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Nos dias 02 a 05 de agosto de 2017, a cidade de Fortaleza recebera
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EDITORIAL
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O oxigénio é o principal componente utilizado pelos
tecidos para a obtencdo de energia. A sua disponibilidade
adequada no ar inspirado associada a preservagdo da
relacdo entre ventilacdo e perfusdo pulmonar (V/Q) sdo
os determinantes primordiais para o aporte desse gas ao
sangue. Entretanto, o fornecimento periférico é dependente
de um efetivo transporte até a mitocondria tecidual; para
esse fim, a hemoglobina é seu importante carreador.
De fato, sem ela, o débito cardiaco deveria aumentar
até 20 vezes para atender as demandas metabdlicas
de repouso, o que certamente impossibilitaria a vida.™

A saturagdo arterial da oxi-hemoglobina (HbO,)
representa a taxa global de ocupacdo dos locais de
ligagdo ao oxigénio na hemoglobina. Em pacientes com
anemia cronica, essa proporcdo geralmente esta dentro
dos limites de referéncia, assim como a quantidade de
oxigénio dissolvida no sangue. Entretanto, o contetdo
arterial de oxigénio (que depende essencialmente do
grau de saturagao e da concentragao de hemoglobina)
estd reduzido. Isso culmina em uma oferta tecidual
inadequada, principalmente em situagdes de elevada
demanda, como o esforgo fisico. Como mecanismos
compensatorios, tais pacientes podem apresentar
respostas cardiovasculares hipercinéticas e aumento
da taxa de extracdo periférica de oxigénio.”? Assim, a
reducdo da pressdo parcial de oxigénio no sangue venoso
misto pode contribuir para a dessaturagdo da HbO,
arterial durante o esforgo, especialmente em portadores
de doencas cardiopulmonares cronicas.

Adicionalmente aos mecanismos acima, a curva de
dissociagdo da hemoglobina também se destaca como

@ [ DOENCA FALCIFORME |

Como a anemia pode influenciar
negativamente as trocas gasosas?

Roberta Pulcheri Ramos'

um importante contribuinte para as alteragdes de trocas
gasosas. Nesse contexto, ressaltam-se os pacientes
com doenga falciforme: de maneira interessante, ja foi
demonstrado que a hemoglobina S apresenta desvio de
sua curva de dissociagdo para a direita.G*) Apesar de ser
um mecanismo “protetor”, por favorecer a liberacao de
oxigénio aos tecidos, pode contribuir para menor HbO,
arterial apresentada por esses pacientes, principalmente
no esforco, em fungdo da baixa afinidade ao oxigénio
dessa hemoglobina. Além disso, ndo se pode ignorar a
influéncia das alteragdes parenquimatosas secundarias
aos fendmenos vaso-oclusivos no comprometimento
das trocas gasosas intrapulmonares, especialmente em
portadores de longa data.*>® Entretanto, as anormalidades
funcionais respiratorias na fase inicial da doenga sdo
pouco descritas na literatura.

No numero anterior a presente edicdo do JBP, Vieira
et al.”” avaliaram criangas e adolescentes com doenga
falciforme por meio de espirometria e teste de caminhada
de seis minutos. Um dado relevante foi a elevada frequéncia
de alteragGes de trocas gasosas durante o esforgo: 52%
dos pacientes apresentaram um declinio significativo
na saturagdo da HbO, avaliada por oximetria de pulso
(Sp0,) ao final do teste de caminhada. Esse achado foi
frequente mesmo em pacientes com espirometria normal.

A vista disso, é necessario ressaltar o possivel compro-
metimento da circulacdo pulmonar. De fato, um estudo
brasileiro recentemente demonstrou que a hipertensdo
pulmonar (HP) é uma importante complicacdo da doenca
falciforme.® Evidenciou-se que pacientes com HP, mesmo
pos-capilar, apresentam pior tolerancia ao esforgo, apesar

—— HbA

[ Anemia

| [Hipertenséo pulmonar] [ Crises vaso-oclusivas |

---- HbS

v

Taxa de extracao Estado
periférica de 0, hiperdinamico

v

Alteracoes pulmonares
parenquimatosas

DESVIO PARA A DIREITA
/ (menor afinidade ao 0,)

Alteracao

R R, difusdo/perfusao

Disturbio V/Q

~_ I

[ DESSATURACAO |

/

Saturacdo arterial da oxihemoglobina

Pressao parcial de oxigénio

Fatores contribuintes: Desvio da CDH, aumento de COHb e MetHb

Figura 1. Em A, fatores possivelmente associados a dessaturagdo na doenca falciforme. Destaca-se que a hipertenséo
pulmonar nesses pacientes geralmente apresenta um estado hemodindmico de baixa resisténcia vascular pulmonar e elevado
débito cardiaco, sendo pouco provavel que contribua para a redugdo da PVO,. Em B, representagdo grafica da curva de
dissociagdo da hemoglobina (Hb) A e S. O desvio para a direita reflete uma redugéo da afinidade ao oxigénio. PVO,: press&do

parcial de oxigénio no sangue venoso misto; V/Q: ventilagdo/perfusdo; CDH: curva de dissociagdo da oxi-hemoglobina;

COHb: carboxi-hemoglobina; e MetHb: meta-hemoglobina.

1. Disciplina de Pneumologia, Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713



% Como a anemia pode influenciar negativamente as trocas gasosas?

2

de apresentarem débito cardiaco preservado ou, até
mesmo, aumentado. No estudo de Vieira et al.,”) a
auséncia de avaliagdo ecocardiografica € uma limitagdo
que impede a identificacdo de outros fatores associados
a dessaturacdo. Na HP por alto débito, o elevado fluxo
pulmonar pode contribuir para alteragdes de difusdo/
perfusdo que sdo intensificadas pelo desvio a direita da
curva de dissociagdo da hemoglobina e por disturbio
(V/Q) associado (Figura 1).

Além da impossibilidade de avaliagdo ecocardiografica,
o estudo apresenta outras limitagdes, como auséncia

de medidas de volumes pulmonares, DLCO e andlise
sanguinea de gases arteriais. Entretanto, o estudo é
importante por demonstrar as caracteristicas da doenga
numa amostra no Brasil. E importante destacar que os
dados sdo discrepantes da literatura, pois apresentou maior
frequéncia de redugdo da SpO, ao esforgo que em estudos
prévios 19 Assim, os autores atentam para a necessidade
de avaliagdo funcional em portadores de doenca falciforme
desde a infancia. Encoraja-se 0 acompanhamento desses
individuos em uma coorte prospectiva para que possiveis
implicagdes progndsticas sejam identificadas.
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EDITORIAL

tabagismo

Ilka Lopes Santoro!

dpp

Muito embora a prevaléncia do tabagismo no Brasil
esteja diminuindo nessas ultimas décadas, o tabaco é
uma droga classificada como licita; portanto, a epidemia
dessa doenga neurocomportamental, causada pela
dependéncia de nicotina, provavelmente ainda perdurara
por muitas décadas.®® Como qualquer epidemia, se faz
necessario conhecer o comportamento da doenga em
diferentes grupos da populagdo para delinear estratégias
eficazes de controle e tratamento.

Nesse sentido, € importante enfatizar que estamos
na era das terapias personalizadas, sendo fundamental
estabelecer uma classificagdo de risco para cada sub-
grupo de doentes, de maneira a esbogar quais serao as
estratégias terapéuticas a serem estabelecidas a cada
um deles. Primeiramente, existem fortes evidéncias
de que as mulheres sdo afetadas diferentemente pelo
tabaco do que os homens, pois sdao mais aderentes ao
vicio tabagistico. Isso ocorre especialmente naquelas
mais vulneraveis e naquelas em desvantagens pela baixa
renda ou pelo baixo nivel educacional.G-% Um segundo
aspecto a ser ressaltado € que o vicio do tabagismo em
mulheres pode ser potencializado mais pelo contexto
sensorial e social do que pela dependéncia a nicotina, o
que significa dizer que, diferentemente do sexo masculino,
as mulheres buscam o tabaco em situagdes induzidas
pelos sentimentos negativos, ou entdo pela busca de
reducdo de estresse ou de controle de peso.®

Procurando essa avaliacdo epidemioldgica, o artigo
intitulado “Tabagismo em mulheres profissionais do
sexo: prevaléncia e varidveis associadas”,”’ publicado no
presente nimero do JBP, tem como foco um subgrupo
especifico da populacdo brasileira que se encaixa perfei-
tamente entre as mulheres mais vulneraveis ao vicio. Os
autores foram muito felizes ao escolherem este objeto de

Busca pela terapia personalizada para o

“Parar de fumar ¢ a coisa mais facil de ser feita no mundo.
Eu sei pois ja o fiz milhares de vezes.”

Mark Twain

estudo para descrever as caracteristicas e a prevaléncia
do tabagismo nesse subgrupo da populagao, sendo que
essa prevaléncia se mostrou muito alta em comparacdo
com a da média nacional (71,1% vs. 10,4%).

Além disso, os autores buscaram entender o padrao
do uso do tabaco, descrevendo a idade precoce de inicio
do vicio, o alto consumo diario da droga, com alto nivel
de dependéncia a nicotina, e o baixo nivel de motivacdo
para a cessagdo do tabagismo. Foi verificado também
se havia associagdes entre o tabagismo e os disturbios
de humor (ansiedade, depressao e estresse referido).

Ainda, embora intervengdes governamentais — como
0 aumento de preco do mago de cigarros por meio do
aumento de tributos — tenham reduzido a venda de
tabaco em 32%, verificou-se que o comércio paralelo,
ilicito, de venda de cigarros oriundos do Paraguai € uma
pratica habitual no subgrupo em questdo.

Em conclusdo, é importante salientar que, ao se
estabelecer o comportamento das mulheres profissionais
do sexo em relagdo ao uso do tabaco, o estudo de
Devdglio et al.”) levanta uma questdo fundamental,
que é o planejamento estruturado, especificamente
delineado, para atuar nesse subgrupo de maior risco.
Assim, ndo s6 a abordagem cognitiva comportamental e
a utilizagao de farmacoterapia deverdo ser contempladas,
mas também o uso da estratégia de reducdo de danos,
no sentido de melhorar a qualidade de vida dessas
mulheres. Além disso, algumas particularidades desse
subgrupo deverdo ser contemporizadas, como a redugdo
dos fatores de risco modificaveis (uso de alcool e de
drogas ilicitas), que também sdo muito prevalentes, bem
como a necessidade de estabelecer politicas de controle
do contrabando de cigarros.

REFERENCIAS

1. Levy D, de Almeida LM, Szklo A. The Brazil SimSmoke policy simulation
model: the effect of strong tobacco control policies on smoking
prevalence and smoking-attributable deaths in a middle income nation.
PLoS Med. 2012;9(11):e1001336. https://doi.org/10.1371/journal.
pmed.1001336

2. Silva LC, Araujo AJ, Queiroz AM, Sales MD, Castellano MV; Comissao
de Tabagismo da SBPT. Smoking control: challenges and achievements.
J Bras Pneumol. 2016;42(4):290-8. https://doi.org/10.1590/S1806-
37562016000000145

3. Higgins ST, Kurti AN, Redner R, White TJ, Gaalema DE, Roberts ME,
et al. A literature review on prevalence of gender differences and
intersections with other vulnerabilities to tobacco use in the United
States, 2004-2014. Prev Med. 2015;80:89-100. https://doi.org/10.1016/j.
ypmed.2015.06.009

4. Partnership for a Tobacco-free Main [webpage in the Internet]. Augusta:

Maine Center for Disease Control and Prevention [cited 2017 Jan 1]. US
Department of Health and Human Services. WWomen and Smoking: a
Report of the Surgeon General. 2002 [Adobe Acrobat document, 686p.].
Available from: http://www.tobaccofreemaine.org/channels/providers/
documents/MWomenandSmoking_000.pdf

5. Lombardi EM, Prado GF, Santos Ude P, Fernandes FL. Women
and smoking: risks, impacts, and challenges. J Bras Pneumol.
2011;37(1):118-28. https://doi.org/10.1590/S1806-37132011000100017

6. Japuntich SJ, Gregor K, Pineles SL, Gradus JL, Street AE, Prabhala R, et
al. Deployment stress, tobacco use, and postdeployment posttraumatic
stress disorder: Gender differences. Psychol Trauma. 2014;8(2):123-6.
https://doi.org/10.1037/tra0000093

7. Devoglio LL, Corrente JE, Borgato MH, Godoy |. Smoking among
female sex workers: prevalence and associated variables. J Bras
Pneumol. 2017;43(1):6-13.

1. Disciplina de Pneumologia, Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

[(c) 2| © 2017 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713


https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001336
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001336
https://doi.org/10.1590/S1806-37562016000000145
https://doi.org/10.1590/S1806-37562016000000145
https://doi.org/10.1016/j.ypmed.2015.06.009
https://doi.org/10.1016/j.ypmed.2015.06.009
https://doi.org/10.1590/S1806-37132011000100017
https://doi.org/10.1037/tra0000093

J Bras Pneumol. 2017;43(1):4-4
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562016000000324

EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Sinal do halo

Paciente masculino, 49 anos, tabagista (90 anos-mago),
com queixas vagas de dispneia. Exames laboratoriais
normais. A sorologia para HIV foi negativa. A TC do
térax evidenciou um noédulo com sinal do halo no lobo
inferior do pulm&o esquerdo (Figura 1). As sorologias
para fungos foram negativas.

O sinal do halo é um achado tomografico ndo especifico,
caracterizado pela presenga de um halo de opacidade
em vidro fosco circundando um nddulo ou, menos fre-
quentemente, uma massa ou uma area de consolidagdo
arredondada.

Na maior parte dos casos, o halo em vidro fosco é
causado por hemorragia perinodular. Por exemplo, na
aspergilose angioinvasiva (AAI) o nddulo representa um
infarto pulmonar secundario a angioinvasdo pelo fungo,
e o halo resulta de hemorragia alveolar perinodular. Em
outros processos infecciosos, o halo se deve a infiltragdo
inflamatdria perilesional. Nos adenocarcinomas, o halo
ocorre por proliferacdo das células tumorais ao longo dos
septos alveolares, preservando a arquitetura pulmonar
(crescimento lepidico). O mesmo aspecto pode ser observado
em algumas metastases de adenocarcinomas (principalmente
originadas no tubo digestivo ou no pancreas).

Uma informagdo Util para a abordagem diagnostica inicial
€ se 0 paciente é imunocompetente ou imunocomprometido.
Em pacientes imunodeficientes, predominam as causas
infecciosas, especialmente as doencas flngicas invasivas,
como AAL. Assim, na presenga de neutropenia febril,

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

especialmente em pacientes com doencas hematoldgicas
malignas ou apds transplante de medula 6ssea, a causa
mais importante € a AAIL. Nesses casos, o achado do sinal
do halo é considerado uma evidéncia precoce de AAI mesmo
antes da positivagdo dos testes soroldgicos, permitindo,
segundo alguns autores, o inicio da terapia antifingica.
Esse diagnostico precoce é fundamental, uma vez que a
doenca esta associada a elevadas taxas de mortalidade.
Em pacientes imunocompetentes, especialmente aqueles
assintomaticos e fumantes, a causa mais importante é o
carcinoma bronquico, especialmente do tipo adenocarcinoma
lepidico (antigo carcinoma bronquiolo-alveolar). Devem
também ser considerados no diagndstico diferencial
as metastases hemorragicas, particularmente aquelas
relacionadas a angiossarcomas e coriocarcinomas, assim
como linfomas, sarcoma de Kaposi e varios tipos de
infecgOes bacterianas (tuberculose e actinomicose), fungicas
(candidiase, mucormicose, criptococose, histoplasmose e
paracoccidioidomicose), e virais (citomegalovirus, herpes
e varicela), além de processos de outras etiologias, como
sarcoidose, granulomatose com poliangeite (granulomatose
de Wegener) e pneumonia em organizagao.

Assim, embora o sinal do halo seja um achado ines-
pecifico, com amplo diagndstico diferencial, a correlagdo
entre os dados clinicos, os exames laboratoriais e os
achados tomograficos associados pode estreitar bastante
o diagndstico, embora, em muitos casos, o diagndstico
final seja histopatoldgico. Em nosso paciente, a bidpsia
demonstrou adenocarcinoma com crescimento lepidico.

Figura 1. TC com janela para o pulm&o, ao nivel dos lobos inferiores, evidenciando nddulo com densidade de partes moles
no lobo inferior esquerdo, circundado por um halo de opacidade em vidro fosco (sinal do halo).
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

Em um ensaio randomizado para avaliar a eficacia de
uma nova droga para hipertensdo arterial pulmonar (HAP),
os pacientes foram randomizados para receber a nova
droga ou um placebo. O desfecho primario composto foi
o tempo até o primeiro evento relacionado a HAP (piora
dos sintomas, inicio de tratamento com prostanoides,
transplante pulmonar ou septostomia atrial) ou dbito. Os
desfechos secundarios incluiram alteragGes na distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6)
e eventos adversos.

DEFINICOES

Desfechos (também denominados eventos) sdo
varidveis que sdo monitorizadas durante um estudo
para documentar o impacto que uma dada intervencdo
ou exposicdo tem na salde de uma dada populagdo.
Exemplos tipicos de desfechos sdo cura, piora clinica e
mortalidade. O desfecho primario é a variavel que é a
mais relevante para responder a questdao da pesquisa.
Idealmente, essa deve ser centrada no paciente (por
exemplo, um desfecho que seja relevante ao paciente,
como qualidade de vida e sobrevida).

Desfechos secundérios sdo desfechos adicionais
monitorados para auxiliar a interpretacdo dos resultados
do desfecho primario: em nosso exemplo, um aumento
na DTC6 estad inversamente associado a necessidade
de transplante pulmonar. Eles também podem fornecer
dados preliminares para um estudo mais abrangente.
Por exemplo, um ensaio preliminar que utilize a DTC6
como desfecho primario pode incluir a mortalidade como
um desfecho secundario se o poder do estudo para
detectar uma diferenga na mortalidade seja baixo. Embora
pesquisadores possam ser tentados a monitorar varios
desfechos, o esforgo e o custo para monitorar varios
desfechos podem ser proibitivos. Portanto, é essencial
decidir qual(is) desfecho(s) serdo monitorados (Tabela 1).

Tabela 1. Tipos de desfecho.
Desfechos Centrados no paciente
Asma Controle da asma
(questionario)
HAP Sobrevida em 2 anos
SARA Sobrevida hospitalar

Compostos
Hospitalizacao ou um declinio > 20% no
controle de asma
Transplante pulmonar ou 6bito
Tempo até extubacao ou traqueotomia

Tipos de desfecho em pesquisa clinica

Juliana Carvalho Ferreira'?, Cecilia Maria Patino"?

Desfechos substitutos sdao biomarcadores designados
para substituir um desfecho clinico, por exemplo, a DTC6
como um marcador de gravidade da HAP. Desfechos
substitutos sdo tipicamente varidveis continuas e
ocorrem antes do desfecho, reduzindo custos, duracao
e tamanho do estudo. Eles sdo normalmente utilizados
como o desfecho primario em ensaios clinicos em fase I
e II. Entretanto, podem levar a falsas interpretagdes da
eficacia da intervengdo se o substituto ndo for um bom
preditor do desfecho clinico.

Desfechos compostos envolvem mdltiplas variaveis. Em
Nnosso cenario pratico, o desfecho primario era composto
por varios desfechos clinicos relacionados a progressao
da doenca. Os desfechos compostos tém a vantagem
de aumentar o poder do estudo quando cada um dos
eventos é raro e quando os eventos sdo competitivos
(pacientes que morrem nao podem receber um transplante
pulmonar). Entretanto, a interpretacdo dos resultados pode
ser enganosa: se a intervengdo reduz a ocorréncia do
desfecho composto, isso ndo necessariamente significa que
ela reduziu a ocorréncia de todos os seus componentes.

CONSIDERAGCOES IMPORTANTES

e Os desfechos do estudo devem ser definidos a priori
(antes que o pesquisador veja os resultados), a
fim de evitar o risco de se tirar conclusdes falsas
por testar cada variavel possivel até que uma seja
estatisticamente significativa.

e O calculo do tamanho da amostra deve ser realizado
para detectar um efeito clinicamente relevante
da intervengdo no desfecho primario, embora
calculos possam também ser feitos para variaveis
de desfecho secundarias, que podem aumentar
o tamanho amostral mas também aumentar a
validade do ensaio.

e Mais importante: a escolha do desfecho mais
adequado deve ser baseada na pergunta do estudo
e na hipotese correspondente.

Substitutos
VEF,, pico de fluxo, eosindfilos

DTC6, PSAP
Relacdo Pa0,/Fi0,, , dias livres de ventilacao

HAP: hipertensdo arterial pulmonar; DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; e PSAP: pressdo

sistdlica da artéria pulmonar.
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INTRODUCAO

Tabagismo em mulheres profissionais do
sexo: prevaléncia e variaveis associadas

Ligia Lopes Devoglio', José Eduardo Corrente?, Maria Helena Borgato?,
Ilda de Godoy?

RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevalencia de tabagismo e variaveis associadas em mulheres
profissionais do sexo (MPS). Métodos: Estudo de corte transversal quantitativocom MPS
na cidade de Botucatu (SP), as quais completaram um guestionario sociodemografico,
incluindo informagcdes sobre tabagismo, estagio motivacional para cessagao do tabagismo
e grau de dependéncia da nicotina, assim como a Escala de Estresse Percebido e a Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressao. Resultados: Foram incluidas 83 MPS. A média
de idade foi de 26,8 anos. Entre as participantes, 58 (69,8%) possuiam pelo menos o
ensino médio, apenas 26 (31,3%) residiam em Botucatu, 59 (71,1%) eram fumantes, 5
(6,0%) eram ex-fumantes, 74 (89,2%) faziam uso de bebidas alcoolicas e 43 (51,8%)
faziam uso de algum tipo de drogas. A maioria foi classificada com grau de estresse
meédio, 51 (61,4%) apresentaram nivel de ansiedade possivel ou provavel, e 57 (68,7%)
tiveram resultado improvavel para depressao. O nivel de dependéncia da nicotina foi
elevado entre as fumantes. Dessas, a maioria nao tinha intencao de parar de fumar.
Houve associacoes do tabagismo com o consumo de drogas ilicitas (p = 0,0271) e com
0 uso de bebidas alcoolicas (p < 0,0001); porem, nao houve associacoes do tabagismo
com as questoes de humor e nem da idade da iniciacao tabagica com o tempo que
trabalhavam como MPS (p = 0,4651). Conclusdes: A prevalencia de tabagismo entre
as MPS estudadas se mostrou muito elevada quando comparada a da media nacional
de mulheres (8,3%). Evidenciou-se que MPS estao expostas a diversos fatores de risco
inerentes da propria profissao, sendo a reducao de danos uma estratégia importante a
ser trabalhada.

Descritores: Mulheres; Habito de fumar; Profissionais do sexo; Prevalencia; Fatores de
risco.

e 9,4%, respectivamente).® A Organizacdo Mundial de

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, o
tabagismo deixou de ser considerado um habito e passou
a ser considerado uma doenga, uma verdadeira epidemia,
que pode ser completamente evitavel. Atualmente morrem
5,4 milhdes de pessoas todos os anos, e estima-se que,
se ndo houver mudangas significativas, em 2030, esse
numero chegara a 8 milhdes e que 80% dos tabagistas
se encontrardo em paises em desenvolvimento (de baixa
e média renda).(?

Atualmente, a prevaléncia do tabagismo entre os
homens é maior do que entre as mulheres, visto que
essas iniciaram o uso do tabaco mais tardiamente.
Porém, observa-se que, ao longo das ultimas décadas,
tem ocorrido um pequeno declinio na curva dos homens
fumantes, enquanto, em relagdo as mulheres, essa curva
vem aumentando, revertendo-se a ideia de o tabagismo
ser uma epidemia masculina.®*

Dados apontam que 22% da populagao mundial fumam
cigarros, sendo aproximadamente 820 milhdes de homens
e 176 milhGes de mulheres. O tabaco é responsavel por
até 34% das mortes entre os homens e 22% entre as
mulheres; no Brasil esses indices sdo mais baixos (12,8%

Saude estima que, se nada for feito, o tabagismo entre
as mulheres devera dobrar em todo o mundo entre os
anos de 2005 e 2025.®

Alguns paises desenvolvidos, como os EUA e Australia,
tém monitorado as tendéncias de uso do tabaco segundo
a ocupacdo do individuo, com o intuito de auxiliar na
identificagdo dos grupos ocupacionais que necessitam
de prioridade nas intervengdes de controle e cessacdo
do tabagismo. Um trabalho realizado no Brasil buscou
descrever essa relagdo, e, assim como nos paises men-
cionados, percebeu-se que a prevaléncia do tabagismo é
maior em individuos que ocupam cargos com exigéncia de
menor nivel de escolaridade e de maior esforco bragal.©®

Apesar de o tema da prostituigdo ser pouco discutido
nos dias atuais, esse ainda é um fendmeno presente
na sociedade brasileira e em diversos paises em todo
o mundo.”) Sdo diversos os fatores determinantes da
prostituicdo, sejam eles econdmicos, como a migragdo para
centros urbanos, a falta de emprego, o grande nimero
de maes solteiras com dificuldades em criar seus filhos,
as condigOes de vida subumanas, abaixa escolaridade, a
falta de perspectiva; ou psicoldgicos, como as caréncias
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afetivas, os traumas que marcaram a infancia ou
adolescéncia e a falta de apoio familiar.® Fatores esses
que muitas vezes podem estar associados ao consumo
do tabaco e de outras drogas nessa populagao.

Estudos mostram que essas mulheres estdo expostas
constantemente a diversos fatores de risco, como a
vulnerabilidade social, a submissao e, sobretudo, o
uso abusivo de drogas licitas e ilicitas, por sentirem
dificuldades na manutengdo da qualidade de vida,
acabam adotando atitudes prejudiciais a salde, o que
evidencia a necessidade de intervengdes relacionadas
aos mais diversos aspectos da saude.®)

Conhecer o perfil dos usuarios, como a prevaléncia e
os niveis de consumo do tabaco por faixa etaria, sexo,
renda, entre outros, também é um fator muito impor-
tante, pois é por meio desses dados que os profissionais
de salde poderdo planejar agdes de prevengao mais
eficazes em determinadas populagdes. Por todos esses
motivos, tém-se estudado a prevaléncia, o perfil dos
fumantes, as motivagOes desses para cessar o fumo
e as consequéncias do tabaco em diversos paises do
mundo, pois esses dados nos ajudam a compreender
melhor a epidemia mundial do tabagismo.(*1

Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar
a prevaléncia do tabagismo e analisar a associacdo
entre o tabagismo e as demais variaveis em mulheres
profissionais do sexo (PS).

METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo, exploratério,
transversal e analitico. A pesquisa foi realizada no
municipio de Botucatu, localizado na regido central do
estado de Sdo Paulo, com uma populagdo estimada
de 137.899 habitantes.!?) Utilizou-se como referéncia
a area de abrangéncia da Unidade Basica de Saude
no bairro Cecap, regido caracterizada por ser um dos
principais pontos de prostituicdo da cidade. Foram
realizadas visitas em dois locais de trabalho cadastrados
no municipio.

Foram aplicados formularios em 83 mulheres PS.
A amostra foi calculada tendo por base um estudo
realizado em 2008 com 102 mulheres PS no municipio
de Botucatu, que evidenciou que o consumo de tabaco
nessa populacao foi elevado, correspondendo a 68,6%
(70 mulheres).?

Para chegarmos a esses pontos de prostituicdo,
inicialmente, entramos em contato com o programa
municipal de doengas sexualmente transmissiveis/
AIDS, atuante no municipio, o qual realiza visitas a
diversos grupos populacionais vulneraveis a essas
doencas, dentre estes, o grupo das mulheres PS. Apos
esse contato, acompanhadas dos agentes de saude,
realizamos as primeiras visitas aos locais de trabalho
das mulheres PS e, em seguida, fomos retornando
sozinhas aos locais de prostituicdo, a fim de atingir o
numero da amostra.

Foram realizadas inUmeras visitas aos locais de
trabalho dessas mulheres e, por tratar-se de uma
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populacdo de dificil acesso por ter receio em participar
de pesquisas, as entrevistas foram solicitadas e
realizadas em seus ambientes de trabalho. Algumas
PS se recusaram a participar da pesquisa por medo
de serem descobertas pelas suas familias, mesmo
quando explicavamos que manteriamos o sigilo de
seus nomes.

A coleta de dados foi realizada no periodo entre
fevereiro e novembro de 2014. Para todas as
mulheres que aceitaram participar do estudo, foram
aplicados formularios de identificacdo e de avaliagdo da
tabagista, foi feita também a identificacdo do estagio
motivacional para cessacdo do tabagismo, através do
modelo transtedrico de DiClemente e Prochaska,*® que
descreve a prontidao para mudar de acordo com os
estagios pelos quais o individuo tem vivido e que sdo
classificados da seguinte maneira: pré-contemplagdo:
ndo ha intengdo de cessar o tabagismo nos préximos
seis meses; contemplacdo: ha intengdo de cessar o
tabagismo nos proximos seis meses, porém sem data
marcada; preparacdo: pretende cessar nos proximos
trinta dias; agdo: cessou o tabagismo ha seis meses
Oou menos; e manutengdo: cessou o tabagismo ha
mais de seis meses. Também foram aplicadas a Escala
de Estresse Percebido® e a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao,** com o objetivo de avaliar
as questdes emocionais dessas mulheres.

As mulheres PS foram avaliadas quanto as caracteris-
ticas do tabagismo através de um formulario especifico,
baseado em outros estudos, contendo questdes quanto
a histéria tabagica, presenca de doencas relacionadas,
histdria social e familiar, fatores relacionados a iniciagdo
do tabagismo e carga tabagica, com o objetivo de
tracar seu perfil tabagista.(!® Perguntamos também
se elas faziam uso concomitante de outras drogas,
sejam elas licitas (bebidas alcodlicas) ou ilicitas, com
o0 intuito de evitar a interpretagdo de possiveis vieses.
A carga tabagica foi calculada através do nimero de
cigarros fumados por dia, dividido por 20 (quantidade
de cigarros em um mago), e o resultado foi multiplicado
pelo numero de anos durante os quais as mulheres
usavam tabaco, chegando ao nimero de anos-maco.
Para avaliar o grau de dependéncia foi utilizado o teste
de Fagerstrém para a dependéncia de nicotina.(16.17)

Para a analise dos dados, inicialmente criou-se um
banco de dados no programa Excel e, em seguida, foram
calculadas as medidas descritivas para as variaveis
quantitativas, com o calculo de média e desvio-padrdo e
frequéncias e proporgdes para as varidveis qualitativas.
As associagles entre as varidveis qualitativas foram
obtidas utilizando-se o teste do qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher. As comparagdes de médias
foram feitas utilizando ANOVA seguida do teste de
Tukey para varidveis com mais de duas categorias.

Em todos os testes foi fixado o nivel de significancia de
5% ou o valor de p correspondente. Todas as analises
foram feitas através do programa Statistical Analysis
System, versdo 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, EUA)
com o auxilio do estatistico responsavel pelo estudo.
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O estudo foi aprovado pela Secretaria Municipal de
Satide de Botucatu e pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade
Estadual Paulista conforme a Resolugdo no. 466/13 do
Conselho Nacional de Saude (Protocolo no. 711.738).

RESULTADOS

Fizeram parte do estudo 83 mulheres PS. A média
de idade foi de 26,8 + 6,3 anos (variacao, 18-48
anos). A maioria (n = 58; 69,8%) possuia pelo
menos o ensino médio, 78 (94,0%) viviam so, e 49
(59,0%) tinham filhos (média = 2,04 % 1,3 filhos). A
média do tempo de atuagdo como PS foide 3,7 £ 5,0
anos. A renda mensal média foi de R$ 3.708,33 £ R$
3.001,58 (variagdo, R$ 500,00-R$ 17.000,00) sendo
que algumas citaram ndo saber quanto ganham pelo
pouco tempo de servigo. Trata-se de uma populagao
flutuante; apenas 26 (31,3%) delas possuiam moradia
fixa no municipio de Botucatu (SP).

A prevaléncia de tabagismo foi de 71,1% (n = 59),
sendo que 6,0% (n = 5) eram ex-fumantes. O uso de
drogas licitas e ilicitas mostrou-se prevalente nas PS;
74 (89,2%) das mulheres fazem uso de algum tipo de
bebida alcodlica e 43 (51,8%) faziam uso de algum tipo

de droga ilicita, tais como maconha (36,1%), cocaina
(34,9%) e crack (3,6%). Além disso, 65 (78,3%)
ndo praticam atividades fisicas. A distribuigdo das
caracteristicas gerais esta apresentada na Tabela 1.

Em relagdo a historia tabagica das fumantes, a idade
média na qual comecaram a fumar foi de 16,0 + 4,5
anos. Das 59 mulheres fumantes, 81,4% revelaram
fumar todos os dias, e 88,1% tragam a fumaga sempre;
a média do nimero de cigarros consumidos por dia foi
de 22,3 £ 20,0, correspondendo a aproximadamente
8,6 £ 8,2 macgos por semana, gerando um custo
mensal de R$ 139,56 + R$ 115,25. A carga tabagica
nesse grupo de mulheres foi, em média, de 11,9
+ 14,1 anos-maco. A prevaléncia de dependéncia
elevada ou muito elevada, determinada pela escala
de Fagerstrom, foi de 47,4%.

Ao analisarmos a idade da iniciagao do tabagismo
com o tempo que trabalham como PS, vimos que
ndo houve uma associagdo (p = 0,4651); portanto,
a maioria das mulheres ja fumava antes mesmo de
trabalharem como PS.

O estagio motivacional para cessagdo do tabagismo

foi maior na pré-contemplagdo, em 40,6%, e todas as
ex-fumantes encontravam-se na fase de manutengao.

Tabela 1. Distribuigdo das caracteristicas gerais das profissionais do sexo estudadas (N = 83).2

Caracteristicas gerais Resultados

Idade, anos
Tempo de atuacao como PS, anos
Renda mensal, RS
N° de filhos
Escolaridade
Ensino fundamental incompleto
Ensino fundamental completo
Ensino médio incompleto
Ensino médio completo
Ensino superior incompleto
Ensino superior completo
Situacao conjugal
Amasiada
Casada
Divorciada
Solteira
Viliva
Historia tabagica
Fumantes
Ex-fumantes
Nao fumantes
Tem filhos
Pratica atividade fisica
E usuaria de
Bebidas alcoolicas
Cocaina
Crack
Maconha
Outras drogas

26,8 + 6,3 (18-48)
3,7 + 5,0 (0,0027-15,0000)
3.708,33 + 3.001,58 (500,00-17.000,00)
2,04 + 1,30 (1-7)

11.(13,3)
14 (16,9)
24 (28,9)
28 (33,7)
5 (6,0)
1(1,2)

36,1)
43 (51,8)

PS: profissionais do sexo. 2Valores expressos em média £ dp (minimo-maximo) ou em n (%).
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Tabela 2. Histdria tabagica das fumantes estudadas (N = 59).2

Historia tabagica Resultados

Idade ao inicio do tabagismo, anos
Cigarros/dia
Macos/semana
Custo mensal, RS
Quantas vezes conseguiu parar de fumar
Tempo maximo sem fumar, anos
Carga tabagica, anos-maco
Tipo de fumante

Diario

Fim de semana

Ocasional
Traga a fumaca

Sempre

Nunca

As vezes
Nivel de dependéncia

Muito baixo

Baixo

Médio

Elevado

Muito elevado
Ja tentou parar de fumar

16,1 £ 4,5 (8-30)
22,3 + 20,0 (2-120)

8,6 + 8,2 (0,25-42,00)
139,56 + 115,25 (2,00-675,00)
1,6£0,9 (1-3)

0,6 + 0,4 (0,0082-1,0000)
11,9 £ 14,1 (0,25-27,0)

48 (81,4)
0(0,0)
11 (18,6)

52 (88,1)
23,4
5 (8,5)

20 (33,9)
5 (8,5)
6 (10,2)
16 (27,1)
12 (20,3)

32 (54,2)

Sintomas de abstinéncia nas que tentaram a cessacao (n = 32)

Irritacao

Insonia

Tristeza

Agitacao

Lentidao

Perda de concentracao

Aumento de apetite
Utilizou algum recurso para cessacao
Estagio motivacional

Pré-Contemplacao

Contemplacao

Preparacao

21 (65,6)
5 (15,6)
6 (18,8)
12 (37,5)
13,1)
13,1)
20 (62,5)
30 (6,3)

26 (40,6)
15 (23,5)
18 (28,1)

2Valores expressos em média = dp (minimo-maximo) ou em n (%).

Tabela 3. Histdria tabagica das ex-fumantes estudadas (N = 5).2

Histéria tabagica Resultados

Idade ao inicio do tabagismo, anos
Tempo de tabagismo, anos

Idade a cessacao do tabagismo, anos
Tempo como ex-fumante, anos
Cigarros/dia

Macos/semana

Carga tabagica, anos-maco

14,4 £ 2,5 (12-18)
11,4+ 7,4 (0,25-17,0)
25,8 + 8,0 (16-37)
4,4+2,7 (1-7)
33,0 £ 29,1 (5-80)
11,6 £ 10,1 (2-15)
25,0 + 29,7 (0,25-36,00)

aValores expressos em média £ dp (minimo-maximo).

Esses dados estdo apresentados na Tabela 2. Nesse
grupo, todas faziam uso do cigarro normal; além desse,
11 (18,6%) fumavam cigarro com sabor, 5 (8,5%)
fumavam cigarro de palha, 5 (8,5%) fumavam narguilé
e 2 (3,4%) fumavam cigarro eletrénico.

Das 32 mulheres (54,2%) que ja haviam tentado
parar de fumar, 21 (65,6%) relataram terem se sentido

mais irritadas durante o periodo de abstinéncia, e 20
(62,5%) referiram aumento do apetite. Dessas 32
mulheres, 30 (93,7%) ndo utilizaram nenhum recurso
para tentar parar de fumar.

Dentre as fumantes, 43 (72,9%) iniciaram o consumo
de tabaco por vontade propria e ndo porque alguém
as ofereceu, tendo como fator de influéncia os pais
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Tabela 4. Escore da Escala de Estresse Percebido e classificagdo da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao na
amostra estudada (N = 83).2

Escores Status tabagico Resultados p
EEP Fumantes 23,4 + 4,59 0,4301
Nao fumantes 22,1 + 4,34
Ex-fumantes 24,8 + 7,46

Classificacdo da EHAD Improvavel Possivel Provavel TOTAL
Ansiedade Fumantes 21 (25,3) 2 (14,5) 26 (31,3) 59 (71,1) 0,3715
Nao fumantes 0(12,1) 5 (6,0) 4 (4,8) 19 (22,9)
Ex-fumantes 1(1,2) 11, ) 3(3,6) 5 (6,0)
Total 32 (38,6) 18 (21,7 33 (39,7) 83 (100)
Depressao Fumantes 3 (51,8) 8 (9, ) 8(9,7) 59 (71,1) 0,4299
Nao fumantes 2 (14,5) 5 (6,0) 2 (2,4) 19 (22,9)
Ex-fumantes 2 (2,4) 2 (2,4) 1(1,2) 5 (6,0)
Total 57 (68,7) 5(18,1) 1(13,2) 83 (100)

EEP: Escala de Estresse Percebido; e EHAD: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo. aValores expressos em

média = dp ou em n (%).

Dispneia
Status i Nao
tabagico n (%)
Fumantes 27 (32,5) 32 (38,6)
Nao fumantes 2 (2,44) 7 (20,5)
Ex-fumantes 3(3,6) 2 (2,4)
Total 32 (38,5) 51 (61,5)

Tabela 5. Distribuigdo da frequéncia de dispneia na amostra estudada (N = 83).

59 (71,1) 0,4515
19 (22,9) < 0,0001

5 (6,0) 1,0000
83 (100,0)

(em 13,6%), amigos (em 55,4%) e a curiosidade
em consumir cigarro (em 79,7%). Antes de comprar
cigarros, algumas PS relataram que os conseguiam com
familiares (em 20,3%) ou com amigos (em 42,4%).
A distribuicdo da historia tabagica das mulheres PS
fumantes esta apresentada na Tabela 2. Em relacéo a
histéria tabagica das ex-tabagistas, a idade média na
qual comegaram a fumar foi de 14 + 2,5 anos, fumaram,
em média, durante 11,4 £ 7,4 anos e pararam de fumar
por volta dos 25,8 + 8,0 anos. A média do nimero de
cigarros que consumiam por dia era de 33,0 + 29,1,
correspondendo a, aproximadamente, 11,6 £ 10,1
magos por semana. A carga tabagica nesse grupo de
mulheres foi, em média, de 25,0 + 29,7 anos-maco.
A distribuicdo da histéria tabagica das mulheres PS
ex-fumantes estd apresentada na Tabela 3.

O grau de estresse foi definido como médio entre
as tabagistas, ex-tabagistas e ndo tabagistas, através
da Escala de Estresse Percebido,** que pode variar
entre zero e 40 (esse Ultimo representa o estresse
percebido), ndo havendo diferencas significativas entre
os trés grupos de mulheres, conforme apresentado
na Tabela 4.

Em relacdo a classificagdo dos escores da Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo, > também n&o
foram encontradas diferencas estatisticas significativas
entre os trés grupos de mulheres, sendo que 51
(61,4%) das mulheres apresentaram escores relativos
ao nivel de ansiedade possivel ou provavel, enquanto,
para a depressdo, 57 (68,7%) apresentaram o nivel
improvavel. Os dados estdo apresentados na Tabela 4.
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Em relagdo aos sintomas respiratdrios apresentados
no momento do estudo, dispneia apareceu com
maior frequéncia (em 38,5%), seguido de tosse (em
26,5%), palpitacdo (em 25,3%), dor toracica (em
22,9%), tontura (em 22,9%), expectoragdo (em
20,5%) e chiado (em 14,5%). Entre as mulheres que
ndo apresentaram dispneia, as associagoes foram
significativamente diferentes somente em relagao
as ndo fumantes (p < 0,0001); portanto, o uso do
tabaco, no presente estudo, ndo esteve associado
a esse sintoma respiratorio, conforme os resultados
apresentados na Tabela 5.

As fumantes apresentaram um maior consumo de
drogas ilicitas (p = 0,0271), sendo significante o ndo
consumo de cocaina nas ndo fumantes (p = 0,0094) e
ex-fumantes (p = 0,0114), assim como menos uso de
maconha entre as ndo fumantes (p < 0,0001). Houve
um maior consumo de alcool entre as fumantes (p <
0,0001) e ndo fumantes (p < 0,0001). Os dados estdo
apresentados na Tabela 6.

Acredita-se também que, por tratar-se de uma
populacdo que deve consumir bebidas alcodlicas, visto
que os donos das boates impdem essa condigdo, a
bebida ndo esteve relacionada apenas as fumantes
mas também as ndo fumantes.

DISCUSSAO

A prevaléncia do uso de tabaco em mulheres PS
(71,1%) se mostrou muito superior quando comparada
a da média nacional da populacdo em geral (10,4%)
e especificamente em mulheres, que foi de 8,3% em



Status tabagico

Fumantes 36 (43,3)
Nao fumantes 6 (7,2)
Ex-fumantes 1(1,2)
Total 43 (51,7)
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Tabela 6. Uso de drogas ilicitas, cocaina, maconha e bebidas alcodlicas na amostra estudada (N = 83).
Uso de drogas ilicitas

Uso de cocaina

Status tabagico

Fumantes 24 (28,9)
Nao fumantes 5 (6,0)
Ex-fumantes 0
Total 29 (34,9)

Uso de maconha

Status tabagico

Fumantes 27 (32,5)
Nao fumantes 2 (2,4)
Ex-fumantes 1(1,2)
Total 30 (36,1)

Uso de bebidas alcodlicas

Status tabagico

Fumantes 54 (65,1)
Nao fumantes 16 (19,3)
Ex-fumantes 4 (4,8)

Total 74 (89,2)

Nao
n (%)
23 (27,7) 59 (71,1) 0,0271
13 (15,8) 19 (22,9) 0,0515
4 (4,8) 5 (6,0) 0,2019
40 (48,3) 83 (100,0)
Nao
n (%)
35 (42,2) 59 (71,1) 0,0656
14 (16,9) 19 (22,9) 0,0094
5 (6,0) 5 (6,0) 0,0114
54 (65,1) 83 (100,0)
\E:To}
n (%)
32 (38,6) 59 (71,1) 0,4615
17 (20,5) 19 (22,9) < 0,0001
4 (4,8) 5 (6,0) 0,2059
53 (63,9) 83 (100,0)
Nao
n (%)
5 (6,0) 59 (71,1) < 0,0001
3 (3,6) 19 (22,9) < 0,0001
1(1,2) 5 (6,0) 0,2059
9 (10,8) 83 (100,0)

2014.1® porém, quando essa prevaléncia € comparada
a de outro estudo com mulheres PS, se mostrou
equivalente (68,6% de fumantes, 84,3% de usuarias
de bebidas alcodlicas e 42,2% de usuarias de drogas
ilicitas)."? Concluimos que, entre as fumantes, o nivel
de dependéncia da nicotina é elevado e que na maioria
dessas ndo ha intengdo de parar de fumar.

Corroborando os achados do estudo, no Brasil, a
média da idade do inicio de experimentagdo de cigarros
é de 15,9 anos, e a média de consumo é de 14,1
cigarros por dia.*® Entre as PS tabagistas o consumo
foi um pouco maior, 22,3 cigarros por dia. Um estudo
realizado em cinco paises da Europa encontrou uma
média de idade mais elevada, de 18,2 anos entre as
mulheres,?® constatando a atual mudanca da epidemia
do tabagismo de paises desenvolvidos para paises em
desenvolvimento.

A dispneia foi o sintoma respiratério mais relatado em
nossa pesquisa, mas nao houve sua associagdo com
as tabagistas. Uma pesquisa realizada com fumantes
e ndo fumantes também encontrou uma prevaléncia
mais elevada dos sintomas respiratdrios entre os
tabagistas; porém, ndo houve diferencas significativas
entre os grupos em relagdo a dispneia.?

A marca de cigarros mais consumida pelas PS (em
41,4%) é produzida no Paraguai e vendida de forma
ilegal; portanto, ndo se cobram impostos sobre essa
marca de cigarros, tendo essa entdo um valor muito

abaixo do mercado, sendo vendida por até R$ 2,50, fato
esse que pode favorecer o aumento de consumo nessa
populacdo: o baixo custo e o facil acesso. Com a politica
de controle do tabagismo no Brasil, os impostos sobre
o0s cigarros aumentaram em 116% no periodo entre
2006 e 2013, e, como consequéncia direta, houve uma
queda de 32% nas vendas de cigarros.(?? Atualmente,
o Brasil propds um protocolo de rastreamento do
tabaco entre os paises do MERCOSUL; a ideia é ter
controle sobre a quantidade produzida e os locais em
que sdo vendidos, a fim de combater o comércio ilegal
de cigarros, que tém se mostrado alto.??

As mulheres apresentaram diversos sintomas de
abstinéncia, sendo a irritabilidade e o aumento do
apetite dois deles; outros estudos revelaram que esses
fatores, além de aumentarem as chances de recaida,
dificultam a cessagao do tabagismo na mulher.?42

Estudos também confirmam a influéncia de familiares
e amigos como fator determinante no momento de
iniciagao do consumo do cigarro, que ocorre geralmente
no periodo da adolescéncia; a curiosidade também
aparece como um fator motivador para o consumo. (19:24-26)

Observamos que o consumo de bebidas alcodlicas
e de drogas ilicitas é alto nesse grupo. Em relagéo ao
consumo de bebidas alcodlicas, o consumo foi maior
entre fumantes e ex-fumantes e, em relagdo ao consumo
de drogas ilicitas (cocaina, crack e maconha) houve
significancia nesses dois grupos em comparagdo com
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as ndo fumantes; portanto, podemos sugerir que o
consumo de tabaco esteja associado ao consumo de
drogas ilicitas.

O tabagismo é classificado como fator de risco para
o envolvimento com outras drogas e é visto como
antecessor ao envolvimento com drogas ilicitas, como
a maconha, a cocaina e o crack. Em uma revisdo
bibliografica, verificou-se que foi possivel identificar
uma relagdo positiva entre o consumo de cigarro e de
cocaina. Em tabagistas, o numero de cigarros fumados
sob o efeito de cocaina é maior, tornando-se essencial a
insergdo do tratamento do tabagismo concomitante ao
tratamento da dependéncia de outras substancias.?728)

E em relagdo as bebidas alcodlicas, os estudos
nao sdo muito conclusivos, visto que alguns estudos
quantitativos trazem essa associacdo de forma positiva,
dizendo que os consumidores de alcool sdo mais
propensos a consumir e, futuramente, desenvolver a
dependéncia do cigarro, enquanto outros estudos ndo
mostram uma correlagdo entre o uso de ambos.(>°-31)

Quando analisamos a ansiedade, a depressado e o
estresse percebido, ndo houve diferencgas significativas
entre as mulheres; portanto, ser tabagista ndo esteve
associado a nenhum desses sintomas. Entretanto,
pudemos constatar que a ansiedade foi um sintoma

prevalente na maioria das PS e que pode estar ligada
a propria profissdo e ao ambiente de trabalho, ja que
ndo estd associada apenas as tabagistas. A associacdo
entre essas questdes emocionais e o tabagismo é
bastante complexa; estudos indicam que o tabagismo
€ um fator de risco para transtornos de ansiedade?
e a associacdo entre ambos é mais forte do que em
relacdo a depressdo; porém, acredita-se na hipdtese
de que essas questdes emocionais surgiram antes
mesmo do consumo de cigarros. 3

Por estarem expostas a diversos fatores de risco, como
o consumo de drogas licitas e ilicitas, concluimos que
a redugdo de danos seria uma estratégia importante
a ser trabalhada nesse grupo de mulheres que vivem
em uma situagao de vulnerabilidade. Entendemos a
reducdo de danos como uma estratégia de intervencdo
tardia, de baixa exigéncia, a qual se enquadra no nivel
da prevencdo terciaria, pois ndo se estabelece como
meta inicial a abstinéncia do uso da droga, mas sim a
minimizagdo de suas consequéncias.®* A redugdo de
danos consiste em intervengdes singulares direcionadas
a fornecer informagdo, educagdo e aconselhamento
sobre os possiveis riscos e danos relacionados ao
consumo de drogas licitas e ilicitas, priorizando a
qualidade de vida dos usuarios,*> como é o caso da
populagdo estudada.
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Utilizagao de cateter pleural de longa
permanéncia para o tratamento definitivo de
derrame pleural neoplasico
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Maria Gabriela Cavalcanti’, José Franklin Soares Pompa-Filho'

RESUMO

Objetivo: Avaliar a seguranca e a viabilidade do uso de cateter pleural de longa
permaneéncia (CPLP) em pacientes com derrame pleural neoplasico (DPN). Métodos:
Dados referentes a pacientes com DPN que receberam CPLP entre janeiro de 2014 e
julho de 2015 foram colhidos prospectivamente. Todos os pacientes que receberam
CPLP tinham expectativa de vida > 30 dias, em conformidade com as diretrizes de
tratamento de DPN da Sociedade Toréacica Britanica. Foram colhidos dados sobre sexo,
idade, indice de massa corporal, local do cancer primario, tempo de drenagem com o
CPLP, complicagoes relacionadas com o CPLP, tempo de internacao hospitalar, recidiva
do derrame pleural e ocorrencia de pleurodese espontanea. Resultados: Dezenove
pacientes receberam CPLP durante o periodo de estudo. A mediana de sobrevida global
apos a insercao do CPLP foi de 145 dias. A mediana de tempo de acompanhamento dos
pacientes sobreviventes foi de 125 dias (variacao: 53-485 dias), € a mediana de tempo
decorrido entre a insercao e a remocao do cateter foi de 31 dias (variacao: 2-126 dias).
Houve complicacoes relacionadas com o CPLP em 5 pacientes (26,2%) e pleurodese
espontanea em 8 (42,0%). Nesses 8 pacientes, o CPLP foi retirado entre os dias 30 e
126 em 4, e a pleurodese espontanea ocorreu nos primeiros 30 dias em 4. Conclusdes:

O uso de CPLP parece ser viavel e seguro em pacientes com DPN.
Descritores: Derrame pleural maligno; Sobrevivencia; Cuidados paliativos.

INTRODUCAO

Ainda ndo se sabe qual é a melhor maneira de prevenir
o0 acumulo de liquido pleural em casos de derrame pleural
neoplasico (DPN). Os dois principais procedimentos
disponiveis sdo a pleurodese e a colocagdo de um cateter
pleural de longa permanéncia (CPLP).™") Diversos estudos,
incluindo dois ensaios randomizados,®>) demonstraram
que essas duas técnicas proporcionam beneficios seme-
Ihantes; elas reduzem o tempo de internagdo hospitalar
e previnem novos procedimentos pleurais. Além disso, a
Sociedade Toracica Britanica recomenda o uso de CPLP
em pacientes com encarceramento pulmonar.(t) Assim,
o CPLP tem sido amplamente usado nos Estados Unidos,
Canada e Europa.®>

Embora ndo haja relatos sobre o uso de CPLP no Brasil,
o CPLP aumentaria as opgdes de tratamento definitivo
de DPN no pais, diminuindo o tempo de internagdo
de alguns pacientes, o que teria um impacto positivo
significativo no Sistema Unico de Satide, além de ser uma
opgdo para os pacientes que ndo queiram se submeter a
pleurodese. Isso é particularmente importante quando
se leva em conta que a maioria desses pacientes tem
uma expectativa de vida limitada, e sua qualidade de
vida pode, portanto, ser preservada se permanecerem
em regime ambulatorial. No entanto, o uso de CPLP
implica drenagem em casa. E, portanto, necessario
que pacientes e cuidadores compreendam as diretrizes

técnicas e identifiquem sinais de complicagdes infecciosas.
Diante desse desafio, optamos por oferecer a pleurodese
a pacientes com re-expansdo pulmonar completa. O
objetivo do presente estudo foi avaliar a seguranga e a
viabilidade do uso de CPLP, incluindo apenas pacientes
com encarceramento pulmonar.

METODOS

Dados referentes a pacientes com DPN que receberam
CPLP entre janeiro de 2014 e julho de 2015 foram colhidos
prospectivamente. O estudo foi aprovado pela junta
institucional de revisao, e todos os pacientes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido.

No presente estudo, o DPN foi caracterizado pela pre-
senca de células malignas no liquido pleural ou de infiltragdo
pleural neoplésica identificada por meio de avaliagdo
anatomopatoldgica. Todos os pacientes que receberam
CPLP apresentavam DPN sintomatico e encarceramento
pulmonar, e sua expectativa de vida era superior a 30
dias, em conformidade com as diretrizes de tratamento
de DPN da Sociedade Toracica Britanica.®) O critério
de expectativa de vida e a selecdo de pacientes foram
orientados pela escala do Eastern Cooperative Oncology
Group® e definidos apds uma discussdo multidisciplinar
envolvendo as equipes de oncologia e cuidados paliativos.
Foram incluidos no estudo pacientes em quimioterapia,
pacientes internados e pacientes ambulatoriais. Foram
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excluidos os pacientes nos quais a toracoscopia
era a Unica abordagem razoavel para estabelecer o
diagndstico, assim como o foram aqueles nos quais a
ultrassonografia toracica em decubito lateral revelou
volume insuficiente para que se realizasse anestesia
local com seguranca e aqueles com empiema pleural.

Os CPLP foram inseridos por meio da técnica rotineira
de Seldinger,® guiada por ultrassonografia. A primeira
drenagem foi realizada com um coletor a vacuo pelos
pacientes e seus cuidadores apds terem sido treinados
pela equipe médica. Esse treinamento e a primeira
drenagem foram realizados imediatamente apds o
procedimento em nossa unidade pdés-operatéria.

A drenagem pleural com o coletor a vacuo foi realizada
a cada trés dias (maximo de 1 I/dia de drenagem).
O CPLP foi retirado quando o débito de drenagem foi
inferior a 250 ml em trés drenagens consecutivas e
a radiografia de térax ndo mostrou sinais de novo
acumulo de liquido na cavidade pleural. Nado foram
usados agentes esclerosantes nesses pacientes. Nos
casos em que a radiografia mostrou sinais de novo
acumulo de liquido na cavidade pleural, os pacientes
sintomaticos foram submetidos a drenagem pleural
com um dreno de pequeno calibre (14 French) e o
CPLP foi retirado.

O acompanhamento dos pacientes foi realizado
durante as consultas ambulatoriais no sétimo dia
pds-operatdrio e, apds essa consulta, as seguintes
foram mensais até a remogdo do CPLP ou a morte do
paciente. Foram colhidos dados sobre sexo, idade, indice
de massa corporal, local do cancer primario, tempo
de drenagem com o CPLP, complicagOes relacionadas
com o CPLP, tempo de internagdo, recidiva do derrame
pleural e ocorréncia de pleurodese espontanea (PE).

A recidiva foi caracterizada pela necessidade de uma
nova abordagem: toracocentese, drenagem pleural ou
drenagem com pleurodese. A PE foi caracterizada pela
remogao do cateter sem a necessidade de nenhuma
outra intervengdo em virtude de derrame durante a
vida do paciente. As complicagdes relacionadas com o
CPLP foram graduadas de acordo com a classificagdo de
complicag@es cirlrgicas elaborada por Dindo et al.(®:
grau I — eventos de baixo risco, sem necessidade
de terapia; grau II — necessidade de intervengao
farmacoldgica; grau III — necessidade de intervencdo
cirrgica ou radioldgica; grau IV — complicagdo
potencialmente mortal; grau V — morte.

RESULTADOS

Dezenove pacientes receberam CPLP durante o
periodo de estudo. A Tabela 1 mostra as caracteristicas
dos pacientes e dos cateteres, e a Figura 1 mostra um
fluxograma dos desfechos dos pacientes que fizeram
parte do estudo. A mediana de tempo de sobrevida
global a partir da insercao do CPLP foi de 145 dias em
nossa série. A mediana de tempo de acompanhamento
dos pacientes sobreviventes foi de 125 dias (variagao:
53-485 dias), e a mediana de tempo decorrido entre

Abrao FC, Abreu IRLB, Cavalcanti MG, Pompa-Filho JFS.

a insergdo e a remogdo do cateter foi de 31 dias
(variagdo: 2-126 dias).

Dos 19 cateteres inseridos, 2 foram retirados até o
quarto dia pos-operatdrio em virtude de pneumotdrax
e deslocamento do dreno, respectivamente. Dos 17
pacientes restantes, apenas 2 (10,5%) apresentaram
recidiva do derrame pleural. Um foi submetido a
toracocentese e o outro, a drenagem, 162 e 76 dias
apos a insercdo do cateter, respectivamente.

Houve PE em 8 (42%) dos 19 pacientes, inclusive nos
2 pacientes cujos CPLP foram retirados até o quarto
dia pos-operatdrio. Em 4 desses 8 pacientes, o CPLP
foi retirado entre os dias 30 e 126, e, nos outros 4,
houve PE nos primeiros 30 dias. Dos 8 pacientes nos
quais houve PE, 6 tinham cancer de mama. Houve PE
em apenas 1 dos 7 pacientes com cancer de pulmao.

Houve complicagdes relacionadas com o CPLP em 5
pacientes (26,2%). Por meio da classificagdo de compli-
cagOes cirurgicas,® classificamos as complicagbes em
grau II e grau III em 1 e 4 pacientes, respectivamente.
Nao houve complicagdes graves (grau IV ou V). Um
paciente apresentou empiema e foi tratado com anti-
bidticos; o CPLP foi mantido até que a infecgdo tivesse
resolvido. Houve dois casos de pneumotdrax ipsilateral
relacionado com perfuragao pulmonar em virtude do
CPLP, um dos quais foi tratado com suplementacao de
oxigénio e sucgdo por pressdo negativa aplicada ao
sistema de drenagem do CPLP. No entanto, o outro
paciente necessitou de substituicdo do CPLP por um
cateter de drenagem do tipo pigtail no segundo dia apds
a inser¢do do CPLP. Houve deslocamento do dreno em
2 pacientes. Em um deles, foi preciso retirar o CPLP e
realizar drenagem pleural com um dreno de pequeno

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes (N = 19) e
variaveis relacionadas com os cateteres pleurais de longa
permanéncia usados no estudo.?

Variavel Resultado

Paciente
Idade, anos 60 [27-84]
Sexo
Feminino 14 (73,6)
Masculino 5 (26,3)
Local do cancer primario
Mama 8 (42,1)
Pulmao 7 (37,0)
Linfoma 2 (10,5)
Prostata 1(5,2)
Sarcoma 1(5,2)
CPLP
Tempo decorrido até a reti-
rada dF:) CPLP, dias Sz
Pleurodese espontanea 6 (31,5)
Complicagbes
Deslocamento do cateter 2 (10,5)
Pneumotorax 2 (10,5)
Empiema 1(5,2)

CPLP: cateter pleural de longa permanéncia. 2Valores
expressos em forma de n (%) ou mediana [variagdo].
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CPLP retirado até o quarto \
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Figura 1. Fluxograma dos desfechos dos pacientes (N = 19). CPLP: cateter pleural de longa permanéncia.

calibre. No outro, o deslocamento ocorreu no momento
em que os critérios de retirada do CPLP haviam sido
preenchidos. Ndo houve complicagdes mecanicas, tais
como obstrugao do CPLP, e nenhum dos CPLP teve de
ser retirado por causa de dor.

DISCUSSAO

O uso crescente de CPLP ao longo da ultima década
demonstra o desejo dos clinicos e pacientes de usar
técnicas paliativas minimamente invasivas para o
tratamento de DPN. A literatura também mostra isso.?)
As diretrizes atuais recomendam o uso de pleurodese
com suspensao de talco em solugdo salina como
terapia de primeira linha para DPN; o uso de CPLP &
considerado um tratamento de segunda linha ou fica
reservado para pacientes com re-expansao pulmonar
incompleta.® No entanto, em 2012, os resultados de
um estudo sugeriram que tanto a pleurodese com
talco como a colocagdo de um CPLP sdo tratamentos
iniciais eficazes para o alivio dos sintomas em casos
de DPN.® Portanto, demonstrou-se que o uso de
CPLP é uma alternativa que favorece o tratamento
domiciliar de pacientes com DPN que ndo queiram se
submeter a procedimentos mais invasivos, tais como
a pleurodese. Pelo que sabemos, este é o primeiro
relato de tratamento definitivo de DPN com CPLP
no Brasil. Nossos resultados iniciais sugerem que,
no contexto do Sistema Unico de Saude, o uso de
CPLP pode ser uma opgdo terapéutica segura para
o tratamento definitivo de DPN e, ao mesmo tempo,
reduzir o tempo de internagao hospitalar.

A paliagdo eficaz é uma das medidas de desfecho
mais importantes em casos de DPN. Infelizmente, ndo
temos os dados para mostrar o grau de paliacao. Nao
obstante, dos 17 pacientes de nossa amostra nos quais o
dreno ndo foi retirado logo em virtude de complicagdes,
15 (88,3%) ndo necessitaram de novos procedimentos
pleurais, 0 que sugere uma correlacdo razoavel com
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o controle dos sintomas. Quatro estudos também
demonstraram que poucos pacientes que receberam
CPLP necessitaram de procedimentos subsequentes
de drenagem pleural, com uma taxa combinada de
insucesso de apenas 8,9%; houve insucesso em 21 dos
236 pacientes tratados com CPLP.>37:% No entanto,
Davies et al. identificaram uma frequéncia maior de
insucesso do tratamento com CPLP; em uma amostra
composta por 51 pacientes, 12 (23%) foram readmitidos
no hospital para a realizagdo de nova drenagem ou
em virtude de complicagdes relacionadas com o dreno,
embora esses pacientes tenham passado uma mediana
de apenas 1 dia (intervalo interquartil: 0-3 dias) no
hospital para a realizagdo da drenagem ou em virtude
das complicagdes relacionadas com o dreno.®

Na literatura, a taxa de complicagBes relacionadas
com o uso de CPLP varia de 6% a 22%.°'%) Muitas
dessas complicagdes (celulite e obstrugdo do cateter,
por exemplo) sdo menores. No presente estudo, a taxa
de complicagdes foi de 26,2%, todas as complicagdes
foram tratadas por meio de procedimentos simples,
e ndo houve complicagbes graves. Outra observacdo
importante é que nenhum dos CPLP teve de ser retirado
por causa de dor.

Em contraste com a aparentemente alta taxa de
paliagdo, a taxa de PE foi de 42% em nossa série.
Nosso resultado inicial estéd de acordo com os dados
da literatura; em uma recente revisao sistematica do
uso de CPLP em pacientes com DPN, relatou-se uma
taxa de PE de 45,6%,** ao passo que em outro estudo
relatou-se uma taxa de PE de 26%.?% No tocante
aos preditores de PE, Warren et al.** relataram que
pacientes com neoplasias mamarias ou ginecoldgicas
apresentaram taxas mais altas de PE, ao passo que
Suzuki et al.?® relataram que o tipo de cancer ndo
foi um preditor significativo de PE. Em nosso estudo,
0s pacientes com cancer de mama apresentaram a
maior taxa de PE (75%). No entanto, em virtude do
pequeno tamanho de nossa amostra, néo foi possivel



confirmar a influéncia que o local do cancer primario
ou qualquer outra variavel teve sobre a PE.

O presente estudo tem algumas limitagdes. Nao
realizamos uma analise de custos, que é importante
no tocante aos sistemas publicos de salude. Penz et
al. relataram que o uso de CPLP é menos caro que
a pleurodese com talco em pacientes cuja sobrevida
esperada é de < 14 semanas.V Além disso, ndo
realizamos uma avaliagdo objetiva da qualidade de
vida por meio de questionarios. No entanto, como

Abrao FC, Abreu IRLB, Cavalcanti MG, Pompa-Filho JFS.

mencionamos anteriormente, o grau de paliagao
pareceu-nos adequado, ja que 88,3% dos pacientes
ndo necessitaram de novos procedimentos terapéuticos
para o DPN. Finalmente, embora tenhamos analisado
uma pequena amostra de pacientes, nosso verdadeiro
objetivo foi analisar nossa experiéncia inicial. Com base
em nossos resultados, devem-se realizar estudos mais
robustos a respeito do uso de CPLP.

Concluimos que o uso de CPLP parece ser viavel e
seguro em pacientes com DPN.
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Sobrecarga do cuidador familiar: a
sobrecarga de cuidar de pacientes com
cancer de pulmao, de acordo com o estagio
do cancer e a qualidade de vida do paciente

Eliana Lourenco Borges', Juliana Franceschini', Luiza Helena Degani Costa’,
Ana Luisa Godoy Fernandes', Sérgio Jamnik’, llka Lopes Santoro

1. Divisao Respiratoria, Universidade
Federal de Sao Paulo - UNIFESP -
Sao Paulo (SP) Brasil.

RESUMO

Objetivo: Pacientes com cancer de pulmao vivenciam diferentes sentimentos e
reacoes, dependendo de sua formagcao familiar, social, cultural e religiosa, que sao fonte
de grande sofrimento, nao s6 para os pacientes mas também para seus cuidadores
familiares. Este estudo objetivou avaliar o impacto do estagio do cancer de pulmao e da
qualidade de vida (QV) dos pacientes com cancer de pulmao na sobrecarga do cuidador.
Métodos: Estudo prospectivo transversal. Diades paciente-cuidador foram selecionadas
consecutivamente e solicitadas a preencher a Hospital Anxiety and Depression Scale e
o Medical Outcomes Stuady 36-item Short-Form Health Survey (SF-36). Os cuidadores
familiares também preencheram a Caregiver Burden Scale. Utilizou-se a modelagem
de grupos para identificar pacientes com cancer em estagio inicial ou avancado (IA a
IIIA vs. IlIB a IV) mais QV nao comprometida ou comprometida (pontuagao total no SF-
36 > 50 vs. < 50). As diades paciente-cuidador foram estratificadas em quatro grupos:
cancer em estagio inicial+QV nao comprometida; cancer em estagio avancado+QV
nao comprometida; cancer em estagio inicial+QV comprometida; e cancer em estagio
avangado+QV comprometida. Resultados: Foram incluidas 91 diades paciente-cuidador.
A maioria dos pacientes era do sexo masculino e grande fumante. Os cuidadores
familiares eram mais jovens e predominantemente do sexo feminino. A sobrecarga, QV,
nivel de ansiedade e nivel de depressao dos cuidadores foram mais afetados pela QV
dos pacientes do que pelo estagio do cancer de pulmao. Os cuidadores familiares dos
pacientes com QV comprometida apresentaram maior mediana de sobrecarga do que os
dos pacientes com QV nao comprometida, independentemente do estagio da doenca.
Conclusdes: A sobrecarga do cuidador € mais afetada pela QV do paciente do que pelo
estagio do cancer de pulmao.

Descritores: Neoplasias pulmonares; Qualidade de vida; Cuidadores; Ansiedade;
Depressao; Efeitos psicossociais da doenga.
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INTRODUGCAO

Avangos nas estratégias de diagnostico e tratamento
do céncer de pulmao (CP), juntamente com o aumento
da populagao de idosos, resultaram na mudanga do
tratamento hospitalar para ambulatorial, acentuando a

apoio emocional, social e financeiro.(> Nesse cenario,
as sobrecargas do cuidado familiar podem incluir ndo
sé tarefas fisicas mas também sofrimento emocional,
uma vez que os cuidadores tendem a negligenciar suas
proprias necessidades em favor do paciente.(®

importancia dos cuidadores familiares.(!> Apesar dos
avancos no tratamento, pacientes que enfrentam um
diagnodstico de CP vivenciam diferentes sentimentos e
reacoes, dependendo de sua formagao familiar, que sdo
sem duvida fonte de grande sofrimento, ndo sé para o
paciente mas também para os cuidadores familiares.®

Os cuidadores familiares geralmente sdo parentes,
parceiros ou amigos proximos que tém um relacionamento
pessoal significativo com o paciente e fornecem uma
ampla gama de assisténcia a pessoa com uma condigdo
crénica ou incapacitante, como o CP.®) Espera-se que
os cuidadores familiares auxiliem os pacientes em todos
os aspectos de suas vidas, o que pode variar desde
ajudar em atividades basicas de vida diaria até fornecer

Apesar da crescente atengdo dada a cuidadores e
familias na literatura sobre o cancer, alguns profissionais
da saude ainda desconhecem o fato de que pacientes e
cuidadores tém uma relagdo de interdependéncia, em
termos de qualidade de vida (QV), e portanto ndo abordam
as necessidades dos cuidadores como parte da estratégia
terapéutica.”® Além disso, muito do conhecimento atual
sobre a experiéncia dos cuidadores familiares é derivado
de impressdes clinicas e ndo de pesquisa.

Sugere-se que a sobrecarga dos cuidadores familiares de
pacientes com cancer pode variar de acordo com o estdgio
da doenca e poderia depender de fatores relacionados a
condicao do paciente. Embora alguns estudos tenham
abordado a QV e a sobrecarga de cuidadores familiares de
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pacientes com CP, apenas alguns estudos relacionaram
esses aspectos a percepcdo que os pacientes tém de
sua propria QV relacionada a saude.?39 Portanto,
o objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto
do estagio do CP e da QV do paciente com CP na
sobrecarga do cuidador familiar.

METODOS

Participantes e desenho do estudo

Realizamos um estudo prospectivo transversal para
identificar as caracteristicas da sobrecarga do cuidador
familiar. Diades paciente-cuidador foram selecionadas
consecutivamente no Ambulatério de Oncologia do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sao
Paulo, localizado na cidade de Sao Paulo (SP), quando
vieram para a avaliagcdo de rotina antes do inicio do
tratamento. Foram incluidas apenas as diades paciente-
-cuidador em que tanto o paciente quanto o cuidador
aceitaram participar. O estudo foi aprovado pela junta
institucional de revisdo local, e todos os participantes
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes elegiveis tinham diagndstico clinico
e histolégico de CP e pontuagdo maior ou igual a 20
no Mini-Mental State Examination.® Além disso, os
cuidadores familiares foram considerados elegiveis
se tivessem mais de 18 anos de idade, tivessem
pontuagdo maior ou igual a 20 no Mini-Mental State
Examination.® e fossem vistos pelo paciente como
seu principal cuidador (o parente mais envolvido nos
cuidados atuais).

Agrupamento por estdgio do cancer/QV

Para a comparacdo das variaveis dos pacientes e dos
seus cuidadores familiares, a amostra foi estratificada.
Para esse processo, utilizamos o estagio da doenca e
a QV dos pacientes, sendo que esta foi avaliada por
meio do Medical Outcomes Study 36-item Short-Form
Health Survey (SF-36).19 Utilizou-se a modelagem
de grupos para identificar pacientes com cancer em
estagio inicial ou avangado (IA a IIIA vs. IIIB a IV) mais
QV ndo comprometida ou comprometida (pontuagdo
total no SF-36 > 50 vs. < 50). Portanto, as diades
paciente-cuidador foram estratificadas em quatro
grupos (Figura 1):

e Cancer em estagio inicial mais QV ndo comprometida

e Cancer em estagio avangado mais QV ndo

comprometida

e Cancer em estdgio inicial mais QV comprometida
e Cancer em estagio avancado mais QV comprometida

Coleta de dados e procedimentos

Preencheu-se um formuldrio estruturado abordando
caracteristicas sociodemograficas e o indice de Kar-
nofsky dos pacientes. As caracteristicas e as variaveis
relacionadas a doenca estudadas incluiram sexo, idade
(em anos), tabagismo (nunca fumou/fumou alguma vez
na vida), tipo histoldgico do cancer (células escamosas,
adenocarcinoma ou outro), estagio do CP('1 e tratamento
(sim/n&o). As caracteristicas dos cuidadores familiares
incluiram sexo, idade (em anos), tabagismo (nunca
fumou/fumou alguma vez na vida), escolaridade, horas/
dia fornecendo cuidados diretos e relagdo com o paciente
(filho/a, conjuge ou outra). As diades paciente-cuidador
foram solicitadas a preencher a Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS)*? e o SF-36 em locais
separados, de modo que as informacdes e as respostas
ndo fossem compartilhadas nem influenciadas pelo
outro participante. Além disso, os cuidadores familiares
também preencheram a Caregiver Burden Scale (CBS).(!

O sofrimento psicoldgico foi avaliado por meio da
HADS, que é um instrumento de 14 itens com duas
dimensdes (7 itens cada) que avaliam sintomas de
ansiedade e depressdo. Cada item € pontuado em uma
escala de 4 pontos, de 0 (ndo presente) a 3 (conside-
ravel), totalizando uma pontuacdo maxima possivel de
21.42 A HADS foi validada como um instrumento de
triagem para uso no Brasil.**) A probabilidade de os
participantes sofrerem de ansiedade ou depressao foi
estabelecida de acordo com limiares predeterminados
para cada uma das dimensdes: uma pontuagdo < 8
foi considerada indicativa de diagndstico improvavel;
pontuagdes entre 8 e 11 foram consideradas indicativas
de diagnodstico possivel; e pontuagdes > 11 foram
consideradas indicativas de diagndstico altamente
provavel de depressdo, ansiedade ou ambas."® Para a
analise estatistica, as pontuacgbes foram transformadas
em variavel dicotdmica: diagndstico provavel (= 8) ou
improvavel (< 8) de ansiedade ou depressao.

A QV relacionada a salde foi avaliada por meio do
SF-36, que ja foi traduzido para o portugués e validado
para uso no Brasil.*9 Ele consiste em 11 itens com
um total de 36 diferentes respostas possiveis, que sdo
agrupadas em oito dominios principais: capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor corporal, estado geral de
saude, vitalidade, aspectos sociais, fungdo emocional e

Diades paciente-cuidador
n=91

QV nao comprometida

QV comprometida

n=58

n=33

Cancer em estagio inicial |[Cancer em estagio avancado
n=28 n =30

Cancer em estagio inicial |[Cancer em estagio avancado
n=5 n=28

Figura 1. Algoritmo para as diades paciente-cuidador na modelagem de grupos de acordo com a estratificagdo do

estdgio da doenca e da qualidade de vida (QV) do paciente.
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salide mental.(® Para cada dimensdo, as questdes sdo
codificadas, as pontuagdes sdo somadas, e a pontuacdo
geral é transformada em uma pontuagdo de 0 (pior
QV) a 100 pontos (melhor QV). Embora ndo haja
acordo quanto ao ponto de corte ideal a ser utilizado,
uma revisao da precisdo da pontuacao individual total
no SF-36 constatou que o melhor equilibrio entre
sensibilidade e especificidade foi alcangado utilizando-se
50 como ponto de corte. Portanto, uma pontuagao
total no SF-36 < 50 identificaria QV comprometida.

A versdo da CBS validada para uso no Brasil foi
aplicada para avaliar a sobrecarga do cuidador familiar
associada a deficiéncia funcional e comportamental
do paciente.® E uma escala de autorrelato de 22
itens com cinco dimensoes: tensdo geral, isolamento,
desapontamento, envolvimento emocional e ambiente.
Essa ferramenta é medida em uma escala Likert de 4
pontos, que varia de 1 (nunca) a 4 (quase sempre),
na qual uma alta pontuacdo total representa uma alta
sobrecarga. A sobrecarga do cuidador foi estratificada
em dois niveis: minimo (de 0 a 20 pontos na pontuagao
total) e consideravel (de 21 a 60 pontos).”

Andlise estatistica

Para o célculo do tamanho da amostra, levamos em
consideracdo o fato de que um estudo relatou que 16%
dos cuidadores de pacientes com DPOC apresentaram
pontuacdo total na CBS acima de 26 pontos.(®
Supondo-se que 36% dos cuidadores de pacientes com
CP apresentassem resultados semelhantes na CBS,
seriam necessarias 82 diades paciente-cuidador para
um erro tipo I de 5% e um poder de 80%.

Para as analises estatisticas, estratificamos as diades
paciente-cuidador em quatro grupos de acordo com o
estagio do CP e a QV dos pacientes. Foram realizadas
analises descritivas para cada grupo a fim de explorar
as relacles entre todas as variaveis demograficas,
psicoldgicas e clinicas. O teste do qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher foi utilizado para as varidveis
categoricas. As varidveis continuas foram analisadas
por meio do teste t de Student, do teste de Kruskal-
-Wallis ou do teste de Mann-Whitney, dependendo da
distribuicdo da variavel.

Os niveis de significancia foram estabelecidos em p
< 0,05, e os dados foram analisados com o programa
IBM SPSS Statistics, versdo 19 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Caracteristicas dos participantes

Um total de 91 diades paciente-cuidador preencheram
os critérios de inclusdo. A maioria dos pacientes (56%)
era homem, e a grande maioria (77%) era grande
fumante (mediana da carga tabagica, 50 anos-maco
[intervalo interquartil: 30-70]). Embora 64% dos
pacientes apresentassem doenga localmente avangada
ou metastatica, eles mostraram um bom nivel de
desempenho (mediana do indice de Karnofsky =
90). O tipo histoldgico predominante (em 52%) foi o
adenocarcinoma.
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Em geral, os cuidadores familiares eram mais jovens
do que os pacientes (47,6 = 13,2 anos vs. 65,2 £ 11,1
anos), eram predominantemente do sexo feminino
(84%) e nunca haviam fumado (61%). A maioria
(63%) possuia escolaridade alta (mais de 12 anos
de estudo). De acordo com os proprios cuidadores
familiares, quase metade deles era de filhas de seus
pacientes. A mediana (intervalo interquartil) do tempo
de cuidado diario foi de 4 h (2-10 h).

Andlise das caracteristicas dos pacientes e
cuidadores familiares segundo a modelagem
de grupos

ATabela 1 mostra as caracteristicas das diades paciente-
-cuidador, estratificadas em quatro grupos: cancer em
estagio inicial+QV ndo comprometida (n = 28), cancer
em estagio avancado+QV ndo comprometida (n = 30),
cancer em estagio inicial+QV comprometida (n = 5) e
cancer em estagio avancado+QV comprometida (n = 28).

Entre os pacientes, a proporcdo de homens foi
significativamente maior no grupo cancer em estagio
inicial+QV ndo comprometida do que nos outros grupos.
O indice de Karnofsky mudou de acordo com a QV e
o0 estagio da doenca; foi significativamente maior no
grupo cancer em estagio inicial+QV ndo comprometida
do que no grupo cancer em estagio avancado+QV
comprometida. Nao foram encontradas diferencas entre
0s quatro grupos de pacientes quanto a escolaridade,
tabagismo, tipo histoldgico e status de tratamento.
Além disso, o tempo que os cuidadores familiares
passavam fornecendo cuidados diretos aos pacientes
foi significativamente maior no grupo cancer em estagio
avancado+QV comprometida do que no grupo cancer
em estagio inicial+QV ndo comprometida. Ndo foram
encontradas diferengas entre os quatro grupos de
cuidadores familiares quanto a sexo, idade, escolaridade,
tabagismo e tipo de relacdo entre cuidador e paciente.

Entre os cuidadores familiares de pacientes com cancer
em estagio avangado, os que cuidavam de pacientes
com QV comprometida apresentaram sobrecarga do
cuidador significativamente maior, piores sintomas de
ansiedade/depressao e pior QV do que os cuidadores de
pacientes com QV ndo comprometida (Figura 2). Além
disso, os cuidadores de pacientes com cancer em estagio
inicial+QV ndo comprometida apresentaram menor
nivel de sobrecarga do cuidador do que os de pacientes
com cancer em estagio avangado+QV comprometida.

DISCUSSAO

Neste estudo, aplicou-se uma estratégia de mul-
tiavaliacdo para medir a sobrecarga do cuidador por
meio da investigacdo da QV, ansiedade e depressao
das perspectivas dos pacientes e dos cuidadores
familiares ao mesmo tempo. A sobrecarga do cuidador,
assim como sua QV, ansiedade e depressao, foi mais
afetada pela QV dos pacientes do que pelo estagio do
CP. Nesse sentido, os cuidadores dos pacientes com
QV comprometida apresentaram maior sobrecarga
do cuidador independentemente do estagio da
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e cuidadores de acordo com a modelagem de grupos utilizada no estudo (estagio

da doenga e qualidade de vida dos pacientes).?

Variaveis Grupos de pacientes
El+QV-NC EA+QV-NC El+QV-C
n = 28 n = 30 n=25
Pacientes
Sexo masculino 22 (78) 13 (43) 2 (40) 14 (50) 0,03
Idade, anos 68,0 + 8,2 64,2 + 11,8 62,6 + 12,9 64,1+ 12,6 NS
indice de Karnofsky 91,4 + 6,5 85,7 +7,3 80,0 + 18,7 80,7 + 11,2 < 0,001
Em tratamento 23 (82) 23 (77) 3 (60) 15 (54) 0,09
Escolaridade, anos
<9 22 (79) 19 (63) 4 (100) 24 (86) NS
>9 6 (21) 11 (37) 0 (0) 4 (14)
Tabagismo
Nunca fumou 3 (11) 6 (20) 2 (40) 10 (36) NS
Fumou alguma vez na vida 25 (89) 24 (80) 3 (60) 18 (64)
Carga tabagica, anos-mago 50,5 + 36,3 35,6 + 33,6 52,8 + 61,2 29,9 + 30,5 NS
Tipo histologico
Células escamosas 10 (36) 10 (33) 2 (40) 8 (28) NS
Adenocarcinoma 14 (50) 16 (54) 1 (20) 16 (57)
Outros 4 (14) 4 (13) 2 (40) 4 (15)
Grupos de pacientes
Cuidadores El+QV-NC EA+QV-NC El+QV-C EA +QV-C
Sexo feminino 25 (89) 24 (80) 4 (80) 23 (82) NS
Idade, anos 48,8 +9,5 45,3 + 14,7 39,8 + 10,8 50,4 + 14,7 NS
Escolaridade, anos
<9 10 (36) 10 (33) 0 (0) 13 (47) NS
>9 18 (64) 20 (67) 5 (100) 15 (53)
Tabagismo
Nunca fumou 15 (54) 20 (67) 3 (60) 18 (64) NS
Fumou alguma vez na vida 13 (46) 10 (33) 2 (40) 10 (36)
Carga tabagica, anos-maco 7,6 £ 15,4 9,4 £17,3 6,2 +3,3 49+11,0 NS
Relacao entre cuidador e paciente
Filho(a) 16 (57) 13 (43) 4 (80) 12 (44) NS
Conjuge 10 (36) 10 (33) 0 (0) 8 (28)
Irmao(a) 2 (7) 7 (24) 1 (20) 8 (28)
Cuidados diretos, h/dia
<4 24 (86) 14 (47) 3 (60) 12 (43) 0,004
>4 4 (14) 16 (53) 2 (40) 16 (57)

EI: (cancer em) estégio inicial; QV: qualidade de vida; NC: ndo comprometida; EA: (cadncer em) estagio avangado;
C: comprometida; e NS: ndo significativo. Valores expressos em n (%) ou média + dp. *Teste do qui-quadrado e

one-way ANOVA.

doenga. Portanto, a QV do paciente tem um impacto
significativo na sobrecarga do cuidador.(**2% Qutra
maneira de interpretar esses resultados é reconhecer
que a estratificacdo dos pacientes segundo o estagio
do céncer (inicial e avancado) é uma forma excessiva-
mente simplista de se definir as situagdes das diades
paciente-cuidador. No presente estudo, o preditor
mais importante de sobrecarga do cuidador familiar
foi a pontuacdo do paciente no SF-36. A relagdo entre
a QV do paciente e a sobrecarga do cuidador reflete
um circulo vicioso. 22 Embora muitos pacientes
com QV comprometida necessitem de cuidados diarios
ininterruptos, os cuidadores familiares estdo enfrentando
problemas e tarefas para as quais eles ndo possuem
qualificagdo ou formacdo. Além disso, os cuidadores

familiares tém que lidar com suas proprias limitagGes
fisicas e problemas médicos. Isso assoberba o cuidador,
que acaba fornecendo ajuda insuficiente, o que leva a
maior comprometimento da QV do paciente e aumenta
sua dependéncia.**?* Ademais, alguns autores relatam
a presenga de sintomas mais intensos de ansiedade
nos cuidadores de pacientes com cancer em estagio
avangado.(?*?> Embora o aumento da ansiedade do
cuidador tenda a se associar a percepcao do mesmo
sobre a evolugdao da doenca,® no presente estudo,
o nivel de ansiedade do cuidador ndo foi um fator de
risco para o aumento da sobrecarga do mesmo. Isso
pode estar relacionado a tendéncia de os cuidadores
subestimarem sua percepgao da ansiedade. Vale
ressaltar a cultura entre os cuidadores brasileiros;
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Figura 2. Distribuigdo da sobrecarga do cuidador (em A), pontuacdo total dos cuidadores no SF-36 (em B), pontuagdo dos
cuidadores na subescala HADS-A (em C) e pontuagao dos cuidadores na subescala HADS-D (em D) de acordo com a modelagem

de grupos adotada no estudo. QV: qualidade de vida; SF-36:

Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey;

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; A: ansiedade; e D: depressao. *Testes de Kruskal-Wallis e post hoc de Dunn.

acreditamos que sua maior preocupacdo seja atender as
necessidades e expectativas do paciente em detrimento
de suas proprias necessidades.

Também ¢é importante destacar o fato de que a
proporcdo de fumantes e a carga tabagica dos mesmos
entre cuidadores familiares de pacientes com CP sdao
quase 10 vezes menores do que as observadas entre
os pacientes das diades. Esse resultado pode estar
relacionado as politicas antitabagismo cada vez mais
intensivas implementadas nos Ultimos 10 anos no Brasil.

No presente estudo, quase metade dos cuidadores
familiares estava tomando conta dos pacientes durante
mais de 4 h/dia (28 h/semana), que é mais do que
as 24,4 h/semana relatadas pela National Alliance for
Caregiving.*® Como exposto acima, os cuidadores
familiares relataram maior sobrecarga de cuidados
quando a QV dos pacientes piorou; por outro lado,
0 numero de horas/dia fornecendo cuidados diretos
foi maior entre os cuidadores cujos pacientes tinham
cancer em estagio avancgado, independentemente
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da QV do paciente. Sabe-se que o tratamento do
cancer é um caminho arduo, composto por frequen-
tes intervengGes cirirgicas ou clinicas e multiplas
internagdes, bem como por grande estresse fisico e
emocional.*® Consequentemente, ndo importa o quao
bem e independente o paciente esteja no momento
do diagnodstico, ele eventualmente necessitara de
um cuidador para ajuda-lo ao longo da trajetdria da
doenga.<21r27f28>

Um valor tradicional brasileiro é o de que as familias
assumem a responsabilidade pelo cuidado de seus
membros idosos. Embora essa situacdo implique
custos mais baixos, as politicas de apoio e os servigos
de cuidados paliativos multidisciplinares ndo fornecem
apoio suficiente a essas familias. Além disso, a grande
maioria dos cuidadores familiares ndo esta preparada
para fornecer cuidados, tendo pouco conhecimento
sobre a doenga e sua evolugdo.®®

Algumas limitagdes do nosso estudo devem ser
ressaltadas. Em primeiro lugar, trata-se de um estudo
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transversal, e, consequentemente, os resultados devem
ser interpretados com cautela. O desenho do estudo ndo
permitiu determinar a estabilidade do envolvimento do
cuidador familiar ao longo do tempo. Mais estudos sdo
necessarios para investigar o efeito em longo prazo da
QV do paciente na sobrecarga do cuidador familiar. Em
segundo lugar, embora um grupo de familiares possa
estar compartilhando tarefas e tomando decisdes sobre
o tratamento, o que pode ter algumas implicacdes na
sobrecarga do cuidador, ndo consideramos multiplos
cuidadores na presente analise. Apesar dessas limita-
cOes, nosso estudo tem relevancia para a perspectiva
clinica de que o cuidador familiar pode assumir mais
autonomia em vez de ser um participante passivo na
estrutura do processo de cuidados. A interagdo entre
meédicos, familias e pacientes, baseada na comunicagdo
eficaz, é crucial para a melhora da QV e a reducdo da
sobrecarga do cuidador.

Encoraja-se a realizagdo de pesquisas futuras sobre
habilidades praticas, comportamentais e de autocuidado
para que pacientes e cuidadores possam lidar com o
CP com sucesso e com mais facilidade. E crucial que
se desenvolvam esforgos para aliviar a sobrecarga
do cuidador por meio da criagdo de uma estrutura
para ajudar a promover relagdes de apoio nas quais
tanto o paciente quanto o cuidador se beneficiem.
Portanto, pretendemos desenvolver uma abordagem
de apoio individual e multidisciplinar para fortalecer
a confianca do cuidador na prestacao dos cuidados, o
que aumentard a qualidade dos mesmos. Como existe
uma relagdo dindamica entre a sobrecarga e a satisfacdo
do cuidar, essa estrutura pode fornecer expectativas
realistas para os cuidadores.

Em suma, os resultados do nosso estudo sugerem
que a sobrecarga do cuidador é mais afetada pela QV
dos pacientes do que pelo estagio do CP.
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Tendéncias da mortalidade da asma nas
faixas etarias de 0 a 4 anos e 5 a 34 anos no
Brasil

Gustavo Silveira Graudenz"2, Dominique Piacenti Carneiro',
Rodolfo de Paula Vieira'

RESUMO

Objetivo: Apresentar uma atualizacao das tendéncias da mortalidade da asma no Brasil
em duas faixas etarias: 0-4 anos e 5-34 anos. Métodos: Dados relativos ao perfodo de
1980 a 2014 referentes a mortalidade da asma, conforme se definiu na Classificacao
Internacional de Doengcas, foram extraidos Sistema de Informacao sobre Mortalidade do
Departamento de Tecnologia da Informacao do Sistema Unico de Satde. Para analisar
as tendéncias temporais das taxas padronizadas de mortalidade da asma, realizou-se
um estudo ecologico de séries temporais com modelos de regressao para as faixas
etarias de 0 a 4 anos e 5 a 34 anos. Resultados: Houve uma tendencia linear de redugcao
da mortalidade da asma em ambas as faixas etarias e uma tendéncia polinomial de
terceira ordem na populacao geral. Conclusdes: Embora a mortalidade da asma tenha
apresentado redugao linear consistente em individuos com idade < 34 anos, a taxa de
declinio foi maior na faixa etaria de 0 a 4 anos. A faixa etaria de 5 a 34 anos tambéem
apresentou reducao linear da mortalidade, e essa reducao tornou-se mais pronunciada
apos o ano de 2004, quando o tratamento com corticosteroides inalatorios tornou-se
mais amplamente disponivel. A reducao linear da mortalidade da asma em ambas as
faixas etarias contrasta com a tendéncia nao linear observada na populacao geral do
Brasil. A introdugao do uso de corticosteroides inalatorios por meio de politicas publicas
de controle da asma coincidiu com uma diminuigao significativa das taxas de mortalidade
da asma em ambos os subgrupos de individuos com mais de 5 anos de idade. As causas
dessa reducao da mortalidade da asma em faixas etarias mais jovens ainda sao objeto
de debate.

Descritores: Asma/epidemiologia; Asma/mortalidade; Asma/quimioterapia.
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Ha diversos relatos de aumento da morbidade e mor-
talidade da asma na maioria dos paises industrializados
e no Brasil, principalmente durante as décadas de 1980
e 1990.6% O estudo Asthma Insights and Reality in Latin
America mostrou que a taxa de morbidade da asma
¢é alta em toda a América Latina.”” O estudo mostrou
também que a grande maioria dos pacientes ndo havia
sido diagnosticada corretamente, ndo recebeu terapia
adequada, ndo foi monitorada adequadamente, nao
estava conseguindo atingir as metas de controle da
asma estabelecidas pelas diretrizes internacionais e

INTRODUGCAO

A asma é uma doenga inflamatdria cronica caracterizada
por hiper-responsividade das vias aéreas inferiores e
limitagdo variavel do fluxo aéreo reversiveis espontane-
amente ou com tratamento. As caracteristicas clinicas
tipicas da asma s&o episodios recorrentes de sibilancia,
falta de ar, aperto no peito e tosse, particularmente a
noite ou no inicio da manha.®

Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia para o Manejo da Asma,®
houve, em 2011, 160.000 hospitalizagdes em virtude de

exacerbacdes de asma. As diretrizes afirmam também que
a asma é a quarta principal causa de hospitalizacGes pelo
Sistema Unico de Salde, além de ser a terceira principal
causa de hospitalizagdes em criancas e jovens adultos.®

Embora as mortes relacionadas com a asma sejam rela-
tivamente raras, sdo consideradas de grande importancia
porque sdo, na maioria dos casos, evitaveis por meio do
diagndstico precoce e tratamento adequado. Segundo a
Global Initiative for Asthma,*) o tratamento adequado
da asma pode retardar a inflamagdo pulmonar e o dano
tecidual subsequente, diminuindo assim a frequéncia e
a intensidade das crises de asma.®

apresentava risco de crises graves.”)

Embora as causas do aumento da carga da asma
ainda sejam amplamente desconhecidas, os aspectos
mais relevantes sdo os ambientais, genéticos e com-
portamentais, separadamente ou conjuntamente.(®1®
Estudos recentes demonstraram que outros fatores
poderiam influenciar a mortalidade da asma, tais como
0 uso generalizado de anti-inflamatérios contra a asma,
campanhas de vacinagdo contra influenza, maior inclusao
social no sistema de salde e outras iniciativas, todos os
quais poderiam alterar rapidamente as tendéncias da
mortalidade da asma. Em uma recente meta-analise
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de mortes relacionadas com a asma, Wijesinghe et
al.(*Y) enfatizaram a necessidade de atualizar os dados
e vigiar as tendéncias internacionais de mortalidade
da asma, especialmente na faixa etédria de 5 a 34
anos, ja que as informacdes presentes no atestado de
obito (a respeito da causa da morte) sdo consideradas
mais precisas nesse grupo.®? Ndo obstante a maior
dificuldade em estabelecer um diagndstico preciso em
criangas menores de 5 anos, as mortes relacionadas
com a asma nessas criangas foram incluidas em analises
por causa do aumento da prevaléncia da asma e da
importancia histdrica dessa faixa etéria para as taxas
globais de morbidade e mortalidade da asma.®%'
Portanto, o objetivo deste estudo foi apresentar uma
atualizagdo das tendéncias da mortalidade da asma
no Brasil nas faixas etarias de 0 a 4 anos e 5 a 34
anos de 1980 a 2014.

METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico de séries temporais
em que se analisaram as tendéncias da mortalidade
da asma. Foram calculadas as taxas de mortalidade
da asma brutas e ajustadas pela idade.

Coleta de dados

Os atestados de o6bito foram extraidos do Sistema
de Informacao sobre Mortalidade do Departamento de
Tecnologia da Informag&o do Sistema Unico de Satide
(http://www.datasus.gov.br), filtrados por asma listada
como a causa basica da morte no periodo de 1980 a
2014. Esse banco de dados é composto por atestados de
obito, organizados com base nos cddigos estabelecidos
na Classificagdo Internacional de Doengas, 92 e 102
revisdes (CID-9 e CID-10, respectivamente). A fim de
obter o nimero total de mortes atribuidas a asma,
foram usados o cddigo 493 (asma) da CID-9 para o
periodo de 1980 e 1995 e os cddigos J45 (asma) e
J46 (estado asmatico, isto €, asma aguda grave) da
CID-10 para o periodo de 1996 a 2014. Inicialmente,
foram calculadas as taxas de mortalidade da asma na
populacdo geral e, em seguida, as taxas de mortalidade
da asma em duas faixas etarias especificas: 0-4 anos
e 5-34 anos.

Taxas de mortalidade da asma

As taxas de mortalidade da asma relativas ao periodo
de 1980 a 2014 foram calculadas a partir de dados
demogréficos anuais e de estimativas populacionais
provenientes do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica. Foram calculadas as taxas de mortalidade
da asma brutas (por 100.000 habitantes) e as taxas
de mortalidade da asma ajustadas pela idade.

Andlise estatistica

No processo de modelagem, a variavel dependente (Y)
foi o coeficiente polinomial para a taxa de mortalidade
da asma e a variavel independente (X) foi 0 ano civil.
O coeficiente de determinacdo (R?) foi usado como

Graudenz GS, Carneiro DP, Vieira RP

medida da precisdao dos modelos. Os modelos foram
testados quanto ao ajuste linear (Y = B, + B,X), ajuste
quadratico (Y = B, + B,X + B,X?), ajuste clbico (Y =
B, + B,X + B,X* + B,X?) e ajuste exponencial (Y =
e Po+BIX) A andlise estatistica foi realizada com o
programa IBM SPSS Statistics, versdo 19.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Nos
modelos, B, foi a taxa média anual, B, foi o coeficiente
de efeito linear (velocidade) e B, foi o coeficiente de
efeito quadratico (aceleragdo).

RESULTADOS

Andlise descritiva

Na populagdo geral do Brasil, o nimero absoluto de
mortes relacionadas com a asma caiu de 2.286 em
1980 para 2.096 em 2014. A taxa bruta de mortalidade
da asma caiu de 1,92 para 1,03 mortes por 100.000
habitantes, o que corresponde a uma reducgdo de
46,2%, entre 1980 e 2014 (Tabelas 1 e 2).

Os dados extraidos dos atestados de dbito mostraram
que, no periodo estudado, houve uma redugdo de
67% no numero de mortes relacionadas com a asma
em individuos com idade < 34 anos, passando de
803 (35,1% de todas as mortes relacionadas com a
asma) em 1980 para 262 (12,5% de todas as mortes
relacionadas com a asma) em 2014 (Tabela 1). As
mortes relacionadas com a asma na faixa etaria de 0
a 4 anos corresponderam a 26,1% de todas as mortes
relacionadas com a asma em 1980, porcentagem que
diminuiu para 3,8% em 2014. Nessa mesma faixa
etaria, houve uma redugdo de 85,2% na taxa de
mortalidade da asma ajustada pela idade no periodo
de estudo, de 3,63/100.000 habitantes em 1980 para
0,54/100.000 habitantes em 2014 (Tabela 2). Houve
menos variagdo no nimero absoluto de mortes e sua
representatividade na faixa etaria de 5 a 34 anos do
que na faixa etaria de 0 a 4 anos. No primeiro grupo, o
numero de mortes relacionadas com a asma diminuiu
de 207 (9,1% de todas as mortes relacionadas com a
asma) em 1980 para 182 (8,7% de todas as mortes
relacionadas com a asma) em 2014. Vale notar que
houve uma redugdo de 81,3% na taxa de mortalidade
da asma ajustada pela idade na faixa etéria de 5 a
34 anos no periodo de estudo — de 0,95/100.000
habitantes em 1980 para 0,18/100.000 habitantes
em 2014 (Tabelas 1 e 2).

Andlise de tendéncia

O modelo de estimativa de curva que mais bem
representou as tendéncias da mortalidade da asma
ajustadas pela idade nas faixas etarias de 0 a 4 anos
e 5 a 34 anos apresentou uma tendéncia linear e
constante de redugdo durante o periodo analisado. A
tendéncia de mortalidade geral no Brasil (taxa bruta de
mortalidade da asma) apresentou um padrao polinomial
durante o periodo analisado; inicialmente houve uma
reducdo e, em seguida, um aumento seguido de outra
redugdo (Figura 1).
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Tabela 1. Mortes relacionadas com a asma, por faixa etdria, no Brasil —
5-34 anos
(% do total)

Ano da morte 0-4 anos

(% do total)

1980-2014.
0-34 anos
(% do total)

Total de mortes
relacionadas com
a asma no Brasil

1980 596 (26,07) 207 (9,06) 803 (35,13) 2.286
1981 529 (25,84) 194 (9,48) 723 (35,32) 2.047
1982 591 (27,72) 200 (9,38) 791 (37,10) 2.132
1983 556 (25,35) 202 (9,21) 758 (34,56) 2.193
1984 502 (25,23) 215 (10,80) 717 (36,03) 1.990
1985 466 (24,60) 193 (10,19) 659 (34,79) 1.894
1986 406 (20,38) 186 (9,34) 592 (29,72) 1.992
1987 380 (21,75) 196 (11,22) 576 (32,97) 1.747
1988 402 (21,28) 174 (9,21) 576 (30,49) 1.889
1989 364 (19,69) 226 (12,22) 590 (31,91) 1.849
1990 391 (19,54) 193 (9,65) 584 (29,19) 2.001
1991 305 (17,99) 153 (9,03) 458 (27,02) 1.695
1992 354 (17,49) 207 (10,23) 561 (27,72) 2.024
1993 309 (13,89) 211 (9,48) 520 (23,37) 2.225
1994 331 (14,45) 246 (10,74) 577 (25,19) 2.291
1995 330 (13,49) 251 (10,26) 581(23,74) 2.447
1996 255 (10,17) 278 (11,08) 533 (21,25) 2.508
1997 288 (10,78) 278 (10,41) 566 (21,19) 2.671
1998 259 (9,51) 254 (9,33) 504 (18,51) 2.723
1999 236 (8,66) 289 (10,61) 525 (19,27) 2.725
2000 239 (9,20) 224 (8,62) 463 (17,82) 2.598
2001 226 (8,87) 225 (8,83) 451 (17,70) 2.548
2002 220 (9,14) 220 (9,14) 440 (18,27) 2.408
2003 225 (9,05) 212 (8,53) 437 (17,59) 2.485
2004 160 (6,25) 212 (8,29) 372 (14,54) 2.558
2005 193 (7,41) 250 (9,60) 443 (17,02) 2.603
2006 191 (6,14) 263 (8,45) 454 (14,59) 3.111
2007 165 (5,77) 231 (8,07) 396 (13,84) 2.862
2008 121 (4,49) 223 (8,27) 344 (12,76) 2.696
2009 123 (4,83) 203 (7,98) 326 (12,81) 2.544
2010 106 (4,03) 234 (8,89) 340 (12,92) 2.632
2011 77 (3,15) 178 (7,28) 256 (10,47) 2.445
2012 97 (4,12) 201 (8,53) 298 (12,66) 2.354
2013 79 (3,31) 216 (9,05) 295 (12,35) 2.387
2014 80 (3,82) 182 (8,68) 262 (12,5) 2.096

Na faixa etaria de 0 a 4 anos, houve uma tendéncia
decrescente constante, com redugdo média anual (B,)
de 0,091 mortes/100.000 habitantes e R? ajustado de
0,953. Na faixa etdria de 5 a 34 anos, houve redugdo
média anual de 0,019 mortes/100.000 habitantes e
R? ajustado de 0,866. Apesar das diferencas quanto a
velocidade do declinio, tendéncias semelhantes foram
observadas nas duas faixas etarias avaliadas (Tabela 3).

Apobs 2004, as politicas governamentais de controle da
asma aumentaram a disponibilidade de corticosteroides
inalatorios no Brasil, invertendo assim a tendéncia anual
de mortalidade global da asma, que passou de um
aumento de 0,018 mortes/100.000 habitantes antes
de 2004 para uma redugdo de 0,05 mortes/100.000
habitantes depois de 2004. Observou-se uma mudanca
semelhante na faixa etaria de 5 a 34 anos, na qual houve
uma tendéncia polinomial linear decrescente; houve

J Bras Pneumol. 2017;43(1):24-31

uma reducdo de 0,018 mortes/100.000 habitantes nas
taxas de mortalidade anual da asma antes de 2004 e
de 0,046 mortes/100.000 habitantes a partir de entdo.
Ap6s a introducdo do tratamento com corticosteroides
inalatdérios (em 2004), observou-se ligeira melhora
na tendéncia decrescente das taxas de mortalidade
da asma na faixa etaria de 0 a 4 anos, com redugdo
média anual (B,) de 0,092 mortes/100.000 habitantes
antes de 2004 e de 0,074 mortes/100.000 habitantes
a partir de entdo.

DISCUSSAO

Este artigo demonstra que, no Brasil, houve uma
redugdo linear dos coeficientes de mortalidade da asma
ajustados pela idade de 1980 a 2014 nas faixas etarias
de 0 a 4 anos e 5 a 34 anos no Brasil, em contraste



Graudenz GS, Carneiro DP, Vieira RP *P

Tabela 2. Taxas de mortalidade da asma ajustadas pela idade e brutas, por faixa etaria, no Brasil — 1980-2014.

0 a 4 anos

(ajustada pela idade)

1980 3,6279
1981 3,2371
1982 3,6125
1983 3,3948
1984 3,0616
1985 2,8389
1986 2,4708
1987 2,3101
1988 2,4413
1989 2,2083
1990 2,3697
1991 1,8461
1992 2,1958
1993 1,8182
1994 1,9196
1995 1,8876
1996 1,6321
1997 1,8122
1998 1,6075
1999 1,4441
2000 1,4594
2001 1,3583
2002 1,3044
2003 1,3164
2004 0,9238
2005 1,0823
2006 1,0556
2007 0,9974
2008 0,7542
2009 0,784
2010 0,7683
2011 0,4939
2012 0,6313
2013 0,5216
2014 0,5355

Delta (1980 vs. 2014) -85,2%

5 a 34 anos Todas as faixas etarias

(ajustada pela (bruta)
idade)
0,9536 1,9207
0,9042 1,6895
0,9027 1,7224
0,8709 1,7349
0,915 1,5423
0,797 1,4387
0,7487 1,484
0,7826 1,2772
0,6684 1,3562
0,8629 1,3047
0,7231 1,3887
0,5544 1,1544
0,7387 1,3612
0,7576 1,468
0,8352 1,4903
0,873 1,5723
0,6402 1,5967
0,6101 1,6731
0,5256 1,683
0,6326 1,6621
0,4692 1,53
0,4736 1,478
0,4357 1,3788
0,4159 1,4049
0,4075 1,4281
0,4842 1,4132
0,4614 1,6656
0,4673 1,5116
0,4661 1,4218
0,4149 1,3285
0,2358 1,3797
0,1736 1,2709
0,1961 1,2135
0,2110 1,1852
0,1783 1,0335
-81,3% -46,2%

com as tendéncias polinomiais de terceira ordem
(decrescente, crescente e novamente decrescente) das
taxas brutas de mortalidade da asma durante o periodo
estudado. A reducdo dos coeficientes de mortalidade
da asma foi mais proeminente na faixa etaria de 0 a
4 anos do que na faixa etaria de 5 a 34 anos, assim
como o foi a redugdo da representagdo proporcional
em relacdo ao numero total de mortes relacionadas
com a asma durante o periodo analisado. No primeiro
grupo, ndo foram observadas mudangas significativas
nas tendéncias de mortalidade apds 2004 (quando o
tratamento com corticosteroides inalatérios tornou-se
mais amplamente disponivel), ao passo que houve
uma redugdo acentuada das taxas de mortalidade da
asma apos 2004 na faixa etaria de 5 a 34 anos, bem
como em faixas etarias mais avangadas.

Algumas limitages potenciais a precisdo de estudos
populacionais sobre a mortalidade da asma devem
ser consideradas. Em primeiro lugar, quando se exclui
a possibilidade de a asma ter sido um diagndstico
secundario, especialmente nos casos em que insufi-
ciéncia respiratoria ndo especifica foi listada como a
causa basica da morte, casos em que a morte poderia
ter sido atribuida a exacerbacdo da asma podem ser
perdidos. Goldacre et al.* sugeriram que, em estudos
populacionais, metade das mortes relacionadas com a
asma ¢é perdida quando se considera apenas a causa
basica da morte. A subnotificagdo constitui outro
possivel viés de informacgdo, especialmente se as
estatisticas de mortalidade dependem de um sistema
de salde de base hospitalar deficiente. Além disso,
ha possiveis limitagbes diagnosticas e uso de dados
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Figura 1. Taxas de mortalidade da asma brutas e ajustadas pela idade e tendéncias em individuos nas faixas etérias

de 0 a4 anos e 5 a 34 anos no Brasil, de 1980 a 2014.

imprecisos quando o atestado de dbito é preenchido.
Ainda, a mudanca dos cédigos da CID-9 para os da
CID-10 (em 1996) pode ter resultado em interpretagdes
equivocadas.

Nas faixas etarias de 0 a 4 anos e 5 a 34 anos, houve
um declinio constante das taxas de mortalidade da
asma ao longo dos 30 anos analisados, ao passo que
as taxas brutas de mortalidade da asma apresentaram
tendéncia ndo linear. O grupo mais jovem apresentou
uma redugdo de 85,2% na taxa de mortalidade da asma
ajustada pela idade, com uma queda constante em
sua representatividade — de 26,07% para 3,82% do
numero total absoluto de mortes relacionadas com a
asma — durante o periodo estudado. A redugdo anual
de 0,0917 mortes/100.000 habitantes nessa faixa
etdria (da qual fazem parte 11,2 milhdes de individuos
no Brasil) resultou em uma redugdo significativa de
mais de 12 mortes relacionadas com a asma por ano.

Apesar da importancia da faixa etaria de 0 a 4 anos,
ha alguns desafios intrinsecos do diagndstico de asma
em criangas muito pequenas. Alguns desses desafios sao
o diagndstico diferencial de doengas com apresentagao
clinica semelhante (falta de ar e sibilancia), tais como
bronquiolite obliterante, aspiracao de corpo estranho,
tumores toracicos e malformagoes, além das dificuldades
em realizar procedimentos diagnosticos, tais como
espirometria com broncodilatador, em criangas muito
pequenas.t®

Embora tenha havido uma reducdo de 81,3% nas
taxas de mortalidade da asma na faixa etaria de 5 a
34 anos, ndo houve diferengas significativas quanto
a contribuicdo proporcional dessa faixa etaria para
0 numero total de mortes relacionadas com a asma
no Brasil, que variou de 9,06% a 8,68% do nimero
absoluto de mortes relacionadas com a asma de 1980
a 2014. A redugdo anual de 0,026 mortes/100.000
habitantes nessa faixa etaria (da qual fazem parte
100,1 milhGes de individuos no Brasil) resultou em
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uma reducdo média de 26 mortes relacionadas com
a asma por ano. Vale notar que, na faixa etaria de 5 a
34 anos, houve uma reducao de 0,018 mortes/100.000
habitantes na taxa anual de mortalidade da asma em
1980 e de 0,046 mortes/100.000 habitantes em 2004.
Trata-se de uma reducao linear que mais que dobrou
0 numero de vidas poupadas. Embora essa redugdo
tenha sido menos pronunciada do que a observada na
faixa etaria de 0 a 4 anos, foi igualmente significativa
em termos de numeros absolutos. Os dados referentes
a faixa etaria de 5 a 34 anos sdo de particular interesse
por causa das melhores chances de um diagnostico
correto de asma e de prevenir eventos desencadeantes
em individuos nessa populagdo, bem como porque
essa faixa etaria foi responsavel pela maior parte do
aumento das taxas de mortalidade da asma durante
a década de 1980.0®

Estudos recentes mostraram taxas de mortalidade
da asma estaveis ou decrescentes na maioria dos
paises desenvolvidos.'” Prietsch et al.(® recentemente
relataram uma reducdo da mortalidade da asma em
pacientes pediatricos (com idade < 19 anos) no Brasil
como um todo, como se relatou posteriormente na
cidade do Rio de Janeiro.*> Qutro estudo recente
relatou que as taxas de mortalidade da asma tém
diminuido no Brasil desde a década de 1990.¢%

E interessante que a tendéncia linear decrescente
observada no presente estudo ndo se aplique as taxas
brutas de mortalidade da asma. As taxas brutas de
mortalidade da asma apresentaram uma tendéncia com
trés fases distintas: uma tendéncia inicial decrescente
de 1980 a 1989; uma tendéncia crescente de 1990 a
2000 e outra tendéncia decrescente de 2001 a 2014.
Esse comportamento contrasta com os achados de
uma meta-analise das tendéncias da mortalidade
da asma em 20 paises, a qual, apesar de alguma
variabilidade entre os estudos, mostrou um aumento
médio de 38% nas taxas de mortalidade da asma
desde meados da década de 1970 até meados da
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Tabela 3. Andlise de tendéncia das taxas de mortalidade da asma brutas e ajustadas pela idade, por faixa etaria, no

Brasil — 1980-2014.
Mortalidade Média do Média de
da asma® coeficiente aumento
beta anual

(B,) (B,)

Todas as

Velocidade Aceleracdo Valor de p R? ajustado

Tendéncia

Tendéncia
polinomial de
terceira ordem

Decrescente de

faixas etarias 1,483 0,018028 -0,000262 -0,000151 < 0,001 0,639 1980 a 1989;
crescente de
1990 a 2001;
decrescente de
2002 a 2014
0 a4 anos 1,717034 -0,091762 < 0,001 0,953 Reducdo linear
5a34anos 0,593431 -0,021520 < 0,001 0,866 Reducdo linear
Tendéncia
polinomial de
terceira ordem
Todas as Decrescente de
2‘;‘;‘::;;3”“ 1,497 0,022395  -0,001001  0,000228 < 0,001 0,624 1980 a 1987;
b crescente de
2004 1988 a 1998;
decrescente de
1999 a 2004
0 a4 anos Reducao linear
antes de 1,935 -0,092283 < 0,001 0,951
2004
5 a 34 anos Reducdo linear
antes de 0,654108 -0,018479 < 0,001 0,728
2004
Tendéncia
polinomial de
Todas as segunda ordem
faixas etarias 1,328294 -0,050429 0,005388 0,021 0,526 Decrescente de
apos 2004 2005 a 2013 e
crescente a partir
de entao
Tendéncia
polinomial de
0ad segunda ordem
s ’2 . ;5‘5’: 0,724580  -0,074360  0,009151 < 0,001 0,850 Decrescente de
> 20052 2012
crescente a partir
de entao
Tendéncia
polinomial de
5 a 34 anos segunda ordem
ap6s 2004 0,310778 -0,043610  0,005037 0,003 0,711 Decrescente de

2005 a 2012 e
crescente a partir
de entao

aValores expressos em forma de mortes/100.000 habitantes. P(Quando o tratamento com corticosteroides inalatérios

tornou-se amplamente disponivel.

década de 1980, seguido de uma reducdo média de
63% desde o fim da década de 1980 até o ano de
2005.¢1 Embora sejam necessarios mais dados, a
tendéncia das taxas brutas de mortalidade da asma
aparentemente mudou sobremaneira nesses paises,
de um aumento anual de 0,022 mortes/100.000
habitantes de 1980 a 2004 para uma redugdo anual

de 0,05 mortes/100.000 habitantes a partir de entdo.
Estudos mais recentes sobre a mortalidade da asma
mostraram uma reducdo das taxas de mortalidade
em diversos paises, tais como Sérvia, Porto Rico,
Escécia e Estados Unidos.?'2% Portanto, poder-se-ia
esperar uma redugdo semelhante das taxas brutas de
mortalidade da asma no Brasil apds 2004, ano em que
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os corticosteroides inalatérios tornaram-se disponiveis
nos sistemas publicos de saude.

Embora alguns autores tenham proposto uma
correlagdo entre a reducdo da mortalidade da asma
e 0 uso generalizado de corticosteroides inalatdrios
para controlar a inflamagdo das vias aéreas,?>27)
ndo foram realizados estudos especificos para inves-
tigar essa correlagao. No Brasil, o Sistema Unico de
Saude vem fornecendo corticosteroides inalatérios
para pacientes com asma persistente desde 2004,
quando foram publicadas as Linhas de Conduta em
Atengdo Basica - Asma e Rinite, com o objetivo de
ampliar o escopo dos cuidados de salde prestados a
esses pacientes.(?® Isso promoveu a nova tendéncia
decrescente da mortalidade da asma em individuos com
mais de 5 anos de idade. Além dos medicamentos de
controle da asma, a inclus&o da vacina pneumocdcica
no Programa Nacional de ImunizagGes também pode
ter desempenhado um papel importante na inducdo
da tendéncia decrescente da mortalidade da asma,
embora apenas recentemente tenha passado a ser
recomendada para criangas menores de 2 anos e,
portanto, ainda ndo ha dados consistentes para analise.

Outros fatores podem contribuir para a reducao da
mortalidade da asma, tais como melhoras na salude
e bem-estar alcancadas por meio de politicas de
inclusdo em programas de salude publica, tais como
o Programa de Saude da Familia, resultando em uma
bem-sucedida reducdo do nimero de hospitalizacdes
em virtude de doengas que poderiam ser tratadas
em regime ambulatorial, tais como a asma, doenga
em que o0 acesso a cuidados primarios eficazes pode
reduzir a probabilidade de hospitalizagdo,*® além de
programas especificos para a asma, que promovem a
identificagdo de pacientes com asma grave e controle
eficiente da doenga, com a esperada redugao das taxas
de mortalidade direta ou indiretamente relacionada com
a asma.% Estudos recentes demonstraram que, em
regides do Brasil onde ha consideravel desigualdade
social, a mortalidade da asma correlaciona-se com
acesso limitado a sistemas de salde e programas de
asma.C Infelizmente, dados a respeito de indicadores
sociais confiaveis, que poderiam ampliar a compreensdo

dos efeitos desses indicadores na asma no Brasil, sdo
escassos e conflitantes.

Na populagdo estudada aqui, as tendéncias de
mortalidade da asma devem seguir a prevaléncia da
asma grave. Em um estudo no qual foram comparadas
as fases um e trés do International Study of Asthma
and Allergies in Childhood,®? a prevaléncia de sintomas
de asma grave na populagdo pediatrica mostrou-se
estavel apos 7 anos de acompanhamento. Como a
prevaléncia da asma grave permaneceu inalterada,
esse achado sugere que ha outros fatores envolvidos.
Além da incorporacdo de corticosteroides inalatérios
em politicas publicas de controle da asma no Brasil,
outros fatores podem desempenhar papéis, tais como
maior precisdo diagndstica, programas de vacinagdo
ampliados e melhoras na notificagdo de dbitos. A
contribuicdo de cada um desses fatores é dificil de
avaliar e, apesar dos avangos o6bvios, o controle da
asma no Brasil continua sendo insuficiente.

Mais estudos, nos quais se avalie a correlagao
entre mortalidade da asma e programas de inclusdo
em salde, bem como entre mortalidade da asma e
indicadores socioecondmicos especificos, poderiam
ajudar a explicar as causas das diferengas observadas
nas tendéncias. Estudos do tipo caso-controle de
mortes e quase mortes em virtude da asma podem
ajudar a compreender melhor os fatores de risco
relacionados com crises graves de asma. Em suma,
houve uma redugdo consistente da mortalidade da
asma em individuos de 0-34 anos de idade no Brasil,
e essa reducdo foi mais acentuada no subgrupo de
individuos de 5-34 anos de idade desde a introducgdo
de politicas publicas que tornaram o tratamento
com corticosteroides inalatérios mais amplamente
disponivel. No entanto, sdo necessarios mais estudos
para identificar as causas dessa reducdo nessa faixa
etaria e naquelas em que as taxas de mortalidade da
asma sdo mais elevadas, ja que as taxas brutas de
mortalidade da asma continuam a oscilar.
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Relagao da mobilidade diafragmatica
com funcao pulmonar, forgca muscular
respiratoria, dispneia e atividade fisica de
vida diaria em pacientes com DPOC

Flavia Roberta Rocha’, Ana Karla Vieira Briiggemann', Davi de Souza Francisco',
Caroline Semprebom de Medeiros', Danielle Rosal?, Elaine Paulin'

RESUMO

Objetivo: Avaliar a relacao da mobilidade diafragmatica com a fungao pulmonar, forca
muscular respiratoria, dispneia e atividade fisica de vida diaria (AFVD) em pacientes com
DPOC. Métodos: Foram avaliados 25 pacientes com diagnostico de DPOC, classificados
de acordo com critérios da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, e 25
individuos saudaveis. Todos foram submetidos as seguintes avaliagées: mensuragao
antropomeétrica, espirometria, forca muscular respiratoria, mobilidade diafragmatica
(por radiografia), AFVD e percepcao de dispneia. Resultados: No grupo DPOC, houve
correlacoes da mobilidade diafragmatica com variaveis de fungao pulmonar, forca
muscular inspiratoria e percepcao de dispneia. Nao houve correlacoes da mobilidade
diafragmatica com forca muscular expiratoria e AFVD. Conclusées: A mobilidade
diafragmatica parece estar associada tanto com a obstrugao das vias aéreas quanto com
a hiperinsuflacao pulmonar em pacientes com DPOC, assim como com a capacidade
ventilatoria e percepcao de dispneia, mas nao com AFVD.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Diafragma; Espirometria; Dispneia e

Pressoes respiratorias maximas.

INTRODUCAO

Alguns autores ja descreveram a reducdo da mobilidade
diafragmatica (MD) em pacientes com DPOC.*% Contudo,
a DPOC também gera consequéncias extrapulmonares
significativas,® que resultam em inflamagdo sistémica,
perda da massa muscular,(®”) desnutricdo, depressao®
e descondicionamento fisico,® reduzindo, dessa forma,
o0 estado de salde desses individuos.(?

Apesar de todo o comprometimento sistémico da
DPOC, poucos estudos foram realizados para investigar
a relagdo entre a MD e as alteragdes sistémicas causadas
pela doenga. Entretanto, a relagdo da MD com a distancia
percorrida no teste da caminhada de seis minutos, %
com a dispneia® e com a mortalidade? ja foi descrita.

Além disso, alguns estudos demonstraram que a MD
pode estar associada com alteragdes da fungdo pulmonar.
(311.13) Recentemente Davachi et al.(*") observaram que
pacientes classificados como com DPOC grau leve apre-
sentaram maior MD quando comparados aos pacientes
classificados como com grau muito grave. Os mesmos
autores também observaram relagdes entre a MD com
a CVF e CV lenta (CVL). Em alguns estudos prévios,
observou-se a associacdo entre a MD e o aprisionamento
aéreo, 1419 a ventilagdo voluntaria maxima (VVM)® e a
hiperinsuflacao pulmonar.(®) Esses resultados fortalecem a
hipotese de que a redugdo da MD pode estar relacionada
com a gravidade da doenga pulmonar.

Entretanto, ndo existem estudos na literatura que
investiguem a relagdo da MD com a atividade fisica de vida
diaria (AFVD) e sdo poucos os estudos que relacionam a
MD com dispneia e fungdo pulmonar.>3 Dessa forma, o
objetivo principal do estudo foi avaliar a relagdo da MD
com a funcdo pulmonar, dispneia e AFVD em pacientes
com DPOC, bem como comparar os valores de fungdo
pulmonar, forca muscular respiratéria e MD entre pacientes
com DPOC e individuos saudaveis.

METODOS

O estudo se caracteriza por ser do tipo descritivo,
transversal e de abordagem quantitativa. Foi aprovado
pelo comité de ética e pesquisa em seres humanos da
instituigdo sob o numero CAEE 08871312.7.0000.0118.
Todos os participantes foram previamente esclarecidos
sobre o estudo e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. A amostra foi formada por 25 pacientes
com DPOC (14 do sexo masculino e 11 do sexo feminino)
e 25 individuos saudaveis (5 do sexo masculino e 20 do
sexo feminino). Foram incluidos pacientes com diagndstico
de DPOC segundo a classificagdo do Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease de 2015 e que
preencheram os seguintes critérios: 1) inexisténcia
de outras doengas pulmonares, cardiovasculares ou
musculoesqueléticas associadas; 2) pacientes sem
envolvimento em programas de treinamento nos 6
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meses anteriores ao inicio do presente estudo; 3)
pacientes ndo dependentes de suplementagdo de
oxigenoterapia; e 4) ndo ser tabagista atualmente.
Ja os individuos saudaveis preencheram os seguintes
critérios de inclusdo: 1) prova de fungdo pulmonar
normal (VEF,/CVF = 0,7; VEF, = 80% do previsto;
CVF = 80% do previsto); 2) ndo ser tabagista; e 3)
auséncia de doencas cardiorrespiratdrias, hepaticas,
neuroldgicas ou oncoldgicas. Foram considerados crité-
rios de exclusdo: 1) incapacidade de realizar qualquer
uma das avaliagdes do estudo (falta de compreensdo
ou colaboragdo); 2) exacerbagdo da doenca durante
a pesquisa; 3) intercorréncias clinicas de natureza
cardiorrespiratoéria e/ou musculoesqueléticas durante
as avaliagdes; e 4) indice de massa corporea (IMC) >
30 kg/m? (individuos obesos).

Espirometria e forca muscular respiratéria

A espirometria foi realizada com um espirdbmetro
digital portatil EasyOne® (ndd Medical Technologies,
Andover, MA, EUA) previamente calibrado, de acordo
com os métodos e critérios recomendados pela American
Thoracic Society e European Respiratory Society.(*®)
Foram mensurados os seguintes parametros: CVF,
VEF,, relagdo VEF,/CVF antes e 15 minutos depois da
inalagdo de broncodilatador (salbutamol, 400 ug) e a
capacidade inspiratoria (CI). Foram realizadas no minimo
trés manobras aceitdveis e duas reprodutiveis, exceto
na determinagdo da CI, durante a qual foi realizada a
média de trés manobras, conforme relatado por Miller
et al.(®) As varidveis espirométricas estdo expressas
em valores absolutos e em valor percentual dos valores
previstos de normalidade, segundo os determinados
por Pereira et al.(*”

Para a mensuragdo da forga muscular inspiratdria e
expiratoria foi utilizado um manovacudmetro digital
MVD500® (Globalmed, Porto Alegre, Brasil) acoplado a
um bocal com orificio de escape de 1 mm de diametro.
A PImax e a PEmax foram medidas como indicadores
de forgas musculares inspiratoria e expiratoria,
respectivamente, seguindo as diretrizes da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.(!®) A PImax foi
mensurada ap6s uma expiragdo maxima proxima ao
VR, enquanto que a PEmax foi mensurada apds uma
inspiragdo maxima proxima da CPT. Foram realizadas no
minimo trés manobras aceitaveis e duas reprodutiveis.
Os valores de PIméax e PEmax estdo expressos em
valores absolutos e em valores percentuais dos valores
previstos de normalidade, segundo os determinados
por Neder et al.*>> O valor considerado para o estudo
foi @ média das varidveis reprodutiveis.

MD

Inicialmente os pacientes foram submetidos a
uma familiarizacdo da respiragdo diafragmatica para
desenvolver propriocepgdo do movimento diafragmatico
e possibilitar a avaliagdo maxima da amplitude do
diafragma durante o exame de radiografia. Foram
solicitadas duas séries de dez repeticOes de respiragdes
diafragmaticas com o estimulo de propriocepgdo dado

pelas mdos no térax e no abdome e estimulo verbal
para direcionar o ar para a regido basal do térax,
conforme utilizado no estudo de Leal.%

Ap0s a familiarizagdo da respiracdo diafragmatica, os
pacientes realizaram trés manobras de CVL utilizando
um ventildmetro da marca Wright (Ferraris Medical
Ltd., Hertford, Inglaterra). As manobras de CVL
aconteceram da seguinte forma: a primeira proxima
da CPT até préximo do VR e a segunda partindo do
VR até proximo da CPT. O maior valor foi registrado
para posterior comparagdo com aquele que seria
aferido durante o exame da MD para verificar se os
pacientes realizaram o mesmo esforgo respiratdrio
antes e durante a avaliagdo da MD.

Ap0s a familiarizagdo com a musculatura diafragmatica
e a realizagdo das manobras de CVL, a avaliacdo da
MD foi realizada por meio da radiografia de térax em
incidéncia anteroposterior. Para a aquisicdo da imagem
radiografica, os pacientes foram posicionados na mesa
de radioscopia em decubito dorsal, e foi colocada
uma régua de graduacdo radiopaca sob o tronco
desses individuos, na direcdo longitudinal e no sentido
craniocaudal, proximo a transigdo toracoabdominal,
para posterior realizagdo da correcdao da ampliagao
determinada pela divergéncia dos raios. As imagens
foram registradas no mesmo filme, em inspiracdo e
expiragdo maximas.

A medida da MD foi determinada por meio do
método descrito por Saltiel et al.?V: foi tragada uma
linha reta a partir do ponto mais alto da hemiclpula
diafragmatica em expiragdo até encontrar a hemictpula
diafragmatica em inspiragdo por meio da utilizacdo de
um paquimetro digital de 150 mm (Messen; Sensor
Technology Co.,. Guangdong, China; Figura 1).

Dispneia

A dispneia foi mensurada por meio da escala de
dispneia do Medical Research Council modificada,®?
cuja classificacdo varia de 0 a 4, sendo 4 um valor
indicativo de maior grau de dispneia. O paciente
escolhia o nUmero que melhor explicasse sua percepgao
da dispneia.

AFVD

A avaliacdo da AFVD foi realizada com um acelero-
metro triaxial DynaPort activity monitor (McRoberts,
Haia, Paises Baixos). O equipamento consiste em um
dispositivo pequeno e leve, acoplado em uma faixa
posicionada na cintura do paciente. Esse instrumento
é capaz de distinguir atividades como sentar, deitar
e caminhar, além de medir o tempo empregado em
cada atividade.®® Os participantes foram monitorados
por dois dias consecutivos durante 12 h por dia, com
inicio logo apds o despertar. A amostra foi classificada
como ativa (tempo caminhando) ou sedentaria (tempo
sentado e deitado), sendo utilizada para analise a
média dos dois dias. Os participantes foram orientados
quanto ao posicionamento do dispositivo e receberam
um manual com instrugdes claras e figuras explicativas.
Além disso, foram instruidos para que mantivessem
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suas atividades didrias completamente inalteradas
durante a utilizacdo do dispositivo.

Calculo amostral

Para analisar o poder da amostra de 25 pacientes,
foi utilizado o programa estatistico gratuito G*Power,
versdo 3.1.9.2., sendo realizado o célculo post hoc.

Estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se
0 pacote estatistico IBM SPSS Statistics, versao 20.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA) através de analise
descritiva (média e desvio-padrdo) e inferencial. Para
verificar a normalidade dos dados foi aplicado o teste
de Shapiro-Wilk. Conforme a distribuicdo dos dados, foi
utilizado um teste paramétrico ou um ndo paramétrico.
Para verificar a diferenga entre os grupos, foi utilizado
o teste t independente e o teste U de Mann-Whitney.
Para avaliar as correlagdes entre a MD e as variaveis
IMC, relagdo VEF /CVF, VEF,, CVF, CI, VVM, PImax,

PEmax, percepcdo de dispneia e AFVD, foi utilizado o
coeficiente de correlagdao de Pearson ou de Spearman
para as varidveis paramétricas e ndo paramétricas,
respectivamente. A magnitude das correlagGes foi
descrita conforme Dancey e Reidy,** que consideram
valores de r entre 0,10 e 0,39 como fracos; entre 0,40
e 0,69 como moderados; e entre 0,70 e 1,00 como
fortes. Foi adotado o nivel de significancia de 5% (p
< 0,05) para todos os testes.

RESULTADOS

Participaram do estudo 25 pacientes com DPOC e
25 individuos saudaveis que ndo diferiram quanto a
idade, peso e forca muscular respiratéria. Embora
o grupo controle tenha sido classificado como com
sobrepeso e o grupo DPOC como eutréfico,®® ndo
houve diferenga estatisticamente significante entre o
IMC dos grupos. Os grupos apresentaram diferengas
quanto a altura, relagdo VEF,/CVF, VEF,, CVF e MD.
Os resultados dos grupos estdo descritos na Tabela 1.

. L |

Figura 1. Radiografias de térax, em incidéncia anteroposterior. Em A, radiografia em méaxima expiragdo; em B, radiografia
em maxima inspiracdo; e em C, sobreposicdo das radiografias de maxima expiracdo e de maxima inspiracdo, utilizando
como referéncia a imagem da régua radiografica para avaliar a mobilidade diafragmatica.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas, espirométricas e funcionais dos grupos estudados.

Variaveis Controle
Idade, anos 64,68 + 6,63
Altura, m 1,59 + 0,11
Peso, kg 64,86 + 9,85
IMC, kg/m? 25,13 + 2,81
VEF,/CVF 0,79 + 0,06

CVF, % do previsto
VEF,, % do previsto
cl, L

Cl, % do previsto
VVM, [/min

Plmax, cmH,0
PEmax, cmH,0
Escore mMRC

MD, mm

Tempo ativo, min
Numero de passos
Intensidade de movimento, m/s?
Tempo passivo, min

99,96 + 13,95
98,20 + 12,39

73,25 + 18,66
96,48 + 37,55

62,82 + 14,86

DPOC p
67,56 + 9,21 0,21
1,66 = 0,08 0,01
68,38 + 11,58 0,25
24,64 + 3,08 0,52
0,54 £ 0,12 0,001
71,84 + 17,08 0,001
53,88 + 21,62 0,001
2,16 + 0,76
91,32 + 64,15
52,84 + 26,40 -
62,88 + 19,05 0,058
99,40 + 24,60 0,74
1,24 + 0,77 -
41,73 £ 19,39 0,001

228,12 + 105,80
6388,12 + 3671,66
0,18 + 0,03
500,12 + 128,76

IMC: indice de massa corporea; CI: capacidade inspiratdria; VVM: ventilagdo voluntaria maxima; mMRC: escala
modified Medical Research Council; e MD: mobilidade diafragmatica.
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Os coeficientes de determinagdo da MD com as
variaveis estudadas no grupo DPOC estdo descritos
na Tabela 2. Considerando-se um nivel de significancia
de 5%, foram encontrados os seguintes poderes: 0,96
para VEF, CVF; 0,95 para VEF; 0,84 para CVF, 0,99
para CI; 0,99 para VVM; 0,95 para PImax; e 0,73
para percepcdo de dispneia. Nao foram utilizadas as
variaveis PEmax e AFVD, pois elas ndo apresentaram
correlagdes com a MD.

No grupo DPOC houve correlagdes moderadas da MD
com a fungdo pulmonar, a forca muscular inspiratéria
e a percepgao de dispneia. Houve também correlacdes
fortes da MD com a VVM e a CI. Ja no grupo controle,
ndo foi observada nenhuma correlagdo entre a MD e
as variaveis estudadas no grupo (fungdo pulmonar e
forca muscular respiratoria; Tabela 2).

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que, em pacientes com
DPOC, a MD apresentou uma correlagdo moderada com
o VEF, e uma forte correlagdo com a CI, possivelmente
porque o aumento da obstrugdo ao fluxo aéreo, avaliado
pelo VEF,, e a hiperinsuflagdo pulmonar estatica,
avaliada pela CI, geram um aumento das cargas de
trabalho que alteram a parede toracica, colocando o
musculo diafragma em desvantagem geométrica e
mecanica. 627 Além disso, a hiperinsuflacdo pulmonar
reduz a capacidade do diafragma de gerar fluxo e
pressao,® fazendo-o trabalhar de forma encurtada.®®

A hiperinsuflacdo pulmonar é uma das principais
alteragbes no paciente com DPOC; contudo, o apri-
sionamento aéreo € o principal fator limitante da MD
nesses pacientes.® Em decorréncia das mudangas
estruturais, ocorre uma remodelacdo do diafragma, que
tende a se retificar e, consequentemente, restringe sua
excursdo.C? Essas alteracgoes justificam as diferengas
na MD e na fungdo pulmonar entre pacientes com DPOC
e individuos saudaveis, as quais ja eram esperadas e
ja foram relatadas por outros autores. (1329

Ainda no presente estudo foi encontrada uma forte
correlagao da MD com a VVM em pacientes com DPOC,

demonstrando que quanto maior a MD do paciente,
melhor a sua capacidade de ventilar. Esse resultado
estd de acordo com o estudo de Kang et al.,*» que
observaram uma significativa correlagdo da MD com a
VVM e sugeriram a possibilidade de uma baixa MD estar
relacionada com hipercapnia em pacientes com DPOC.

A limitagdo ventilatdria ao esforco em pacientes com
DPOC é decorrente da baixa capacidade ventilatéria
associada ao aumento da obstrugdo pulmonar e,
consequentemente, da hiperinsuflagdo, que se
evidencia pela diminuigdo da CI e pela reducdo da
reserva ventilatdria.*? No presente estudo, que conta
com pacientes com grau de obstrucdo de moderado a
grave, a MD apresentou uma correlagdo moderada com
a CI, a qual também explicou 65% da variagdo da MD,
reforcando a influéncia da hiperinsuflagdo pulmonar
sobre a mecénica diafragmatica. No entanto, sabe-se
que o aprisionamento aéreo pode ter mais influéncia
sobre a MD do que a prdpria hiperinsuflagdo pulmonar.©

Apesar de a literatura ter demonstrado correlagdes
da MD com parametros como obstrucdo pulmonar,
hiperinsuflagdo* e aprisionamento aéreo,® Davachi
et al.*» ndo encontraram uma relagcdo entrea MD e a
hiperinsuflacdo pulmonar, possivelmente porque foram
selecionados pacientes com DPOC em estagios mais
leves da doenga, o que pode ter influenciado essa
relacdo devido ao menor grau de obstrugao ao fluxo
expiratorio, causando menores prejuizos ao diafragma.

Em nosso estudo foi encontrada uma correlagao
negativa e moderada da MD com a percepcao de
dispneia nesses pacientes, indicando que alteragdes no
posicionamento do diafragma dificultam a ventilacdo,
diminuindo a capacidade respiratéria e aumentando a
sensagao de dispneia.*¥ Esses resultados corroboram
o estudo de Paulin et al.,® que observaram que os
pacientes que apresentavam redugdo da MD possuiam
uma maior sensacdo de dispneia apds exercicio
submaximo.

Apesar de ndo ter sido encontrada uma correlagdo
entre AFVD e MD nos pacientes com DPOC, sabe-se
que, com a progressao da doenga, a capacidade de

Tabela 2. Relagdo entre a mobilidade diafragmatica e varidveis estudadas no grupo DPOC.

Variaveis p
IMC, kg/m? 0,20
CVF, % do previsto 0,01
VEF,, % do previsto 0,003
VEF,/CVF 0,002
(o1 0,001
VVM, l/min 0,001
PImax, cmH,0 0,003
PEmax, cmH,0 0,10
Escore mMRC 0,01
Tempo ativo, min 0,82
NUmero de passos 0,85
Intensidade de movimento, m/s? 0,26
Tempo passivo, min 0,62

r r2, %
0,58 20
0,48 23
0,56 32
0,58 34
0,80 65
0,73 54
0,56 32
0,33 11
-0,48 18
-0,04 0,2
-0,04 0,2
0,23 5
0,10 1

IMC: indice de massa corporea; Cl: capacidade inspiratoria; VVM: ventilagdo voluntaria maxima; e mMRC: escala

modified Medical Research Council,
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exercitar-se diminui nesses pacientes.> Dessa forma,
é gerado um circulo vicioso de aumento da dispneia
ao realizar suas atividades, levando a inatividade,
diminuigdo de condicionamento fisico e maior nimero
de comorbidades e internagdes.® Ja é comprovado que
a maioria dos pacientes com DPOC gasta mais tempo
do seu dia sentado e deitado do que caminhando ou em
pé quando comparado com individuos idosos saudaveis
sedentarios(?337); entretanto a relacdo entre a MD e
a AFVD nesses pacientes ainda ndo foi encontrada.

E importante destacar que a avaliagdo da AFVD
por meio de acelerOmetros triaxiais reflete quanto
o individuo é fisicamente ativo ou inativo no seu dia
a dia.®® No entanto, essa avaliagdo provavelmente
depende de diversos fatores que vao além da avaliacdo
da MD, o que poderia explicar a ndo correlagdao dessas
variaveis. Além disso, a quantidade de pacientes
participantes da amostra e o tempo de avaliagdo de
apenas dois dias podem ter sido insuficientes para se
observar essa relagao.

Ndo encontramos relagdes entre a MD e o IMC.
Kantarci et al.% observaram por analise de regress&o
multipla que a circunferéncia abdominal parece ser
mais significativa na avaliagdo da MD do que 0 IMC, o
que sugere que, apesar de ele ser um bom indicador
do estado nutricional, o IMC ndo retrata as diferengas
individuais da composigdo corpdrea, como a distribuigdo
de gordura abdominal.

Encontramos uma relagdo entre a PImax e a MD
que pode ser explicada pela desvantagem mecanica
em que essa musculatura se encontra devido ao
aprisionamento aéreo, o que induz os musculos
inspiratdrios a trabalharem em uma posicdo encurtada,

dificultando o seu potencial de contragdo muscular.G®
Kodric et al.*® mostraram que o treinamento muscular
inspiratorio em pacientes com disfungdo diafragmatica
apos cirurgia cardiaca foi capaz de melhorar a MD,
demonstrando uma possivel relagéo entre a melhora
da PImax e a MD.

Nossos resultados sugerem que MD é um parametro
que pode fornecer informagGes sobre a mecanica
respiratoria de pacientes com DPOC e que apresenta
relagdo com alguns parametros pulmonares (VEF,,
relagdo VEF,/CVF, CVF, CI e VVM) e funcionais do
paciente. Todavia, ainda nota-se a necessidade de
estudos com um maior nimero de pacientes visando
analisar a relagdo da MD sobre a AFVD.

Uma possivel limitagdo do estudo foi que, na amostra
estudada, ndo foi avaliado nenhum paciente no estagio
I. No entanto, tal problema é comum na literatura,
jad que pacientes nesse estagio sdo normalmente
assintomaticos e, consequentemente, ndo procuram
auxilio médico. Sendo assim, ndo se podem extrapolar
os resultados aqui obtidos para todos os graus de
comprometimento da DPOC. Além disso, a postura
adotada durante a avaliagdo da MD talvez possa
influenciar o resultado obtido; portanto, sugere-se
a comparacdo da MD na posicdo ortostatica e em
decubito dorsal em estudos futuros.

Sumarizando, a MD esta relacionada tanto com a
obstrucdo das vias aéreas quanto com a hiperinsuflagdo
pulmonar em pacientes com DPOC, assim como com a
sua capacidade ventilatdria e percepgdo de dispneia.
A MD ndo demonstrou relagdes com a AFVD dos
pacientes com DPOC.
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Comprometimento da fungao pulmonar
apos tratamento para tuberculose:
o resultado final da doenga?

Mikhail Ivanovich Chushkin®2, Oleg Nikolayevich Ots'

RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevalencia de alteracoes da funcao pulmonar e investigar os fatores
que afetam a funcao pulmonar em pacientes tratados para tuberculose pulmonar.
Métodos: Um total de 214 pacientes consecutivos (132 homens e 82 mulheres; 20-
82 anos de idade), tratados para tuberculose pulmonar e acompanhados em um
dispensario local, foi submetido a espirometria e pletismografia pelo menos um ano
apos o tratamento. Resultados: O comprometimento pulmonar estava presente em
102 (47,7%) dos 214 pacientes avaliados. A alteracao funcional mais comum foi o
distUrbio ventilatorio obstrutivo (observado em 34,6%). Dos 214 pacientes, 60 (28,0%)
apresentaram funcao pulmonar reduzida (VEF, abaixo do limite inferior de normalidade).
Os fatores de risco para funcao pulmonar reduzida foram tuberculose pulmonar com
cultura positiva no passado, idade acima de 50 anos, recidiva de tuberculose e menor nivel
de escolaridade. Conclusdes: Quase metade de todos os pacientes com tuberculose
evolui com comprometimento da fungao pulmonar. Isso reforca a necessidade de testes

de fungao pulmonar apos o termino do tratamento.

Descritores: Testes de

Pneumopatias obstrutivas.

INTRODUCAO

Estima-se que aproximadamente um terco da populagao
mundial esteja infectada de forma latente pelo Mycobac-
terium tuberculosis.> Em 2011, estima-se que houve
8,7 milhdes de novos casos de tuberculose no mundo,
equivalente a 125 casos por 100 mil habitantes.®

Em pacientes infectados pelo M. tuberculosis, tratados
ou nao tratados, pode ocorrer uma variedade de sequelas
e complicagbes pulmonares e extrapulmonares, cate-
gorizadas da seguinte forma: lesbes parenquimatosas,
que incluem tuberculoma, cavidades de paredes finas,
cicatrizes e destruicdo pulmonar em estagio terminal;
ou lesBes das vias aéreas, que incluem bronquiectasias,
estenoses traqueobronquicas e broncolitiase.® Alteragoes
estruturais levam a padroes obstrutivos, restritivos ou
mistos de comprometimento da funcdo pulmonar. Estudos
em pacientes com tuberculose pulmonar (TBP) demons-
traram que 33,3-94,0% desses pacientes desenvolvem
comprometimento da fungdo pulmonar.®) Embora se
desconheca quantos sobreviventes de TBP existam hoje,
quando se consideram a incidéncia da tuberculose e o
sucesso da terapia, o nimero de sobreviventes de TBP
parece ser substancial e crescente.®) Existem poucos
estudos sobre o tema do comprometimento da fungdo
pulmonar em sobreviventes de TBP, e a maioria desses
estudos envolveu populagbes altamente selecionadas. Os
pacientes dessas populagdes ndo representam totalmente
as populagdes afetadas pela tuberculose.“®) Pouco se
sabe sobre a prevaléncia do padr&o restritivo apds a TBP.

fungao respiratoria; Tuberculose pulmonar;

Espirometria;

Embora a avaliacdo da verdadeira restricao requeira a
mensuragao da CPT, os estudos citados acima utilizaram
apenas a espirometria. A maioria desses estudos foi
realizada em paises onde a incidéncia de tuberculose
é baixa; a prevaléncia e o tipo de comprometimento
pulmonar podem diferir em paises onde essa incidéncia
é alta.

Os objetivos deste estudo foram avaliar a incidéncia
e a extensdo das alteragdes da fungdo pulmonar em
pacientes com tratamento anterior para TBP. Também
foram estudados os fatores que afetam a fungdo pulmonar
nesses pacientes.

METODOS

Este estudo foi realizado no Departamento de Fisio-
logia Pulmonar, Instituto de Pesquisas em Tisiologia e
Pneumologia, I.M. Sechenov First Moscow State Medical
University, em Moscou, Russia. O estudo foi aprovado pelo
Corpo de Revisdo Etica da Associacdo de Universidades
Médicas e Farmacéuticas. Todos os participantes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido, e foi
assegurada a confidencialidade.

Na Russia, o principal componente do sistema de
controle da tuberculose é o dispensario regional, que
presta servicos aos pacientes com doenga ativa e aos
considerados em risco de contrair ou desenvolver a
doencga. Os pacientes sdo acompanhados por algum
tempo apoés o tratamento.(®
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No periodo 2003-2007, um total de 757 pacientes
com TBP (entre 20 e 90 anos de idade) foi atendido
e acompanhado no dispensario de tuberculose local.
Todos os 757 pacientes foram posteriormente recrutados
por telefone. Foram enviadas cartas caso o contato
telefonico ndo fosse concretizado. Dos 757 pacientes
elegiveis, 214 aceitaram participar do estudo.

De abril de 2005 a dezembro de 2013, os pacientes
com tratamento anterior para TBP foram submetidos
a testes de fungdo pulmonar (TFP) no Departamento
de Fisiologia Pulmonar. Todos os 214 pacientes haviam
sido tratados com sucesso, e os TFP foram realizados
pelo menos um ano apds o final do tratamento. No
momento dos TFP, nenhum dos pacientes apresentava
sinais de TBP ativa.

Todos os pacientes participantes foram submetidos a
espirometria e pletismografia, bem como preencheram
um questionario referente a caracteristicas demogra-
ficas, tabagismo, histdria médica e outros aspectos.
Os TFP foram realizados por técnicos experientes, de
acordo com a recomendagdes da American Thoracic
Society/European Respiratory Society,*>'Y) com um
espirdbmetro/pletismdgrafo combinado (MasterScreen
Body; Jaeger, Wiirzburg, Alemanha). Dos 214 pacientes,
69 tinham diagndstico médico de doenca pulmonar
cronica. Todos os 214 pacientes eram residentes
urbanos sem histdria pessoal de exposicdo a fumaca
de biomassa.

Aqueles com histéria de uso intermitente de
broncodilatadores receberam seu tratamento habitual
30 min antes do teste. Foram aplicadas as equagbes
para espirometria e volumes pulmonares da European
Community for Coal and Steel.(*? Obstrugdo das vias
aéreas foi definida como relagdo VEF /CV abaixo do
limite inferior de normalidade (LIN) e CPT igual ou
acima do LIN; padrdao restritivo, como CPT abaixo do
LIN e relagdo VEF,/CV igual ou acima do LIN; padrdo
misto, como relagdo VEF,/CV e CPT ambas abaixo do
LIN©3); e padrdo inespecifico, como CPT igual ou acima
do LIN, relagdo VEF,/CV igual ou acima do LIN e VEF,
ou CV abaixo do LIN.* Definiu-se fungdo pulmonar
reduzida como VEF, abaixo do LIN.

Para as variaveis quantitativas, as diferengas entre
os grupos foram avaliadas por meio do teste de
Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Para as variaveis
categoricas, os grupos foram comparados por meio do
teste do qui-quadrado. O valor preditivo da idade para
a presenga de comprometimento pulmonar foi avaliado
pelo calculo da &rea sob a curva ROC. Foi calculada a
acuracia do melhor ponto de corte, definido como aquele
com a maior soma de sensibilidade e especificidade.
Utilizou-se a regresséo logistica para identificagdo dos
fatores associados ao comprometimento da funcdo
pulmonar. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

A Tabela 1 resume as principais caracteristicas
dos 214 individuos incluidos na analise. Havia 132

Chushkin MI, Ots ON

homens e 82 mulheres, com média de idade de 51,1
anos (variagdo: 20-82 anos). Dos 214 individuos, 105
anteriormente tinham apresentado cultura positiva e
90, cultura negativa. Para os 19 individuos restantes,
os resultados da cultura eram desconhecidos.

Os resultados dos TFP foram normais em 112
(52,4%) dos 214 pacientes (Tabela 2). Comprometi-
mento pulmonar foi identificado em 102 (47,7%) dos
pacientes, sendo que o padrdo foi obstrutivo em 74
(34.6%), restritivo em 18 (8,4%), misto em 8 (3,7%)
e inespecifico em 2 (0,9%).

Dos 214 pacientes, 60 (28,0%) apresentaram VEF,
abaixo do LIN. Utilizando os critérios da American
Thoracic Society/European Respiratory Society,**) clas-
sificamos o grau de alteracdo como leve em 6 (2,8%),
moderado em 34 (15,9%) e grave em 20 (9,3%),
conforme detalhado na Tabela 2. Comprometimento
pulmonar clinicamente significativo, definido como VEF,
< 60% do previsto,** foi identificado em 35 (14,5%)
dos individuos, sendo atribuido a padrdao obstrutivo
em 22 (10,3%), a padrdo restritivo em 5 (2,3%) e a

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes da amostra do
estudo (n = 214).

Caracteristica Valor Variacdo
Sexo?
Masculino 132 (61,7)
Feminino 82 (38,3)
Idade, anos® 51,1 (14,2) 20-82
< 402 46 (21,5)
40-49 59 (27,6)
50-59 49 (22,9)
60-69 32 (15,0)
>70 28 (13,1)
IMC, kg/m? 23,9 (4,4) 14,8-41,5
Escolaridade®©
Ensino superior 66 (31,4)
Apenas ensino médio 144 (68,6)
Tabagismo?
Fumante 112 (52,3)
Ex-fumante 26 (12,2)
Nunca fumou 76 (35,5)
Funcao pulmonar®
CVF, % do previsto 99,7 (21,4) 31-143
VEF,, % do previsto 87,1 (25,0) 23-139
Relagéo VEF,/CV 70,3 (13,5)  28,7-97
PFE, % do previsto 81,9 (28,7) 21-151
FMEM, % do previsto 61,9 (33,3) 5,4-161
CPT, % do previsto 99,9 (17,8) 38-136
CRF, % do previsto 111,4 (27,9)  45-191
VR, % do previsto 103,9 (30,2)  34-253
Cl, % do previsto 91,2 (24,2) 27-165

Relacao VR/CPT 34,7 (10,0) 16-74

IMC: indice de massa corporea; FMEM: fluxo médio
expiratério maximo; CRF: capacidade residual
funcional; e CI: capacidade inspiratoria. 2Valores
expressos em n (%). PValores expressos em média
(dp). <O nivel de escolaridade era desconhecido em 4
pacientes.
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padrdo misto em 8 (3,7%). Desses 35 pacientes, 13
ndo tinham diagndstico de doencga pulmonar cronica.

De acordo com a analise da curva ROC para fungdo
pulmonar reduzida, quando a idade de 50 anos foi
escolhida como ponto de corte, a sensibilidade foi de
73,3% e a especificidade foi de 59,1%. A area sob
a curva foi de 0,67 (IC95%: 0,59-0,76; p = 0,002).

Como se pode observar na Tabela 3, a prevaléncia de
qualquer comprometimento pulmonar nos pacientes >
50 anos de idade foi de 60,6% (variacdo: 56,3-63,3%,
dependendo da faixa etéria especifica), comparada a
34,3% (variagdo: 7,1-42,4%, dependendo da faixa

etdria especifica) nos pacientes < 50 anos de idade (p <
0,001; teste do qui-quadrado). Nos pacientes > 50 anos
de idade, a prevaléncia de da funcdo pulmonar reduzida
foi de 40,4% (variagdo: 37,5-42,9%, dependendo
da faixa etdria especifica), enquanto a mesma foi de
15,2% (variagdo: 0,0-20,3%, dependendo da faixa
etaria especifica) nos pacientes < 50 anos de idade,
e a diferenga entre os dois grupos foi estatisticamente
significativa (p < 0,001; teste do qui-quadrado).

A Tabela 4 mostra os parametros de fungdo pulmonar,
estratificados por resultados de cultura, nimero de
episddios de TBP e histéria de tabagismo. Os valores para

Tabela 2. Tipo e gravidade do comprometimento pulmonar em pacientes com tratamento anterior para tuberculose

pulmonar.?
Variavel
Tipo de comprometimento
Normal
Padrao obstrutivo (relagao VEF,/CV < LIN e CPT > LIN)
Padrao restritivo (CPT < LIN e relagao VEF,/CV > LIN)
Padrao misto (CPT e relagao VEF,/CV < LIN)

Padrao inespecifico (CPT = LIN, relacao VEF,/CV > LIN e VEF, ou CVF < LIN)

Funcao pulmonar reduzida (VEF, < LIN)
VEF,

< 35% do previsto

35-49% do previsto

50-59% do previsto

60-69% do previsto

> 70% do previsto e < LIN

> LIN

(n = 214)

112 (52,4)
74 (34,6)
18 (8,4)
8(3,7)
2(0,9)
60 (28)

9(4,2)
1(5,1)
15 (7,0)
19 (8,9)
6 (2,8)
154 (72)

LIN: limite inferior de normalidade. ®Valores expressos em n (%).

Tabela 3. Relacdo entre idade e comprometimento pulmonar em pacientes com tratamento anterior para tuberculose

pulmonar.?
Qualquer
comprometimento
Masculino 7
20-29 Feminino 7 1(7,1)
Total 14
Masculino 22
30-39 Feminino 10 10 (31,3)
Total 32
Masculino 39
40-49 Feminino 20 25 (42,4)
Total 59
Masculino 36
50-59 Feminino 13 31 (63,3)
Total 49
Masculino 18
60-69 Feminino 14 18 (56,3)
Total 32
Masculino 10
>70 Feminino 18 17 (60,7)
Total 28

Padrdo de comprometimento®*

Funcéo pulmonar

Obstrutivo  Restritivo  Misto reduzida*
1(7,1) 0(0) 0 (0) 0(0)
6 (18,8) 2(63) 13,1 4(12,5)
24 (40,7) 1(1,7) 0 (0) 12 (20,3)
21 (42,9) 7(14,3)  3(6,1) 21 (42,9)
13 (40,6) 2(6,25  2(6,3) 12 (37,5)
9 (32,1) 6(21,43)  2(7,1) 11(39,3)

LIN: limite inferior de normalidade. Valores dados em n (%). "Padréo obstrutivo foi definido como relagdo VEF /CV
< limite inferior de normalidade (LIN) e CPT > LIN; padrdo restritivo, como CPT < LIN e relagdo VEF,/CV = LIN;
padrdo misto, como relagdo VEF /CV < LIN e CPT < LIN; e padrdo inespecifico, como CPT = LIN, relagdo VEF /CV
> LIN e VEF, ou CVF < LIN. “Dois pacientes apresentaram padrdo inespecifico (dados ndo apresentados). ‘Definido

como VEF, < LIN.

J Bras Pneumol. 2017;43(1):38-43



CVF, VEF, e relagdo VEF,/CV foram significativamente
menores nos pacientes que anteriormente tinham
apresentado TBP com cultura positiva do que nos que
anteriormente tinham apresentado TBP com cultura
negativa (p < 0,05 para todos; teste de Mann-Whitney).
Havia 188 pacientes que tinham apresentado apenas
um episodio de TBP e 26 que tinham apresentado dois
ou mais episodios. Os valores para VEF, e relagdo VEF,/
CV foram significativamente menores nos pacientes
que tinham apresentado dois ou mais episddios de
TBP do que nos que tinham apresentado apenas um.
Mais de 60% dos individuos avaliados em nosso estudo
apresentavam histdria de tabagismo. A prevaléncia de
obstrucdo das vias aéreas nos que fumaram alguma
vez (fumantes e ex-fumantes, em conjunto) e nos que
nunca fumaram foi, respectivamente, de 47,1% e 22,4%
(p < 0,001; teste do qui-quadrado). A prevaléncia de
funcdo pulmonar reduzida nos que fumaram alguma
vez e nos que nunca fumaram foi, respectivamente, de
31,2% e 22,4% (p = 0,226; teste do qui-quadrado). Nos
fumantes, nos ex-fumantes e nos que nunca fumaram,
a média do VEF, (em porcentagem do previsto) foi,
respectivamente, de 87,0 £ 22,7%, 80,0 £ 27,5% e
89,7 £ 27,1% (p = 0,201; teste de Kruskal-Wallis).
Constatamos que o tabagismo ndo teve influéncia na
prevaléncia de funcdo pulmonar reduzida. Apenas a
relagdo VEF,/CV foi menor nos que fumaram alguma

\ENE

Positivo

(n = 105)

Tabela 4. Analise condicional do comprometimento pulmonar apds tratamento para tuberculose pulmonar.

Chushkin MI, Ots ON

vez do que nos que nunca fumaram (Tabela 4). Os
fatores de risco para fungdo pulmonar reduzida foram
TBP com cultura positiva anteriormente, idade acima
dos 50 anos, baixo nivel de escolaridade e recidiva de
tuberculose. A prevaléncia de fungdo pulmonar reduzida
foi menor nos pacientes com ensino superior do que
nos com apenas o ensino médio (18,2% vs. 31,9%),
sendo a diferenga estatisticamente significativa (p <
0,05; teste do qui-quadrado). Constatamos que nem
sexo nem tabagismo tiveram influéncia na prevaléncia
de fungdo pulmonar reduzida (Tabela 5).

DISCUSSAO

Um estudo realizado nos Estados Unidos mostrou que
59% dos pacientes tratados para tuberculose posterior-
mente apresentaram alteragdo da fungao pulmonar.
Nesse estudo, mais da metade dos pacientes tratados
para TBP evoluiu com comprometimento significativo
da funcdo pulmonar. Esses dados sugerem que o
comprometimento da funcdo pulmonar apds a TBP é
uma importante causa de doenga pulmonar crénica.®
Os autores desse estudo constataram que 44% dos
pacientes desenvolveram comprometimento restritivo,®
em comparagao aos 6,6% relatados para a populagdo
geral.('® Também constatamos que a prevaléncia de
comprometimento restritivo foi maior entre os pacientes
avaliados em nosso estudo do que na populagado geral.

Condicao

Resultado da cultura anterior®

Negativo

(n = 90)
CVF, % do previsto® 96,7 (22,9) 106,0 (16,8) 0,006
VEF,, % do previsto 81,8 (24,9) 96,6 (22,0) < 0,001
Relacao VEF,/CV® 67,9 (13,8) 73,6 (12,5) 0,002
CPT, % do previsto® 98,4 (19,4) 103,8 (12,7) 0,106
Qualquer comprometimento© 58 (55,2) 30 (33,3) 0,002

Funcao pulmonar reduzida® 39 (37,1)

13 (14,4) 0,004

Numero de episédios de tuberculose pulmonar

Dois ou mais

(n = 26)

CVF, % do previsto® 90,6 + 28,9
VEF,, % do previsto 71,7 £+ 27,9
Relacao VEF,/CV® 63,3+12,8
CPT, % do previsto® 92,3 + 25,6
Qualquer comprometimento© 20 (76,9)

Funcao pulmonar reduzida® 15 (57,7)

Um
(n = 188)
100,9 + 20,0 0,140
89,2 + 23,9 0,002
71,2 £ 13,4 0,003
100,9 + 16,2 0,12
82 (43,6) 0,001

45 (23,9) < 0,001

Tabagismo

Alguma vez

(n = 138)

CVF, % do previsto® 100,2 + 20,6 98,7 + 23,0 0,979
VEF,, % do previsto 85,6 + 23,7 89,7 + 27,1 0,151
Relacao VEF,/CVF® 67,9 + 13,3 74,6 + 12,9 < 0,001
CPT, % do previsto® 102,0 + 16,0 96,0 + 20,2 0,072
Qualquer comprometimento© 74 (53,6) 28 (36,8) 0,019
Funcdo pulmonar reduzida<? 43 (31,2) 17 (22,4) 0,171

aDeterminado para apenas 195 dos 214 pacientes da amostra. PValores expressos em média (dp). “Valores
expressos em n (%). ‘Definido como VEF, < LIN.
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Tabela 5. Fatores de risco para fungdo pulmonar reduzida em pacientes com tratamento anterior para tuberculose

pulmonar.?
Fator de risco
Recidiva de tuberculose: sim vs. nao.
Idade: < 50 anos vs. > 50 anos
Cultura positiva no passado®: sim vs. nao
Escolaridade: apenas ensino médio vs. ensino superior
Tabagismo: alguma vez vs. nunca
Sexo: masculino vs. feminino

OR 1C95% p
4,33 1,86-10,11 < 0,001
3,77 1,95-7,25 < 0,001
3,5 1,72-7,11 < 0,001
2,11 1,03-4,33 0,04
1,57 0,82-3,0 0,17
1,49 0,79-2,81 0,21

2Definido como VEF, abaixo do limite inferior de normalidade. *Resultados determinados para apenas 195 dos 214

pacientes da amostra.

No presente estudo, aproximadamente metade de
todos os pacientes com TBP atendidos no dispensario
de tuberculose local apresentava comprometimento
da fungdo pulmonar, uma prevaléncia muito maior do
que a observada na populacgdo geral. Além dos fatores
de risco para fungdo pulmonar reduzida identificados
no presente estudo — TBP com cultura positiva
anteriormente, idade acima dos 50 anos, baixo nivel
de escolaridade e recidiva de tuberculose — potenciais
fatores de risco para comprometimento da fungdo
pulmonar em pacientes com tratamento anterior para
TBP incluem doenga extensa antes do tratamento,
duracdo prolongada do tratamento e pouca melhora
radiografica apds o tratamento.(”)

Pode-se presumir que a recidiva de TBP € um importante
fator de risco para o comprometimento pulmonar e que
pacientes com fatores de risco para recidiva necessitam
de acompanhamento préximo e tratamento adequado
para prevenir futuros episédios de TBP. Hnizdo et al.®®
mostraram que a redugdo média do VEF, foi de 180 ml
nos pacientes que haviam tido apenas um episddio de
TBP, de 362 ml nos que haviam tido dois episodios e de
462 ml nos que haviam tido trés episodios.

A prevaléncia de fungdo pulmonar reduzida foi
significativamente menor nos pacientes com ensino
superior do que nos com apenas o0 ensino médio;
18,2% e 31,9%, respectivamente (p < 0,05; teste
do qui-quadrado). Em regra, pacientes com ensino
superior apresentam melhor nivel socioeconémico,
melhor nutricdo, menos risco ocupacional e uma
atitude mais consciente em relagdo ao tratamento
do que os sem ensino superior.(*®) Relatou-se que a
magnitude do efeito do nivel socioeconémico é de
200-300 ml do VEF,.®

Embora o tabagismo tenha sido estabelecido como
um importante fator de risco para DPOC, estima-se
que 25-45% dos pacientes com DPOC nunca fumaram,
e evidéncias emergentes sugerem que outros fatores
de risco sdo importantes.® Uma meta-analise recente
mostrou que o tabagismo é um fator de risco para
tuberculose. No entanto, ndo esta claro se o tabagismo
pode aumentar o risco de mortalidade em individuos
gue ja apresentam tuberculose ativa.(*®) O impacto
do tabagismo no comprometimento pulmonar em
pacientes que foram tratados para TBP também é
desconhecido. Estudos anteriores produziram resultados
inconsistentes.“%17) Em nosso estudo, apesar do fato
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de que a prevaléncia de obstrugdo foi significativamente
maior nos que fumaram alguma vez do que nos que
nunca fumaram, constatamos que o tabagismo ndo
teve influéncia na prevaléncia de funcdo pulmonar
reduzida. A explicagdo para esse achado permanece
incerta. Chung et al.(!”) constataram que a histéria de
TBP foi um determinante mais forte de comprometi-
mento da fungao pulmonar do que o tabagismo. Esses
autores também sugeriram que a inflamagdo pulmonar
pds-tuberculose pode mascarar o declinio da fungdo
pulmonar relacionado ao tabagismo.”

A prevaléncia global de comprometimento pulmonar
€ muito maior em pacientes tratados para TBP do que
na populagdo geral. Em nossa amostra de pacientes,
o comprometimento obstrutivo foi o padrdo mais
comum, seguido pelo comprometimento restritivo,
0 misto e o inespecifico. Esses resultados estdo de
acordo com os de outros estudos na literatura,®
sugerindo que o comprometimento pulmonar apds a
tuberculose poderia ser uma causa subestimada de
doenca pulmonar cronica, especialmente em paises
onde a carga de tuberculose é alta Demonstrou-se
que a redugdo do VEF, é um preditor independente
de mortalidade por todas a causas e de mortalidade
relacionada a doengas respiratorias.®

Inghammar et al.®") mostraram que o comprometi-
mento da fungdo pulmonar associou-se ao aumento do
risco de tuberculose ativa. No entanto, se a diminuicdo
da funcdo pulmonar é um fator de risco para o
desenvolvimento de tuberculose, também é possivel
que o comprometimento pulmonar seja um fator de
risco para sua recidiva. Mais estudos sdo necessarios
para determinar se o comprometimento da funcdo
pulmonar pode ser visto como um fator de risco e
para conceber medidas especificas para a prevencdo
da recidiva de tuberculose.

A presenca de sintomas ndo é um indicador sensivel
e especifico de limitagdo das vias aéreas, e a utilizagdo
de um questionario de sintomas parece ser um meio
ineficaz de se identificar o comprometimento pulmonar.
(22) No entanto, as evidéncias sugerem que os TFP ndo
sdo utilizados de forma consistente. Mesmo em paises
desenvolvidos, menos da metade de todos os pacientes
com diagnostico recente de doencas pulmonares
cronicas é submetida a TFP perto do momento do
diagndstico.?® A utilizagdo de um medidor de pico de
fluxo expiratorio mecanico ou de um espirdmetro de



bolso como ferramenta de rastreamento pode reduzir
o numero de TFP diagndsticos necessarios.*¥ Embora
nao tenha sido estabelecido que os TFP possam prever
recidivas, a utilizagdo dos mesmos pode provavelmente
ajudar a selecionar o grupo de pacientes com maior
risco de recidiva que necessitam de maior tempo de
acompanhamento e medidas de prevencado. Isso sustenta
a ideia de que os pacientes com tratamento anterior
para TBP devem ser submetidos a TFP. No entanto,
os TFP ainda ndo estdo incluidos nas diretrizes para o
tratamento da tuberculose.>® Supomos que a utilizagdo
do VEF, < 80% do previsto (em vez do VEF, abaixo
do LIN) como ponto de corte serviria como estratégia
razoavel para pacientes em acompanhamento, por sua
simplicidade e facilidade de utilizacao.

Este estudo tem algumas limitagdes. Pouquissimos
pacientes receberam broncodilatadores, e é possivel que
0 broncoespasmo contribua para o comprometimento
pulmonar. Além disso, o estudo foi realizado em um
Unico centro, enquanto um estudo multicéntrico poderia
ter produzido resultados mais robustos. Ademais, em
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razdo da falta de dados pertinentes, ndo examinamos a
influéncia da histdria de cavitacdo no comprometimento
pulmonar. O tratamento da tuberculose é muito menos
eficaz em pacientes com doenga cavitdria do que nos com
doenca ndo cavitaria ou com TBP com cultura positiva,
e a influéncia negativa da doenga cavitaria na fungdo
pulmonar poderia, portanto, ser bastante significativa.®

Em conclusdo, constatamos que a historia de
TBP foi um fator de risco para o comprometimento
pulmonar. A erradicacdo das bactérias ndo significa
necessariamente o fim da doenca. Apds o tratamento
da tuberculose, mais de 40% dos pacientes podem
evoluir com comprometimento pulmonar, principalmente
disturbios obstrutivos. Isso reforca a necessidade de
TFP em pacientes que foram tratados para TBP.
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Fenétipos de asma em criangas e
adolescentes de baixa renda: analise de
agrupamentos

Anna Lucia Barros Cabral', Andrey Wirgues Sousa'?,
Felipe Augusto Rodrigues Mendes?, Celso Ricardo Fernandes de Carvalho?

RESUMO

Objetivo: Estudos que caracterizam fenotipos de asma predominantemente incluem
adultos ou foram realizados em criancas e adolescentes de paises desenvolvidos;
portanto, sua aplicabilidade em outras populacoes, tais como as de paises em
desenvolvimento, permanece indeterminada. Nosso objetivo foi determinar como
criangas e adolescentes asmaticas de baixa renda no Brasil sao distribuidos atraves de
uma analise de clusters. Métodos: Foram incluidos 306 criancas e adolescentes (6-18
anos de idade) com diagnostico clinico de asma e sob tratamento médico por pelo menos
um ano de acompanhamento. No momento da inclusao, todos os pacientes estavam
clinicamente estaveis. Vinte variaveis comumente determinadas na pratica clinica e
consideradas importantes na definicao dos fenotipos de asma foram selecionadas para
a analise de clusters. As variaveis com alta multicolinearidade foram excluidas. Uma
analise de clusters foi realizada utilizando-se um teste aglomerativo em duas etapas
e /og-likelihood distance measure. Resultados: Tres clusters foram definidos para
nossa populacao. O cluster 1 (n = 94) incluiu individuos com fungao pulmonar normal,
inflamagcao eosinofilica leve, poucas exacerbagoes, inicio mais tardio da asma e atopia
leve. O cluster 2 (n = 87) incluiu pacientes com funcao pulmonar normal, numero
moderado de exacerbacoes, inicio precoce da asma, inflamagao eosinofilica mais grave
e atopia moderada. O cluster 3 (n = 108) incluiu pacientes com fungao pulmonar ruim,
exacerbacoes frequentes, inflamacao eosinofilica e atopia graves. Conclusées: A asma
foi caracterizada por presenca de atopia, nUmero de exacerbacoes e fungcao pulmonar
em criangas e adolescentes de baixa renda no Brasil. As muitas semelhancas entre esta
e outras analises de clusters de fenotipos indicam que essa abordagem apresenta boa
generalizacao.

Descritores: Asma/classificacao; Asma/etiologia; Crianca; Adolescente.
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INTRODUCAO

A asma é uma sindrome de sintomas respiratorios
recorrentes desencadeados por diversos fatores, tais
como infecgOes respiratdrias virais, alérgenos ambientais,
poluicdo e mudancas climaticas. E caracterizada por
inflamagdo crénica das vias aéreas e limitagdo variavel
do fluxo aéreo expiratério.) A asma ndo é uma unica
doenga; ao contrario, compreende uma sindrome com
fenotipos complexos. Varios estudos anteriores tentaram
subclassificar a asma de acordo com os sintomas, fungdo

(clusters) em um grupo de 161 criangas e adolescentes
principalmente com asma grave; os agrupamentos
obtidos foram diferentes dos obtidos em adultos em
virtude da diferenciacdo por idade de inicio da asma,
fungao pulmonar, presenca de atopia, limitagao do fluxo
aéreo e comorbidade. Howrylak et al.”’ descreveram
cinco agrupamentos em um grupo de 1.041 criangas
com asma leve a moderada, diferenciadas pela carga
atopica, fungdo pulmonar e histéria de exacerbagdo.
Just et al.®® investigaram somente criangas com asma

44 © 2017 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

das vias aéreas, presenca de atopia e tipo de inflamacdo
das vias aéreas. Numerosos fendtipos de asma foram
descritos por meio de técnicas computacionais, tais como
0 agrupamento (clustering); no entanto, esses estudos
incluiram predominantemente adultos,>* e os resultados
sugeriram haver uma fraca correlagdo entre processos
patoldgicos e a resposta ao tratamento.®

Poucos estudos concentraram-se na asma infantil.(>-®)
Fitzpatrick et al.(®) descreveram quatro agrupamentos

alérgica e descreveram trés agrupamentos de acordo
com a sensibilizagdo e a presenga de exacerbagao grave.

Segundo o relatério estratégico de 2014 da Global
Initiative for Asthma (GINA),® a gravidade da asma pode
ser classificada em cinco niveis, e os fatores-chave para
determinar a gravidade da asma sdo a magnitude dos
sintomas, a fungdo pulmonar e a dose de corticosteroides
inalatorios (CI) para manter o controle da asma. No
entanto, essa classificagdo ndo reflete as caracteristicas
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heterogéneas da asma infantil, o que pode resultar
em tratamentos subdtimos, aumento dos riscos
de hospitalizacao e perda da funcdo pulmonar. Por
exemplo, muitas criangas e adolescentes com asma
grave tém fungdo pulmonar normal durante os dias
sem sintomas, pois o VEF, ndo se correlaciona bem
com os sintomas; além disso, prevé-se que valores
de VEF, inferiores a 80% tenham baixa sensibilidade
para distinguir os diferentes niveis de gravidade da
asma em criangas.1%-12) A frequéncia e a intensidade
dos sintomas da asma variam ao longo do tempo, e 0s
sintomas s&o desencadeados por diversos estimulos,
tais como infecgGes virais e alérgenos. Ainda ndo séo
bem compreendidos os motivos pelos quais algumas
criangas apresentam apenas sintomas esporadicos que
melhoram com o uso de broncodilatadores de curta
duragdo e outras apresentam, além de sintomas diarios
que exigem altas doses de CI, inflamacdo continua
das vias aéreas.

A avaliacdo precisa da asma é essencial para evitar
prejuizo e futuros riscos de exacerbagdo, bem como
para orientar o tratamento apropriado da doencga.®
A identificacdo de fenotipos de asma ndo propicia
uma abordagem melhor do tratamento da asma, ndo
melhora o controle, ndo evita efeitos adversos e nao
diminui o risco de desfechos graves da asma, tais
como exacerbacoes e perda da funcao pulmonar.(*>
Estudos adicionais sdo, portanto, importantes para que
se estabelega a real utilidade clinica da classificagdo
de fendtipos. Além disso, os fenoétipos de asma
previamente descritos®®) foram investigados em
paises desenvolvidos, e sua aplicabilidade em outras
populagdes de criangas e adolescentes com asma
ainda ndo foi estabelecida.

O objetivo do presente estudo foi determinar a
distribuicdo de criancas de baixa renda com asma no
Brasil por meio de analise de agrupamentos.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo com 306 criangas
e adolescentes de 6 a 18 anos de idade que haviam
recebido diagndstico clinico de asma e que foram
pacientes ambulatoriais da Unidade Basica de Saude de
Pinheiros ou do Hospital Infantil Darcy Vargas — ambos
os quais fazem parte do sistema publico de salde e
estdo na cidade de Sdo Paulo (SP) — durante pelo
menos um ano de acompanhamento, entre setembro de
2010 e dezembro de 2014. Foram considerados aptos
para participar do estudo criangas e adolescentes de 6
a 18 anos, ndo fumantes e representativos do centro
de saude da comunidade. No momento da inclusdo
no estudo, os participantes estavam clinicamente
estdveis, sem sinais de exacerbacdo da asma (30 dias
sem mudangas no tocante aos sintomas e ao uso de
medicamentos). A gravidade da asma foi classificada
de acordo com o relatério revisado da GINA, de
2014, e os fendtipos da asma foram baseados em
dados clinicos extraidos do prontuario médico dos
pacientes. O estudo foi aprovado pelo Comité de

Cabral ALB, Sousa AW, Mendes FAR, Carvalho CRF

Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Darcy Vargas
(Protocolo n. 1.540.338). Como o presente estudo
foi retrospectivo, os autores assinaram um termo
de confidencialidade que eliminou a necessidade de
assinatura de um termo de consentimento livre e
esclarecido por parte dos pacientes.

Selecdo de varidveis para andlise

As variaveis selecionadas para a andlise de
agrupamentos foram consideradas importantes
para definir o fenotipo da doenca e sdo comumente
medidas na prética clinica.*> As varidveis com alta
multicolinearidade ou semelhantes em mais de 95%
dos pacientes ndo foram incluidas na analise de agru-
pamentos. Vinte varidveis foram incluidas na analise
de agrupamentos: género (masculino ou feminino);
obesidade [indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/
m?]; cor da pele (branca, parda ou negra); gravidade
da asma baseada nas etapas do tratamento prescrito
(de 1 a 5)©; idade de inicio da asma (< 2 anos, 3-6
anos ou = 7 anos); desencadeadores da asma (infeccdo
do trato respiratério superior, exercicio ou multiplos
desencadeadores); eosindfilos no sangue (valores
absolutos e niveis de eosindfilos no sangue > 5%);
hospitalizagdes prévias por causa da asma (nenhuma,
1-3 ou = 4); tendéncia a exacerbacdo — mais de 3
exacerbagdes no ano anterior — (sim ou ndo); historia
de internagdo na UTI (sim ou ndo); dosagem de IgE
sérica especifica (por meio de ImmunoCAP Specific
IgE; Phadia, Uppsala, Suécia) — identificacéo de atopia
a maioria dos alérgenos comuns — (nenhum, acaros
ou multiplos alérgenos); refluxo gastroesofagico (sim
ou ndo); infecgdo dos seios paranasais (sim ou ndo);
VEF, basal (% do previsto); relagdo VEF, /CVF; VEF,
labil, cuja definigdo foi uma variagdo > 20% no VEF,
pré-broncodilatador entre uma visita e outra no ano
anterior (sim ou ndo); presenca de obstrugdo fixa das
vias aéreas — persisténcia da obstrugdo das vias aéreas
apds a administragdo de broncodilatador ou relacéo
VEF,/CVF abaixo do limite inferior da normalidade®
ndo obstante o uso de altas doses de CI e 7 dias de
tratamento com prednisona — (sim ou ndo); melhor
resposta ao broncodilatador no ano anterior.

Os critérios espirométricos estiveram em conformidade
com Pellegrino et al.,(*> e os testes foram realizados
com um espirometro Koko® (PDS Instrumentation
Inc., Louisville, CO, EUA). Os testes de reversibilidade
com broncodilatador foram realizados com 400 ug
de salbutamol. Os valores preditivos estiveram em
conformidade com os propostos por Quanjer et al.(*4
A obstrucdo fixa das vias aéreas foi definida pelo
limite inferior da normalidade, o qual foi baseado na
proporcdo de individuos nos grupos cujos resultados
ficaram abaixo do quinto percentil, em conformidade
com os valores de referéncia multiétnicos propostos
por Quanjer et al.(*9)

Andlise estatistica

Uma metodologia uniforme de analise de agrupamen-
tos foi empregada por meio de um teste aglomerativo
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em duas etapas e log-likelihood distance measure. O
menor critério Bayesiano de informacdo de Schwarz
foi usado para determinar o nimero de agrupamentos.
Essa técnica analitica identifica subgrupos de uma
amostra de acordo com suas semelhangas, o que
subsequentemente permite a determinacao das
variaveis que discriminam melhor os subgrupos do
grupo a priori.®® Para analisar as diferencgas entre os
agrupamentos, ANOVA de uma via e testes do qui-
-quadrado foram usados para variaveis paramétricas
continuas e categdricas, respectivamente. Foi realizada
uma analise discriminante do tipo forward stepwise com
o lambda de Wilks e a fungdo discriminante linear de
Fisher. A andlise discriminante foi usada para identificar
fatores que independentemente discriminam grupos
pré-especificados e determinaram se os individuos
atribuidos a um grupo eram diferentes dos individuos
atribuidos a outro grupo. A variavel dependente foi a
classificagdo em agrupamentos; as variaveis indepen-
dentes foram as mesmas 20 varidveis usadas na analise
de agrupamentos. Uma segunda analise discriminante
foi realizada com a gravidade da asma baseada nas
etapas do tratamento prescrito (de 1 a 5) — a variavel
dependente — e as 20 variaveis incluidas na analise
inicial — as variaveis independentes. O presente

Caracteristica

Leve (etapas

1e 2do
tratamento)

Numero de pacientes 100
Dados antropométricos

Género masculino 60 (60)
Idade, anos 12+3
IMC, kg/m? 19,9 £ 4,1
Obesidade 13 (13)
Cor da pele
Branca 66 (66)
Parda 30 (30)
Negra 4 (4)
Idade de inicio da asma, anos
<2 67 (67)
3-6 21 (21)
>7 12 (12)
Atopia 89 (89)
Funcao pulmonar
VEF,, % do previsto 100,2 + 12,0
VEF,/CVF 0,88 + 0,06
Obstrucéo fixa das vias aéreas 8 (8)
Resposta ao broncodilatador 17,5+9,3
Hospitalizacao por asma no ano anterior
Nenhuma 56 (56)
1-3 24 (24)
>4 20 (20)
Tendéncia a exacerbacao 36 (36)
Internacao na UTI 7(7)

Tabela 1. Caracteristicas basais das criangas e adolescentes com asma de acordo com a gravidade da asma.?
Gravidade da asma

estudo incluiu 15 individuos por varidvel, nimero
trés vezes maior que o minimo recomendado para a
analise discriminante (cinco individuos por variavel).(®
O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%
para todos os testes. O programa IBM SPSS Statistics,
versao 19.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA), foi
usado para as analises estatisticas.

RESULTADOS

Estavam disponiveis para a analise de agrupamentos
os dados clinicos referentes as 306 criancas e adolescen-
tes com asma que foram incluidas no presente estudo.
Dezessete individuos foram excluidos em virtude de
dados incompletos. As caracteristicas basais dos 289
individuos restantes sdo apresentadas na Tabela 1.
Na amostra estudada, 177 individuos (61%) eram do
género masculino, a média de idade foi de 12 anos, e
a grande maioria apresentava asma atopica (92%).
A idade de inicio da asma na maioria dos individuos
foi < 2 anos (68%); além disso, a maioria era branca
(66%). Rinite e eczema topico foram detectados em
281 (97%) e 13 (5%) dos pacientes, respectivamente.
A amostra foi representativa das criangas e adoles-
centes da comunidade que frequentam as unidades
publicas de saude. Quanto a gravidade da asma, 107

Moderada Grave (etapas
(etapa 3 do 4e5do
tratamento) tratamento)
84 105 289

44 (52) 73 (70) 177 (61) 0,05

13+4 123 12+3 0,44
20,2 + 4,2 19,8 + 4,2 19,9+42 0,81

10 (12) 9 (9) 32 (11) 0,57

57 (68) 66 (63) 190 (66) 0,93

25 (30) 35 (33) 90 (31)

2 (2) 4 (4) 10 (3)
59 (70) 72 (69) 199 (69) 0,18
17 (20) 21 (20) 59 (20)

8(9) 12 (11) 32 (11)

76 (89) 100 (95) 265 (92) 0,41
97,5 + 11,6 94,5 + 13,1 97,2+12,3 0,32
0,85 + 0,08 0,85 + 0,09 0,86 + 0,08 0,03

12 (14) 18 (17) 38 (13) 0,14
20,1+ 11,4 22,9 + 16,6 20,2 +13,1 0,01

48 (57) 57 (45) 151 (52) 0,31

21 (25) 28 (27) 73 (25)

15 (18) 30 (27) 66 (23)

40 (48) 43 (41) 119 (41) 0,28

6 (7) 13 (12) 26 (9) 0,31

IMC: indice de massa corporal. 2Valores expressos em forma de n (%) ou média + dp.
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individuos (35%) tinham asma leve (etapas 1 e 2 do
tratamento), 88 (29%) tinham asma moderada (etapa
3) e 110 (36%) tinham asma grave (etapas 4 e 5). As
médias dos resultados dos testes de fungdo pulmonar
foram normais; o VEF, em % do previsto foi de 97,2
+ 12,3%, e a relagdo VEF /CVF foi de 0,86 + 0,08.

Caracterizagdo fenotipica dos
agrupamentos de asma

A Tabela 2 mostra a distribuicdo dos pacientes e
as variaveis estudadas nos agrupamentos. O cluster
1 (testes de fungdo pulmonar normais, inflamagao
eosinofilica leve, baixa tendéncia a exacerbagdo, inicio
mais tardio da asma e atopia leve) incluiu 94 (33%)
dos individuos; a distribuicdo por género foi semelhante
(53%), e a maioria tinha asma leve (64% nas etapas
1 ou 2 do tratamento) e inflamagdo eosinofilica leve
(niveis de eosindfilos no sangue > 5% em 37% dos
individuos). O cluster 1 apresentou a menor tendéncia
a exacerbacao: 66% nao haviam sido hospitalizados
por causa da asma no ano anterior, 30% tinham
tendéncia a exacerbacdo, e 5% tinham historia de
internagdo na UTI. A atopia foi menos comum nos
individuos do cluster 1 do que nos individuos dos
demais agrupamentos (testes negativos para IgE sérica
especifica em 16% e média de IgE total = 721,1 +
682,3 UI/ml). A funcao pulmonar caracterizou-se pelos
maiores valores de VEF, pré e pés-broncodilatador (em
% do previsto) e da relagdo VEF /CVF. A resposta labil
ao broncodilatador (média do VEF, = 16,5 + 9,5%
do previsto) e a obstrugdo fixa das vias aéreas foram
as menores observadas nos agrupamentos, ao passo
que a idade de inicio da asma foi a maior (= 7 anos
de idade em 19%).

O cluster 2 (testes de fungao pulmonar normais, infla-
magao eosinofilica grave, atopia grave, alta tendéncia
a exacerbacdo e inicio precoce da asma) compreendeu
o menor numero de individuos (n = 87; 30%). Foi
composto principalmente por individuos do género
masculino (56%) com asma moderada (etapa 3 do
tratamento; 47%), aumento da inflamacéo eosinofilica
no sangue (niveis de eosindfilos no sangue > 5% em
98%) e aumento da IgE (média = 1.361,6 + 1.137,8
UI/ml). O teste de IgE sérica especifica apresentou
resultado positivo principalmente para acaros (37%),
e infeccdo do trato respiratorio superior foi o mais
relevante desencadeador de asma (70%). A utilizagdo
de servigos de salide no ano anterior ficou entre a do
cluster 1 e a do cluster 3; no entanto, a tendéncia a
exacerbacdo foi a maior (58%). A funcdo pulmonar
foi predominantemente normal; apenas 4 (5%) dos
pacientes receberam diagndstico de obstrucdo fixa
das vias aéreas. Além disso, na maioria dos individuos
do cluster 2, o inicio da asma foi precoce (< 2 anos
em 77%).

O cluster 3 (testes de funcgdo pulmonar ruins, infla-
magdo eosinofilica grave, atopia grave e alta tendéncia
a exacerbacdo) foi o maior agrupamento (n = 108;
37%). Esse cluster apresentou a maior proporgao de
individuos do género masculino (72%), com asma
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predominantemente grave (etapa 4 ou 5 do tratamento
em 54%), aumento da inflamagdo eosinofilica (niveis
de eosindfilos > 5% em 86%) e niveis elevados de
IgE (média = 1.222,6 £ 973,0 Ul/ml). O teste de IgE
sérica especifica foi predominantemente positivo para
multiplos fatores (90%), e a maioria apresentou mul-
tiplos desencadeadores de asma (74%). Os individuos
do cluster 3 apresentaram mais exacerbagdes do que
aqueles dos demais agrupamentos (hospitalizagdes por
causa da asma no ano anterior em 64% e histdria de
internacdo na UTI em 16%). Os individuos do cluster
3 apresentaram os piores testes de funcdo pulmonar
(o menor VEF, pré e pés-broncodilatador em % do
previsto e a menor relagdo VEF /CVF). Além disso,
obstrugdo fixa das vias aéreas, VEF, labil e resposta
ruim ao broncodilatador foram mais comuns nesses
individuos do que nos dos demais agrupamentos.

Andlise discriminante

A analise discriminante multipla com as mesmas
20 variaveis incluidas na analise de agrupamentos
indicou que 10 varidveis discriminaram claramente
0s agrupamentos: carga atopica (niveis de eosindfilos
no sangue e teste de IgE sérica especifica), funcdo
pulmonar (obstrugdo fixa das vias aéreas, VEF, labil e
resposta ruim ao broncodilatador), utilizagdo de servigos
de saude (tendéncia a exacerbagdo e hospitalizagdo no
ano anterior), desencadeadores da asma, gravidade
da asma e idade de inicio da asma. O modelo de
fungdo discriminante apresentou boa precisao e previu
corretamente 90% das atribuigdes de casos. A segunda
analise discriminante, na qual a gravidade da asma
(etapa 1, 2, 3, 4 ou 5 do tratamento prescrito) foi a
variavel dependente, apresentou baixa precisdo e previu
corretamente apenas 31% das atribuicGes de casos.

DISCUSSAO

A asma em criangas e adolescentes é uma doenca
complicada e heterogénea com fenoétipos distintos. No
presente estudo, trés agrupamentos foram identificados
por meio de analise ndo supervisionada de agrupa-
mentos em criangas e adolescentes de baixa renda
nos quais a gravidade da asma variava amplamente.
No cluster 1, houve utilizacdo menos frequente de
servicos de salde, atopia mais leve, inicio mais tardio
da asma, asma mais leve e fungdo pulmonar normal. Os
pacientes do cluster 2 apresentaram testes de funcao
pulmonar normais, inflamagdo eosinofilica mais grave,
atopia mais grave, numero moderado de exacerbagdes
e inicio mais precoce da asma. Finalmente, os pacientes
do cluster 3 apresentaram fungdao pulmonar ruim,
inflamagdo eosinofilica grave, atopia grave e elevado
numero de exacerbagoes.

As caracteristicas demograficas de nossos pacientes
sdo consistentes com a asma infantil: proporgdo
maior de meninos, inicio precoce da asma, atopia e
prevaléncia elevada de rinite. A coexisténcia de atopia,
rinite e asma também ja foi observada em um estudo
transversal que incluiu criangas com asma."” Os
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Tabela 2. Caracteristicas das criangas e adolescentes com asma de acordo com a analise de agrupamentos (clusters).?

Caracteristica Todos Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 p
Numero de pacientes 289 94 87 108
Dados antropométricos
Género masculino 177 (61) 50 (53) 49 (56) 78 (72) 0,01
Idade, anos 12 (3) 11 (4) 12 (3) 13 (3) 0,04
IMC, kg/m? 19,9 £4,2 19,4+ 3,5 19,6 £ 4,0 20,6 + 4,0 0,10
Obesidade 32 (11) 11 (12) 8(9) 13 (12) 0,79
Cor da pele 0,06
Branca 190 (66) 59 (63) 54 (62) 76 (70)
Parda 90 (31) 35 (37) 27 (31) 28 (25)
Negra 10 (3) 0(0) 6 (7) 4 (4)
Gravidade da asma, etapa do tratamento < 0,001
1 74 (25) 47 (50) 2 (2) 25 (23)
2 26 (9) 13 (14) 12 (14) 1(1)
3 84 (29) 19 (20) 41 (47) 24 (22)
4 98 (34) 13 (14) 31 (36) 53 (49)
5 8 (3) 2 (2) 1(1) 5 (5)
Idade de inicio da asma, anos < 0,001
<2 199 (69) 52 (55) 67 (77) 79 (73)
3-6 59 (20) 24 (25) 20 (23) 15 (14)
>7 32 (11) 18 (19) 0 (0) 14 (13)
Desencadeadores da asma < 0,001
ITRS 138 (48) 53 (56) 61 (70) 24 (22)
Exercicio 23 (8) 8 (8) 11 (12) 4 (4)
Maltiplos 129 (44) 33 (35) 15 (17) 80 (74)
Hospitalizacao por asma no ano anterior < 0,001
Nenhuma 151 (52) 62 (66) 50 (57) 39 (36)
1-3 73 (25) 19 (20) 22 (25) 32 (30)
>4 66 (23) 13 (14) 15 (17) 37 (34)
Tendéncia a exacerbacao 119 (41) 28 (30) 51 (58) 40 (37) < 0,001
Internacao na UTI 26 (9) 5(5) 4 (5) 17 (16) < 0,01
Atopia
IgE, Ul/ml 1101,3 + 980,7 721,1 + 682,3 1361,6 + 1137,8 1222,6 + 973,0 < 0,001
Resultado dos testes de IgE sérica especifica < 0,001
Negativo 25 (9) 15 (16) 9 (10) 1(1)
Acaros 61 (21) 18 (19) 32 (37) 11 (10)
Maltiplos 204 (70) 61 (65) 46 (53) 96 (89)
Eosinofilos no sangue 8,1+5,0 4,3 + 3,1 10,6 + 4,7 9,4 +4,8 < 0,001
Eosinofilos no sangue > 5% 214 (74) 35 (37) 85 (98) 93 (86) < 0,001
Comorbidades relatadas
Rinite alérgica 281 (97) 91 (97) 86 (99) 103 (95) 0,38
Eczema topico 13 (5) 4 (4) 303) 6 (6) 0,77
Refluxo 18 (6) 5 (5) 303) 10 (9) 0,22
Bronquiectasias 6 (2) 2(2) 2 (2) 2 (2) 0,97
Infeccao dos seios paranasais 19 (7) 7(7) 4 (5) 8 (7) 0,67
Funcao pulmonar
VEF, pré-BD, % do previsto 97,2 + 12,3 102,1 £9,7 97,7 + 13,9 92,9+12,3 <0,05
VEF, p6s-BD, % do previsto 104,3 £+ 13,3 108,8 +10,5 106,1 + 15,4 98,5+10,2 <0,05
VEF,/CVF 0,86 + 0,08 0,90 + 0,05 0,86 + 0,06 0,82 + 0,09 < 0,001
Labilidade do VEF " 160 (55) 31 (33) 40 (46) 89 (82) < 0,001
Obstrucéo fixa das vias aéreas 38 (13) 1(1) 4 (5) 33 (31) < 0,001
Resposta ao broncodilatador 20,2 + 13,1 14,3 £ 8,2 18,0 +9,7 27,2 +15,6 < 0,001

IMC: indice de massa corporal; ITRS: infeccdo do trato respiratério superior; e BD: broncodilatador.
3Valores expressos em forma de n (%) ou média + dp. ®Variagdo > 20% no VEF, pré-BD em um ano
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autores sugeriram que asma, rinite e eczema juntos
podem ser considerados uma comorbidade alérgica.

A analise de agrupamentos realizada no presente
estudo indicou apenas trés agrupamentos de criangas
e adolescentes com caracteristicas fenotipicas em
comum, ao passo que Fitzpatrick et al.(® descreveram
quatro agrupamentos, e Howrylak et al.,”’ cinco. As
caracteristicas que diferenciaram cada agrupamento
no presente estudo foram semelhantes as relatadas
em estudos anteriores(®7:1®); as caracteristicas comuns
foram carga atdpica, fungdo pulmonar e utilizagdo
de servicos de salide. No entanto, a idade de inicio
da asma em nosso estudo foi uma caracteristica
distintiva em comparagao com o estudo de Fitzpatrick
et al.® Os agrupamentos relatados anteriormente
apresentaram caracteristicas clinicas mais heterogéneas
em comparagdo com os do presente estudo, no qual
houve apenas trés agrupamentos. Houve também
relagdo entre alta proporgdo de pacientes com alergia
causada por multiplos fatores e fungao pulmonar pior,
asma grave, inflamagdo eosinofilica mais grave e um
maior nimero de exacerbagGes. Esses achados sdo
corroborados por um estudo anterior, que demonstrou
que pacientes com multiplas sensibilizacdes alérgicas
também apresentavam asma mais grave (de moderada
a grave), maior proporcdo de exacerbagdes da asma e
uma proporgao significativamente maior de marcadores
inflamatdrios.®

Em nosso estudo, a analise discriminante na qual
a gravidade da asma foi a variavel dependente apre-
sentou baixa precisdo e previu corretamente apenas
31% das atribuicdes de casos. Além disso, apenas a
relacdo VEF,/CVF e a resposta aos broncodilatadores
foram significativamente diferentes entre os grupos.
A utilizacdo de servicos de salde e a obstrucdo fixa
das vias aéreas ndo foram caracteristicas distintivas
da gravidade da asma. A semelhanca de outros
estudos com criangas(®® ou adultos,>* os fenotipos
de asma ndo corresponderam aos niveis de gravidade
da asma propostos pelas diretrizes da GINA.® Além
disso, exacerbagdes da asma e diferentes niveis de
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gravidade da asma foram identificados em todos os
agrupamentos, o que corrobora o estudo de Fitzpatrick
et al.®® Ndo obstante os poucos sintomas de asma
e a fungdo pulmonar normal, criangas com asma
também apresentaram exacerbagdes graves. Por
exemplo, mesmo criangas e adolescentes com asma
leve relataram internagdes na UTI. infrequentEsses
achados podem ter ocorrido por causa das mas
condigBes socioeconémicas de nossa populagdo; as
vezes é dificil para eles receber tratamento médico
adequado durante suas infrequentes exacerbagdes
da asma, o que pode piorar seu estado respiratorio
e leva-los a UTL.

O grau de comprometimento da fungdo pulmonar
em criangas e adolescentes é significativamente menor
ao anteriormente observado em adultos. Embora a
obstrugdo fixa das vias aéreas tenha sido mais comum
nos pacientes do cluster 3, também foi identificada
nos pacientes dos dois outros agrupamentos (13% dos
individuos). Portanto, a espirometria isolada ndo é um
bom parametro para determinar a gravidade da asma,
e 0 uso de espirometria para o tratamento da asma
infantil parece ndo melhorar, por si s, a qualidade
de vida dos pacientes.(*® A maioria dos pacientes
no presente estudo (87%) ndo tinha obstrugdo fixa
das vias aéreas, o0 que pode constituir uma janela de
oportunidade para o tratamento adequado.

Em nossa populacdo, ndo se observou nenhuma
relacdo entre obesidade e gravidade da asma, como
ja se relatou em adultos.®

Em suma, a asma infantil é caracterizada por atopia,
elevada taxa de exacerbagles e fungao pulmonar
relativamente preservada. Foram identificadas varias
semelhangas entre os agrupamentos encontrados
no presente estudo e os descritos anteriormente
em criangas e adolescentes, o que indica que os
resultados obtidos por meio dessa abordagem podem
ser generalizados. Nosso estudo pode contribuir para
melhorar a compreensdo dos fendtipos da asma, ja
que ha caréncia de estudos que investiguem fendtipos
de asma em criancgas e adolescentes de baixa renda.
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A tuberculose é a segunda principal causa de morte
por doenga infecciosa em todo o mundo e ocorre
principalmente em paises em desenvolvimento.®” No
México, as maiores taxas de morbidade e mortalidade
por tuberculose ocorrem em apenas 0,95% do total de
municipios, um dos quais é Hermosillo, a capital do estado
de Sonora, no noroeste do México, perto da fronteira
entre os Estados Unidos e o México. A analise espacial
revelou agrupamentos (clusters) de casos de tuberculose
|4, em areas de grande privagao social.® Outros fatores
de risco de tuberculose sdo pertencer a uma minoria
étnica, consumir drogas ou alcool, ter estado na prisdo,
ser um mendigo, ser HIV positivo, ser do sexo masculino
e ser jovem.® A migracgdo transnacional e a dindmica
populacional complexa de areas fronteirigas, tais como
a cidade de Hermosillo, também foram consideradas
particularmente importantes, pois podem contribuir para
a resisténcia aos medicamentos.®

Embora as relagdes entre certos determinantes sociais
e a ocorréncia da tuberculose tenham sido exploradas,®
as relagbes entre individuos foram menos estudadas.
Embora um estudo recente tenha explorado grupos
sociais (redes sociais) em individuos com tuberculose,©
ndo foram usados métodos de analise de redes sociais
(ARS). Esse tipo de analise é importante porque explora
uma nova dimensdo de varidveis que vai além da
abordagem epidemioldgica tradicional baseada no estudo
das diferengas entre pessoas, momentos e lugares. A
ARS é a abordagem quantitativa padrdo do estudo das
relagbes entre nés, como no caso de individuos com
tuberculose. Por exemplo, essa metodologia ja foi usada
para estudar como a tuberculose é transmitida durante
periodos endémicos e epidémicos,”12) possibilitando a

Relagao da tuberculose com
multimorbidade e redes sociais

Hiram Valenzuela-Jiménez', Edgar Fabian Manrique-Hernandez?,

A combinagao de tuberculose e outras doengas pode afetar o tratamento da tuberculose
nas populacoes. No presente estudo, a analise de redes sociais de dados extraidos do
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica do México foi usada para explorar as
relacoes entre o numero de contatos e a multimorbidade. O grau do no foi calculado para
cada individuo com tuberculose e incluiu informacoes a respeito de 242 contatos sem
tuberculose. A multimorbidade foi identificada em 49,89% dos individuos. Os maiores
graus dos nos foram os referentes a individuos com tuberculose + infecgao pelo HIV
(o < 0,04), e os menores foram os referentes a individuos com tuberculose + edema
pulmonar (p < 0,07). A analise de redes sociais deve ser usada como método-padrao
para monitorar a tuberculose e a sindemia relacionada com a tuberculose.

Descritores: Tuberculose/epidemiologia; HIV; Nutricao em satde publica.

identificagdo dos individuos e caracteristicas que facilitam
a transmissao.

A tuberculose ja foi relacionada com desnutricdo,
diabetes, tabagismo, alcoolismo, doenga pulmonar
cronica e infecgdo pelo HIV.(:31%) A combinagdo de
tuberculose e outras doengas, atualmente denominada
“multimorbidade”,(*> é importante porque pode complicar
o tratamento clinico e aumentar os custos, entre outros
motivos.('¥) Como ARS anteriores de individuos com
tuberculose ndo abordaram o tema da multimorbidade,
o objetivo do presente estudo foi explorar possiveis
relacOes entre o nimero de contatos e a multimorbidade.

Dados de vigilancia epidemioldgica referentes a cidade
de Hermosillo foram analisados por meio da Plataforma
Integrada de Informacdo do Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica do México (moédulo de tuberculose). Dados
gerais a respeito de pacientes registrados no Departamento
Médico do Estado de Sonora foram extraidos do sistema
supracitado durante um periodo de cinco meses. Além
disso, foram colhidos dados relatados a respeito de contatos
e comorbidades em todos os pacientes internados para
a realizagdo de exames médicos.

Algumas das caracteristicas dos participantes do
estudo foram descritas por medidas de tendéncia
central e dispersdo. Foi entdo construida uma tabela da
verdade para descrever as diferentes apresentagdes de
multimorbidade nos individuos com tuberculose. Com
esses dados, foram construidas redes sociais egocéntricas
de primeira ordem de individuos com tuberculose; para
essas redes, uma matriz simétrica foi gerada e, em
seguida, convertida em graficos por meio do programa
NetDraw, versdo 2.111.1% O grau de cada n6 da rede
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foi entdo calculado por meio do programa UCINET,
versdo 6.232.017) O grau de um n6 é uma medida de
centralidade que corresponde ao numero de arestas
conectadas a determinado nd (isto €, seu numero
de contatos diretos).(*® Finalmente, o teste U de
Mann-Whitney foi usado para comparar os grupos
de individuos com e sem cada um dos diagndsticos
secundarios; para isso, foi usado o programa Stata,
versdo 13 (StataCorp LP, College Station, TX, EUA).

Dos individuos com tuberculose (n = 90), a maioria
(76,67%) era do sexo masculino, ao passo que, dos que
ndo tinham tuberculose (n = 242), cerca de metade
(50,40%) era do sexo feminino (p < 0,001). A idade
dos individuos com tuberculose variou amplamente (de
3 a 79 anos); a mediana da idade foi de 30,5 anos.
A Tabela 1 mostra a distribuicdo de multimorbidade
entre os individuos com tuberculose, 49,89% dos quais
tinham tuberculose e outra doenga. As comorbidades

(e combinagdes de comorbidades) mais comuns foram
diabetes, desnutrigdo, infecgdo pelo HIV, desnutricao +
alcoolismo e insuficiéncia cardiaca + edema pulmonar,
que juntas corresponderam a cerca de trés quintos de
todas as comorbidades.

A Figura 1 mostra todas as redes sociais egocéntricas
de primeira ordem de individuos com tuberculose na
cidade de Hermosillo. A baixa densidade da rede é
notavel, assim como o é a variagdo de graus dos nds
(de 0 a9). Acomparacdo dos graus dos nos referentes
a todos os tipos de multimorbidade (ou a auséncia de
multimorbidade) revelou diferengas significativas apenas
entre o grau do n¢ referente a tuberculose + infecgdo
pelo HIV e o grau do nd referente a tuberculose +
edema pulmonar. O grau do no referente a tuberculose
+ infeccdo pelo HIV foi maior do que os graus dos nos
referentes a tuberculose + qualquer outra doenga,
ao passo que o grau do nd referente a tuberculose

Tabela 1. Multimorbidade em individuos com diagnéstico recente de tuberculose na cidade de Hermosillo, México (n = 90).
Diagnéstico

secundario
Infeccago peloHIV @ © ™
Alcoolismo M M M ™
Diabetes
Desnutricao M o M ¥ & o
Cancer M
Insuficiéncia
cardiaca
Edema pulmonar i}
Outras doencas M o
Casos (n) 1 1 5 1 1 2 5
(%) 1,11 1,11 556 1,11 1,11 2,22
Comorbidade (%)

|
1

5,56 1,11 1,11
2,27 2,27 11,36 2,27 2,27 4,55 11,36 2,27 2,27 15,92 13,64 2,27 6,82 2,27 18,19

Tuberculose (diagnéstico primario)

7 10,0420
v 12 0,1788
o 70,1875
o 17 0,5950
“ 30,1249
“ 30,1168
¥ u 50,0763
o o 13 0,0226
1 7 6 1 3 1 8 47
7,78 6,67 1,11 3,33 1,11 8,89 51,11

DOoOopoOoOoOoOoOODOOO0OO0

Figura 1. Redes sociais de individuos com tuberculose na cidade de Hermosillo, México (n = 342). Os quadrados
representam individuos com tuberculose, ao passo que os triangulos representam individuos sem tuberculose; os nds

pretos representam individuos infectados pelo HIV.
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+ edema pulmonar foi menor do que o grau do né
referente a tuberculose sem edema pulmonar.

Até onde sabemos, este estudo apresenta os primeiros
resultados de ARS de individuos com tuberculose apenas
ou com tuberculose e outras doencas no México. A
comorbidade foi comum, e as comorbidades mais
comuns foram desnutrigdo, alcoolismo, infecgdo pelo
HIV e diabetes, achados que estdao de acordo com a
literatura. Além disso, os individuos com tuberculose
+ infecgao pelo HIV tenderam a ter mais contatos do
que aqueles com tuberculose + qualquer outra doenga,
ao passo que o oposto foi verdadeiro para aqueles
com tuberculose + edema pulmonar. Com base em
nossos dados, é possivel que isso esteja relacionado
com a idade dos individuos com tuberculose; aqueles
com tuberculose + infecgao pelo HIV tenderam a ser
mais jovens, ao passo que aqueles com tuberculose
+ edema pulmonar tenderam a ser mais velhos.
Outra explicacdo possivel é que os individuos com
tuberculose + infecgdo pelo HIV podem facilmente
viver na comunidade durante o tratamento, ao passo
que aqueles com tuberculose + edema pulmonar
geralmente necessitam de tratamento hospitalar e,
portanto, tornam-se isolados de suas redes sociais.

Algumas das limitagdes mais importantes do presente
estudo estdo relacionadas com problemas inerentes
ao modo como os dados sdo compilados no Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica do México e aos
protocolos do sistema. O sistema baseia-se na Norma

Valenzuela-Jiménez H, Manrique-Hérnandez EF, Idrovo AJ

Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-1994 e inclui relativa-
mente poucas variaveis. Além disso, a rede completa
ndo estava disponivel; apenas redes imediatas (isto
¢, de grau 1) estavam disponiveis. Como se tratou de
um estudo transversal, ndo foi possivel estabelecer a
temporalidade entre a rede de contatos e a infecgdo.
Isso é importante porque diferengas no nimero de
contatos podem refletir eventos que ocorreram antes
ou depois do diagnostico de tuberculose ou de algumas
das doengas concomitantes.

Este é um estudo pioneiro de multimorbidade e das
redes sociais de individuos com tuberculose. Ao incorporar
a importancia das diferentes posices e papéis dos
individuos em suas relagdes sociais, € possivel comegcar a
ir além da visdo de varidveis do tipo pessoa-tempo-lugar
como previdentes de doenga. Isso significa que a analise
comega a deixar de ser uma analise de comorbidade
para se tornar uma analise de sindemia. Esse termo,
cunhado por Merill Singer e Scott Clair,**) possibilita a
descrigao da coocorréncia de doengas e seu reforgo mutuo
em epidemias ou agrupamentos. Também contribui
para a compreensdo de sua presenga em termos das
consequéncias das desigualdades e injusticas sociais.??
Esse tipo de abordagem tem sido recomendado para
complementar os métodos convencionais usados em
investigagdes de contatos, (") e os sistemas de vigilancia
devem, portanto, incorporar ferramentas de redes sociais
como um primeiro passo em direcdo a exploragdo de
determinantes ndo bioldgicos.

REFERENCIAS

1. Falzon D, Mirzayev F, Wares F, Baena IG, Zignol M, Linh N, et al.
Multidrug-resistant tuberculosis around the world: what progress
has been made? Eur Respir J. 2015;45(1):150-60. http://dx.doi.
0org/10.1183/09031936.00101814

2. AlvarezHernandez G, Lara-Valencia F, Reyes-Castro PA, Rascon-
Pacheco RA. An analysis of spatial and socio-economic determinants
of tuberculosis in Hermosillo, Mexico, 2000-2006. Int J Tuberc Lung
Dis. 2010;14(6):708-13.

3. Nava-Aguilera E, Andersson N, Harris E, Mitchell S, Hamel C,
Shea B, et al. Risk factors associated with recent transmission of
tuberculosis: systematic review and meta-analysis. Int J Tuberc Lung
Dis. 2009;13(1):17-26.

4. Fitchett JR, Vallecillo AJ, Espitia C. Tuberculosis transmission
across the United States-Mexico border. Rev Panam Salud
Publica. 2011;29(1):57-60. http://dx.doi.org/10.1590/S1020-
49892011000100009

5. Marais BJ, Hesseling AC, Cotton MF. Poverty and tuberculosis: is it
truly a simple inverse linear correlation? Eur Resp J. 2009;33(4):943-
44, http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00173608

6. Penuelas-Urquides K, Martinez-Rodriguez HG, Enciso-Moreno
JA, Molina-Salinas GM, Silva-Ramirez B, Padilla-Rivas GR, et
al. Correlations between major risk factors and closely related
Mycobacterium tuberculosis isolates grouped by three current
genotyping procedures: a population-based study in northeast
Mexico. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2014;109(6):814-819. http://dx.doi.
org/10.1590/0074-0276130550

7. McElroy PD, Rothenberg RB, Varghese R, Woodruff R, Minns
GO, Muth SQ, et al. A network-informed approach to investigating
a tuberculosis outbreak: implications for enhancing contact
investigations. Int J Tuberc Lung Dis. 2003;7(12 Suppl 3):5486-93.

8. Cook VJ, Sun SJ, Tapia J, Muth SQ, Arguello DF, Lewis BL, et al.
Transmission network analysis in tuberculosis contact investigations.
JInfect Dis. 2007;196(10):1517-27. http://dx.doi.org/10.1086/523109

9. Gardy JL, Johnston JC, Ho Sui SJ, Cook VJ, Shah L, Brodkin E,
et al. Whole-genome sequencing and social-network analysis of a
tuberculosis outbreak. N Engl J Med. 2011;364(8):730-9. http://
dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1003176

10. Cook VJ, Shah L, Gardy J, Bourgeois AC. Recommendations on
modern contact investigation methods for enhancing tuberculosis
control. Int J Tuberc Lung Dis. 2012;16(3):297-305. http:/dx.doi.
org/10.56588/ijtld.11.0350

11. Cook VJ, Shah L, Gardy J. Modern contact investigation methods
for enhancing tuberculosis control in aboriginal communities. Int J
Circumpolar Health. 2012;71:18643. http://dx.doi.org/10.3402/ijch.
v71i0.18643

12. Kawatsu L, lzumi K, Uchimura K, Urakawa M, Ohkado A, Takahashi
I. Can social network analysis assist in the prioritisation of contacts
in a tuberculosis contact investigation? Int J Tuberc Lung Dis.
2015;19(11):1293-9. http://dx.doi.org/10.5588}ijtld.15.0378

13. Bates M, Marais BJ, Zumla A. Tuberculosis Comorbidity with
Communicable and Noncommunicable Diseases. Cold Spring Harb
Perspect Med. 2015;5(11). pii: a017889. http://dx.doi.org/10.1101/
cshperspect.a017889

14. Marais BJ, Lonnroth K, Lawn SD, Migliori GB, Mwaba P, Glaziou
P, et al. Tuberculosis comorbidity with communicable and non-
communicable diseases: integrating health services and control
efforts. Lancet Infect Dis. 2013;13(5):436-48. http://dx.doi.
org/10.1016/S1473-3099(13)70015-X

15. Fernandez-Nino JA, Bustos-Vazquez E. Multimorbidity: conceptual
basis, epidemiological models and measurement challenges.
Biomedica. 2016;36(2):188-203.

16. Borgatti SP. NetDraw: Graph visualization software. Harvard, MA:
Harvard Analytic Technologies; 2002.

17. Borgatti SP, Everett MG, Freeman LC. Ucinet for Windows:
Software for social network analysis. Harvard, MA: Harvard Analytic
Technologies; 2002.

18. Freeman LC. Centrality in social networks conceptual clarification.
Social Networks. 1978-9;1(3):215-39.

19. Singer M, Clair S. Syndemics and public health: reconceptualizing
disease in bio-social context. Med Anthropol Q. 2003;17(4):423-41.
http://dx.doi.org/10.1525/maq.2003.17.4.423

20. Littleton J, Park J. Tuberculosis and syndemics: Implications for
Pacific health in New Zealand. Soc Sci Med. 2009;69(11):1674-80.
http://dx.doi.org/10.1016/j.socscimed.2009.08.042

J Bras Pneumol. 2017;43(1):51-63

53


http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00101814
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00101814
http://dx.doi.org/10.1590/S1020-49892011000100009
http://dx.doi.org/10.1590/S1020-49892011000100009
http://dx.doi.org/10.1590/0074-0276130550
http://dx.doi.org/10.1590/0074-0276130550
http://dx.doi.org/10.1086/523109
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1003176
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1003176
http://dx.doi.org/10.5588/ijtld.11.0350
http://dx.doi.org/10.5588/ijtld.11.0350
http://dx.doi.org/10.3402/ijch.v71i0.18643
http://dx.doi.org/10.3402/ijch.v71i0.18643
http://dx.doi.org/10.5588/ijtld.15.0378
http://dx.doi.org/10.1101/cshperspect.a017889
http://dx.doi.org/10.1101/cshperspect.a017889
http://dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(13)70015-X
http://dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(13)70015-X
http://dx.doi.org/10.1525/maq.2003.17.4.423
http://dx.doi.org/10.1016/j.socscimed.2009.08.042

J Bras Pneumol. 2017;43(1):54-59
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562015000000343

-

N

w

o

(=2}

54

. Programa de Pos-Graduagao em
Pesquisa Aplicada a Salide da Crianca e
da Mulher, Instituto Nacional de Satide
da Mulher, Crianca e Adolescente
Fernandes Figueira, Fundagao Oswaldo
Cruz, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

. Setor de Fisioterapia Respiratoria,

Instituto Nacional de Salide da Mulher,
Crianga e Adolescente Fernandes
Figueira, Fundacao Oswaldo Cruz,

Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

. Setor de Prova de Fungao Pulmonar,

Instituto Nacional de Satide da Mulher,
Crianga e Adolescente Fernandes
Figueira, Fundagao Oswaldo Cruz,

Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

. Setor de Fisioterapia Motora, Instituto

Nacional de Salide da Mulher, Crianca
e Adolescente Fernandes Figueira,
Fundagcao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro
(RJ) Brasil.

. Ambulatorio de Doengas Musculares e

Neurofisiologia, Instituto de Neurologia
Deolindo Couto, Universidade Federal
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ)
Brasil.

. Centro de Genética Médica, Instituto

Nacional de Satde da Mulher, Crianca
e Adolescente Fernandes Figueira,
Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro
(RJ) Brasil.

Recebido: 20 dezembro 2015.
Aprovado: 12 setembro 2016.

Trabalho realizado no Centro de Genética
Meédica, Instituto Nacional de Salide da
Mulher, Crianca e Adolescente Fernandes
Figueira, Fundacao Oswaldo Cruz,

Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

INTRODUCAO

SERIE DE CASOS

Manifestagoes respiratorias na doencga de
Pompe de inicio tardio: uma série de casos
no Brasil

Bruna de Souza Sixel"?, Luanda Dias da Silva®, Nicolette Celani Cavalcanti?,
Gloria Maria Cardoso de Andrade Penque®, Sandra Lisboa’,
Dafne Dain Gandelman Horovitz®, Juan Clinton Llerena Jr®

RESUMO

Objetivo: Descrever a funcao respiratoria em uma série de pacientes com doenca de
Pompe de inicio tardio apos o diagnostico definitivo e antes do inicio do tratamento atravées
de terapia de reposicao enzimatica. Métodos: Estudo transversal em pacientes com
diagnostico molecular de doenca de Pompe de inicio tardio. As informacoes analisadas
incluiram idade ao inicio dos sintomas e ao diagnostico, tipo de sintoma inicial, tempo
entre inicio dos sintomas e diagnostico, CVF em posicao sentada e supina, distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos e capacidade de locomocao. Analises
por frequéncia, mediana, valor minimo e valor maximo foram realizadas. Resultados:
Foram incluidos seis pacientes no estudo. A mediana de idade ao inicio dos sintomas
foi de 15 anos (variacao, 13-50 anos) e a de idade ao diagnostico foi de 39,5 anos
(variacao, 10-63 anos). A mediana de tempo entre o inicio dos sintomas e a confirmagcao
diagnostica foi de 8 anos (variacao, 0-45 anos). A manifestacao inicial da doenga foi
de sintomas motores de fraqueza muscular em todos os casos. As medianas da CVF
em porcentagem do previsto (CVF%) em posicao sentada, em supino e ACVF% foram
de, respectivamente, 71,0% (variacao, 22,9-104,6%), 58,0% (variacao, 10,9-106,9%) e
24,5% (-4,59 a 52,40%). A mediana da distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos foi de 391,7 m (variagao, 97-702 m). Conclusdes: Nesta série, o tempo
entre o inicio dos sintomas e o diagnostico foi longo. A manifestacao inicial da doenca
nao foi de sinais ou sintomas respiratorios, embora 66,7% dos pacientes apresentassem
reducao da CVF% em posicao sentada e em supino no momento do diagnostico.

Descritores: Doenca de deposito de glicogenio tipo Il; Testes de fungao respiratoria;
Musculos respiratorios/patologia.

apenas 88 pacientes foram registrados com a doencga
até 2012. Dados brasileiros ndo estdo disponiveis.

A doenca de Pompe (DP), também conhecida como
doenca de deposito de glicogénio tipo II, € uma doenca
hereditaria autossomica recessiva causada por mutagées
no gene que codifica a enzima alfa-glicosidase acida,
responsavel pela degradagdo do glicogénio, principalmente
em nivel muscular.

Informag0es relativas a incidéncia sdo pouco acuradas,
devido a raridade, subdiagnostico e distribuicdo étnica da
doenga. Dados norte-americanos estimam que a incidéncia
combinada seja em torno de 1:40.000.®) Estudos mais
recentes com base nos programas de triagem neonatal
em Taiwan e Austria revelam incidéncias mais elevadas,
de aproximadamente 1:28.000.>* Na América Latina,

A DP caracteriza-se pelo acumulo lisossomal de
glicogénio, principalmente na musculatura estriada
esquelética e cardiaca, que se inicia quando a atividade
da enzima alfa-glicosidase acida cai abaixo do nivel critico
de 30%. Classifica-se, na forma infantil, a forma classica,
com inicio dos sintomas antes do primeiro ano de vida,
abrangendo aproximadamente 28% dos acometidos; e,
em forma tardia, quando os sintomas aparecem apds
esse periodo, incluindo criangas, jovens e adultos. A
progressdo na forma tardia € mais lenta que na forma
infantil, porém bastante variavel. As manifestacGes clinicas
e a gravidade da doenga variam com a idade do inicio
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dos sintomas, a taxa de progressao e a extensao dos
orgdos envolvidos.>7)

Até recentemente, o tratamento da DP era considerado
apenas paliativo. Em 2006, o uso comercial da terapia
de reposicdo enzimatica (TRE) com a alfa-glicosidase
recombinante humana (alglucosidase alfa; Myozyme®,
Genzyme, Cambridge, MA, EUA) foi aprovado nos EUA
e Europa e, em 2007, também no Brasil. O tratamento
parece melhorar as fungdes respiratoria e locomotora,
assim como a sobrevida, em ambas as formas da
doenga.(® 10

A fraqueza muscular é o principal sintoma da forma
tardia. Os musculos paravertebrais e proximais de
membros inferiores costumam ser os primeiros a serem
afetados, dificultando as atividades de vida diaria e
favorecendo as alteragdes posturais.® As consequéncias
respiratdrias da fraqueza muscular resultam em
um disturbio ventilatério restritivo, com redugdo da
capacidade vital acompanhada pela redugdo do VEF,.
Inicialmente, a respiracdo estd comprometida apenas
durante o sono, seguindo com hipoventilagdo também
durante o dia. Ha um prejuizo do mecanismo de tosse
e clearance de vias aéreas, favorecendo infecgOes
respiratorias recorrentes. A disfuncdo respiratoria
ocorrera em aproximadamente 75% dos pacientes.(!!)
Sem tratamento, espera-se uma redugao anual da CVF
de 1,0% até 4,6%.¢1213) A faléncia respiratoria é sua
principal causa de morte. 41

O predominio da fraqueza diafragmatica frente
aos outros musculos respiratorios parece ser uma
caracteristica da DP.(17.'®) Nesse sentido, a utilizagdo
de métodos capazes de avaliar isoladamente a acdo
do diafragma pode ser Util para a descrigdo e a
monitorizacdo do agravo. A mensuragao da pressao
transdiafragmatica € o padréo ouro para o diagndstico
de disfuncdo diafragmatica; porém, outros métodos
mais simples, como a medida de CVF na posigdo supina
e a diferenca de CVF entre a posigdo sentada e supina
também estdo descritos e sdo recomendados para o
acompanhamento clinico da DP.(16:19-21)

No momento, pouco se conhece sobre as manifes-
tagbes pulmonares em pacientes com DP no Brasil,
contribuindo para a dificuldade do manejo nessa
populagdo. O objetivo do presente estudo foi carac-
terizar o perfil dos pacientes com DP e descrever a
funcdo respiratoria de uma série de casos de pacientes
acompanhados em um centro de referéncia em doencas
raras no Brasil apds o diagndstico e antes do inicio do
tratamento medicamentoso através da TRE.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal com informagdes
obtidas através da analise de prontuarios dos pacientes
com diagndstico molecular de DP de inicio tardio e
acompanhados pelo Centro de Genética Médica do
Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira, Fundagdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz), localizado na cidade do Rio de Janeiro (RJ), no
periodo entre 2010 e 2015. Informacdes sobre a histdria

clinica e a fungdo respiratoria referentes ao periodo
apos o diagndstico e antes do inicio do tratamento
medicamentoso com a TRE foram analisados. Como
exclusdo foi considerada a inexisténcia de informacGes
acerca da fungdo respiratoria a época do diagndstico. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo, como parte do Registro Internacional
da Doenga de Pompe.

A caracterizagdo dos pacientes e a historia clinica
foram baseadas nas informagdes relativas ao sexo,
tipo de mutagdo patogénica encontrada, idade ao
inicio dos sintomas, tipo de sintoma inicial (motor ou
respiratorio), idade ao diagndstico e tempo entre o
inicio dos sintomas e o diagndstico molecular definitivo.
Os principais sintomas motores iniciais comumente
relatados e descritos para a DP e que foram buscados
nos prontuarios incluiram fraqueza muscular proximal
de membros inferiores e/ou superiores; dificuldade para
correr, subir escadas ou deambular; quedas frequentes;
fraqueza muscular de tronco; e escoliose. Os sintomas
respiratdrios compreenderam ortopneia; dispneia apds
exercicio; dispneia em repouso; e disturbios respiratdrios
do sono.? Para complementar a caracterizacdo da
amostra, a fungdo locomotora foi descrita através
da escala de Walton Gardner-Medwin (WGM)® e da
distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos (DTC6). A WGM é uma escala com pontuagdo
de 0 a 10 que caracteriza a capacidade de locomogao,
atribuindo-se o valor 0, quando todas as atividades sao
realizadas normalmente, até 10, quando ha restricdo
completa ao leito. A DTC6 foi registrada em metros
e em percentual do valor previsto de acordo com as
equagles descritas por Iwama et al.®?* e Priesnitz et
al.?% para cada faixa etaria.

As variaveis funcionais respiratdrias de interesse
incluiram a CVF, medida em posicdo sentada e supina
e VEF,, expressos através de percentual do previsto
(CVF% e VEF,%), assim como relagdo VEF,/CVF (em
%)®); diferenca da CVF entre as posigOes sentada
e supina (ACVF%), calculada através da equagéo
[(CVFsentado — CVFsupino)/CVFsentado] x 100;
uso de suporte ventilatério mecanico (invasivo ou
ndo invasivo); e presenca de via aérea artificial. As
medidas volumétricas foram realizadas utilizando
0 espirometro MasterScope® (Jaeger, Hoenberg,
Alemanha), de acordo com os critérios estabelecidos
pela American Thoracic Society,?”) sendo que valores
de CVF > 80% do previsto foram considerados normais
para a posigao sentada.

Os dados foram analisados através de estatistica
descritiva utilizando o pacote estatistico IBM SPSS
Statistics for Windows, versdo 20.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, EUA). As variaveis nominais foram apresentadas
utilizando a analise por frequéncias e, para as variaveis
numeéricas, a mediana e o valor minimo e maximo.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, sete pacientes com
DP de inicio tardio foram identificados, sendo todos
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acompanhados pela instituigdo. Apenas um paciente foi
excluido por ndo possuir exame espirométrico referente
ao periodo em questdo. Os resultados individuais
estdo descritos nas Tabelas 1 e 2. Dos pacientes
incluidos, quatro (66,7%) eram do sexo masculino.
Todos eram heterozigotos compostos para a mutagao
encontrada. A mutagdo intronica c-32-13T>G estava
presente em 100% dos casos, conhecida como sendo
potencialmente leve, e a mutagdo nonsense ¢.2560C>T
estava presente em trés (50%) dos casos, conhecida
como muito grave.®®

A mediana do inicio dos sintomas foi de 15 anos
de idade (variagdo, 13-50 anos), estando a fraqueza
muscular presente como sintoma inicial em todos os
pacientes, exceto no paciente 2, que era assintomatico
no momento do diagndstico. Quedas frequentes, difi-
culdade para subir escadas, correr ou realizar exercicios
vigorosos foram relatadas. A mediana da idade ao
diagnéstico foi de 39,5 anos (variagdo, 10-63 anos),
ocorrendo em dois adolescentes e quatro adultos de
acordo com os critérios estabelecidos pela Organizagdo
Mundial de Saude. A mediana do tempo entre os
primeiros sintomas e a confirmacdo diagndstica de DP
foi de 8 anos (variagdo, 0-45 anos), variando entre 0 e
2 anos para os adolescentes e entre 4 e 45 anos para
os adultos. Todos foram capazes de deambular, com
escore na escala WGM minimo de zero e maximo de 6,
este Ultimo representando deambulagdo apenas com
auxilio. A mediana da DTC6 foi de 391,7 m (variagdo,
97-702 m e 19-110% do valor previsto para a idade).

Considerando a CVF em posigdo sentada, quatro
pacientes (66,7%) apresentaram comprometimento do
sistema respiratdrio ao diagnéstico, com CVF% < 80%

do previsto e relagdo VEF,/CVF normal, caracterizando
um disturbio ventilatorio restritivo, como esperado para
as doengas neuromusculares. Apenas um paciente ja
fazia uso de suporte ventilatorio mecanico ndo invasivo
de forma intermitente, sendo esse o que apresentou
o menor valor de CVF% na posigdo sentada e supina
(22,9% e 10,9%, respectivamente) e a maior ACVF%
(52,38%). Nenhum paciente fazia uso de suporte
ventilatdrio invasivo ou havia sido traqueostomizado.
As medianas da CVF% em posigdo sentada foram de
71% (variagdo, 22,9-104,6%), da CVF% em posicdo
supina de 58% (variagdo, 10,9-106,9%), de ACVF%
de 24,5% (variagdo, —4,59% a 52,4%), de VEF % de
70,35% (variagdo, 27,0-106,8%) e da relagdo VEF,/CVF
(em %) de 102,4% (variacao, 96,3-118,0%). Estrati-
ficando por faixa etaria, apenas os dois adolescentes
apresentaram espirometria na faixa de normalidade.

DISCUSSAO

A descricdo das caracteristicas da histéria clinica
de nossos pacientes com DP foi semelhante as
encontradas na literatura. O tipo de sintoma inicial
foi predominantemente motor, a mediana da idade
ao diagndstico foi de 39,5 anos, com atraso entre os
sintomas iniciais e o diagndstico de 8 anos. Dados de
Byrne et al.,(*® obtidos através da analise do registro
de pacientes com DP administrado pela Genzyme
Corporation, revelaram uma predominancia de sintomas
motores, mediana da idade ao diagndstico de 37,1
anos e atraso no diagnéstico de 4 anos. Esse atraso
foi um pouco maior na analise feita por Kishnani et
al.?» A mediana da idade ao inicio dos sintomas foi
menor no nosso grupo (15,0 anos vs. 28,8 anos).

Tabela 1. Descrigdo geral dos pacientes na presente série de casos.?
Mutacao AGA

ID Sexo Nascimento,

ano Alelo 1 Alelo 2
1 M 1992 €.-32-13T7>G  ¢.2560C>T
2 F 2000 €.-32-13T>G ~ ¢.2560C>T
3 M 1988 C.-32-13T>G  ¢.2646+2T>A
4 M 1958 €.-32-13T7>G  c.1912G>T
5* M 1954 €.-32-13T7>G  c.1912G>T
6 F 1951 €.2560C>T,  c.-32-13T>G

Idade ao Tipo de Idade ao Tempo de
inicio dos sintoma diagnéstico  atraso no
sintomas, inicial molecular, diagnéstico,
anos anos anos
15 Motor 17 2
Assintomatico 10

13 Motor 25 10

50 Motor 54 4

13 Motor 58 45

40 Motor 63 23

ID: identificagdo; F: feminino; e M: masculino. *Os pacientes 1 e 2 e os pacientes 4 e 5 eram irmaos.

ID CVFsentado, CVFsupino, ACVF, %

% previsto % previsto previsto
1 104,6 94,4 9,72 106,8
2 102,2 106,9 -4,59 105,7
3 58,5 48,4 17,31 65,7
4 60,7 42,2 30,45 58,7
5 22,9 10,9 52,38 27
6 77 45 41,63 75

Tabela 2. Descricdo funcional dos pacientes na presente série de casos.
VEF,, %

VEF,/ Suporte Escore DTC6
CVF, % ventilatéorio WGM o )
previsto m % previsto

100,7 Nao 0 500 77

104 Nao 0 495 79
111,6 Nao 1 702 110
96,3 Nao 3 376 64
118 Sim 6 180 39
100 Nao 6 97 19

ID: identificacdo; ACVF: CVFsentado menos CVFsupino; WGM: escala de Walton Gardner-Medwin; e DTC6: distancia

percorrida no teste de caminhada de seis minutos.
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A raridade da doenga, a variabilidade da apresentacao
clinica, a sobreposicdo de sinais e sintomas com outras
doengas neuromusculares e a dificuldade de acesso ao
sistema de salide fazem, em muitos casos, com que o
tempo até o diagndstico seja muito longo. O atraso no
diagnéstico parece maior em individuos mais velhos,
0 que nos aponta para uma melhora no conhecimento
da doenga nos dias atuais.(*¢??) Considerando que
pacientes mais jovens e menos acometidos apresentam
resultados mais favoraveis a administragdo da TRE,®
a importéncia do diagndstico e do inicio do tratamento
precoces ¢é evidente.

Atualmente, mais de 500 mutagdes ja foram
identificadas, com efeitos esperados variando entre
muito graves e ndo patogénicos.?® A mutagdo mais
frequente observada em nosso grupo também é a
mais frequentemente relatada por outros autores.(62%)
Entretanto, o comportamento fenotipico néo é
explicado exclusivamente pelo genétipo encontrado,
especialmente na forma tardia da doenca. Diferengas
fenotipicas estdo presentes mesmo em membros de
uma mesma familia, incluindo irmdos.?® Os casos 1
e 2 e 4 e 5, respectivamente, tratam-se de irmaos
portadores da doenga. Em ambos os casos, diferencgas
na apresentacdo e na gravidade foram observadas.
Contudo, o diagnéstico do irmdo mais novo foi facilitado
pela historia familiar, possibilitando uma condigdo
funcional melhor no momento do diagndstico. Registros
revelam que 32% dos pacientes com DP tardio tiveram
um irmdo com diagndstico de DPU®); dessa forma,
acreditamos que o rastreamento familiar pode ser
util para a identificacdo de pacientes assintomaticos
e contribuir para um melhor prognéstico.

O acompanhamento da funcdo respiratéria em
pacientes com DP é imperativo.(©729 Em 2013,
Ambrosino et al.? descreveram o manejo basico
da disfuncdo respiratoria na DP, incluindo avaliagGes
periddicas a cada 3-12 meses, de acordo com a
velocidade de progressao da doenga, monitorizagao
dos sinais e sintomas respiratdrios, espirometria em
posicdo sentada e em supino, medida de PImax, pico
de fluxo de tosse, analise dos gases sanguineos e, em
alguns casos, polissonografia e estudo da degluticao.
Consensos e diretrizes para o manejo da DP também
apresentam recomendagdes semelhantes.(¢7:20,30)

A fisiopatologia da insuficiéncia respiratdria cronica
nas doengas neuromusculares inclui ndo so6 a fraqueza
dos musculos respiratorios, mas também alteragGes da
complacéncia da parede toracica, do controle central
respiratorio e da degluticdo, que, por sua vez, sdo
responsaveis pela ineficacia da tosse, hipoventilacdo
alveolar, deformidades toracicas, apneia do sono, ate-
lectasias, hiper-reatividade de vias aéreas e pneumonias
de repeticdo.*V Diferentemente de outras doengas
neuromusculares nas quais a perda da capacidade de
deambulagdo precede a insuficiéncia ventilatéria, 17
na DP, os sintomas respiratdrios podem se manifestar
precocemente, podendo ser o sintoma inicial em 8,5%
dos casos.® Apesar do pequeno tamanho amostral, os
resultados encontrados para a capacidade de locomogao

e para a DTC6 quando comparados com os resultados
espirométricos parecem corroborar a hipotese de
heterogeneidade no comprometimento dos sistemas
respiratério e locomotor.? O paciente com a maior
DTC6 ja apresentava redugbes de CVF% em posicdo
sentada, em supino e de ACVF%, e o paciente com a
menor DTC6 ndo apresentou o disturbio ventilatdrio
mais grave.

No nosso estudo, nenhum dos pacientes acompanhados
apresentou sintomas respiratorios como a primeira
manifestagdo. Entretanto, ao diagndstico, em 66,7%
deles observamos sinais de comprometimento do
sistema respiratorio através da reducdo da CVF% na
posicdo sentada (CVF < 80% do previsto). Apesar da
auséncia de sintomas respiratorios como manifestagdo
inicial da doenca e do atraso entre o inicio dos sinto-
mas e a primeira espirometria, ndo podemos excluir
a existéncia de algum grau de comprometimento
respiratorio em fases bem iniciais da DP, porém, sem
ignorar que a idade e o tempo de doenga sintomatica
parecem também contribuir com a piora dos achados
funcionais. E possivel que sintomas respiratorios mais
brandos estivessem presentes, mas que nao tenham sido
percebidos devido a sobreposicdo com sintomas motores
mais proeminentes. Indagagao e descrigdo padronizada
dos sinais e sintomas encontrados, especialmente no
inicio da apresentagdo da doenca, podem facilitar o
conhecimento e o acompanhamento dos pacientes.

As medidas de forca muscular respiratéria através
da PImax e PEmax podem ter grande relevéancia
na identificagdo do inicio do comprometimento dos
musculos respiratdrios, visto que sua alteracdo pode
preceder a reducdo volumétrica identificada através
da capacidade vital. Infelizmente, em nosso grupo,
ndo foi encontrada essa informacdo nos registros de
um dos pacientes, e dois ndo conseguiram realizar a
manobra de forma aceitavel e reprodutivel. Assim, as
medidas de PImax e PEmax ndo puderam ser incluidas
na analise, representando uma limitagdo do estudo.

A fraqueza diafragmatica é uma disfungdo caracteris-
tica da DP,(7:'®) sendo considerada a principal causa de
disturbios respiratdrios durante o sono e de insuficiéncia
respiratoria.® Prigent et al.,*¥ através da estimulagdo
magnética do nervo frénico, e Wens et al.,('® através
de ressonancia magnética, confirmaram o predominio
da fraqueza diafragmatica frente aos musculos respi-
ratorios toracicos na DP. O método mais acurado para
a avaliacdo da funcdo diafragmatica é a mensuracdo
da pressdo transdiafragmatica durante um esforgo
respiratdrio maximo ou durante respiragdo espontanea
ou ainda através de estimulagdo magnética bilateral
do nervo frénico. Esses testes tém a desvantagem
de serem invasivos e pouco aceitos pelos pacientes,
principalmente quando precisam ser repetidos varias
vezes, tornando sua indicagdo limitada na pratica clinica.
%) De forma mais simples, a avaliagao da fraqueza
diafragmatica pode ser inferida pela mensuragdo da
CVF% em supino e por sua diferenga entre sentado
e em supino, apresentando forte correlagdo com a
variacdo do diametro crénio-caudal observado através da
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ressonancia magnética.(®3% Individuos normais podem
apresentar uma reducdao de CVF% de sentado para
supino de até 10%.7) Redugdes > 25% caracterizam
fraqueza diafragmatica, com sensibilidade de 79% e
especificidade de 90%.® Em nossa amostra, 66,7%
dos pacientes apresentaram ACVF% > 10%, e 50%
deles, ACVF% > 25%. Essa avaliagdo é recomendada
para o diagndstico e 0 acompanhamento dos pacientes
com DP por ser um potencial marcador de gravidade da
disfuncdo respiratoria. Uma reducdo > 10% fortalece
o diagnostico de DP.3® Qutros métodos também
estdo descritos para a avaliagdo diafragmatica, como
a fluoroscopia, ultrassonografia, eletromiografia e
pletismografia optoeletronica,*® porém ainda com
baixa utilizagdo na pratica clinica na DP.

A justificativa para o predominio do acometimento
diafragmatico na disfuncdo respiratéria ainda ndo
esta clara. Estudos em modelo animal sugerem que a
lesdo muscular pode estar associada a patologia dos
motoneuronios espinhais, em especial do motoneurdénio
frénico, o que contribui para o déficit motor diafragmatico
mais acentuado. 73940

Com a progressdo da fraqueza muscular respiratoria,
0 uso do suporte ventilatério ndo invasivo tem sido

indicado, auxiliando no controle da hipoventilagao
noturna e na sindrome da apneia do sono, assim como
na insuficiéncia respiratoria aguda e cronica.1*2 Apenas
um paciente em nossa série fazia uso desse recurso.
Indicacdes especificas em relagdo ao momento de se
iniciar o uso de suporte ventilatorio na DP ndo estdo
descritas. O uso de recomendagdes para doengas
neuromusculares em geral contribui para esse processo.

O acometimento do sistema respiratorio estava
presente em 66,7% dos pacientes, com disfungdo
diafragmatica caracterizada por ACVF% > 25% em 50%
de nossa série no momento do diagndstico, sugerindo
que mesmo nado sendo a manifestacdo inicial, esse pode
ocorrer precocemente em um numero significativo de
casos. Mais estudos sdo necessarios para o melhor
entendimento desse acometimento, em especial da
disfungdo diafragmatica. O perfil de sinais e sintomas
utilizado por Llerena et al.”” e Kishnani et al.,*? as
recomendag0es inseridas no Registro Internacional da
Doenga de Pompe e 0 manejo respiratorio proposto por
Ambrosino et al.?) podem ser de grande importancia
na abordagem dos pacientes com suspeita ou ja
diagnosticados com DP.
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RESUMO

Em pacientes com insuficiencia respiratoria grave (hipoxemica ou hipercapnica), o
suporte somente com ventilacao mecanica pode ser insuficiente para suas necessidades,
especialmente quando se tenta evitar o uso de parametros ventilatorios que possam
causar danos aos pulmoes. Nesses pacientes, extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO, oxigenacao extracorporea por membrana), que também & muito eficaz na
remocao de dioxido de carbono do sangue, pode manter a vida, permitindo o uso de
ventilacao pulmonar protetora. No presente artigo de revisao, objetivamos explorar alguns
dos aspectos mais relevantes do suporte respiratorio por ECMO. Discutimos a historia
do suporte respiratorio por ECMO em adultos; evidencias clinicas; custos; indicacoes;
instalacao do equipamento; parametros ventilatorios; cuidado diario do paciente e do
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INTRODUGCAO

Em pacientes com sindrome do desconforto respiratdrio
agudo (SDRA) grave com hipoxemia ou hipercapnia
refrataria, as taxas de mortalidade variam de 45% a
90%, dependendo da definicdo de refratariedade.*» A
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO, oxigenacado
extracorpdrea por membrana) tem sido usada em todo
o mundo como terapia de resgate para SDRA grave em
pacientes adultos, com resultados encorajadores.® A
ECMO propicia oxigenagdo sanguinea, remogdo de didxido
de carbono e suporte circulatério quando apropriado,
além de permitir que se realize ventilagdo mecanica
protetora/ultraprotetora.””” Na presente revisdo, nosso
objetivo foi explorar alguns dos aspectos mais relevantes
do suporte respiratorio por meio de ECMO.

ECMO PARA SUPORTE RESPIRI-}\T()RIO
EM ADULTOS: HISTORIA E EVIDENCIAS
CLINICAS

Apb6s uma sequéncia inicial de resultados positivos
obtidos com o uso de ECMO em pacientes com SDRA
gravemente hipoxémicos,®® o interesse crescente na
ECMO levou ao primeiro ensaio clinico randomizado
financiado pelo National Institutes of Health.®® O
ensaio baseou-se no raciocinio de que a hipoxemia
e a hipercapnia sdo os determinantes da morte em
pacientes com SDRA. Portanto, os pacientes no grupo
de intervengdo receberam suporte por meio de ECMO a

sistema; solucao de problemas comuns; desmame e descontinuagao.

Oxigenacao por membrana extracorporea; Sindrome do desconforto
respiratorio do adulto; Anoxia; Hipercapnia.

fim de melhorar seus gases sanguineos, e os parametros
ventilatdrios foram mantidos semelhantes aos do grupo
controle. O ensaio foi interrompido precocemente em
virtude das taxas de mortalidade igualmente elevadas
em ambos 0s grupos.

Apds esse ensaio, um grupo na Italia®? publicou
um estudo sobre sua experiéncia com ECMO em 43
pacientes, nos quais foram aplicados valores elevados
(de 15 a 25 cmH,0) de positive end-expiratory pressure
(PEEP, pressdo expiratdria final positiva), com o que os
autores consideraram pressdes de pico baixas (de 35
a 45 cmH,0) e FR baixa (de 3 a 5 ciclos/min), a fim
de diminuir a lesdo pulmonar causada pelo ventilador.
Nessa série de casos, com taxa de mortalidade esperada
superior a 90%, a sobrevida foi considerada boa nos 21
pacientes (49%) que receberam alta hospitalar. A hiptese
de que a ventilagdo quase apneica (possibilitada pela
ECMO) resultou em protecdo pulmonar gerou entusiasmo
novamente, levando ao segundo ensaio de ECMO para
suporte respiratério em pacientes com SDRA grave
nos Estados Unidos, também financiado pelo National
Institutes of Health.*>> Novamente, os resultados do
ensaio foram decepcionantes, com taxas de sobrevida
semelhantes em ambos os grupos (38%).

Apesar desse segundo revés, a ECMO respiratdria
permaneceu em uso como terapia de resgate para
hipoxemia ou hipercapnia grave. Com o crescente
conhecimento a respeito da consideravel contribuicdo

Endereco para correspondéncia:

Eduardo L. V. Costa. Laboratorio de Pneumologia LIM-09, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Avenida Dr. Amaldo, 455, sala 2144, 2° andar, CEP 01246-

903, Sao Paulo, SP, Brasil.
Tel.: 55 11 3061-7361. E-mail: eduardoleitecosta@gmail.com
Apoio financeiro: Nenhum.

60 © 2017 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713



da lesdo pulmonar induzida por ventilagdo mecanica
a morte de pacientes com SDRA,(3) diversos grupos
publicaram suas experiéncias com a nova abordagem
ao uso da ECMO respiratdria, isto €, para promover
ventilagdo protetora ou ultraprotetora, com pressées
de pico nas vias aéreas < 20-25 cmH,0 e volumes
correntes muito baixos (0,5-1,0 ml/kg). Alguns autores
também mostraram que era possivel usar menos
sedagdo para permitir uma interagdo mais eficiente com
o paciente.”) Nesses estudos, as taxas de sobrevida
dos pacientes gravemente enfermos com SDRA foram
altas, chegando a 88%.

Com base nessas experiéncias favoraveis, o Sistema
Nacional de Salde Britdnico realizou um ensaio
controlado randomizado multicéntrico.®) Um total de
180 pacientes com SDRA grave foram aleatoriamente
selecionados para receber ventilagdo convencional
com baixa pressdo nas vias aéreas (em um hospital
local) ou ventilagdo ultraprotetora por meio de ECMO
para suporte respiratorio. Os pacientes selecionados
para compor o grupo ECMO foram transferidos pela
Royal Air Force britanica para o Hospital Glenfield
em Leicester, Reino Unido, sem ECMO. No hospital,
apds aproximadamente 12 h de ventilagdo protetora,
iniciava-se a ECMO caso a insuficiéncia respiratoria grave
persistisse. Nesse ensaio, a ECMO foi considerada uma
estratégia eficaz relativamente ao custo para o Reino
Unido. No entanto, apenas 68 dos 90 pacientes do
grupo ECMO de fato receberam ECMO. Os demais 22
pacientes (24%) melhoraram durante o periodo de 12
h de observagdo com ventilagdo mecanica protetora.
De certa forma, o que se testou de fato foi a eficacia
da estratégia de encaminhamento, e ndo a do suporte
por meio de ECMO.

O grande boom da ECMO ocorreu em 2009 com a
publicacdo do ensaio supracitado e o surto de influenza
pandémica A (H1N1). Muitos pacientes apresentaram
insuficiéncia respiratdria hipoxémica grave e receberam
suporte por meio de ECMO. As taxas de sobrevida

®
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desses pacientes foram surpreendentemente altas
(acima de 70%),(>5141%) ndo obstante a gravidade de
sua insuficiéncia respiratoria.

Em suma, as evidéncias atuais favorecem o uso de
ECMO para suporte respiratdrio em pacientes adultos
com SDRA grave. No entanto, as evidéncias ainda sdo
escassas e fracas, pelo menos até que se conhecam
os resultados do ensaio Extracorporeal Membrane
Oxygenation for Severe Acute Respiratory Distress
Syndrome (EOLIA), que chegara ao fim, segundo se
estima, em fevereiro de 2018.(1%)

CONFIGURAGAO DA ECMO

A Figura 1 mostra a configuragdo venovenosa (vv)
e venoarterial (va) da ECMO. Para fins respiratorios,
preferimos a configuragdo vv, que é capaz de oxigenar
adequadamente o sangue e remover o CO,, além de
permitir o uso de ventilagdo mecanica protetora suave.
Na configuragdo vv, o oxigenador esta em série com
os pulmdes nativos; portanto, a fungdo residual dos
pulmdes permanece importante para a oxigenagdo
sistémica.

A configuragdo vv ndo fornece suporte circulatério.
Em pacientes com insuficiéncia respiratdria, mas sem
disfungdo circulatéria grave, os desfechos da ECMO vv
sdo semelhantes aos da ECMO va, porém com menos
complicagBes.(”1®) Em pacientes com SDRA grave e
choque, a instabilidade hemodindmica pode ocorrer
em virtude de uma doenga clinica associada (sepse e
disfungdo ventricular esquerda grave, por exemplo).
Nesse cenario, a ECMO va é indicada para suporte
respiratorio e circulatério. Alternativamente, o choque
pode ser secundario a cor pulmonale aguda, uma
doenca encontrada em mais de 22% dos pacientes
submetidos a ventilagdo protetora, com hipoxemia
grave ou com acidemia.*® Tais condigdes justificam
uma tentativa de uso de ECMO vv mesmo em pacientes
com choque. A normalizacdo dos gases sanguineos
por meio da ECMO vv pode reduzir a pressao arterial
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Figura 1. Configuragbes basicas da extracorporeal membrane oxygenation (ECMO, oxigenagdo extracorpérea por
membrana). O painel A mostra a configuragdo venovenosa da ECMO, na qual o sistema extracorpéreo estd em série com
os pulmdes, fornecendo apenas suporte respiratorio. O painel B mostra a configuragdo venoarterial da ECMO, na qual o
sistema extracorpdreo estd em paralelo com o coragdo e os pulmdes, fornecendo suporte respiratério e cardiovascular.
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pulmonar e melhorar a fungdo ventricular direita.?
Se essa tentativa com a ECMO vv falhar, o paciente
pode passar para uma configuracdo hibrida ou para
a configuragdo va.

Dependendo da indicagdo clinica, podem ser
usadas diferentes canulagdes hibridas.? Usa-se
uma configuracdo hibrida por dois motivos classicos:
para melhorar a drenagem sanguinea (para fornecer
suporte circulatorio) e evitar a sindrome de Arlequim
(hipoxemia restrita & parte superior do corpo). As
vezes, o fluxo sanguineo através da veia ndo satisfaz
a demanda gerada pela bomba. O resultado é que a
pressdo negativa pode sugar a parede venosa para
dentro dos orificios de acesso da canula — o fenémeno
da succdo — o que resulta em obstrucdo transitoria
das entradas e diminuigdo do fluxo sanguineo da
ECMO. A obstrugdo é geralmente breve (as vezes dura
fracOes de um segundo), até que a veia é novamente
preenchida por sangue proveniente do retorno venoso.
O processo repete-se indefinidamente e geralmente
resulta em trepidagdo do circuito de ECMO. Para corrigir
o problema rapidamente, deve-se reduzir o fluxo
sanguineo da ECMO (o que pode piorar a hipoxemia)
ou realizar a expansdo volémica (o que pode piorar a
fungdo pulmonar). Uma solugdo alternativa é a insergdo
de uma canula venosa adicional usando um tubo “Y”
para melhorar a drenagem venosa. Essa configuragdo
hibrida é denominada ECMO venoarterial venosa (vav).

Para evitar a sindrome de Arlequim, uma Unica canula
de drenagem (venosa) pode ser inserida, e o retorno
sanguineo pode ocorrer através de canulas arteriais
e venosas conectadas a um tubo “Y” (a configuragdo

vCl
- Aorta

Lado onde a

Lado onde a pressao

pressao é positiva

vav da ECMO). Pode-se adotar essa configuragdo a
partir de uma sessdo de ECMO va ou vv em progresso.

FISIOLOGIA E CIRCUITO DA ECMO

Para alcangar uma oxigenagao arterial adequada,
sdo frequentemente necessarios fluxos sanguineos
extracorpdreos superiores a 60% do débito cardiaco
(> 3 I/min). Tais fluxos s3ao obtidos por meio de
bombas peristalticas ou centrifugas, cénulas de
grande calibre e um circuito. O grande diametro das
canulas é importante para evitar hemolise significativa.
Embora bombas peristalticas e centrifugas resultem
em quantidades comparaveis de hemdlise, preferimos
usar bombas centrifugas na UTI, pois sdo capazes
de evitar a ruptura do circuito nos raros casos em
que ocorre obstrucdo do fluxo sanguineo. O sangue
é drenado por meio de um circuito venoso, no qual a
pressao negativa pode chegar a valores que variam
de —30 a —104 mmHg, passa através da bomba, é
impulsionado para o oxigenador com pressdes que
chegam a faixa de 350-400 mmHg e entdo retorna
ao paciente (Figura 2). Nos oxigenadores modernos,
a resisténcia a passagem do sangue € baixa, embora
ainda aumente com fluxos sanguineos e temperaturas
maiores.??)

O oxigenador promove trocas gasosas baseadas no
principio da difusdo. O gds fresco, rico em oxigénio e
sem CO,, atravessa uma membrana respiratéria (fibras
ocas de polimetilpenteno) em diregdo oposta a do fluxo
de sangue venoso. A remogdo de CO, do sangue é
altamente eficaz e depende do fluxo sanguineo, do

Figura 2. Configuragdo venovenosa da extracorporeal membrane oxygenation (ECMO, oxigenagdo extracorpdrea por
membrana) e possiveis conexdes com um hemofiltro, com ou sem uma maquina de didlise. A canula de drenagem é
inserida na veia femoral e conduzida até a veia cava inferior (VCI), ao passo que a canula de retorno é inserida na veia
jugular interna e conduzida até a veia cava superior (VCS). Neste exemplo, o sangue é drenado pela agdo de sucgdo
de uma bomba centrifuga para o lado do circuito extracorpéreo onde a pressdo € negativa. A jusante da bomba, o
sangue é propulsionado para o lado do circuito onde a pressdo € positiva, cruza o oxigenador e é devolvido a VCS. As
linhas tracejadas indicam diferentes possibilidades de conexao com um hemofiltro — a jusante do oxigenador (via A);
a jusante da bomba e a montante do oxigenador (via B); a montante da bomba de ECMO (via C); a jusante da bomba
de ECMO (lado onde a pressdo € positiva, via D) e a montante da bomba de ECMO (lado onde a pressdo é negativa,
via E) — em pacientes que necessitem de terapia renal substitutiva simulténea.
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fluxo e da concentragdo de CO, no sangue venoso.
A transferéncia de oxigénio pode ser mais complicada,
pois depende do fluxo sanguineo, da capacidade total de
transporte de oxigénio do sangue (que é determinada
principalmente pela concentragdo de hemoglobina) e da
eficacia da difusdo de oxigénio através da membrana
respiratoria, que é de 16 a 20 vezes menor que a da
difusdo de CO,. Com fluxos sanguineos baixos, a pressdo
parcial de oxigénio no circuito de retorno é muito alta,
e a transferéncia de oxigénio é principalmente limitada
pela perfusdo. Com fluxos sanguineos mais elevados,
a pressdo parcial de oxigénio no circuito de retorno
diminui, embora a saturagdo da hemoglobina permaneca
elevada e a transferéncia de oxigénio seja limitada
tanto pela difusdo como pela perfusdo. O resultado
€ que a oxigenacdo do sangue arterial melhora com
aumentos do fluxo sanguineo através do sistema de
ECMO apesar da perda de eficiéncia determinada pela
difusdo.* O fluxo tem pouco impacto na transferéncia
de oxigénio.®

Na configuragdo vv da ECMO, a oxigenagdo sistémica
depende do débito cardiaco, da funcdo residual dos
pulmdes nativos e do fluxo sanguineo da ECMO vy,
ao passo que a eliminagdo do CO, arterial depende
principalmente do fluxo do gas da ECMO, do débito
cardiaco, da produgdo de CO, e da fungdo residual
dos pulmdes nativos. Na configuragdo va periférica
da ECMO (a insercao venoarterial mais comumente
usada na UTI a beira do leito), o sangue é devolvido a
aorta contra o fluxo de sangue ejetado pelo ventriculo
esquerdo durante a sistole. Com débitos cardiacos
baixos, as artérias coronarias, o tronco braquiocefalico,
a artéria cardtida esquerda e a artéria subclavia
esquerda recebem o sangue oxigenado que retorna
do sistema de ECMO. Se o débito cardiaco melhora e
os pulmdes continuam a apresentar fungao residual
ruim, a metade superior do corpo pode receber sangue
desoxigenado proveniente das veias pulmonares, ao
passo que a metade inferior do corpo recebe sangue
oxigenado proveniente do circuito de ECMO, uma
situagdo denominada sindrome de Arlequim.

CUSTO DA ECMO E SUA EFICACIA
RELATIVA AO CUSTO

O custo do suporte por meio de ECMO é alto. Com
base nos pregos atuais no Brasil, o equipamento custa
de 8.000 a 36.000 ddlares por paciente. O ganho em
eficacia relativa ao custo por ano de vida ajustado
pela qualidade é razoavel em paises desenvolvidos®
e é possivelmente aceitavel no Brasil.(2®

CANDIDATOS ADEQUADOS A ECMO PARA
SUPORTE RESPIRATORIO

A ECMO para suporte respiratério é potencialmente
util em pacientes com hipoxemia ou hipercapnia
grave e resulta em baixo pH (geralmente < 7,20) ndo
obstante a ventilagdo mecanica protetora do pulméo. O
suporte por meio de ECMO é muitas vezes tentado apds
tentativas fracassadas de multiplas terapias de resgate,
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tais como posigdo prona, manobras de recrutamento
alveolar e uso de 6xido nitrico, separadamente ou
conjuntamente.
Nosso grupo usa o0s seguintes critérios de inclusdo”):
Principais critérios (ambos sdo exigidos)
¢ Doenga pulmonar aguda
¢ Possibilidade de se recuperar da doenga
Critérios complementares (pelo menos um é exigido)
e Pa0,/Fi0, < 50 mmHg com FiO, = 1 durante pelo
menos 1 h, com ou sem manobras de resgate
e Pa0,/Fi0, < 50 mmHg com FiO, > 0,8 durante
pelo menos 3 h, ndo obstante as manobras de
resgate
e Hipercapnia com pH < 7,2, ndo obstante a FR
> 35 ciclos/min, com necessidade de volumes
correntes > 6 ml/kg de peso corporal ideal e
pressdes de platd > 30 cmH,0
e Escore de Murray (escore de lesdo pulmonar) >
3,0 na presenca de deterioragdo clinica
A ECMO é contraindicada em pacientes com doencas
cronicas que prejudiquem sua qualidade de vida e
naqueles com disfuncdo aguda grave de multiplos
orgdos. Alguns escores podem ser usados para prever
a mortalidade em pacientes que estejam recebendo
ECMO para suporte respiratorio.2¢29) Um deles (o escore
Respiratory Extracorporeal Membrane Oxygenation
Survival Prediction)?® é facilmente acessivel pela
Internet (www.respscore.com) e fornece informagdes
prognosticas que podem ser usadas para ajudar a
selecionar os pacientes. Alguns consideram que ter mais
de 75 anos de idade é uma contraindicagdo relativa.
Além de estar relacionado com um progndstico ruim,
um longo periodo de ventilagdo mecénica antes do
inicio do suporte por meio de ECMO (geralmente >
7 dias) é também uma contraindicagdo relativa.?82%

CANULAGCAO VASCULAR

Serao discutidas aqui apenas as canulagdes venosas
periféricas, que sdo geralmente feitas a beira do leito
por meio da técnica de Seldinger. A ultrassonografia
vascular ajuda a selecionar as canulas, cujo calibre é
geralmente 2 mm menor do que o didametro do vaso.?”)
A ultrassonografia também permite a realizagdo de
pungdes vasculares seguras e o correto posicionamento
das canulas.G?

Com a configuragdo vv da ECMO, a canula de
drenagem (19-25 Fr/55-70 cm de comprimento)
é geralmente inserida na veia femoral. O sangue
venoso oxigenado retorna ao paciente por meio da
canula de reinfusdo, também denominada canula
arterial (17-19 Fr/30-40 cm de comprimento). A
configuragdo femoral-jugular (com cénulas venosas
e arteriais, respectivamente) é a configuracdo mais
estudada e pode fornecer fluxos sanguineos na faixa
de 6-7 |/min com pouca recirculagdo.®? Para otimizar
a drenagem, preferimos colocar a canula venosa na
juncdo da veia cava inferior com o atrio direito. A
configuracgdo jugular-femoral (com canulas venosas e
arteriais, respectivamente)® e as configuragdes do tipo
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femoral-femoral também ja foram usadas por grupos
experientes de ECMO,® embora se tenha observado
maior recirculagdo com essas configuragdes do que
com a femoral-jugular.**2 A canula de limen duplo
(“bicaval”) é outra opgdo para o suporte por meio de
ECMO vv. A canula é inserida através da veia jugular
e deve ser posicionada por meio de ecocardiografia
transesofagica ou fluoroscopia. Essas canulas de limen
duplo, que ainda nao estdo disponiveis para uso clinico
no Brasil, apresentaram relagdo com fluxos sanguineos
mais baixos, alta taxa de recirculagdo, > hemolise®* e
trombose venosa.®> Por outro lado, em pacientes que
necessitam de suporte prolongado por meio de ECMO,
tais como os que aguardam transplante pulmonar, a
canula de limen duplo facilita @ movimentagdo e pode
ser uma boa escolha.

PARAMETROS DO SUPORTE POR MEIO DE
ECMO

ApoOs o circuito ter sido preparado para uso (tipi-
camente com solugBes cristaloides aquecidas até a
temperatura de 36°C), o fluxo sanguineo da ECMO ¢é
iniciado a 500 ml/min e o fluxo de gas € mantido a 1-2
I/min (FiO, = 1) até que o sistema extracorpdreo esteja
preenchido com sangue. O fluxo sanguineo e o fluxo
de gas sdo em seguida aumentados para 2.000 ml/
min quando se usa a configuragdo vv da ECMO. O fluxo
sanguineo e o fluxo de gas sdo entdo aumentados até
a razdo de 1:1, com Sp02-alvo de pelo menos 85%.
No suporte extracorporeo em virtude de insuficiéncia
respiratdria hipercépnica, é importante evitar corregdes
excessivamente rapidas da hipercapnia ao iniciar a
ECMO. Caso isso ndo seja feito, pode haver alcalemia
e um desvio para a direita da curva de dissociagao da
oxi-hemoglobina, além de vasoconstricdo cerebral.
Nesses pacientes, geralmente iniciamos o fluxo de
gas na metade do fluxo sanguineo. Em qualquer
paciente, ajustes subsequentes dos parametros de
ECMO devem ser baseados na gasometria arterial:
o fluxo sanguineo da ECMO deve ser ajustado com
base nos niveis de oxigénio, e o fluxo de gas deve
ser controlado de modo que o CO, e o pH estejam
adequados. O intervalo entre as coletas de amostras
de sangue varia de acordo com o fluxo sanguineo da
ECMO; com fluxos sanguineos baixos (~2.000 ml/min),
intervalos de até 1,5 h sdo geralmente necessarios
para que se atinja o equilibrio da PaCO,. Com fluxos
sanguineos elevados (~3.500 ml/min), um intervalo
menor (de 30 min) é geralmente suficiente.®

A meta de oxigenacdo varia de acordo com o centro
de ECMO. Nosso grupo buscou alcangar uma Pa0, na
faixa de 55-60 mmHg©” com pH normal (7,35-7,40).27
Em pacientes com débito cardiaco elevado e fungdo
pulmonar residual muito baixa, essas metas podem ser
impossiveis de alcancar, ndo obstante o uso de ECMO.
Em tais pacientes, em vez de causar mais dano aos
pulmdes com parametros ventilatorios lesivos, pode
ser preferivel tolerar niveis mais baixos de oxigenagdo
(hipoxemia permissiva) na auséncia de acidemia
hipercapnica.*® Essa estratégia de hipoxemia permissiva
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também ja foi proposta como um meio de promover
ventilacdo mecanica protetora ou ultraprotetora. Um
experiente grupo de ECMO na Suécia, por exemplo,
permite uma saturacdo arterial sistémica de até 70%
durante o inicio da ECMO vv, quando a fungdo residual
dos pulmdes nativos pode se aproximar de zero.®®
Esse grupo ndo identificou déficits neurocognitivos ou
fisicos significativos em uma coorte de pacientes com
hipoxemia grave que receberam suporte por meio de
ECMO vv.G% No entanto, é importante notar que outros
autores observaram uma relagdo entre hipoxemia
grave e disfungdo neurocognitiva em longo prazo em
pacientes com SDRA que ndo receberam suporte por
meio de ECMO.“%

A ventilagdo mecanica protetora ou ultraprotetora
durante a ECMO é comumente alcangada por meio
de PEEP = 10-15 cmH,0, pressdo de platd = 20-25
cmH,0, FR = 10-15 ciclos/min, tempo inspiratério =
0,8-1,0 s e FiO, = 0,3 (ou 0 minimo para alcangar a
PaO, desejada).*”“") Em pacientes com lesdo pulmonar
mais grave, o uso de valores mais altos de PEEP (13-15
cmH,0) esta relacionado com desfechos melhores. “243)
A abordagem de nosso grupo consiste em primeiro
reduzir a pressao de platd para < 25 cmH,0 apds o
inicio da ECMO e, em seguida, ajustar a PEEP para
10-15 cmH,0 e a FR para 10 ciclos/min, reduzindo
entdo a Fi0,.?” As vezes, com volumes correntes
muito baixos (< 0,5 ml/kg, por exemplo), pode ser
dificil notar a expansao toracica. Esse achado ndo deve
causar preocupagdo, a menos que esteja relacionado
com aumento da FC, hipotensdo ou qualquer outro
sinal de piora da hipertensdo pulmonar.“?” Quando o
volume corrente é reduzido a niveis tdo extremos, o
ar inspirado deve ser aquecido e umidificado por meio
de um umidificador ativo (aquecido).“* Um sistema
fechado de aspiracdo traqueal também pode ser usado
para evitar a despressurizacao durante a aspiracdo
das vias aéreas. Sempre que possivel, a aspiracdao
deve ser realizada no modo assistido controlado pela
pressdo ou de suporte de pressdo, ja que o ventilador
€ capaz de compensar a perda de fluxo para o sistema
de aspira¢do, minimizando assim o desrecrutamento
alveolar.>

Apos a estabilizagdo clinica, quando a fase aguda da
inflamagdo pulmonar cede, pode-se usar a ventilagdo
espontdnea com pressao de suporte. O fluxo pode ser
ajustado a fim de proporcionar o maximo conforto ao
paciente. Fluxos mais elevados estdo relacionados
com niveis mais baixos de PaCO2 e menos esforco
respiratorio.“®)

TRATAMENTO DO PACIENTE

O paciente que esta recebendo suporte por meio de
ECMO deve ser tratado como qualquer paciente cujo
estado seja critico. Pode-se administrar analgesia
preventivamente em todos os pacientes canulados,
pelo menos até que seja possivel realizar uma
avaliagdo objetiva da dor. A sedagdo deve ser titulada
para promover ou facilitar a ventilagdo protetora ou



ultraprotetora durante as primeiras horas de ECMO,
sempre evitando qualquer agitacdo que possa ser
mortal. Em alguns pacientes é necessario usar
bloqueadores neuromusculares para garantir uma
ventilagdo mecénica adequada nas primeiras horas
de ECMO. Mais tarde no decurso da doenga de base,
quando a fase inflamatéria aguda ja passou, a titulagdo
do fluxo para um pH normal ou ligeiramente elevado
pode propiciar ventilacdo mecanica protetora mesmo
em pacientes que estejam acordados e interagindo com
parentes e provedores de cuidados de saude.® Embora
a alimentacédo deva ser iniciada o mais rapido possivel,
deve-se levar em conta seu impacto no balango hidrico
durante os primeiros dias de ECMO.“” Antimicrobianos
ndo devem ser usados profilaticamente. Complicagdes
infecciosas durante a ECMO, especialmente a pneumonia
associada a ventilagdo mecanica, sdo comuns e devem
ser tratadas como de costume.“®

Ainda se discute o nivel adequado de hemoglobina.
Muitas vezes, os pacientes permanecem hipoxémicos
ndo obstante o uso de ECMO. A fim de otimizar
a oxigenacdo sistémica, alguns centros usam a
transfusdao de hemocomponentes para manter os
niveis de hemoglobina > 14 g/dI® ou > 10 g/dl e
a contagem de plaquetas > 100.000/mm?3.“* Na
auséncia de hipoxemia, adotamos uma abordagem
mais conservadora: com Sa0, > 88%, nosso limite
de hemoglobina para a transfusdo de hemacias é de
7,0 g/dl e nosso limite de contagem de plaquetas
para a transfusdo de plaquetas é de 50.000/mm?3,%
Usamos esses limites como diretrizes gerais; a decisdo é
sempre tomada apds uma avaliagdo minuciosa de cada
paciente. Tanto a movimentagdao como a ambulagdo
precoce de pacientes que estejam recebendo ECMO
melhoram os desfechos motores e a reabilitagdo.V

TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA

O circuito de terapia renal substitutiva (TRS) pode
ser conectado a um acesso vascular separado ou
diretamente ao circuito de ECMO (Figura 2). Manter
a dialise independente da ECMO faz com que todos
os procedimentos relacionados com a TRS ocorram
exatamente como ocorreriam em pacientes sem ECMO.
No entanto, essa decisdo envolve o risco de obter um
novo acesso venoso central em pacientes nos quais
muitas vezes se realiza a anticoagulagdo plena.

Alternativamente, o circuito de TRS pode ser
conectado em série com o circuito de ECMO (Figura 2).
A melhor configuragdo das linhas de entrada e saida
da maquina de didlise € uma questdo controversa.
N&o recomendamos conectar o sistema de didlise a
jusante do oxigenador, em virtude do risco de embolia
aérea. A escolha entre a conexdo a montante da
bomba de ECMO (lado onde a pressdo € negativa) e
a conexao a jusante da bomba de ECMO (lado onde a
pressdo é positiva) dependera da maquina de dialise.
Em algumas maquinas de TRS, a pressdo negativa
dispara alarmes de pressédo baixa se as linhas de saida
estiverem conectadas a montante da bomba de ECMO.
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A conexdo no lado onde a pressdo é positiva (isto &,
a jusante da bomba e a montante do oxigenador),
onde as pressdes podem chegar a 350 mmHg, é uma
opgao segura e eficaz.(*?

Finalmente, é possivel usar as diferencas de pressao
dentro do circuito de ECMO para fazer o sangue
atravessar o hemofiltro sem uma maquina de dialise.
Para isso, a linha de entrada do hemofiltro drena
sangue do lado onde a pressdo é positiva e devolve
sangue ao lado onde a pressédo é negativa. Com essa
configuracdo, é possivel administrar uma terapia de
ultrafiltragdo continua lenta, com uma bomba de infusdo
controlando a quantidade de liquido removido ou a
quantidade de dialisato fluindo em direcao oposta ao
fluxo sanguineo (o que exigiria duas bombas). Essa
opgao pode ser perigosa porque a quantidade de fluxo
através do hemofiltro varia de acordo com as pressdes
do circuito de ECMO e porque as bombas de infusdo
podem subestimar a perda de liquido.*»

Devem ser levados em conta os riscos e beneficios
de cada uma das opgdes. Acreditamos que, nos centros
com experiéncia suficiente, conectar a maquina de
didlise diretamente ao circuito de ECMO pode ser
vantajoso porque, além de evitar o risco de acesso
venoso central, apresenta relagdo com um menor
risco de infecgao.?

FARMACOCINETICA

Os circuitos modernos de ECMO causam alteragdes
farmacocinéticas significativas. Em primeiro lugar, a
hemodiluicdo em virtude do volume de preparacdo de
aproximadamente 500-600 ml pode diluir os farmacos
logo apds o inicio do suporte por meio de ECMO. Em
segundo lugar e mais importante, o circuito de ECMO
é revestido de produtos biopassivos e bioativos para
aumentar a biocompatibilidade e reduzir a trombogé-
nese, respectivamente.®® O revestimento do circuito
€ capaz de adsorver farmacos lipofilicos®* e ligados a
proteinas. Ha informagbes sobre a farmacocinética de
alguns farmacos (Tabela 1).(>5°® Sempre que possivel
(no caso de analgésicos e vasopressores, por exemplo),
recomenda-se vigilancia clinica rigorosa dos efeitos
farmacocinéticos da ECMO.

Anticoagulacdo

0 revestimento do circuito de ECMO contém heparina,
que proporciona protecdo parcial contra a coagulagao.
Mais anticoagulacdo é necessaria para evitar a formagao
de coagulos no sistema de ECMO e para prevenir a
trombose vascular nos locais de inser¢do das canulas,
evitando, assim, disfungdo do oxigenador, hemdlise,
sindrome pos-flebite, isquemia arterial e embolia
pulmonar. Entre 10% e 33% dos pacientes em ECMO
experimentam eventos trombéticos ou hemorragicos.*”)
O monitoramento da anticoagulagdo varia de acordo
com a experiéncia de cada centro.*” A Tabela 2 mostra
as técnicas de anticoagulagdo usadas em 187 centros
de ECMO em todo o0 mundo.*” A medicdo da atividade
do antifator Xa é considerada o padr&o ouro; € a Unica
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Tabela 1. Farmacocinética de alguns medicamentos quando
se usa o suporte por meio de oxigenagdo extracorpdrea
por membrana.

Biodisponibilidade

Reduzida W\ ETE]
Propofol Morfina
Midazolam Meropenem

Fentanil Fluconazol
Lorazepam Micafungina
Vancomicina
Ceftriaxona
Imipenem

ferramenta de monitoramento que se correlaciona bem
com os niveis séricos de heparina. No entanto, esta
indisponivel em muitos centros e seu custo é alto.®”

Infusdes continuas de heparina n&o fracionada
com o controle habitual do tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) relacionam-se com longa vida
util do sistema.®® Nosso grupo usa heparina nao
fracionada e TTPa obtido em intervalos de 6 h a 24 h,
dependendo do momento da ECMO, mantendo sempre
a razao de TTPa entre 2,0 e 3,0. Quando a infusdo de
heparina precisa ser descontinuada, fluxos sanguineos
elevados de ECMO, geralmente acima de 3.500 ml/
min, ajudam a evitar a formacdo de coagulos. Durante
a ECMO vv, podem ser permitidos alguns periodos
sem anticoagulagdo.

MONITORAMENTO DA ECMO

O sistema de ECMO deve ser verificado pelo
menos uma vez por dia. A presenga de coagulos no
circuito, no oxigenador ou na cabega da bomba indica
anticoagulagdo insuficiente. A ausculta de um ruido
de friccdo na cabeca da bomba indica deposicdo de
fibrina nas pas do impulsor. Realizamos diariamente
breves elevagdes (de menos de um segundo) do fluxo
ao maximo para remover a condensagao de agua do
oxigenador (“a manobra de tosse do oxigenador”), o
que melhora a superficie de troca. Em pacientes nos
quais ha risco de hipoperfusdo cerebral (pacientes com
hipertensdo intracraniana aumentada, por exemplo),
evitamos o uso rotineiro da manobra de tosse,
pois ela pode resultar em hipocapnia transitdria e,
consequentemente, vasoconstrigdo cerebral. Nesses
pacientes, realizamos a manobra em circunstancias
seletas (quando ha piora da oxigenagdo em virtude
de trocas gasosas ineficazes da membrana). Para
verificar a bateria, basta desligar a fonte de alimentagao
externa. Fazemos entdo a lubrificagdo adequada, com
gel, do medidor ultrassbnico de fluxo sanguineo. E
sempre importante ter o equipamento de emergéncia
no carrinho do console da bomba: uma manivela, uma
embalagem vazia para uso em casos de embolia aérea
maciga, trés pingas (no minimo) e gel para o medidor
de fluxo. Deve-se evitar o uso de alcool no material
de policarbonato para evitar rachaduras.
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Tabela 2. Técnicas de anticoagulagdo usadas em 187
centros de oxigenagdo extracorpdrea por membrana em
todo o mundo.

Técnica Uso As vezes Nunca
rotineiro

TTPa 94% - 6%
TCA 97% - 3%
Antifator Xa 18% 25% 35%
Fibrinogénio 97% 3% -

Tromboelastografia 18% 25% 57%
Anticoagulantes que - 8% 90%

nao a heparina

TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada; e TCA:
tempo de coagulagdo ativada.

Alguns grupos de ECMO monitoram rotineiramente os
gases sanguineos e as pressdes a montante e a jusante
do oxigenador. O aumento da pressdo transmembrana
é um alerta precoce para falha do oxigenador em
virtude da formagdo de trombos. Por outro lado, um
aumento concomitante nas pressdes do oxigenador a
montante e a jusante sem alteracao das rotacGes da
bomba pode indicar que a canula arterial esta dobrada.
Nosso grupo restringe esse monitoramento a situagoes
em que ocorre hipoxemia ou hipercapnia. Monitoramos
também a relagdo fluxo sanguineo/rotagdo da bomba,
que depende da pré-carga e pds-carga da bomba, a
fim de identificar obstrugGes do fluxo sanguineo no
circuito ou no oxigenador.©>®

A fixagdo e insergdo das canulas também devem
ser verificadas diariamente. Pode-se medir a SpO,
para monitorar a oxigenagao arterial. Em pacientes
que estejam recebendo ECMO va, é importante
medir a SpO, no brago direito, que representa mais
fielmente a disponibilidade de oxigénio para o cérebro
e 0 miocardio. Em pacientes que estejam recebendo
ECMO vy, é geralmente suficiente realizar a gasometria
arterial uma vez por dia. Em pacientes que estejam
recebendo ECMO va, a atividade cardiaca pode as
vezes estar extremamente deprimida e, na auséncia
de pulsatilidade, a oximetria de pulso ndo funcionara.
Nesses pacientes, amostras de sangue para gasometria
arterial devem ser obtidas mais frequentemente,
preferencialmente do brago direito.

Duas vezes por semana, verificamos se ha hemdlise,
por meio da medicdo de desidrogenase lactica,
bilirrubinas, haptoglobina, aspartato aminotransferase,
alanina aminotransferase e, se possivel, hemoglobina
livre. A medigdo dos niveis de dimero D também pode
ser Util para prever a progressdo da coagulagdo dentro
da membrana.

A ecocardiografia transesofagica pode ser uma
ferramenta importante para monitorar pacientes que
estejam recebendo ECMO vv ou va. Na ECMO vy, a
ecocardiografia transesofagica pode ser usada para
identificar insuficiéncia cardiaca direita incidente,
ao passo que na ECMO va ela pode ser usada para
diagnosticar a formacdo de trombos na raiz da aorta
e no ventriculo esquerdo, bem como para monitorar
a fungdo do débito cardiaco nativo.



HIPOXEMIA E HIPERCAPNIA
REFRATARIA DURANTE A ECMO

A hipercapnia durante o suporte por meio de ECMO
€ muito rara, levando-se em conta que fluxos sangui-
neos de ECMO relativamente baixos sdo geralmente
suficientes para eliminar o CO,,. As vezes, com baixos
fluxos sanguineos de ECMO, a remogdo de CO, tem
um “efeito de teto”, e mais aumentos do fluxo tém
pouco impacto na PaCO,. Nessas circunstancias, o
fluxo sanguineo da ECMO e o fluxo de gas devem ser
aumentados para tratar a hipercapnia.

Por outro lado, a hipoxemia durante a ECMO é uma
situacdo mais comum e mais dificil de administrar,
e, a beira do leito, pode ser Util conhecer a interacdo
entre o paciente e a ECMO. Em situagOes desse tipo,
preferimos uma abordagem do tipo passo a passo,
descrita a seguir:

1. Verificar o fluxo sanguineo da ECMO: os para-
metros iniciais incluem manter o fluxo sanguineo
da ECMO a no minimo 60% do débito cardiaco,
a fim de reduzir a fracdo de fluxo sanguineo
venoso ndo oxigenado que se misturarad com o
sangue oxigenado.

2. Verificar se ha recirculagdo: o sangue oxigenado
proveniente da canula arterial pode ser novamente
drenado pelo sistema de ECMO, o que resulta
em recirculagdo, que pode reduzir a eficiéncia
da ECMO. A posicdo relativa das canulas pode
ser avaliada por meio de radiografia de térax e
ultrassonografia a beira do leito. Quando as pontas
das canulas arteriais e venosas estdo proximas
(Figura 3), é provavel que ocorra recirculagdo.
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Recomenda-se que a ponta da cénula venosa
femoral seja colocada ao nivel da veia cava inferior
supra-hepatica. Se a saturagdo de oxigénio na
canula de drenagem for > 70% ou se sua diferenca
em relagdo a Sa0, for < 20%, a recirculagdo
pode ser um fator contribuinte para a hipoxemia
persistente. Deve-se considerar a possibilidade
de reposicionar a canula de drenagem ou mudar
para uma configuragdo hibrida.

Verificar se ha consumo excessivo de oxigénio:
tratar agressivamente a febre e a agitagdo.
Deve-se considerar a possibilidade de uso de
bloqueadores neuromusculares se o paciente
apresentar aumento do esforco respiratorio.
Verificar se ha falha do oxigenador: a formacdo de
trombos em virtude de anticoagulacdo inadequada
ou ECMO prolongada pode prejudicar as trocas
gasosas. Deve-se considerar a possibilidade
de substituir o oxigenador se houver sinais de
hemodlise ou fibrindlise inadequada.

Otimizar os parametros ventilatorios, se possivel:
aumentar a FiO, caso esteja < 60% e aumentar
a PEEP caso seja apropriado. Deve-se considerar
também a possibilidade de uso de manobras de
recrutamento alveolar e de posigdo prona, além
de bloqueadores neuromusculares ou 6xido
nitrico inalatorio.

Deve-se considerar a possibilidade de reduzir o
débito cardiaco do paciente, caso seja apropriado,
por meio de betabloqueadores. Embora esteja
relacionada com melhora na oxigenagao, essa
opgdo ainda ndo foi testada formalmente em
um ensaio clinico randomizado e, portanto,
permanece experimental.

Figura 3. Radiografia de térax (feita com um aparelho radiografico portétil a beira do leito) de um paciente com
insuficiéncia respiratoria hipoxémica submetido a oxigenagdo extracorpérea por membrana. Nota-se o posicionamento das
canulas (linhas tracejadas) com suas pontas (setas) proximas, o que pode favorecer a ocorréncia de recirculagdo.
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Em cada caso, deve-se decidir se e até que ponto
a hipoxemia ou a hipercapnia podem ser toleradas,
levando-se em conta o estado clinico do paciente.

SOLUCAO DE PROBLEMAS

Comunicagdao com o banco de sangue do hospital
€ importante para se certificar de que haja sangue
suficiente em estoque em caso de emergéncia.

Se por qualquer motivo o dispositivo de ECMO
parar, a restauragdo imediata da ventilagdo mecanica
é obrigatéria, com “parametros de emergéncia”
predefinidos. Esses parametros devem estar escritos,
visiveis e perto do ventilador (FiO, = 1, PEEP = 10
cmH,0, pressao de pico = 30 cmH,0 e FR = 35 ciclos/
min, por exemplo).

Em caso de interrupgao do fornecimento de energia
elétrica ou qualquer outra falha do console da bomba,
a manivela deve ser usada para bombear o sangue.
O fendbmeno da sucgdo mencionado anteriormente é
comum. Ele pode causar quedas repentinas do fluxo
sanguineo medido da ECMO com rotagdo da bomba
preservada, o que é comumente relacionado com a
trepidacdo do circuito de ECMO. Além disso, a cabeca
da bomba, normalmente vermelha escura porque
estd preenchida com sangue venoso, pode se tornar
vermelha clara ou mesmo branca (a cor das pas do
impulsor) quando o fluxo proveniente da canula de
drenagem é insuficiente (um fendmeno denominado
cavitagdo). Algumas manobras podem ser Uteis: 1)
elevar a cabeceira do leito; 2) colocar o paciente em
decubito lateral; 3) diminuir o fluxo sanguineo da ECMO
e entdo aumenta-lo lentamente; 4) aumentar a PEEP;
5) fazer a transfusdo de concentrado de hemacias, caso
seja apropriado; 6) tentar a expansdo volémica; 7)
iniciar a infusdo de epinefrina ou aumenta-la, quando
for apropriado.V

Pode ocorrer embolia aérea durante o manuseio do
sistema pré-bomba venoso, onde a pressdo é negativa.
Caso ocorra embolia aérea, deve-se interromper imedia-
tamente o fluxo sanguineo da ECMO (deve-se abaixar
a saida da cabeca da bomba para evitar que o ar seja
empurrado para frente) e passar a usar os parametros
de emergéncia de ventilagdo mecanica (veja acima).
Em seguida, deve-se remover o ar com seringas ou
sacos de emergéncia. Caso se identifique uma ruptura
do circuito, o fluxo de ECMO deve ser interrompido e o
segmento danificado do circuito deve ser substituido.
A hemodlise é relativamente comum e pode ser evitada
por meio da redugdo do fluxo sanguineo da ECMO,
da corregdo da posicdo da canula e do aumento da
anticoagulacdo, especialmente se houver coagulos
no circuito. Se o circuito de TRS estiver conectado ao
circuito de ECMO, deve-se considerar a possibilidade
de uso de um cateter de dialise separado.®® Durante
a ECMO vy, a parada cardiaca deve ser tratada como

de costume, exceto pelo fato de que a ventilagdo é
desnecessaria.

DESCONTINUAGAO DA ECMO

Todos os dias, realizamos um teste de autonomia
que consiste em reduzir o fluxo a zero. Para garantir
a auséncia de fluxo, geralmente pincamos a linha de
ar que esta conectada ao oxigenador. Imediatamente
antes do teste de autonomia, devem ser definidos
parametros de ventilagdo mecanica aceitaveis. Em
pacientes que estejam recebendo ventilagdo mecanica
controlada, preferimos usar PEEP = 10-15 cmH,0,
volume corrente = 6 ml/kg de peso corporal ideal,
FR = 35 ciclos/min e FiO, = 0,6.* Caso o paciente
esteja recebendo ventilagdo com pressdo de suporte, o
suporte de pressao pode ser ajustado para ficar entre
6 cmH,0 e 20 cmH,O, dependendo das condigdes
clinicas e fisiolégicas do paciente. Quando o fluxo é
desligado, o conforto do paciente e a SpO, devem ser
observados atentamente. Caso o paciente permaneca
estavel durante 1-6 h, realiza-se a gasometria arterial.
Caso a Pa0, seja > 55 mmHg e o pH esteja na faixa de
referéncia (7,35-7,45), consideramos (dependendo do
estado clinico) a possibilidade de retirada do suporte
por meio de ECMO. > Pacientes com oxigenagao
limitrofe e disfuncdo ventricular direita podem ndo
tolerar mudancas repentinas na oxigenacdo, pois a
hipdxia pode piorar ou o paciente pode apresentar cor
pulmonale. Nesses pacientes, mudamos gradualmente
a FiO, do fluxo de 1,0 para 0,21 e, em seguida, a
reduzimos lentamente a zero.

Removemos as canulas venosas a beira do leito
e aplicamos pressao nos locais de insergao durante
pelo menos 30 min. Posteriormente, suturamos os
orificios e deixamos os pontos no lugar durante pelo
menos 24 h. As canulas arteriais sdo retiradas no
centro cirurgico.

CONSIDERAGOES FINAIS

A ECMO para suporte respiratdrio é uma terapia de
resgate adequada para pacientes com SDRA grave ou
outras causas de insuficiéncia respiratdria, contanto que
ainda haja esperancga para esses pacientes. Os custos
ndo parecem proibitivos. Uma equipe multidisciplinar
treinada de UTI é inteiramente capaz de iniciar e
conduzir o suporte por meio de ECMO. Embora as
emergéncias sejam infrequentes em pacientes que
estejam recebendo suporte por meio de ECMO vv, um
programa de treinamento é necessario para manter a
equipe competente e confiante.

Nosso grupo criou um canal no YouTube, deno-
minado “Grupo de ECMO HCFMUSP”, cujo objetivo
€ treinar nossa equipe educacional. O acesso ao
canal é aberto.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Descrevemos o caso de um paciente de 72 anos de
idade com angiossarcoma epitelioide primario da parede
toracica (AEPPT). O paciente queixava-se de um nodulo
dolorido no peito. A histéria médica era compativel com
fibrotdrax calcificado secundario a infeccdo tuberculosa
durante a infancia. Suspeitou-se inicialmente de
empiema necessitatis (EN). A radiografia de térax
(Figura 1A) evidenciou caracteristicas semelhantes as
vistas em radiografias anteriores. A TC demonstrou
uma massa heterogénea que destruiu focalmente
uma costela e invadiu musculos da parede toracica
(Figura 1B). A bidpsia da massa guiada por TC (Figura
1C) revelou um AEPPT de alto grau. Infelizmente, o

Angiossarcoma epitelioide primario da
parede toracica complicando um fibrotorax
calcificado e simulando empiema necessitatis

Luis Gorospe', Ana Patricia Ovejero-Diaz?, Amparo Benito-Berlinches?

paciente morreu de metastases cerebrais e pulmonares
trés semanas depois.

O desenvolvimento de um nddulo na parede toracica
em um paciente com fibrotérax de origem tuberculosa
deve alertar para a possibilidade de EN. Contudo, apenas
alguns casos de desenvolvimento de AEPPT em pacientes
com fibrotérax calcificado cronico foram publicados na
literatura.(*3) Até onde sabemos, ndo existem casos relatados
em que AEPPT complicando um fibrotérax calcificado tenha
sido diagnosticado de forma precisa com base em bidpsia
percutanea. Apesar de sua raridade, deve-se suspeitar
de AEPPT em pacientes com fibrotérax calcificado cronico
que se desenvolve como uma massa na parede toracica.

Figura 1. Em A, radiografia de térax em incidéncia posteroanterior evidenciando fibrotérax calcificado (asteriscos). Em B,
corte axial de TC de térax com contraste evidenciando massa heterogénea e hipervascular (asterisco) infiltrando os musculos
serratil anterior direito e peitoral direito, bem como a quarta costela (seta longa). Nota-se extenso fibrotérax calcificado a
direita. Em C, corte axial de TC de térax, com projecdo de intensidade maxima, evidenciando uma agulha grossa (14 gauge)
de bidpsia atravessando a parede toracica para andlise histolégica da massa (asterisco).
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Fibroelastose pleuroparenquimatosa:
relato de dois casos no Brasil
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RESUMO

A fibroelastose pleuroparenquimatosa (FEPP) &€ uma doenca pulmonar rara, podendo ser
idiopatica ou associada a diversas condicoes. Pelo que sabemos, este & o primeiro relato
de dois casos de FEPP no Brasil. Nosso primeiro paciente apresentava fibrose pleural e
subpleural nos lobos superiores, um nodulo espiculado no lobo superior esquerdo e um
padrao reticular discreto nos lobos inferiores. A biopsia pulmonar cirrgica demonstrou
FEPP nos lobos superiores, incluindo no nodulo, e pneumonia intersticial nao classificada
no lobo inferior esquerdo. Nosso segundo paciente tinha historia de exposicao a aves
domeésticas, indicando um risco de pneumonite de hipersensibilidade, e doenca pulmonar
avangada predominando em lobos superiores, com fibrose subpleural. Esse paciente foi
submetido a transplante pulmonar. No espécime do explante, FEPP e granulomas foram
identificados, sugerindo pneumonite de hipersensibilidade como causa associada.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais/diagnostico; Doencas pulmonares
intersticiais/etiologia; Alveolite aléergica extrinseca.
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INTRODUCAO

A fibroelastose é uma pneumonia intersticial rara.®
Casos da doencga diagnosticados no Brasil ndo foram
publicados. No presente relato, descrevemos dois casos
de fibroelastose pleuroparenquimatosa (FEPP). E feita
uma breve revisdo da literatura, e sao assinalados os
achados de interesse nos casos descritos.

CASO 1

Paciente masculino, 67 anos, referia tosse ocasional e
anormalidades detectadas ha muitos anos em radiografias
de térax. Era ex-tabagista de 11 magos-ano. Apresentava
historia de exposicdo a mofo. Os exames iniciais indicaram
Sp0, = 95% em ar ambiente, estertores finos na base
esquerda e grasnidos na face anterior do hemitérax
esquerdo. O restante ndo apresentava alteragGes. A prova
de fungdo pulmonar evidenciava CVF = 4,28 | (87% do
previsto), VEF, = 3,42 | (92% do previsto), relagdo VEF,/
CVF = 0,80, CPT = 6,34 | (84% do previsto) e DLCO =
19,0 ml/min/mmHg (54% do previsto). As imagens da
TC de tdrax mostravam intensa fibrose em regido pleural
e subpleural, assim como espessamentos septais, que
predominavam em lobos superiores (Figura 1). Havia
a presenca de um nddulo espiculado em lobo superior
esquerdo e padrdo reticular discreto em lobos inferiores.

Foi realizada bidpsia pulmonar cirdrgica com retirada
de fragmentos do lobo superior e inferior esquerdo. O
exame microscopico evidenciou fibrose compacta com
elastose, sem evidéncia de malignidade no nddulo retirado,
e fibrose pleural/subpleural com nitida delimitacdo entre
parénquima ndo fibrético com escasso infiltrado de células
mononucleares (Figura 2). A bidpsia do lobo inferior mostrou
fibrose intersticial ndo classificada (imagem ndo mostrada).

CASO 2

Paciente masculino, 29 anos, nao fumante, com
dispneia que evoluiu para dispneia aos pequenos esforgos
e tosse seca ha um ano. Houvera perda ponderal de
12 kg naquele periodo. Tinha historia de exposigdo a
periquito ha 10 anos. Trabalhava com corte de plastico.
Ao exame fisico, apresentava-se emagrecido, taquicardico
(FC = 130 bpm) e com SpO, = 79% em ar ambiente.
A ausculta apresentava estertores finos bilateralmente.
A gasometria arterial revelou pH = 7,33; PaCO, = 69
mmHg; Pa0, = 43 mmHg; bicarbonato = 36,1 mmol/I;
excesso de bases = 7,7 mmol/l; e Sa0, = 74,9%. A
espirometria mostrou CVF = 0,76 | (15% do previsto);
VEF, = 0,74 | (17% do previsto) e relagdo VEF /CVF =
0,97. A TC de térax mostrava intensa fibrose em regido
pleural e subpleural, assim como espessamentos septais,
que predominavam em lobos superiores. O diagndstico
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Figura 1. TC de térax em plano coronal (A) e axial (B, C e D) demonstrando intensa fibrose em regido pleural e
subpleural e espessamentos septais com predominio em lobos superiores e nédulo espiculado no lobo superior esquerdo.

i 5 Yoy e
Figura 2. Fotomicrografias de espécime ressecado da bidpsia cirdrgica pulmonar do lobo superior esquerdo. Em A,
fibrose pleural/subpleural com nitida delimitagdo entre parénquima néo fibrético (seta). (H&E, aumento 28x). Em B,
fibrose pleural/subpleural e escasso infiltrado de células mononucleares (seta). (H&E, aumento 28x). Em C, fibrose
compacta com elastose, sem evidéncias de malignidade. (H&E, aumento 40x). Em D, aumento de fibras eldsticas junto
as areas de fibrose pleural (seta). (Método de Verhoeff para fibras eldsticas, aumento 28 x).
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foi de pneumonite de hipersensibilidade cronica, e
transplante pulmonar foi indicado.

Os achados histopatoldgicos do explante pulmonar
sao mostrados na Figura 3.

DISCUSSAO

A FEPP é uma entidade classificada dentre as
pneumonias intersticiais idiopaticas raras.() Em torno
de 100 casos foram publicados.®

Em 1975, Davies et al. relataram os casos de
5 pacientes com fibrose pulmonar confinada as
partes superiores dos pulmdes, semelhante as lesGes
observadas na espondilite anquilosante.®> Em 1992,
Amitani et al. relataram os casos de 13 pacientes com
fibrose localizada em lobos superiores de etiologia
desconhecida. A avaliagdo histopatoldgica foi realizada
em nove casos. Diversos casos foram posteriormente
descritos no Japao, sendo revistos em 2003 por Kwabata
et al.®®® Em 2004, Frankel et al. relataram os casos
de 5 pacientes com fibrose predominante em lobos
superiores, caracterizada por intensa fibrose da pleura
visceral e da regido subpleural com uma mistura de
fibras elasticas e colageno denso.® Naquele estudo
a doenca foi chamada de FEPP pulmonar, designagao
mantida até os dias atuais.®

Radiologicamente, a FEPP se caracteriza por espessa-
mento fibrotico pleural e subpleural em lobos superiores,
com consequente reducdo volumétrica e retragdo hilar
em diregdo aos apices.”” Em nosso meio, é provavel
que muitos desses casos sejam diagnosticados como
casos de tuberculose. Originalmente se considerava
gue a doenca era restrita aos lobos superiores; porém,
se demonstrou posteriormente que a doenga pode
envolver outros lobos, na fase inicial ou na evolugdo,
frequentemente se estendendo dos lobos superiores
em direcdo aos lobos inferiores. Opacidades reticulares
em lobos inferiores, semelhantes as observadas na
pneumonia intersticial ndo especifica ou com padrdo de
pneumonia intersticial usual podem ser observadas.®

Dispneia aos esforcos e tosse seca sao os principais
sintomas. InfecgOes recorrentes do trato respiratorio
inferior e pneumotdrax espontdaneo também podem
ocorrer.(®

A distribuicdo etaria é bimodal, com picos entre 21
e 30 anos e entre 51 e 60 anos.'® Nao ha predominio
de sexo0.119

O tabagismo parece ndo ser um fator de risco.® A
doenca pode ter progressao lenta ou rapida. A etiologia
pode ser desconhecida (idiopatica) ou estar associada
a diversas causas, como exposicoes ocupacionais a
asbesto e aluminio, transplante de medula 6ssea e/ou
pulmdo (a causa mais frequente), tratamento anterior
com quimioterapicos, radiacdo, doencas autoimunes
(como espondilite anquilosante e colite ulcerativa),
pneumonite de hipersensibilidade e histéria familiar
da doenga.?°13

Ao exame fisico pode ser observado achatamento
anteroposterior do torax (platitorax).(3) Estertores séo
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Figura 3. Achados histoldgicos do lobo superior no
explante. Em A e B, presenca de espessamento fibroso
de pleura visceral e de parénquima pulmonar subpleural
com pouco depdsito de colageno denso e abundantes fibras
eldsticas evidentes a coloragdo de Verhoeff. Em C, sinais
de doenca de pequenas vias aéreas ora por obliteragdo,
ora por distorgdo da parede bronquiolar, acompanhada de
granulomas malformados e células gigantes multinucleadas
contendo cristais de colesterol, em localizagdo intersticial
ou intra-alveolar.

audiveis na metade dos casos.® O padrao funcional
usual é o restritivo, com redugdo da DLCO."

N&o ha tratamento especifico. Pacientes tém sido
tratados empiricamente com corticosteroides e
outros imunossupressores sem evidéncia de melhora
comprovada.(®1?

Os casos aqui relatados apresentam alguns pontos
de interesse. No caso 1, o paciente era ex-fumante e
apresentava, além de espessamento nodular apical
e espessamento de septos interlobulares, um nddulo



espiculado no lobo superior esquerdo. O nddulo
era hipermetabdlico a tomografia por emissdo de
prétons. A analise histoldgica, apds a ressecgdo,
demonstrou que o nédulo representava um foco de
fibroelastose. Um caso similar foi publicado em 2011.04
Recentemente, trés casos de neoplasias pulmonares
(carcinomas de ndo pequenas células) sobrepostas a
fibroelastose foram descritos.(**) Fibrose centrada em
pequenas vias aéreas e bronquiolite obliterante foram

Gomes PS, Shiang C, Szarf G, Coletta ENAM, Pereira CAC

descritas,*®”) explicando os grasnidos auscultados
no primeiro caso.

0 segundo caso exemplifica a fibroelastose secundaria;
no caso, a pneumonia de hipersensibilidade, o que foi
confirmado pelo encontro de granulomas no explante
pulmonar, além dos achados classicos da fibroelastose.
Casos com achados concomitantes de pneumonite de
hipersensibilidade tém sido descritos.>'® Transplantes
pulmonares em casos ocasionais de FEPP foram relatados.®
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CORRESPONDENCIA

Gostariamos de fazer alguns comentarios em relagdo
ao artigo de Jacomelli et al.,() que descreve uma expe-
riéncia inicial do uso da ecobroncoscopia (EBUS) radial
na investigacdo de 51 lesdes pulmonares.

Primeiramente, encontramos divergéncias nos dados
das Tabelas 1 e 2 no referido artigo. Os autores relataram,
tanto no texto como na Tabela 1, que a sensibilidade do
EBUS radial para nddulos visiveis foi de 74,1% a partir
de 20 diagndsticos confirmados cirurgicamente entre
27 casos visiveis. Porém, na segunda coluna da Tabela
2, encontramos listados 21 casos de nodulos visiveis
diagnosticados (10 doengas malignas e 11 ndo malignas),
o que difere do somatério de 20 casos registrados na
Gltima linha da mesma coluna. Ainda na Tabela 2, um
caso de hamartoma foi incluido erroneamente entre os
nodulos malignos.

O trabalho apresenta, entre os resultados, o valor de
66,7% (34 diagndsticos de 51 casos) como sensibilidade
global (diagnostic yield) do EBUS radial para doengas
malignas e benignas. No entanto, ndo compreendemos,
para o calculo dessa sensibilidade, a inclusdo de 3 casos
ndo visiveis e, por isso, sem deteccdo por EBUS junto
aos 31 casos visiveis com diagndstico por esse método.

Adicionalmente, a prevaléncia de neoplasia, fator
relevante para a analise do rendimento diagndstico,®
ndo foi informada; tampouco o diagndstico final das 12
lesGes pulmonares ndo visiveis pelo EBUS radial. Dessa
maneira, a apresentacao dos resultados de Jacomelli et
al.® difere em alguns aspectos de publicagdes importantes
sobre o0 assunto.??

No Servigo de Pneumologia Intervencionista do Instituto
Europeo di Oncologia de Mildo, empregamos o EBUS

Ecobroncoscopia radial para o diagnéstico
de les6es pulmonares periféricas

Juliana Guarize', Stefano Donghi', Mauricio Guidi Saueressig"?3

radial para investigar nddulos e massas pulmonares
desde 2012. Utilizamos o miniprobe com a bainha guia
(K-203 Guide Sheath Kit; Olympus Medical Systems
Corp., Téquio, Japao) e fluoroscopia para a localizagdo
e sucessiva biopsia transbronquica das lesdes. Todos
os procedimentos contam com a presenga de um
patologista para a realizacdo do exame citoldgico na
sala de endoscopia (rapid on-site evaluation), conforme
anteriormente descrito.*) Acreditamos que tal sistematica
é fundamental para aumentar o rendimento diagndstico
do procedimento, conforme descreveremos a seguir.

No ano de 2015, investigamos 161 lesdes pulmonares
(nddulos e massas) através do EBUS radial. Trés pacientes
com perda de seguimento foram excluidos da andlise
estatistica. O exame ndo foi diagndstico (inespecifico
e sem relacdo com o diagndstico final, ou constituido
de epitélio bronquico ou lesdo ndo visivel ao EBUS)
em 33 casos (23 doengas malignas e 10 benignas).
Entre esses casos, houve 11 lesGes ndo visiveis, que
compreendiam exclusivamente opacidades menores de
40 mm. A sensibilidade global das bidpsias realizadas
com o EBUS radial foi de 79% (108 malignas e 17
benignas). A prevaléncia de doenca maligna foi de 83%.
A sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo
e acuracia para neoplasia maligna entre as lesGes
detectadas com EBUS radial foram, respectivamente,
de 88%, 100%, 57% e 89,5%.

Por fim, devemos destacar a importancia do artigo de
Jacomelli et al.,'») pois além de ser o primeiro sobre EBUS
radial no Brasil, ele € um exemplo de uso do crescente
arsenal de ferramentas endoscopicas para a investigacao
e o tratamento de lesGes pulmonares.
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RESPOSTA DOS AUTORES

Marcia Jacomelli’, Sergio Eduardo Demarzo',
Paulo Francisco Guerreiro Cardoso?, Addy Lidvina
Mejia Palomino', Viviane Rossi Figueiredo'

Agradecemos as criticas ao nosso estudo publicado
no JBP em 2016.™) Revimos todos os casos e refizemos
as interpretagdes e as corregdes necessarias para
melhor descrigdo dos resultados.

De todos os 54 casos submetidos a broncoscopia com
ecobroncoscopia (EBUS) radial para o diagndstico de
lesOes pulmonares, excluimos 3 porque o seguimento
foi perdido e ndo tivemos como os comparar com 0s
resultados finais obtidos por outros métodos ou por
seguimento clinico. Assim, restaram 51 pacientes que
foram analisados (Tabela 1). Desse total, obtivemos 34
casos de diagndsticos pelo procedimento broncoscopico,
confirmados por outros métodos ou por seguimento
clinico-radioldgico, somando um rendimento de 66,7%
de diagndsticos no geral (nddulos e massas). Desses,
separamos em visiveis ao EBUS radial (n = 39) e ndo
visiveis (n = 12). Dos visiveis, obtivemos um total de
31 diagndsticos (79,5%), sendo 20 nodulos (74,1%)
e 11 massas (91,7%). Dos 12 n&o visiveis, obtivemos

Guarize J, Donghi S, Saueressig MG

apenas 3 diagndsticos (25%). Mostrando que, se
visualizarmos a lesdo por EBUS radial, ha uma chance
maior de se obter um diagndstico final pelos métodos
broncoscdpicos.>? Ha uma correcdo a ser feita na
Gltima linha da referida Tabela 1, na qual deve-se ler:
lesGes nao identificadas pelo EBUS radial.

Na Tabela 2, o hamartoma entrou erroneamente
entre os casos de doengas malignas, que originalmente
foram denominados de “tumores”, englobando, dessa
forma, todos os casos benignos e malignos. Ainda,
na mesma tabela, na linha de doenca inflamatdria
obtivemos um total de 2 diagndsticos pelo método
broncoscdpico que foram confirmados (n = 2; 66,7%),
de modo que o total de diagndsticos obtidos no grupo
de nddulo pulmonar soma 20 diagnésticos. Esses dados
devem ser corrigidos na Tabela 2.

Em relagdo aos questionamentos de avaliagdo do
material coletado pelo patologista em sala (rapid on-site
evaluation) e da fluoroscopia, sabemos da importancia
dos mesmos no procedimento, porém ndo dispomos
de seu uso na maioria dos nossos procedimentos.
Além disso, o guide sheath ainda ndo esta disponivel
para uso no Brasil, o que impossibilita sobremaneira
a aquisicdo de material adequado em alguns casos.
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Na pagina 251 da publicagdo original, coluna esquerda, segundo paragrafo, linhas 15 a 19, onde se 1é

“Nddulos malignos foram encontrados em 14 (51,8%) dos 27 casos, com predominio de cancer pulmonar de
células ndo pequenas. Os resultados do EBUS radial foram positivos em 10 (71,4%) desses 14 noédulos malignos.”

Leia-se

“Tumores foram encontrados em 14 (51,8%) dos 27 casos, com predominio de cancer pulmonar de células ndo
pequenas. Os resultados do EBUS radial foram positivos em 10 (71,4%) desses 14 nddulos tumorais (Tabela 2).”

Na pagina 251 da publicagdo original, a Tabela 1 deve ser desconsiderada e substituida pela tabela abaixo.

Tabela 1. Caracteristicas das lesdes nos pacientes submetidos a EBUS radial (N = 51).

Caracteristicas Casos Lesdes pulmonares
Nédulos \EELEE

Todas as lesoes

N (%) 51 (100,0) 37 (72,5) 14 (27,5)

Tamanho (cm), média + dp 2,5+1,3 1,9+0,7 4,1+0,9

Sensibilidade, n (%) 34 (66,7) 23 (62,2) 11 (78,6)
Lesdes visiveis por EBUS radial

N (%) 39 (76,5) 27 (69,2) 12 (30,8)

Tamanho (cm), média + dp 2,6 +1,2 1,9+0,7 3,9+0,9

Sensibilidade, n (%) 31 (79,5) 20 (74,1) 11 (91,7)
Lesdes nao visiveis por EBUS radial

N (%) 12 (23,5) 10 (83,3) 2 (16,7)

Tamanho (cm), média + dp 1,6 + 1,1 1,3+0,6 3,7+0,7

Sensibilidade, n (%) 3 (25,0) 3 (30,0) 0 (0,0)
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Jacomelli M, Demarzo SE, Cardoso PFG, Palomino ALM, Figueiredo VR

Na pagina 252 da publicagdo original, a Tabela 2 deve ser desconsiderada e substituida pela tabela abaixo.

Tabela 2. Diagndsticos finais de lesGes visiveis por meio de EBUS radial e rendimento diagndstico.?

Diagnéstico Lesdes pulmonares
Nédulos Massas pulmonares

Rendimento Casos Rendimento

diagnéstico diagnédstico
Cancer pulmonar de células nao pequenas 10 (37,0) 7 (70,0) 8 (66,7) 7 (87,5)
Cancer pulmonar de células pequenas 2 (7,4) 2 (100,0) 1(8,3) 1 (100,0)
Carcinoma adenoide cistico 1(3,7) 1 (100,0)
Hamartoma 1(3,7) 0 (0,0)
Cancer de mama metastatico 1(8,3) 1 (100,0)
Tuberculose ou infeccao fungica 4 (14,8) 2 (50,0)
Doenca inflamatoria 3(11,1) 2 (66,7) 2 (16,7) 2 (100,0)
Doenca benigna néo especifica 6 (22,2) 6 (100,0)

Total 27 (100,0) 20 (74,1) 12 (100,0) 11 (91,7)

Tumores 14 (51.8) 10 (71.4) 10 (83.3) 9 (90,0)

aValores expressos em n (%).

Na pagina 252 da publicacdo original, coluna esquerda, terceiro paragrafo, linhas 14 a 19, onde se |é

“A sensibilidade do procedimento triplicou para as lesdes visiveis por meio de EBUS radial se comparada com
as lesGes ndo visiveis pelo método (73% vs. 25%).”

Leia-se

“A sensibilidade do procedimento triplicou para as lesdes visiveis por meio de EBUS radial se comparada com
as lesGes ndo visiveis pelo método (79,5% vs. 25,0%).”

Na pagina 252 da publicacdo original, coluna direita, terceiro paragrafo, linhas 1 a 7, onde se 1é

"0 diagndstico diferencial entre doenca maligna e infecciosa é importante no Brasil. No presente estudo,
identificamos doenca ndo neoplasica em 13 (48,1%) dos 27 nodulos pulmonares visiveis por meio de EBUS
radial e em duas (16,7%) das 12 massas pulmonares visiveis por meio de EBUS radial, com diagnosticos finais
de infeccBes flngicas e tuberculose.”

Leia-se

"0 diagndstico diferencial entre doenga maligna e infecciosa € importante no Brasil. No presente estudo,
identificamos doenca inflamatdria/infecciosa em 13 (48,1%) dos 27 nodulos pulmonares visiveis por meio de
EBUS radial e em duas (16,7%) das 12 massas pulmonares visiveis por meio de EBUS radial, com diagndsticos
finais de infecgGes fungicas e tuberculose.”

J Bras Pneumol. 2017;43(1):78-79
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http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562015000004545¢errata ERRATA

Artigo: Fatores associados a qualidade de vida sob a perspectiva da terapia medicamentosa em pacientes com
asma grave.

Publicagdo: J Bras Pneumol. 2015;41(6):496-501.
DOI: http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562015000004545
Na pagina 496 da publicagdo original, no resumo, no item Resultados, linha 12, onde se |é

“Resultados: Melhores escores do AQLQ associaram-se com asma controlada — escore global (OR = 0,38; IC95%:
0,004-0,341; p < 0,001).”

Leia-se

“Resultados: Melhores escores do AQLQ associaram-se com asma controlada — escore global (OR = 0,038; IC95%:
0,004-0,341; p < 0,001).”

Na pagina 500 da publicacdo original, na tabela 4, segunda coluna, quinta linha, onde se |é
“0,380 (0,004 - 0,341)"
Leia-se

0,038 (0,004 - 0,341)"

© 2017 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia ISSN 1806-3713
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PREPARE-SE E XXXIX Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia
e XV Congresso Brasileiro de Endoscopia Respiratoria
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