. Zoumot Z. et al. Lancet. 2015; 386 (9998): 1066-73 + Supplementary Appendix; 4. Scuirba F.C. et al. N Engl J Med. 2010; 363(13): 1233-44/ Herth F. J. et al. Eur. Respir. J.
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inalagdes de SYMBICORT® SPRAY. Uma deterioragéo stbita e progressiva do controle da asma é um risco potencial e o paciente deve procurar suporte médico. Pacientes que necessitaram de terapia corticosteride de alta dose emergencial ou
tratamento prolongado de altas doses recomendadas de corticosteroides inalatérios podem exibir sinais e sintornas de insuficiéncia adrenal quando expostos a situagdes de estresse grave. Administragéo de corticosteroide sistémico adicional deve ser
considerada durante situagdes de estresse ou cirurgia eletiva. SYMBICORT® SPRAY deve ser administrado com cautela em pacientes com graves alteragdes cardiovasculares (incluindo anomalias do ritmo cardiaco), diabetes melltus, hipocalemia néo
tratada ou tireotoxicose. Pacientes com prolongamento do intervalo QTc devem ser cuidadosamente observados (para maiores informages vide bula completa do produto). Estudos cinicos e meta-andlises indicaram que o tratamento da DPOC com
corticosteroides pode levar a um risco aumentado de pneumonia. No entanto, o risco absoluto para a budesonida é pequeno. Nao foi estabelecida uma relaggo causal com os produtos contendo budesonida. Gravidez: categoria C de risco de gravidez.
Este medicamento néo deve ser utiizado por muheres grévidas sem orientagéo médica ou do cirurgido-dentista. A administragéo de SYMBICORT® SPRAY em mulheres lactantes deve ser apenas considerada se os beneficios esperados para a mée
superarem qualquer possive! risco para a crianga (para maiores informagGes vide bula completa do produto). Interagoes medicamentosas: o metabolismo da budesonida é mediado principalmente pela CYP3A4, uma subfamilia do citocromo PA50.
Portanto, inbidores desta enzima, como o cetoconazol ou suco de grapefrit (pomelo), podem aumentar a exposicéo sistémica a budesonida. A cimetidina apresenta um leve efeito inibidor sobre 0 metabolismo hepético da budesonida. Farmacos como
aprocainamida, fenotiazina, agentes antihistaminicos (terfenadina), inibidor da monoaminooxidase (MAQ) e antidepressivos triciclicos foram relacionados com um intervalo Qe prolongado e um aumento do risco de arritria ventricular. Os blogueadores
beta-adrenérgicos (incluindo os colirios oftélmicos) podem atenuar ou inibir o efeito do formoterol (para maiores informagBes vide bula completa do produto). Reagoes adversas: as reagdes adversas que foram associadas & budesonida ou ao formoterol
sé0 apresentadas a seguir. Comum: palpitagdes, candidiase na orofaringe, cefaléia, tremor, leve imitagéo na garganta, tosse, rouquidéo. Incomum: taguicardia, néusea, caibras musculares, tontura, agitagéo, ansiedade, nervosismo e perturbacdes do
S0N0 (para outras reagdes adversas, vide bula completa do produto). Posologia: a dose de SYMBICORT® SPRAY deve ser individualizada conforme a gravidade da doenga. Quando for obtido o controle da asma, a dose deve ser fitulada para a menor
dose que permita manter um controle eficaz dos sintomas. ASMA: SYMBICORT® SPRAY 6/100 meg/inalagéo: Adultos (a partir de 18 anos de idade): 2 inalagbes uma ou duas vezes ao dia. Em alguns casos, uma dose méxima de 4 inalagtes
duas vezes ao dia pode ser requerida como dose temporéria de manutengao durante a piora da asma. Adolescentes (12-17 anos): 2 inalages uma ou duas vezes ao dia. Durante a piora da asma a dose pode temporariamente ser aumentada para o
méximo de 4 inalagdes duas vezes ao dia. Criangas (6-11 anos): 2 inalagdes duas vezes ao dia. Dose méxima didria: 4 indlagdes. SYMBICORT® SPRAY 6/200 mcg/inalagéo: Adutios (a partir de 18 anos de idade): 2 inalages uma ou duas vezes
ao dia. Em alguns casos, uma dose méxima de 4 inalagdes duas vezes ao dia pode ser requerida como dose temporéria de manuteng&o durante a piora da asma. Adolescentes (12-17 anos): 2 inalagGes uma ou duas vezes ao dia. Durante a piora da
asma a dose pode temporariamente ser aumentada para 0 méaximo de 4 inalagdes duas vezes ao dia. DPOC; SYMBICORT® SPRAY 6/200 meg/inalagao: Aduitos (a partir de 18 anos de idade): 2 inalagdes duas vezes ao dia. Dose méxima diéria: 4
inalagBes. Nao foram estabelecidas a seguranca e eficiciade SYMBICORT® SPRAY 6/100 mog/inalagéo para o tratamento de DPOC. Instrugbes de Uso: vide bula completa do produto. Superdose: Asuperdosagem de formoterol ird provavelmente
provocar efeitos tipicos dos agonistas beta-2-adrenérgicos: tremor, cefaléia, palpitagbes e taquicardia. Podera igualmente ocorrer hipotenséo, acidose metabolica, hipocalemia e hiperglicemia. Pode serindicado um tratamento de suporte e sintomnatico.
Aadministragéo de uma dose de 90 meg durante trés horas em pacientes com obstrugéo brénquica aguda e quando administrada trés vezes ao dia como um total de 54 meg/dia por 3 dias para a estabilidade asmética néo suscitou quaisquer problemas
de seguranca. Néo é esperado que uma superdosagem aguda da budesonida, mesmo em doses excessivas, constitua um problema clinico. Quando utiizado cronicamente em doses excessivas, podem ocorrer efeitos glicocorticosteroides sistémicos
(parainformagdes de superdosagem grave vide bula completa do produto). Apresentacoes: SYMBICORT® SPRAY 6/100 meg/inalagdo: Suspensao aerossol 6/100 meg/inalagao em embalager com 1 tubo contendo 120 doses. SYMBICORT®
SPRAY 6/200 mog/inalagio: Suspenséo aerossol 6/200 mog/inalagio em embalagem com 1 tubo contendo 120 doses. USO ADULTO E PEDIATRICO (vide posologia e bula completa). VIA INALATORIA. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SE
PERSISTIRAVI0S SNTOMAS, OMEDICO DEVERASER CONSULTADO. Paramioresirfomagges, constitea bua completa o produio, Tel, SAC: 0800-0145678, wwniastrazenecacombr SYMBICORT® SPRAY. MS — 11618.0250 (SYM_SPRO02_rir).
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