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EDITORIAL

Ha mais de 50 anos, uma epidemia de hipertensdo
pulmonar na Austria, Alemanha e Suica causou a
mobilizagdo da comunidade médica em busca de respostas.
Apds a avaliagdo dos dados disponiveis, foi estabelecida
a relagdo entre o uso de um anorexigeno (aminorex) e o
desenvolvimento de um quadro de hipertensdo arterial
pulmonar explicada por uma arteriopatia pré-capilar com
presenga de lesGes plexiformes.®

A Organizagdo Mundial da Saude organizou em
Genebra, Suica, em 1973, o primeiro Simpdsio Mundial
em Hipertensdao Pulmonar. O objetivo da reunido era
agregar e, mais importante, compartilhar o conhecimento
existente até aquele momento sobre hipertensdo pulmonar,
reunindo especialistas de diversas areas — entre eles,
clinicos, patologistas e epidemiologistas. O reconhecimento
oficial da enfermidade foi fundamental para que diversos
grupos de pesquisa se organizassem e buscassem novas
informagdes para que o fardo dessa condigdo pudesse
ser mais bem compreendido e enfrentado.

A partir desse primeiro simpésio mundial surgiu a
recomendacao de um registro internacional em hipertensao
pulmonar. Dados colhidos de forma sistematica e
prospectiva poderiam oferecer informagdes fundamentais
para a compreensdo da histdria natural dessa condigéo
e permitiria que a comunidade internacional buscasse
ou propusesse intervengdes para que houvesse melhora
da sobrevida desse grupo de pacientes, a esse ponto,
ja sabidamente de curta sobrevida. O primeiro registro
internacional foi publicado somente no comego da
década de 1990 e trouxe informacdes de grande valor;
entre elas, a primeira equacao de sobrevida.®® Dados
hemodindmicos, tais como indice cardiaco, pressdo de atrio
direito e pressdo média de artéria pulmonar, se mostraram
relevantes em termos de sobrevida. Entretanto, desde
o primeiro simposio mundial em 1973 e a publicacdo da
coorte norte-americana em 1991, poucos avangos foram
incorporados para a compreensao e o tratamento dos
pacientes com hipertensdo arterial pulmonar. Podemos
citar como os mais relevantes nesse periodo estudos
sobre anticoagulagdo e uso de bloqueadores de canal
de calcio, assim como o surgimento e estabelecimento
do transplante pulmonar. Entretanto, nenhuma dessas
intervengdes representou uma mudanca de paradigma
no tratamento de pacientes com sobrevida tdo limitada.

No ano de 1996, foi publicado um estudo sobre o uso de
epoprostenol endovenoso em pacientes com hipertensao
arterial pulmonar.®® Os resultados foram extremamente
animadores e, pela primeira vez, obteve-se um resultado
que implicava a reducdo da mortalidade nessa populacao
de pacientes. Nessa época, grupos de pesquisa de diversas
regides do mundo haviam recolhido e analisado dados

A importancia do Simpadsio Mundial de
Hipertensao Pulmonar

Carlos Jardim"2, Daniel Waetge?

ndo so6 de pacientes com hipertensdo arterial pulmonar
mas também com outras formas de acometimento da
circulagdo pulmonar. Entre eles, destaca-se o grupo
dedicado ao estudo e tratamento da hipertensao pulmonar
tromboembodlica cronica, que estabeleceu e sistematizou a
cirurgia de tromboendarterectomia das artérias pulmonares.

Em 1998, acontece entdo o segundo Simpdsio
Mundial em Hipertensdo Pulmonar na cidade de Evian,
Franca. Com o surgimento de um farmaco que mudou
o paradigma de tratamento, assim como com a analise
critica dos dados epidemioldgicos e a incorporagao
de procedimentos cirdrgicos, entre outros fatores, a
grande contribuigdo desse segundo simpdsio mundial
foi propor uma tabela de classificagdo da hipertensdo
pulmonar para que pesquisadores e médicos das mais
diversas regies do mundo pudessem utiliza-la para
organizar suas pesquisas e atender adequadamente
seus pacientes. A tabela de classificagdo levou em
conta fatores comuns que pudessem ser agrupados:
apresentacdo clinica, fisiopatologia, achados de anatomia
patoldgica e resposta aos tratamentos. Surgiu assim o
sistema de classificacdo em cinco grupos, entdo assim
divididos: hipertensdo arterial pulmonar; hipertensdo
pulmonar venosa; hipertensdao pulmonar associada
a enfermidades do sistema respiratério ou hipdxia;
hipertensdo pulmonar causada por doenca trombdtica ou
embolica; e hipertensdo pulmonar causada por doencgas
que afetam diretamente os vasos pulmonares.® Dentro
de cada grupo ha subgrupos definidos por situagGes ou
apresentagoes clinicas bem especificas.

Essa proposta de classificagdo abandonou a classificagdo
simplista até entdo vigente entre hipertensdo pulmonar
primaria ou secundaria, definida pela auséncia ou presenca
de causas ou fatores de risco conhecidos. Esse foi um
avango significativo, pois demonstrou, ainda que com
limitagOes, a complexidade do cendrio da hipertensdo
pulmonar. Ndo ha duvidas de que o segundo simpdsio
mundial representou a capacidade de organizagdo da
comunidade internacional em chamar a atencdo para
um tema muito relevante em saude, especialmente se
apreciado sob o ponto de vista de morbidade e sobrevida.

Em 2002 é publicado o primeiro estudo sobre a utilizagdo
de um antagonista de receptor de endotelina em pacientes
com hipertensdo arterial pulmonar®); essa foi primeira
medicacdo de administragdao oral que se mostrou eficaz
em melhorar significativamente a disténcia percorrida no
teste de caminhada de seis minutos (desfecho primario),
além de ter um impacto positivo em outros marcadores
da doenca. Nessa época, ja se havia identificado que as
principais vias fisiopatoldgicas da hipertensdo pulmonar

1. Disciplina de Pneumologia, Unidade de Circulagao Pulmonar, Instituto do Coragcao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo,

Sao Paulo (SP) Brasil.

2. Departamento de Clinica Médica, Disciplina de Pneumologia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

a. http://orcid.org/0000-0003-0425-5548
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eram as que se relacionavam as prostaciclinas, ao
metabolismo do oxido nitrico e a endotelina.

Com mais uma via fisiopatoldgica como alvo de
tratamento e o crescente numero de publicacdes na
area, foi realizado o terceiro Simpodsio Mundial em
Hipertensdo Pulmonar em 2003. Foram novamente
realizados alguns ajustes na classificagdo; entretanto,
manteve-se a estrutura em cinco grupos, atendendo os
mesmos preceitos. Além disso, as opgOes terapéuticas
foram atualizadas e foi apresentado um algoritmo de
tratamento. Foram também organizados de maneira
mais clara grupos de trabalho com focos especificos,
destacando-se entre eles patologia, genética e ensaios
clinicos.

Nos anos seguintes, a cada cinco anos um novo
simpdsio mundial foi realizado. Em 2008, em Dana
Point, EUA, novos ajustes foram feitos na classificacdo
clinica da hipertensdo pulmonar, e o algoritmo de
tratamento também foi atualizado, incorporando
farmacos e designando niveis de evidéncia e graus de
recomendacdo para cada intervengdo farmacologica.
O uso de bloqueadores de canais de calcio, além de
farmacos ditos especificos, ficou estabelecido, assim
como as implicagbes dos critérios de resposta‘©”)
foram incorporados. Mais dados epidemioldgicos
vinham sendo coletados e uma das contribuicdes mais
importantes do quarto simpdsio foi o estabelecimento
da necessidade de ensaios clinicos que tivessem como
desfecho primario o periodo de tempo até a piora clinica
e ndo mais marcadores substitutos de gravidade em
estudos realizados por um tempo relativamente curto.
Esse dado foi particularmente importante para testar
novas estratégias de intervengdo farmacoldgica num
cenario no qual muitos pacientes ja estavam medicados
quando da inclusdo num novo estudo.

Em 2013, foi realizado o quinto simpdsio mundial
em Nice, Franga; além da atualizacdo da tabela de

classificacdo, pudemos ver a incorporacdao de novas
estratégias e farmacos no algoritmo de tratamento.
Do ponto de vista da fisiopatologia, o ventriculo direito
assume um papel de destaque, além do grupo de
trabalho em patologia. Desde o comego da década
de 2000, o papel da hemodindmica e da avaliacdo do
ventriculo direito por métodos de imagem trouxeram
informagdes importantes sobre sua utilidade no
momento do diagndstico e no acompanhamento
dos pacientes com hipertensdo pulmonar.®® Houve
também a discussdo de dados de novos registros de
diversas partes do mundo, que produziram informagdes
epidemioldgicas relevantes em termos de idade de
diagndstico, sobrevida e estratificagdo de risco.*® Nos
anos seguintes, estudos clinicos baseados nos preceitos
estabelecidos pelos grupos de trabalho do simpdsio
mundial puderam explorar os efeitos de estratégias de
tratamento em aspectos de morbidade, mortalidade,
hospitalizagdo e qualidade de vida.®1?

Finalmente, ha poucos meses, tivemos o sexto
simpdsio mundial, novamente em Nice, Franca. Nao
podemos ainda afirmar quais foram as alteragdes e
sugestdes dos grupos de trabalho, pois ainda ndo os
temos em forma de publicacdo final. Podemos dizer, no
entanto, que a hipertensdo pulmonar ganhou relevancia
global,*31%) além da questdo de sua apresentacdo
mais rara e fatal. Entretanto, sem duvida, os dados
refletirdo os avangos da comunidade internacional do
ultimo periodo de cinco anos.

A realizagdo dos simpdsios mundiais é causa e
consequéncia dos avancos na ciéncia da hipertens&o
pulmonar. O encontro e as discussdes, que acontecem
também durante todo o periodo de preparagdo do
evento, permitem ordenar e apontar os caminhos dessa
area do conhecimento tdo importante, principalmente
para os que enfrentam essa enfermidade, ou seja, os
pacientes e a comunidade ao entorno.
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EDITORIAL

'B‘ Liria Yuri Yamauchi'?

O estudo de Rotta et al.,**) publicado no presente numero
do JBP, analisou os custos por meio de um instrumento
elaborado no inicio da década de 1990, 0 Omega score. A
primeira questdo que surge a mente é: “por que usaram
esse instrumento?” Essa pergunta emerge por questdes
o6bvias, pois é clara a influéncia do tempo na economia
e nos custos de determinados procedimentos, os quais
também podem sofrer modificagdes com a modernizacdo.
Porém, ao analisarmos de modo mais cuidadoso o
tema “analise de custo em UTI”, deparamo-nos com
uma tematica de alta complexidade. Em 2002, o relato
da American Thoracic Society listou varias questGes
relacionadas a analise de custos em UTI,® tais como
a falta de dados precisos para a analise de custos; a
complexidade dos pacientes; a inexisténcia de uma
abordagem padronizada para medir ou avaliar custos
entre paises; o fato de que os desfechos mais usados em
estudos de UTI (por exemplo, mortalidade em UTI) ndo
sdo ideais para a analise de custo-efetividade, enquanto os
resultados preferidos para essa andlise, como por exemplo,
a sobrevivéncia a longo prazo ajustada pela qualidade
de vida, sdo raramente coletados; e o fardo da doenca
critica em membros da familia, o qual ndo é facilmente
capturado pela andlise de custos. Complementa-se a
essas questdes a reflexao feita por Khan®: em muitas
ocasides, a opgdo com menor custo ndo é a preferida. Por
exemplo, a morte precoce pode ser relativamente mais
econdmica. Por outro lado, uma intervengdo dispendiosa
que salva vidas pode ser aceitavel para a sociedade se
os beneficios considerados forem superiores ao aumento
de custos. Isso reforca a questdo de que a andlise de
custos depende também da perspectiva adotada, além
de outros fatores.

Como mencionado por Rotta et al.,) 0 Omega score
foi desenvolvido na Franga em 1992 e ndo foi validado
ou adaptado para a moeda brasileira. Além disso, o custo
dos procedimentos pode ter sofrido modificagdes ao
longo do tempo, bem como os préprios procedimentos.
Como citado previamente,® a falta de padronizagdo para
a medida de custos entre paises é um obstaculo para a
precisdo das analises feitas. Esse fato pode ser considerado

Analise de custos em UTI sob a perspectiva
da fisioterapia

um possivel viés de afericdo e reforga a necessidade de
instrumentos mais precisos para a estimativa de custos
em UTI. Entretanto, faz-se necessario considerar a
escassez de instrumentos validados na literatura atual
para a analise de custos em UTI.

Embora possa ser estatisticamente aceita, a
transformacdo logaritmica dos dados na analise de
regressao linear apresentada por Rotta et al.®”) limita a
analise direta dos resultados. Por exemplo, observamos
que o tempo de UTI e a gravidade medida pelo Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation II foram
independentemente associados ao aumento dos custos
e que o turno de 24 h de fisioterapia associou-se de
modo inverso. Entretanto, a transformacdo logaritmica
ndo possibilita a interpretagdo direta dessas informagdes
a partir dos valores de B. Além disso, a avaliagdo dos
valores em francos franceses também limita a interpretacdo
dos resultados. Um estudo publicado por Montuclard
et al.® usou o Omega score com uma corregdo para a
conversao para o euro. Naquela época, o délar americano
era equivalente ao euro, o que facilitou a interpretagdo
dos custos. A questao da temporalidade mais uma vez
parece influenciar a analise dos custos, em decorréncia
das mudangas no ambito da economia.

Uma consideracdo importante em relacdo a adocdo de
fisioterapia em turnos de 24 h pelos hospitais seria a
redugdo de custos de modo indireto. Como mencionado
por Birge et al.,*) embora a fisioterapia adicionada aos
cuidados habituais aumente os custos fixos, seu efeito pode
reduzir os custos relacionados a perda de produtividade,
ao consumo de medicamentos ou aos tratamentos por
outros profissionais de salde. A redugdo indireta de custos
pode fundamentar o achado de Rotta et al.,) pois mesmo
com o aumento do custo com a equipe, estimou-se uma
reducdo nos custos de internacdo. Seu estudo® reitera a
importancia de abordagens padronizadas para a analise
de custos em UTI. Futuramente, analises com um olhar
mais ampliado, que avaliem o impacto das intervengdes
no ambito da UTI no cotidiano do paciente e de seus
familiares, serdo necessarias para fomentar as politicas
publicas voltadas ao paciente criticamente enfermo.
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EDITORIAL

Embora se saiba sobre as alteracGes sistémicas
causadas pela DPOC, chama a atengdo as alteragdes na
mecanica respiratdria, a presenca constante da dispneia
e, portanto, a limitagdo ao exercicio.*? Porém, por muito
tempo, a atengdo terapéutica teve como foco principal
0s membros inferiores. >

Mesmo considerando que os membros inferiores tenham
um impacto no exercicio e em atividades elementares
como o caminhar, as atividades para membros superiores,
principalmente as que promovem elevagao acima
dos ombros de maneira ndo sustentada, promovem
aumento da demanda metabdlica e maior atividade de
musculos como o esternocleidomastoideo.*> Este fato
pode culminar em assincronia toracoabdominal, assim
como em assincronia do diafragma e de seus acessorios,
prejudicando a ventilagdo.“”

Quando se trata de pacientes com DPOC, especialmente
em relagdo as atividades ndo sustentadas de membros
superiores, essa assincronia tende a ficar ainda mais
evidente, podendo os pacientes apresentar frequentemente
hiperinsuflacdo dindmica e dispneia durante o exercicio.(©®

Embora, no caso de membros inferiores, as atividades
possam ser mensuradas mais objetivamente utilizando-se
acelerémetros posicionados nos quadris ou nas pernas, a
informacdo sobre o quanto e como de fato os pacientes
movimentam os membros superiores ainda é considerada
uma informagao limitada.®*

Desde uma importante revisdo sistematica com 41
estudos conduzida por Janaudis-Ferreira et al.," ja
se recomendavam alguns testes para mensuragdo da
endurance e da capacidade funcional em relagdo a
exercicios ndo sustentados para membros superiores,
como, por exemplo, o unsupported upper limb exercise
test (teste de exercicio ndo sustentado para membros
superiores) e o teste de argolas de seis minutos (TA6).(:")

Valores de referéncia para a avaliagao de
membros superiores: estamos diante de
uma luz no fim do tinel?

Luciana Dias Chiavegato'??

O TAG6 foi descrito por Zhan et al.*") trata-se de um
teste bastante simples, de baixo custo, que simula bem
as atividades de vida diaria, durante o qual o paciente
deve manusear 20 argolas (10 para cada braco)
transportando-as de pinos de madeira em posigdo inferior
para pinos em posigdo superior e, ao término de todas as
argolas, faz-se a movimentacao reversa. O resultado do
teste é expresso em numero de argolas que o paciente
consegue mover em seis minutos.

Uma vez que ja fora validado®? e considerado reprodutivel
em sujeitos saudaveis,(*?) tornou-se necessario e
interessante, do ponto de vista da pratica clinica e também
da pesquisa, conhecer valores de referéncia para o TA6.

Indo nessa diregdo, Lima et al.,*> num estudo muito
elegante e bem delineado com 104 sujeitos saudaveis,
realizaram o TA6 a fim de se estabelecer, de forma inédita,
valores de referéncia para uma populagdo saudavel. O
estudo apresenta boa distribuigdo de sujeitos por cada
década de faixa etaria (de 30 a maiores que 80 anos) e com
adequada proporgao entre homens e mulheres, o que faz
com que a equacao proposta tenha boa validade externa,
podendo ser generalizada para qualquer sexo e faixa
etdria. Embora o estudo tenha levado em consideracao
o comprimento dos bragos, circunferéncias de brago e
de antebraco, assim como o nivel de atividade fisica,
somente a idade parece ter influenciado os resultados
obtidos no TA6.

Fadiga e dispneia sao frequentemente observadas na
execucdo de atividades ndo sustentadas de membros
superiores por pacientes com DPOC, limitando-os quanto
as atividades de vida diaria. Com o fato de o treinamento
dos membros superiores ter sido tdo bem incorporado
por programas de reabilitagdo pulmonar,*¥ conhecer
valores que nos norteiem sobre a real funcionalidade
e endurance dos mesmos se mostra muito importante
€ promissor.
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EDITORIAL

O tabagismo é causa ou concausa de mais de 50
doencgas denominadas “tabaco relacionadas”. Dessa forma,
ndo nos surpreende saber que ha um grande numero
de tabagistas ativos entre os pacientes internados nos
hospitais brasileiros.

O controle do tabagismo é um dos investimentos em
salde publica com maior retorno positivo nos indicativos
de morbidade e mortalidade. No Brasil, as taxas de
tabagismo ativo na populagdo adulta vém diminuindo
devido as politicas publicas aprovadas, em grande parte
pelo trabalho insistente de varias entidades, em especial
a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT). A SBPT, através da Comissdo de Tabagismo,
esta permanentemente fazendo advocacy (anglicanismo
que engloba defesa, apoio e propagagdo de uma causa),
trabalhando junto aos 6rgdos que legislam sobre o tema,
atuando junto as midias em geral e cumprindo seu papel
social. Nesse contexto, podemos destacar a habilitagao
em tabagismo, conquista recente e reivindicagao antiga
da SBPT, ja disponivel, e que ird fornecer ferramentas
para que todos os pneumologistas tratem o tabagismo
de seus pacientes, hospitalizados ou ndo.™

A abordagem minima, que pode ser realizada por todo
profissional da salide, tem uma taxa de cessacdo de 1%
a 3%. Da mesma forma, essa deve ser a abordagem
do tabagista internado na rotina hospitalar. O paciente
tabagista hospitalizado muitas vezes apresenta motivagdo
elevada, apresentando sintomas da sindrome de
abstinéncia a nicotina, e esta disponivel para as abordagens
oferecidas com o objetivo de prevenir recaidas apos a
alta. Porém, uma minoria recebe esse tratamento e a
maior parte recai logo ap0s a alta hospitalar.3*

O ideal é a implantacdo de protocolos intra-hospitalares
que instrumentalizem toda a equipe para que falem
da mesma forma com os pacientes, intensificando a
abordagem e aumentando as chances de abstinéncia
ao tabaco; porém, isso nem sempre é viavel.

Em vista dessas consideragoes, Campos et al.,® no
presente nimero do JBP, apresentam um oportuno
estudo que propde um instrumento de facil acesso para
a abordagem dos pacientes tabagistas hospitalizados.
Os autores comparam a eficacia de duas intervencgoes
cognitivo-comportamentais e analisam os fatores
relacionados a recaida utilizando o Brief Questionnaire
of Smoking Urges, instrumento que avalia a fissura de
um ponto de vista multidimensional. A taxa global de
abstinéncia apds seis meses da alta hospitalar foi de
40,7%, demonstrando o impacto daquele programa. A
intervengao intensiva foi realizada por um profissional
capacitado em tratamento do tabagismo, com duragao

Abrindo as janelas de oportunidade para
tratar o tabagismo

Maria Vera Cruz de Oliveira Castellano’?

de 40 minutos, que incluia a apresentagdo de um video
educativo de 30 minutos produzido por um pneumologista,
um cardiologista e um psiquiatra. Apds a alta, foram
feitos trés contatos telefénicos. No grupo submetido a
essa intervencdo, foi observada menor taxa de recaidas
e maior taxa de abstinéncia ao tabaco em seis meses. A
intervencdo proposta € passivel de ser reproduzida em
outros hospitais, sem custo excessivo.

A conduta recomendada ¢ que se oferega aconselhamento
durante a internacgdo para todos os pacientes tabagistas
e que, apos a alta hospitalar, ocorra seguimento de pelo
menos um més, presencial ou por contato telefénico.
Rigotti et al.,® em uma meta-analise de 50 estudos,
concluiram pela maior efetividade das abordagens
intensivas seguidas por acompanhamento apds a alta
hospitalar. As recaidas ocorrem principalmente no decorrer
do primeiro més apos a alta, e, por isso, ha a importancia
de acompanhamento mais intensivo durante esse periodo.
A caracterizagdo da intensidade da fissura e de outros
fatores que indiguem maior chance de fracasso, como
dependéncia de alcool ou de outras drogas, permite
que possamos individualizar o tratamento daqueles com
maior risco de recaidas.

0 estudo de Campos et al.®® contribui para a abordagem
mais adequada desses pacientes ao propor a estratégia
de apresentacgdo de video educativo. O video é um
recurso que, como outras midias digitais e redes sociais,
tem papel fundamental como veiculo para intervengoes
sobre o tabagismo, em especial para o paciente tabagista
hospitalizado, mais motivado e com mais tempo disponivel
para utiliza-las.”

Para instituicdes que nao contam com uma equipe
especializada para o tratamento do tabagismo e nem
protocolos implantados, o video é um instrumento
que pode aumentar as taxas de cessacdo tabdgica. As
gestantes e os pacientes psiquidtricos foram excluidos
da amostra estudada, mas sdo populages que devem
ser incluidas obrigatoriamente nas abordagens realizadas
durante a internagdo: as primeiras, pelos desdobramentos
em relagdo a saude das criancas, e os segundos, na
tentativa de reduzir a alta taxa de mortalidade por
doengas relacionadas ao tabaco.

Embora o protocolo do estudo ndo previsse o uso de
medicamentos, Campos et al.* e as diretrizes®4 indicam
0 uso de terapia de reposicao de nicotina para a redugao
da fissura e 0 aumento das taxas de abstinéncia apds
a alta hospitalar.

Em todos os momentos deve ser feita a abordagem
com o objetivo de cessar o tabagismo, e a hospitalizagcdo
é sem duvidas uma janela de oportunidade impar. Que

1. Servico de Pneumologia, Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.
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sigamos abrindo estas e todas as demais janelas
necessarias para o tratamento do tabagismo, doenca

Castellano MVCO

crénica que é causa prevenivel de uma extensa lista
de outras doengas.
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EDITORIAL

O tromboembolismo pulmonar (TEP) é a principal
causa de morte em pacientes com diagndstico de
tromboembolismo venoso (TEV). Entre 2001 e 2009,
houve um aumento da incidéncia dessa doenca (29 a
78 pessoas acometidas por ano), atribuido, em parte,
ao aumento do nimero e da qualidade dos exames de
imagem, especialmente a angiotomografia de toérax, e
a achados incidentais de embolia pulmonar em exames
de rotina para outras doencas, como o cancer.2) Apesar
dos avangos tecnoldgicos, o diagndstico de TEP continua
sendo um desafio, como descrito em estudos de autdpsia,
nos quais a prevaléncia dessa doenca sem diagndstico
em vida foi de 84,6%.%)

No tromboembolismo pulmonar, a obstrugdo vascular
pulmonar e a consequente elevacdo da resisténcia
vascular pulmonar determinam um aumento subito da
pos-carga para o ventriculo direito (VD). O aumento
da pos-carga dependera essencialmente da magnitude
da carga embdlica e da capacidade da circulagdo
pulmonar em usar os mecanismos de adaptacao, como
o recrutamento vascular e a distensdo, para compensar
a obstrugdo. No entanto, a capacidade do VD em se
adaptar ao aumento da pds-carga também depende
das condigGes cardiovasculares prévias do paciente. A
insuficiéncia aguda do VD é um marcador de gravidade
da embolia pulmonar, uma vez que a redugdo do débito
cardiaco pode levar a instabilidade hemodinamica e,
finalmente, a morte.“>

O tratamento do TEP em pacientes de baixo risco e de
risco intermedidrio baixo baseia-se na anticoagulagdo,
pois nesses casos ndo ha urgéncia para desobstruir o
leito vascular obstruido, uma vez que a funcdo do VD se
encontra preservada. O surgimento de anticoagulantes
orais com acgao direta antifator Xa e antitrombina trouxe
alternativas ao tratamento convencional com medicagdes
antivitamina K, que demandam controle periddico de
seu efeito, além de interagirem com grande nimero de
medicagOes e com a alimentagdo.®®

Em outro extremo, a necessidade de desobstrugdo
répida do leito vascular pulmonar nos casos de TEP que
cursam com instabilidade hemodinamica também esta bem
estabelecida na literatura, sendo o uso de tromboliticos o
tratamento mais utilizado para esse fim.>”) No entanto,
0 uso de tromboliticos em pacientes com disfuncdo do
VD sem instabilidade hemodindmica e considerados de

Reperfusao vascular no tromboembolismo
pulmonar: duvidas e certezas

Veronica Moreira Amado’?

risco intermedidrio alto de mortalidade ainda é foco de
discussdo na literatura.®* O tratamento com tromboliticos
ndo mostrou beneficios em termos de mortalidade nesse
grupo de pacientes, apesar de a reperfusdo pulmonar
ocorrer mais rapidamente; porém, houve aumento do risco
de sangramentos graves, chegando a 2% de sangramentos
intracranianos.® Durante anos, buscaram-se estratégias
que identificassem um subgrupo, dentro desse contexto,
que apresentasse um maior risco de evoluir com
instabilidade hemodinamica e que se beneficiasse da
trombdlise como tratamento inicial, apesar do risco de
sangramento. Apesar do emprego de algoritmos que
utilizavam biomarcadores e exames de imagem para a
avaliagdo da funcdo do VD, ndo foi possivel identificar
esse subgrupo de pacientes.(*?) Dessa forma, a indicacao
de trombdlise em pacientes de risco intermediario alto
deve ser feita de forma individualizada, a depender do
contexto clinico e da evolugdo do paciente. Propostas que
envolvem a criacdo de grupos de especialistas dedicados
a discutir os casos de tromboembolismo pulmonar de
alto risco e de risco intermediario alto, com o objetivo
de otimizar o seu tratamento frente a decisGes dificeis,
tém ganhado forga nos Ultimos anos."

No presente niumero do JBP, hd uma boa revisdo a
respeito das indicacdes e das formas de reperfusao em
TEP.(2 A trombdlise medicamentosa convencional ainda é
o tratamento mais utilizado para se alcangar a reperfusao
pulmonar. No entanto, alternativas, como usar doses
reduzidas de tromboliticos por via intravenosa periférica
ou realizar a trombodlise in situ com o objetivo de reduzir
o risco de sangramento, mostraram bons resultados;
porém, necessitam de estudos maiores para que o seu
papel terapéutico seja definido. Abordagens invasivas,
como a embolectomia cirdrgica ou por via hemodindmica,
também ganharam maior destaque nos Ultimos anos,
principalmente para os pacientes com instabilidade
hemodinamica, que apresentam contraindicagdes ao uso
de tromboliticos, assim como para os pacientes tratados
com tromboliticos, nos quais houve falha na reperfusdo e
que necessitam, portanto, de um tratamento de resgate.

O tromboembolismo pulmonar continua sendo uma
doencga desafiadora, tanto no que diz respeito ao seu
diagnostico como ao seu tratamento. Por outro lado, o
avango nas possibilidades terapéuticas observado nos
ultimos anos traz perspectivas prognoésticas cada vez
melhores para os pacientes.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Menina, sete anos de idade, chegou na emergéncia
com queixas de dispneia e tosse seca com inicio ha
24 h. No exame fisico apresentou sibilos, sem outras
anormalidades. A TC de tdrax mostrou basicamente
hipoatenuagdo do pulmao esquerdo (Figura 1).

Na maioria das vezes, um pulmao hipertransparente
unilateral é primeiramente identificado em uma radiografia
de térax. A dificuldade inicial é definir se a alteragdo é
pulmonar ou extrapulmonar. A TC é superior a radiografia
de tdrax nesse tipo de avaliagdo por eliminar a superposicdo
das estruturas toracicas. Causas extrapulmonares incluem
fatores técnicos; alteragdes da parede toracica, como
mastectomia, escoliose e sindrome de Poland; e alteragdes
pleurais (pneumotdrax). Causas pulmonares podem ser
congénitas (enfisema lobar congénito, atresia bronquica e
malformagdo adenomatoide cistica) e adquiridas (sindrome
de Swyer-James, tromboembolismo massivo, obstrucao
brénquica parcial, entre outras). E importante ressaltar
que a maior parte das etiologias em criangas, mesmo

£3

Figura 1. TC de térax com reconstrugdo coronal mostrando
hipoatenuagéo difusa do pulméo esquerdo. Observar também
opacidade com densidade de partes moles no interior do
brénquio principal esquerdo.

Pulmao hipertransparente unilateral

Edson Marchiori?, Bruno Hochhegger??, Glaucia Zanetti'<

as congénitas, podem também ser vistas em adultos,
uma vez que essas em geral tém evolugdo benigna,
com os pacientes chegando a vida adulta muitas vezes
assintomaticos.

A causa mais importante para hipertransparéncia/
hipoatenuagdo pulmonar unilateral, pelas suas
implicagGes clinicas, é a obstrugdo brénquica parcial,
fazendo mecanismo valvular obstrutivo. Em criangas,
a principal causa é a obstrucdo por aspiracdo de corpo
estranho (ACE)V e, em adultos, a obstrugdo por processos
neoplasicos, particularmente cancer brénquico.®® O
pulm&o comprometido pode estar com insuflacdo normal
ou hiperinsuflado. A hipoatenuagdo ocorre apenas em
casos de obstrugdo parcial. Quando a obstrugdo é total, a
tendéncia do pulmao é sofrer atelectasia. A broncoscopia
desempenha um papel fundamental no estudo desses
pacientes.

Na nossa paciente, a analise clinica aguda e a presenca
de sibilos sem antecedentes de asma fez suspeitar de ACE.
Na TC, além da presenca de hipoatenuagdo a esquerda,
observou-se também a imagem do corpo estranho no
interior do brénquio principal esquerdo.

O diagndstico de ACE nem sempre € facil, pois, na maior
parte dos casos, os pais ndo presenciam o acidente e a
suspeita deve ser feita com base na historia clinica, exame
fisico e métodos diagndsticos complementares. Contudo,
uma parcela dos pacientes pode estar assintomatica e
sem alteragGes ao exame fisico; além disso, a maioria dos
corpos aspirados é radiotransparente. O diagnéstico de ACE
deve ser precoce, pois o retardo no seu reconhecimento
e tratamento pode determinar sequelas definitivas ou
dano fatal. Muitos pacientes sdo tratados por semanas
a meses para doencas respiratdrias recorrentes, até que
haja suspeita de ACE. Em conclusao, a presenga de quadro
respiratdrio agudo associado a hipoatenuagdo pulmonar
ou atelectasia em criangas deve ser um sinalizador para a
probabilidade de ACE, determinando a indicagdo precoce
de exame broncoscdpico, uma vez que se trata de um
método tanto diagndstico como terapéutico.

REFERENCIAS

1. Barbosa AJ, Zanetti GR, Marchiori E. Bronchial foreign body in children. The importance of correct diagnosis. Radiol Bras. 2016;49(5):340-342.
2. Marchiori E, Hochhegger B, Zanetti G. Opaque hemithorax. J Bras Pneumol 2017;43(3):161-161.

1. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

2. Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.

a. http://orcid.org/0000-0001-8797-7380; b.

182 © 2018 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

http://orcid.org/0000-0003-1984-4636; c.

http://orcid.org/0000-0003-0261-1860

ISSN 1806-3713



J Bras Pneumol. 2018;44(3):183-183
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562018000000164

EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

pacientes?

CENARIO CLINICO

Em um estudo multicéntrico realizado na Franca,
os pesquisadores conduziram um ensaio controlado e
randomizado para testar o efeito da ventilacdo na posicao
prona vs. supina sobre a mortalidade de pacientes com
SDRA grave, precoce. Foi mostrado que a ventilagdao
prolongada na posicdao prona reduziu a mortalidade em
28 dias [hazard ratio = 0,39; IC 95%: 0,25-0,63].(

VALIDADE DO ESTUDO

A validade de um estudo de pesquisa refere-se a quao
bem os resultados encontrados para os participantes do
estudo representam resultados verdadeiros para individuos
semelhantes fora do estudo. Este conceito de validade
se aplica a todos os tipos de estudos clinicos, inclusive
aqueles sobre prevaléncia, associagbes, intervengles e
diagndstico. A validade de um estudo de pesquisa inclui
dois dominios: a validade interna e a externa.

A validade interna é definida como a extensdo em que
os resultados observados representam uma verdade
para a populagdo sendo estudada e, portanto, ndo se
devem a erros metodolégicos. Em nosso exemplo, se
os autores puderem afirmar que o estudo tem validade
interna, eles podem concluir que a posicao prona reduz
a mortalidade entre pacientes com SDRA grave. A
validade interna de um estudo pode ser ameagada por
varios fatores, incluindo erros na avaliacdo ou na selegdo
de participantes do estudo, cabendo aos pesquisadores
considerar e evitar esses erros.

Uma vez estabelecida a validade interna do estudo,
0 pesquisador pode proceder ao julgamento sobre sua
validade externa, perguntando se os resultados do estudo
se aplicam ou ndo a pacientes semelhantes em um
cenario diferente (Figura 1). No exemplo, gostariamos
de avaliar se os resultados do ensaio clinico se aplicam
a pacientes com SDRA em outras UTIs. Se os pacientes
tiverem SDRA precoce e grave, provavelmente sim, mas
os resultados do estudo podem ndo se aplicar a pacientes

Validade interna e externa: vocé pode
aplicar resultados de pesquisa para seus
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com SDRA leve. A validade externa refere-se a extensdo
em que os resultados de um estudo s&o aplicaveis aos
pacientes em nossa pratica didria, especialmente para a
populagao que a amostra pretende representar.

A falta de validade interna implica que os resultados
do estudo se desviam da verdade e, portanto, ndo pode
ser tirada nenhuma conclusdo; assim, se os resultados
de um estudo ndo sdo internamente validos, a validade
externa € irrelevante.® A falta de validade externa
implica que os resultados do estudo podem nédo se
aplicar a pacientes que difiram da populagao do estudo
e, consequentemente, podem levar a baixa adogdo, por
outros clinicos, do tratamento testado no estudo.

AUMENTO DA VALIDADE DE ESTUDOS DE
PESQUISA

Para aumentar a validade interna, os investigadores
devem garantir planejamento cuidadoso, controle de
qualidade e estratégias de implementagdo adequados
- incluindo as estratégias adequadas de recrutamento,
coleta de dados, analise de dados e tamanho da amostra.
A validade externa pode ser aumentada usando-se critérios
de inclusdo amplos que resultem em uma populagdo de
estudo que melhor se assemelhe a pacientes reais e, no
caso de ensaios clinicos, pela escolha de intervencdes
vidveis de serem aplicadas.®

Generalizacao

N

Validade interna Validade externa
Figura 1. Validade interna e externa
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RESUMO

Objetivo: Determinar se a disponibilidade de servicos de fisioterapia 24 h/dia reduz
os custos de UTI comparada a disponibilidade padrao de 12 h/dia entre pacientes
admitidos pela primeira vez na UTIl. Métodos: Estudo de prevalencia observacional,
envolvendo 815 pacientes > 18 anos de idade que estavam em ventilacao mecanica
invasiva (VMI) por = 24 h e que tiveram alta de uma UTI para uma enfermaria em um
hospital universitario terciario no Brasil. Os pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com a disponibilidade de servigos de fisioterapia na UTI em h/dia: 24 h (PT-24; n
=332); e 12 h (PT-12; n = 483). Os dados coletados incluiram os motivos das internacoes
hospitalares e das admissoes na UTI; a pontuacao Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation I/ (APACHE l1); a duragcao da VMI; o tempo de permanéncia na UTI (TP-UTI);
e o escore Omega. Resultados: A gravidade da doenca foi similar em ambos 0s grupos.
A disponibilidade ininterrupta de servigcos de fisioterapia foi associada a tempos menores
de VMI e TP-UTI, bem como a menores custos (totais, médicos e com pessoal),
comparada a disponibilidade padrao de 12 h/dia. Conclusdes: Na populacao estudada,
0s custos totais e os custos com pessoal foram menores no grupo PT-24 do que no
grupo PT-12. A disponibilidade em h/dia dos servigos de fisioterapia mostrou ser um
preditor significativo dos custos de UTI.

Descritores: Unidades de terapia intensiva; Respiracao artificial; Terapia respiratoria;
Custos hospitalares.
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Trabalho realizado no Departamento de
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INTRODUCAO

A UTI é considerada o setor hospitalar mais caro.
Na Alemanha, por exemplo, estima-se que a UTI seja
responsavel por 20% de todos os custos hospitalares.®
Como os cuidados intensivos sao um servigo hospitalar
crucial, os fatores que afetam os custos de UTI tém sido
amplamente estudados. O custo total por paciente na UTI
depende, em grande parte, da gravidade da doenga e do
tempo de permanéncia na UTI (TP-UTI).>* No entanto,

UTI necessitam de VMI,® que tem sido associada a
maior mortalidade,!® maior incidéncia de pneumonia
hospitalar(*V) e fraqueza muscular adquirida na UTL.¢*» O
uso de VMI também estd associado a custos mais altos,
representando 12% de todos os custos hospitalares.*%
Portanto, parece que estratégias para melhorar o processo
de desmame e reduzir a duragdo da VMI reduziriam os
custos*) e melhorariam os resultados dos pacientes a
longo prazo.t®

poucos estudos analisaram os custos de UTI no Brasil.
Nangino et al.®® calcularam o impacto financeiro de
infecgdes nosocomiais na UTI em um hospital beneficente
no estado de Minas Gerais, Brasil. Para os pacientes com
infeccdo na UTI, os autores relataram maior TP-UTI, maior
gasto por paciente e maior gasto diario, comparados a
pacientes sem infecgdo. Contudo, é importante considerar
a heterogeneidade entre os paises, e mesmo dentro de
um mesmo pais, em termos de alocagdo de recursos,
distribuigdo de servigos de cuidados intensivos, custos
com pessoal, preco de medicamentos, cultura e padrdes
éticos da sociedade em relagdo a assisténcia médica.®

Um TP-UTI prolongado tem sido associado a uma
maior duragdo de ventilagdo mecanica invasiva (VMI).”)
Aproximadamente 33% dos pacientes admitidos na

O objetivo da fisioterapia na UTI é melhorar a capacidade
funcional geral dos pacientes, assim como restaurar a
independéncia respiratdria e fisica, diminuindo assim
o risco de complicagbes associadas a permanéncia no
leito.(*> Contudo, é importante entender que o papel
dos fisioterapeutas na UTI varia consideravelmente
entre os paises e depende de fatores como nivel,
treinamento e especializagdo dos profissionais.® No
Brasil, os fisioterapeutas sdo responsdveis pela assisténcia
respiratéria e por empregar técnicas de mobilizagdo.
A assisténcia respiratdria inclui expansdo pulmonar,
higiene bronquica, tosse assistida, sucgdo, oferta de
oxigénio, implementagdo/monitoramento de ventilagdo
mecanica ndo invasiva, ajuste/monitoramento da VMI,
participagdo no processo de desmame e extubagdo.(”
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As técnicas de mobilizagdo consistem no seguinte*®):
exercicios gerais, como manobras passivas, assistidas,
ativas e resistivas; treinamento de transferéncia;
posicionamento do paciente ao sentar; e deambulagdo
assistida assim que possivel.

Embora o interesse crescente em reduzir os custos
de pacientes que requerem ventilagdo mecanica
prolongada tenha levado ao desenvolvimento de varios
modelos de assisténcia, nenhum desses modelos foi
testado em estudos cientificos rigorosos.(1°2% As |eis
brasileiras exigem que as equipes de UTI incluam
um fisioterapeuta para cada 10 pacientes por no
minimo 18 h/dia.(7.21) Contudo, pressoes financeiras,
associadas a expectativas crescentes de 6rgdos
reguladores, pagadores e consumidores, estdo mudando
os sistemas de prestagdo de servigos de saude. S&o
necessarios sistemas de salde integrados, baseados
em resultados.*® Durante o processo de adaptagdo
a lei, os pacientes da UTI em nosso hospital foram
atendidos por um fisioterapeuta em turnos de 12 h/dia.
Nosso hospital optou por implantar um cronograma de
fisioterapia de 24 horas/dia, ao invés de 18 h/dia, a
fim de facilitar a organizagao das rotinas e se adequar
aos horarios do transporte publico. Assim, o presente
estudo teve como objetivo investigar os beneficios
e os custos dessa mudanga, comparando UTIs com
servigos de fisioterapia disponiveis por 24 h aquelas
com turnos de 12 h em termos dos custos incorridos
para pacientes admitidos na UTI pela primeira vez.

METODOS

Procedimentos

Estudo de prevaléncia observacional, realizado
no Hospital das Clinicas da Escola de Medicina da
Universidade de S3o Paulo, na cidade de Sao Paulo
(SP). O hospital possui 125 leitos de UTI distribuidos
em 11 UTIs. Trés UTIs com um total de 53 leitos
receberam servigos de fisioterapia 24 h/dia (grupo
PT-24) e oito UTIs com 72 leitos receberam servigos
de fisioterapia 12 h/dia (grupo PT-12).

Todos os pacientes da UTI receberam fisioterapia da
equipe local, composta por profissionais especializados
no tratamento de pacientes graves. Cada fisioterapeuta
tratou em média 10 pacientes durante cada turno de
6 h. As sessoes de fisioterapia duraram em média
30 min, dependendo das necessidades do paciente.
Durante o periodo de coleta de dados, os fisioterapeutas
mantiveram sua rotina normal na UTI sem a introdugdo
de novos protocolos de tratamento.

Os dados foram coletados no periodo de 1° de
dezembro de 2009 a 31 de setembro de 2011. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
local (Protocolo n® 1159/07). A exigéncia do termo de
consentimento livre e esclarecido foi dispensada, pois
a analise do estudo baseou-se em dados secundarios.

Os dados foram coletados dos prontuarios clinicos
dos pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo
listados abaixo. Para facilitar o acesso a informacdo
clinica, coletamos dados relativos ao periodo de
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admissdo na UTI até 48 h apos a alta para uma
enfermaria. Todos os dados foram coletados por quatro
pesquisadores treinados.

Participantes

O estudo incluiu pacientes clinicos e cirurgicos que
tinham entre 18 e 90 anos de idade em sua primeira
internacdo na UTI, que estavam em VMI por 224 he
que foram subsequentemente transferidos para uma
enfermaria. No caso de pacientes cirlrgicos, incluimos
apenas aqueles que receberam VMI exclusivamente
devido a cirurgia. Foram especificamente escolhidos
pacientes sob VMI pois esses sdo o alvo mais comum
para a redugdao do TP-UTI, em fungao das muitas
intervengOes disponiveis que podem encurtar a duragdo
do uso de VML.

Pacientes cirurgicos com histéria de doenca
neuromuscular, doenca neurodegenerativa, lesdo
medular alta ou tétano foram excluidos devido a
possibilidade de ventilacgdo mecanica prolongada.
Pacientes queimados foram excluidos por terem sido
internados exclusivamente em uma UTI PT-12 e
submetidos a multiplos procedimentos cirurgicos para
reparagdo cutanea, impossibilitando a comparagdo com
pacientes submetidos a outros tipos de procedimentos
cirirgicos. Pacientes encaminhados de outras instituicdes
foram excluidos devido as dificuldades em acessar os
dados de interesse. Também excluimos pacientes que
estavam em VMI antes da cirurgia, ndo apenas porque
esses pacientes representavam uma minoria, mas
também porque apresentavam multiplas complicages.
Pacientes que permaneceram na UTI por mais de trés
meses também foram excluidos, assim como pacientes
obstétricas, pacientes transferidos da UTI para outras
instituicdes, pacientes que faleceram na UTI e pacientes
cujos prontuarios estavam incompletos. Os pacientes
foram incluidos no estudo apenas uma vez, mesmo
que tivessem sido readmitidos na UTI apds a alta.

Medidas

As seguintes informagdes foram coletadas dos
registros médicos: idade; género; escore do Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 11 (APACHE
II); duragdo da VMI; TP-UTI; numero de sessGes de
fisioterapia respiratdria e motora durante a permanéncia
na UTI; e escore Omega.??

0O sistema Omega foi criado pela French Intensive
Care Society.?» O escore Omega reflete a carga de
assisténcia requerida para cada procedimento indicado.
O sistema Omega, que é similar ao Therapeutic
Intervention Scoring System,>® mostrou ser altamente
preciso para estimar cargas de trabalho e custos.?? O
sistema Omega avalia 47 procedimentos diagndsticos
ou terapéuticos, divididos em trés categorias. O
Omega 1 inclui procedimentos gerais (por exemplo,
intubagdo, administragdo de drogas vasoativas e tubos
toracicos), que sdo registrados apenas uma vez durante
a permanéncia na UTIL. O f)mega 2 inclui procedimentos
diagndsticos e transporte para fora da unidade (por
exemplo, para radiografia ou endoscopia), que sao
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registrados cada vez que sdo realizados. O Omega 3
inclui procedimentos relacionados a ventilagdo mecéanica
e monitoramento, que sdo registrados diariamente
durante toda a permanéncia na UTI. Os procedimentos
listados no Omega 3 estdo intimamente relacionados as
praticas fisioterapicas realizadas nas UTIs brasileiras. O
escore Omega total é obtido pela soma das pontuac8es
do Omega 1, 2 e 3.2 Apéds calcular o escore Omega,
convertemos o custo estimado para francos franceses
(FF), usando as equac0es de regressao relatadas por
Sznajder et al.(?» Esses autores desenvolveram trés
equagdes de regressao para estimar os custos em FF:

Custos diretos = 211,68 x escore Omega total +
1.191,5

Custos médicos = 124,4 x escore Omega total

Custos com a equipe de enfermagem = 67 X escore
Omega total

Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada usando o programa
Statistical Package for the Social Sciences, versao
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e o programa
R for Windows, versdo 3.2.3 (R Development Core
Team — www.r-project.org). As analises descritivas das
variaveis continuas foram apresentadas como média
+ desvio-padrdo, mediana (intervalo interquartil) ou
frequéncia absoluta e relativa, conforme apropriado
de acordo com a distribuicao dos dados. Os testes de
normalidade revelaram distribuicdes ndo paramétricas
para a maioria das variaveis nos dois grupos (PT-12
e PT-24). Portanto, o teste U de Mann-Whitney foi
utilizado para comparar a diferenca entre os dois grupos.

A analise de regressao linear multipla padréo foi
realizada a fim de desenvolver um modelo para
previsdo de custos de UTI com base na disponibilidade
em h/dia dos servigos de fisioterapia na UTI (PT-12
= 0; PT-24 = 1); escore APACHE II; procedimento
cirirgico® (ndo = 0; sim = 1); e TP-UTI, em dias.®**
Essas varidveis foram selecionadas com base em
critérios clinicos. Antes de interpretar os resultados
da analise de regressdo multipla, avaliamos algumas
suposicoes. Disposicoes graficas do tipo stem-and-leaf
e box indicaram que as varidveis na regressdo ndo

*P Relagao entre a disponibilidade de servicos de fisioterapia e custos de UTI

estavam normalmente distribuidas, o que exigiu uma
transformacdo logaritmica das variaveis. O nivel de
significancia foi estabelecido em p < 0,05.

RESULTADOS

Avaliamos um total de 10.654 prontuarios de pacientes
internados na UTI durante o periodo do estudo (Figura
1). Destes 10.654 pacientes, 815 preencheram os
critérios de inclusdo: 483 no grupo PT-12 e 332 no
grupo PT-24.

As caracteristicas gerais dos pacientes sdo mostradas
na Tabela 1. A disponibilidade em h/dia dos servigos
de fisioterapia ndo foi determinada pelo tipo de UTI
(cirdrgica ou clinica). As proporcdes de pacientes
cirdrgicos nos grupos PT-12 e PT-24 também sdo
apresentadas na Tabela 1. Em ambos os grupos
predominaram pacientes do sexo masculino. Ndo
houve diferencga estatistica entre os grupos quanto a
gravidade da doenca, conforme determinado pelo escore
APACHE 11, na admissao na UTI (p = 0,65). Contudo,
os pacientes do grupo PT-24 eram significativamente
mais velhos que os do grupo PT-12 (p < 0,001). Além
disso, a duragdo da VMI foi significativamente menor
no grupo PT-24 do que no grupo PT-12 (p < 0,001),
assim como a TP-UTI (p = 0,013).

A Tabela 2 mostra os custos de UTI calculados
para os grupos PT-12 e PT-24. O escore Omega 3 foi
significativamente menor no grupo PT-24 comparado
ao grupo PT-12 (p = 0,005), assim como o escore
Omega total, custos totais, custos médicos e custos
com pessoal (p = 0,010 para todos).

Coeficientes de regressao padronizados (B) e
correlagbes semiparciais quadradas (sr?) para cada
preditor no modelo de regressao linear mdultipla sdo
mostrados na Tabela 3. A disponibilidade de servigos
de fisioterapia na UTI em h/dia, o escore APACHE II
e o TP-UTI mostraram ser preditores significativos de
custos de UTI. O modelo foi capaz de responder por
72% da variancia nos custos de UTI (p = 0,05; R2 =
0,72): custos de UTI(y) = 4,800 + 0,010*(APACHE
II) + 0,045*(TP-UTI) — 0,070*(disponibilidade de
servigos de fisioterapia em h/dia).

10.654 prontuarios

815 pacientes incluidos

332 no
grupo PT-24

483 no
grupo PT-12

3.193 pacientes ventilados espontaneamente ou em VMI por < 24 h
2.051 pacientes em UTI por menos de 24 h

2.009 readmissoes na UTI

1.557 obitos

404 pacientes transferidos para outra instituicao

330 pacientes < 18 anos de idade

19 pacientes > 90 anos de idade

165 pacientes obstétricas

39 pacientes com doenca neuromuscular, doencas
neurodegenerativas ou lesdo medular alta

38 pacientes em VMI antes da cirurgia devido a insuficiéncia
respiratoria, choque ou parada cardiorrespiratoria, e

nao exclusivamente por cirurgia

25 pacientes queimados

8 pacientes com tétano

1 internacao na UTI > 3 meses

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo. PT-24: UTIs com servigos de fisioterapia 24 h/dia; e PT-12: UTIs com

servigos de fisioterapia 12 h/dia.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes.

Variaveis Geral PT-12 PT-24 p
N ou n (%) 815 (100) 483 (59,3) 332 (40,7) < 0,001
Idade (anos), média + dp 50,0 + 17,9 46,7 + 17,4 54,8 + 17,4 < 0,001
Sexo masculino, n (%) 510 (62,6) 316 (65,4) 194 (58,4) 0,053
Escore APACHE Il, mediana (IIQ) 14,0 (11,0-20,0) 14,0 (11,0-19,0) 15 (10,7-20,0) 0,650
Pacientes cirargicos, n (%) 556 (68,2) 297 (61,5) 259 (78,0) < 0,001
Duracao da VMI (dias), mediana (11Q) 6,0 (3,0-12,0) 6,0 (4,0-12,5) 5,0 (3,0-9,2) < 0,001
TP-UTI (dias), mediana (11Q) 14,0 (8,0-23,0) 15,0 (9,0-24,0) 13,00(8,0-22,0) 0,013

PT-12: UTIs com servigos de fisioterapia 12 h/dia; PT-24:UTIs com servigos de fisioterapia 24 h/dia; IIQ: intervalo
interquartil; APACHE 1I: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; VMI: ventilagdo mecéanica invasiva; e
TP-UTI: tempo de permanéncia na UTI.

Tabela 2. Escores Omega e custos estimados na UTI para os dois grupos avaliados.?

Variaveis PT-12 PT-24 p
Omega 1 37,0 (30,0-45,0) 38,0 (31,7-45,2) 0,070
Omega 2 46,0 (24,2-79,0) 40,0 (20,0-75,5) 0,265
Omega 3 228,0 (132,0-417,5) 192,0 (99,5-382,5) 0,005
Omega Total 330,0 (199,5-526,5) 281,5 (167,7-494,5) 0,010
Custos diretos (FF) 71,045,9 (43,421,7-112,641,0) 60,779,4 (36,700,8-105,867,3) 0,010
Custos médicos (FF) 41,052,0 (24,817,8-65,496,6) 35,018,6 (20,868,1-61,515,8) 0,010
Custos com pessoal (FF) 22,110,0 (13,366,5-35,275,5) 18,860,5 (11,239,2-33,131,5) 0,010

PT-12: UTIs com servicos de fisioterapia 12 h/dia; PT-24:UTls com servicos de fisioterapia 24 h/dia; e FF, francos
franceses. 2Valores apresentados como mediana (intervalo interquartil).

Tabela 3. Variaveis independentes para a previsdo de custos de UTI no modelo de regressdo linear mdltipla.

Variaveis B sr? ) 1C95%
Minimo Maximo
APACHE Il (pontos) 0,010 0,002 < 0,001 0,006 0,014
Cirurgia (nao = 0; sim = 1) 0,019 0,031 0,530 -0,042 0,082
TP-UTI (dias) 0,045 0,001 < 0,001 0,044 0,048
Disponibilidade de FT (12 h/dia = 0; 24 h/dia = 1) -0,070 0,029 0,017 -0,127 -0,013

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1I; TP-UTI, tempo de permanéncia na UTI; e FT,

fisioterapia.

DISCUSSAO

Nossos achados sugerem que o custo estimado por
paciente em uma primeira internagdo na UTI é reduzido
quando os servigos de fisioterapia estdo disponiveis o
tempo todo e ndo apenas 12 h por dia. Essa conclusao
é baseada nos escores Omega 3 e Omega total mais
baixos, bem como em custos diretos, médicos e de
enfermagem reduzidos associados a condicdo PT-24.24
Também foi demonstrado que a duragdo da VMI e o
TP-UTI foram menores no grupo PT-24. Além disso,
escores APACHE II, TP-UTI e disponibilidade de servigos
de fisioterapia em h/dia foram considerados preditores
significativos de custos de UTI. Em particular, a relagao
entre a disponibilidade de servigos de fisioterapia em
h/dia e os custos de UTI foi inversamente proporcional,
significando que quanto mais fisioterapia os pacientes
recebem durante sua primeira internagdo na UTI,
menores sao 0s custos hospitalares. Contudo, escores
APACHE II mais altos TP-UTI prolongado mostraram
resultar em custos de internagdo mais elevados. Até
onde sabemos, este é o primeiro estudo a examinar os
custos de UTI com base na disponibilidade de servigos
de fisioterapia em h/dia.

Embora o escore Omega no tenha sido validado para
uso no Brasil (ou seja, usando a moeda brasileira), ele

foi escolhido porque é facil de usar e reflete a carga
de trabalho associada ao atendimento de pacientes
em estado grave.® Além disso, o escore Omega 3
baseia-se em procedimentos intimamente relacionados
aos empregados pelos fisioterapeutas que atuam
nas UTIs brasileiras. A necessidade de calibragdo de
custos é inerente a todos os métodos usados para
estimar custos em cuidados intensivos,®> como o
Therapeutic Intervention Scoring System'®® e o custeio
baseado em atividades.®® Ao se comparar resultados
de diferentes paises, fatores como a taxa de cambio
devem ser considerados, e os calculos devem refletir
0 poder de compra — comparando custos e recursos
ao invés das despesas.”)

O escore Omega 3 avalia procedimentos como
ventilagdo mecanica e vigilancia continua na UTI.
No presente estudo, o escore Omega 3 foi menor no
grupo PT-24 do que no grupo PT-12, devido a menor
duragdo da VMI e do TP-UTI no primeiro grupo. No
Brasil, o papel do fisioterapeuta na UTI inclui implantar
e monitorar a ventilagdo mecanica ndo invasiva;
ajustar e monitorar a VMI; e participar do processo
de desmame e de extubagdo. No presente estudo, a
disponibilidade de servigos de fisioterapia 24 h ao dia
na UTI acelera o desmame e melhora o manejo da VMI,
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reduzindo assim a duragdo da VMI, em comparagdo a
disponibilidade de servigos de fisioterapia por apenas
12 h/dia. Além disso, sabe-se que a duragdo da VMI
é um preditor independente de custos hospitalares e
de UTL.C® Nossos resultados estdo em conformidade
com os resultados de um estudo similar, comparando
a disponibilidade de servigos de fisioterapia 24 h/
dia e 6 h/dia em pacientes internados em UTI no
Brasil.?® Aquele estudo mostrou que a disponibilidade
ininterrupta de servigos de fisioterapia reduz o TP-UTI,
a duragdo da VMI, a taxa de infecgao pulmonar e a taxa
de mortalidade. Contudo, os autores daquele estudo
ndo incluiram uma analise dos custos dos servigos de
fisioterapia, como outros fizeram.®

Como mencionado anteriormente, o escore C)mega
total é a soma das pontuagles dos escores f)mega
1, Omega 2 e Omega 3. Como ndo houve diferengas
entre nossos dois grupos em termos dos escores
Omega 1 ou Omega 2, as diferengas no escore
Omega 3 sdo responsaveis pela diferenca no escore
Omega total. As regressdes postuladas por Sznajder
et al.?» baseiam-se no uso do escore Omega total
para calcular os custos totais, médicos e de pessoal.
E importante notar que o sistema Omega n&o inclui a
carga de trabalho do fisioterapeuta. Em nosso estudo,
ambos o0s grupos tiveram acesso a um fisioterapeuta
da equipe multidisciplinar por 12 h/dia ou 24 h/dia.
Portanto, deve-se notar também que a prestacdo de
servigos de fisioterapia 24 h/dia contribuiu para reduzir
a carga de trabalho global da equipe, como refletido
nas diferencas significativas entre os dois grupos em
termos de custos médicos e de pessoal.

Apesar de nossos resultados positivos, ha ainda
na literatura dados conflitantes sobre o impacto dos
cuidados respiratorios e da fisioterapia toracica nos
desfechos clinicos e nas analises de custos. Um relato
anterior mostrou que a fisioterapia toracica administrada
duas vezes ao dia a pacientes que estavam em VMI
por pelo menos 48 h foi independentemente associada
a uma reducdo na incidéncia de pneumonia associada
a ventilagdo mecénica.®” Em um estudo realizado
na Espanha, Varela et al.¢? também relataram que
a fisioterapia toracica em pacientes submetidos a
lobectomia pulmonar hospitalizados em enfermaria
pode reduzir o tempo de internagdo, resultando
em uma economia equivalente a 41.084,69 francos
franceses. Contudo, estudos realizados em outros
paises, como Australia e Inglaterra, mostraram que,
entre pacientes gravemente enfermos internados em
UTIs médicas ou cirurgicas, a fisioterapia ndo tem
efeito sobre a frequéncia de pneumonia associada a
ventilagdo mecanica,*" mortalidade, TP-UTI,(2930.32)
ou duragdo da VMI. (231,33

E particularmente desafiador realizar estudos
de resultados de fisioterapia na UTI. A populagdo
internada na UTI é bastante diversificada, e a
combinagdo de caracteristicas do paciente, seu perfil
socioeconémico, condicBes clinicas e cenario da UTI
podem alterar os desfechos na area de cuidados
intensivos. As recomendacdes mais bem aceitas em
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relacdo a fisioterapia na UTI estdo relacionadas ao
processo de desmame. Por exemplo, a European
Respiratory Society e a European Society of Intensive
Care Medicine recomendam a participagdo ativa de
um fisioterapeuta no processo de desmame, 234
porque isso pode otimizar o desmame da VMI, como
demonstrado no presente estudo.

A falta de concordancia entre os estudos pode
estar relacionada a complexidade das condicdes de
salde dos pacientes e a diversidade dos sistemas de
salde em diferentes contextos e paises. Por exemplo,
nosso hospital € um centro de referéncia para a
América do Sul e um hospital universitario terciario.
Consequentemente, os pacientes que se apresentam
ao nosso hospital tém multiplas comorbidades, estdo
gravemente doentes e tém um TP-UTI prolongado.
Notamos que, além de reduzir a duragcdo da VMI
e o TP-UTI, a maior disponibilidade de servigos de
fisioterapia foi um preditor significativo de reducdo
de custos de UTI, assim como escores APACHE II
menores e menores TP-UTI.

Apesar da importancia dos resultados, nosso
estudo apresenta algumas limitagdes que devem
ser consideradas. Primeiro, o sistema émega nao
foi validado para uso no Brasil, e a conversdo para a
moeda local para estimar a economia nos hospitais
brasileiros ndo pode ser feita sem uma calibragdo dos
custos. Portanto, a interpretagdo desses dados deve
considerar a variagdo dos custos entre as duas datas,
1992 (quando o sistema f)mega foi planejado) e 2011
(quando o processo de coleta de dados do estudo
atual foi finalizado), com base nos indices de inflagdo
(por exemplo, indices de pregos ao consumidor), que
representam a evolugdo do custo de vida. A inflagdo
nesse periodo na Franga foi de 37,92%. Em 1992, 6,9
FF seriam equivalentes a 1 Euro. Em segundo lugar, o
estudo ndo foi projetado para examinar melhoras na
qualidade (pré e pos-intervencgdo). Comparamos UTIs
diferentes ao mesmo tempo, durante a transicao para os
turnos de fisioterapia de 24 h em nosso hospital. Como
resultado, os dados ndo foram coletados de grupos
padronizados. Terceiro, como o estudo foi conduzido em
um hospital geral, diagnésticos heterogéneos podem
ter interferido em nossos resultados. No entanto, o
papel do fisioterapeuta e a rotina clinica sdo os mesmos
em todas as unidades; achamos mais importante
diferenciar pacientes clinicos de pacientes cirurgicos do
que determinar o diagnostico dos pacientes. Também
é importante notar que a gravidade da doenca foi
semelhante em ambos os grupos de nossa amostra.
Além disso, excluimos todos os pacientes com uma
alta probabilidade de TP-UTI prolongado; contudo,
a literatura indica que o desmame da ventilagao
mecanica nesses pacientes é mais demorado, devido
principalmente a doenca prévia e ndo a insuficiéncia
respiratoria (o motivo da intubagdo).”1% Qutra limitagdo
esta relacionada a potencial falta de validade externa
de nossos achados, dada a extensa lista de critérios de
exclusdo. Por fim, alguns autores questionaram o uso
da transformacdo logaritmica e suas implicagdes para
a analise dos dados, argumentando que os resultados



de testes estatisticos padronizados realizados em
dados transformados em logaritmo geralmente ndo sao
relevantes para os dados originais, que ndo sofreram
transformacdo. ¢>3® No entanto, a transformagao
logaritmica € um dos métodos mais populares de
transformar dados distorcidos para aproxima-los
da normalidade. Se os dados originais seguem uma
distribuigdo logaritmica normal ou aproximadamente
normal, que foi 0 caso em nosso estudo, entao os dados
transformados em logaritmo seguem uma distribuigdo
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normal ou quase normal (a transformacao logaritmica
de fato reduz ou elimina a distorgdo).G+37)

Na populacdo estudada, as UTIs com disponibilidade

ininterrupta de servigos de fisioterapia apresentaram
menores duragdes de VMI e de TP-UTI, bem como menores
custos totais, médicos e de pessoal, em comparagdo as UTIs
nas quais os servigos de fisioterapia estavam disponiveis
durante o periodo padrdo de 12 h/dia. Fornecer acesso 24
h a assisténcia fisioterapica a pacientes da UTI mostrou
ser um preditor significativo de menores custos de UTI.
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Valores de referéncia para o teste de argolas
de seis minutos em adultos saudaveis no
Brasil

Vanessa Pereira Lima"??, Fabiana Damasceno Almeida3“®,
Tania Janaudis-Ferreira>®¢, Bianca Carmona3“4,
Giane Amorim Ribeiro-Samora3“¢, Marcelo Velloso**f

RESUMO

Objetivo: Determinar valores de referéncia para o teste de argolas de seis minutos
(TAB) em uma amostra de adultos jovens e idosos saudaveis no Brasil e associar os
resultados do teste com o comprimento de membros superiores, circunferencias de
braco e antebraco dominantes e nivel de atividade fisica. Métodos: O TA6 foi realizado
duas vezes, com intervalo de 30 min entre os testes. Os voluntéarios foram instruidos a
mover tantas argolas quanto possiveis em seis minutos. O melhor resultado do teste
foi escolhido para analise de dados. Resultados: Participaram do estudo 104 individuos
com idades de 30-80 anos. Os valores de referéncia foram reportados por faixa etaria.
Foi observado que a idade se correlacionou com os valores obtidos no TA6. Individuos
da faixa etaria mais jovem (30-39 anos), quando comparados a faixa etaria mais idosa
(> 80 anos) apresentaram significativamente um maior desempenho (430,25 + 77,00
vs. 265,00 + 65,75; p < 0,05). O TA6 apresentou uma correlacao fraca e positiva com o
nivel de atividade fisica (r = 0,358; p < 0,05), mas nao com as outras variaveis analisadas.
Conclusées: Este estudo foi capaz de originar valores de referéncia para o TA6 em uma
amostra de adultos jovens e idosos saudaveis no Brasil. Houve uma correlacao dos
valores obtidos no TA6 com a idade.

Descritores: Extremidade superior; Resistencia fisica; Tolerancia ao exercicio; Teste de
esforco.

INTRODUGCAO

Atividades de membros superiores (MMSS) com ou sem apoio sdo comuns na
realizacdo das atividades da vida diaria (AVD), tais como pentear os cabelos, fazer
a barba, escovar os dentes, lavar louga ou colocar mantimentos em prateleiras.
Estudos prévios demonstraram que movimentos simples de elevacdo dos MMSS
promovem um aumento da demanda metabdlica em individuos saudaveis, ") assim
como podem aumentar a ativacdo do musculo esternocleidomastoideo, promovendo
assincronia muscular respiratdria em atividades como pentear os cabelos.® No
entanto, individuos que ja apresentam alguma doenga cronica, como DPOC, doencas
cardiacas, entre outras, podem apresentar exacerbacdo dessa demanda durante
atividades com os MMSS, principalmente naquelas sem apoio.*>) Dessa forma,
inUmeros testes vém sendo desenvolvidos para avaliar a forca, a endurance e a
capacidade de exercicio nessa populacdo.©® Um dos testes que mimetiza as AVD
€ 0 six-minute pegboard and ring test.”) Para fins de uma melhor adaptagdo para a
lingua portuguesa e visando uma maior divulgacdo do teste, optou-se por traduzir
0 nome do teste para “Teste de Argolas de seis minutos” (TA6). O TA6 é um teste
simples e barato que avalia tanto a funcionalidade, quanto a endurance dos MMSS.©)
E um teste limitado por tempo (seis minutos), validado e reprodutivel em individuos
com DPOC? e em adultos saudaveis.*® Inimeros estudos vém utilizando o TA6 como
forma de avaliagdo de individuos com DPOC112 ou como forma de comparagdo com
grupo de individuos saudaveis”; porém, até o momento, ndo existem valores de
referéncia determinados para o TA6 para a populagdo brasileira saudéavel. Conhecer
os valores de referéncia de um teste para a populagdo saudavel é muito importante,
pois possibilitard quantificar a limitagdo dos MMSS dos sujeitos doentes e comparar
os resultados, assim como podera servir para mensurar o resultado das intervengdes
terapéuticas, sobretudo nos programas de reabilitagdo.

Endereco para correspondéncia:

Vanessa Pereira Lima. Campus JK, Rodovia MGT 367, km 583, 5000, Alto da Jacuba, CEP 39100-00, Diamantina, MG, Brasil.
Tel.: 55 38 3532-8994. E-mail: vanessa.lima@ufvjm.edu.br
Apoio financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPg).

ISSN 1806-3713



Lima VP, Almeida FD, Janaudis-Ferreira T, Carmona B, Ribeiro-Samora GA, Velloso M

Diante do exposto, os objetivos do presente estudo
foram determinar valores de referéncia para o TA6 na
populagdo brasileira de adultos e idosos saudaveis,
assim como relacionar os resultados do teste com o
comprimento do MMSS, as circunferéncias de brago
e antebrago dominantes e o nivel de atividade fisica.

METODOS

Trata-se de um estudo com delineamento transversal
prospectivo, em uma amostra de conveniéncia
composta por adultos e idosos saudaveis, recrutados
na comunidade interna e externa a Universidade
Federal de Minas Gerais, localizada na cidade de Belo
Horizonte (MG), com dados obtidos durante o periodo
entre 2014 e 2016. Os critérios de incluséo foram os
seguintes: idade igual ou superior a 30 anos; ambos os
sexos; sem histdrico de doenga crénica; sem limitagdo
de movimentos de ombros e/ou bragos que pudesse
prejudicar o desempenho no teste; e sem historico
de doenga pulmonar e/ou cardiaca sintomatica.
Foram excluidos do estudo individuos com histdria
de procedimento cirurgico recente que impedisse a
execucdo do protocolo proposto e individuos com
indice de massa corpdrea < 18,5 kg/m? ou > 40 kg/m?2.

O estudo foi realizado no Laboratério de Avaliagdo
e Pesquisa em Desempenho Cardiorrespiratorio da
Universidade Federal de Minas Gerais, sendo aprovado
pelo comité de ética em pesquisa da Instituigdo (CAAE
no. 47887415.6.0000.5149). Todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre esclarecido.

Avaliagado inicial
Antes de iniciar a sessdo de teste, foram coletados
dados antropométricos e demograficos.

Circunferéncias de brago e antebraco
dominantes

Para a medigdo das circunferéncias foi utilizada uma
fita métrica. Solicitou-se ao participante que estendesse
0 brago dominante com a palma da mao para cima®®
(foi considerado membro dominante aquele utilizado
pelo individuo no momento da assinatura do termo de
consentimento). A circunferéncia do brago foi medida
no seu ponto médio entre o acromio e o olecrano, e

circunferéncia do antebrago foi medida préoximo ao
olecrano, em seu local de maior circunferéncia, medida
com o brago solto ao lado do corpo.®*

Prova de fungao pulmonar

A avaliagdo espirométrica foi realizada utilizando-se o
espirdmetro Koko® (PDS Instrumentation Inc., Louisville,
CO, EUA), de acordo com os critérios de aceitabilidade,
reprodutibilidade e graduacdo de qualidade propostos
pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,*>)
adotando-se como referéncia os valores preditos para
a populagao brasileira.®

Questiondrio de Perfil de Atividade Humana
(PAH)

O PAH, validado e adaptado culturalmente para
uso no Brasil,('7> é um questionario com 94 itens,
composto por perguntas que representam atividades
comuns que as pessoas realizam no seu dia a dia e
que sdo pontuadas de acordo com o custo energético
dessas atividades. Dessa forma, os itens de menor
numeracao representam uma demanda de menor gasto
energético e os de maior numeragdo, uma demanda
de maior gasto energético. A classificacdo do nivel
de atividade fisica do individuo é feita a partir do
calculo do escore ajustado de atividade (EAA), sendo o
individuo classificado como debilitado ou inativo (EAA
< 53 pontos), moderadamente ativo (EAA entre 53 e
74 pontos) ou ativo (EAA > 74 pontos).(*”

TA6

O TAG6 foi realizado segundo a descricdo de Zhan et
al.?. O voluntario manteve-se sentado em frente a
um painel de madeira que continha quatro pinos (dois
superiores e dois inferiores), com 20 argolas (10 em
cada pino inferior; Figura 1). Os pinos inferiores foram
posicionados na altura dos ombros do participante e os
pinos superiores 20 cm acima. Os participantes foram
instruidos @ mover o maior nimero de argolas possivel
dos pinos inferiores para os superiores e vice-versa
durante seis minutos. Medidas de pressdo arterial, FC
e Sp0,, assim como a sensagdo de dispneia e fadiga
de MMSS (avaliadas pela escala de Borg modificada)
foram realizadas antes e apds cada teste. O teste foi
realizado duas vezes com um intervalo minimo de 30

Figura 1. Em A, voluntario iniciando a movimentagdo das argolas dos pinos inferiores para os pinos superiores. Em B,
voluntario inserindo as argolas nos pinos superiores.
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minutos entre eles ou até que as varidveis mensuradas
inicialmente retornassem aos valores basais. Foi
permitido o descanso durante o teste, porém, sem
interrupgdo da contagem do tempo pelo cronémetro.
Caso o participante precisasse descansar, era orientado
a retornar ao teste assim que possivel (Figura 1). O
desfecho do TA6 € o nimero de argolas movidas ao
final do teste. Frases de encorajamento padronizadas
foram proferidas a cada minuto durante o teste.

Andlise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de
Shapiro-Wilk, os resultados foram descritos em média
e desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartil. Foi
adotado o limite inferior do IC95% como o limite inferior
de aceitabilidade para os valores de referéncia.'® A
associacao do desempenho do TA6 com idade, sexo,
comprimento dos bracos, circunferéncias de brago e
antebraco dominantes e nivel de atividade fisica foi
avaliada por meio do teste de correlagdo de Pearson. A
partir das analises de correlacdo foram selecionadas as
varidveis que seriam incluidas no modelo de regressao
linear multipla. O critério para inclusdo foi baseado
no valor de p < 0,05 e, para exclusao, p > 0,10. A
regressdo linear multipla foi construida usando o método
stepwise. O modelo final foi determinado pelo coeficiente
de determinacdo ajustado (R?) e pela significancia
estatistica. A existéncia de multicolinearidade foi
analisada pelos fatores de inflagdo da variancia > 0,2
e tolerance < 5, bem como a analise de distribuigdo
normal dos residuos, por meio do quantile-quantile
plot. Para a analise estatistica foi utilizado o Statistical
Package for the Social Sciences, versao 17.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA), sendo o nivel de significancia
considerado de a = 5%.

Calculo amostral

Segundo Horn & Pesce,*® tamanhos de amostras
entre 40 e 120 sdo robustos quando empregados
métodos estatisticos paramétricos para a determinacdo
de valores de referéncia.

RESULTADOS

Foram incluidos 104 individuos em uma amostra de
conveniéncia. Ndo houve perda amostral ja que todos
os individuos conseguiram realizar o teste proposto.
Nenhum individuo necessitou interromper o teste, e
todos apresentaram retorno das varidveis mensuradas
aos valores basais com menos de 30 min apds o término
do teste (em média, 15 min); devido a isso, o intervalo
entre os testes foi de 30 min para todos os individuos.
A proporgdo de homens e mulheres por faixa etaria
foi controlada, tendo sido padronizada a proporcao de
50% para cada sexo/faixa etdria. A média de idade dos
participantes foi de 56,44 *+ 15,72 anos, sendo 52%
da amostra do sexo masculino, 98% eram destros,
com média de indice de massa corpdrea de 26,76 +
3,84 kg/m?2. A média do nimero de argolas movidas
na amostra geral foi de 376,19 * 79,33 argolas. Todos
os voluntarios apresentaram fungdo pulmonar normal.
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As caracteristicas antropométricas e demograficas
dos voluntarios estdo apresentadas na Tabela 1. Os
valores de referéncia para o TA6 foram estabelecidos
por faixa etaria (p = —-0,58; p < 0,05; Tabela 2),
visto que o sexo nao influenciou no desempenho (p
=0,06; p = 0,503). Foi observado que o desempenho
no teste foi melhor nas faixas etdrias mais jovens
que em idosos (Tabelas 2 e 3), com correlagdo de r
= —-0,583 (p < 0,05).

Em relacdo ao PAH, a amostra foi considerada
ativa (80,65 = 11,21 pontos), sendo que 69,2% se
consideravam ativos, realizando atividades fisicas de 3-5
vezes por semana. O TA6 apresentou uma correlagao
fraca e positiva com o nivel de atividade fisica (r = 0,358;
p < 0,05), e ndo foram demonstradas correlagdes do
resultado do TA6 com as medidas de comprimento de
braco (r = 0,105; p = 0,238), circunferéncia de brago
(r=-0,053; p = 0,553) e circunferéncia de antebrago
(r=-0,007; p = 0,938; Tabela 3).

Tabela 1. Andlise descritiva da amostra geral (N = 104).2

Variaveis Resultados

Idade, anos 56,44 + 15,72
IMC, kg/m2 26,76 + 3,84
Comprimento braco dominante, cm 70,63 + 5,34
Circunferéncia do braco dominante, cm 28,31 + 3,24

Circunferéncia de antebraco dominante, cm 25,22 + 2,82

EAA, escore 80,78 + 11,29
CVF, % previsto 94,52 + 14,07
VEF1, % previsto 93,12 + 14,59
VEF1/CVF, % 96,73 + 8,23

IMC: indice de massa corporea; e EAA: escore ajustado
de atividade no questiondrio Perfil de Atividade
Humana. 2Valores apresentados como média * dp.

Tabela 2. Estatistica descritiva do desempenho (nimero
de argolas movidas) no teste de argolas de seis minutos
com a amostra dividida por faixa etéaria.

Faixa etaria n Média dp 1C95%
30-39 20 430,25 77,11  394,16-466,34
40-49 20 414,85 61,40 386,11-443,59
50-59 20 382,70 59,38 359,36-428,44
60-69 17 373,76 59,41  343,22-404,31
70-79 19 320,74 65,75 289,05-352,43

>80 08 265,00 47,38 225,39-304,61

Tabela 3. Correlagdo da pontuacdo final do teste de argolas
de seis minutos com comprimento de brago dominante;
circunferéncias de brago e antebrago dominantes, nivel de
atividade fisica e idade.

Variaveis r p
Comprimento braco Do 0,105 NS
Circunferéncia de braco Do -0,053 NS
Circunferéncia de antebraco Do -0,007 NS
Nivel de atividade fisica 0,358 0,000
Idade -0,583 0,000

Do: dominante; e NS: ndo significativo. *Coeficiente
de correlagdo de Pearson.
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A equagao de regressao que permitiu a construgdo da
Tabela 3 com os valores de referéncia foi a seguinte:

TA6 = 676,34 — (4,223 x idade); R? = 0,34.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo apresentam os
valores de referéncia do TA6 em brasileiros saudaveis
com idade > 30 anos. Além disso, foram analisados os
fatores que impactam na performance do TA6 nessa
populagdo. Esses resultados serdo Uteis para a aplicagdo
clinica, possibilitando a comparagdo dos resultados
de individuos saudaveis com os de individuos que
apresentam diferentes condicOes de saude.

No presente estudo foi demonstrado que apenas
a idade foi determinante para a realizagdo do TA6
em ambos os sexos, sendo que os individuos mais
jovens tiveram melhor performance no teste que os
mais idosos.

O comprimento dos bragos e as circunferéncias de
braco e antebraco dominante ndo influenciaram no
resultado do TA6. De acordo com o nosso conhecimento,
este é o primeiro estudo com o objetivo de determinar
os valores de referéncia para o TA6 em individuos
brasileiros adultos e idosos saudaveis.

Participantes mais jovens (30-49 anos de idade)
apresentaram um maior nimero de argolas movidas em
comparagao aos mais idosos (= 80 anos). Na literatura
ja estd bem estabelecido que o envelhecimento afeta a
massa muscular, a forga, a endurance e a coordenagao
motora, inclusive daqueles individuos saudaveis e
considerados fisicamente ativos.(*®'%) Esse fato pode
explicar os resultados do presente estudo, tendo em
vista que tais varidveis sdo componentes da capacidade
funcional. Outro ponto importante demonstrado
por Nyberg et al.® é que o TA6 apresenta melhor
associagao com endurance do que com a forca de MMSS
em individuos com DPOC. Isso, segundo os autores,
pode ser explicado pelo fato de que o teste consiste
de movimentos com pequena amplitude durante os
quais o individuo permanece com os ombros em flexdo
de 90° durante todo o teste. Apesar de ser um teste
menos intenso do ponto de vista cardiorrespiratério
(teste sem carga e de curta duragdo), o TA6 é um teste
que exige maior demanda de coordenagdo motora.

Apesar de o sexo ser um fator preditor de desempenho
para alguns testes funcionais,?%2" nado foi verificada
essa relagdo no presente estudo. A falta de associagdo
com o sexo pode ser explicada pelo fato de o TA6 ser
um teste que envolve coordenagdo motora, endurance
e destreza manual e ndo forca, sendo esse um dos
fatores que mais diferenciam homens e mulheres em
sua capacidade fisica.(?2:23

O TA6 apresentou fraca correlagdo com o nivel de
atividade fisica avaliado pelo PAH, o que corrobora os
achados obtidos por Ohara et al.* O que pode ser

explicado pelo fato de o TA6 ndo ser um teste que
leve a uma importante demanda cardiorrespiratoria.
Pacientes com DPOC apresentam uma correlagdo do
resultado obtido no TA6 com AVD de MMSS.(") Sabe-se
que o exercicio fisico promove melhora da flexibilidade
muscular, assim como ganho de endurance e de
coordenagao motora,?*?”) mas isso nao foi evidenciado
aqui ja que realizou-se um estudo transversal e ndo
houve treinamento fisico para observar a melhora ou
ndo da performance no TA6.

O comprimento do braco e as circunferéncias de
brago e antebrago ndo se correlacionaram com o
desempenho do participante no teste, mostrando
que o melhor desempenho no teste ndo depende de
o individuo ter bragos longos ou curtos e nem maior
ou menor circunferéncia do brago e do antebraco.
Janaudis-Ferreira et al.?® avaliaram a relacdo da forga
de flexao de ombro e cotovelo com a pontuagao final do
TA6; foi observada uma correlagdo de moderada a forte
entre a forca de flexao de ombro (r=0,41; p = 0,016)
e a forga de flexao de cotovelo (r = 0,81; p < 0,0001),
demonstrando que os musculos dessas articulagoes
tém uma importante relacdo com o resultado desse
teste. Esses resultados nos permitiriam inferir que,
caso houvesse um aumento na circunferéncia de
brago e antebraco por aumento da massa muscular,
haveria uma melhora no desempenho do teste; porém,
o presente estudo ndo avaliou a forca muscular dos
MMSS, o que torna dificil essa comparacao.

Algumas limitagBes podem ser apontadas no presente
estudo, tal como o nimero reduzido de individuos
com idade superior a 80 anos, o que prejudica a
generalizagdo dos resultados para essa faixa etaria.
Isso se deve ao fato de que a populagdo escolhida
para o estudo deveria ser saudavel, sem doencgas
sintomaticas ou que limitassem a execugdo dos testes,
0 que nos fez excluir alguns individuos (n = 10).
Contudo, preenchemos os critérios exigidos para que
analise estatistica fosse robusta e confiavel, tais como
o tamanho estimado da amostra e o preenchimento
do nimero de individuos necessarios para cada faixa
etdria.® Outro fator limitante foi a amostragem por
conveniéncia, que pode comprometer a validade externa
do estudo. Porém, esse tipo de amostra vem sendo
utilizado em estudos de valores de referéncia.(®%?1

Em conclusdo, o presente estudo foi capaz de originar
valores de referéncia para o TA6 em brasileiros adultos
jovens e idosos saudaveis. Houve uma correlagdo dos
valores obtidos no TA6 com a idade, tendo em vista
que quanto maior foi a idade, pior foi o0 desempenho
no teste. Podemos, com esses resultados, considerar
0 uso do TA6 na avaliacao da funcionalidade dos MMSS
tanto na pratica clinica quanto para fins de pesquisa.
Sendo o TA6 um método simples e de facil execugdo,
esse pode ter seu uso ampliado para patologias que
levem a limitagdo funcional de MMSS.
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INTRODUGCAO

Comparacao de duas intervengdes de
cessacao do tabagismo em pacientes
internados

Antonio Carlos Ferreira Campos"?, Angela Santos Ferreira Nani?®,
Vilma Aparecida da Silva Fonseca3<, Eduardo Nani Silva"24,
Marcos César Santos de Castro>*¢, Wolney de Andrade Martins"2f

RESUMO

Objetivo: Comparar a eficacia de duas intervencoes de cessacao de tabagismo
baseadas na terapia cognitivo-comportamental em pacientes internados e avaliar os
fatores relacionados a recaida apos a alta hospitalar. Métodos: Estudo prospectivo,
randomizado, com 90 tabagistas internados em um hospital universitario. Foram
coletados dados relacionados a caracteristicas sociodemograficas, motivo da internacao,
doengas relacionadas ao tabagismo, carga tabagica, grau de dependéncia de nicotina
(DN) e grau de fissura. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos de tratamento:
intervencao breve (InB; n = 45) e intervencao intensiva com apresentacao de um video
educativo (InlV; n = 45). Para avaliar recaidas, todos os pacientes foram entrevistados
por contato telefonico no primeiro, terceiro e sexto més apos a alta. A abstinéncia foi
confirmada pela medida de monoxido de carbono no ar expirado (COex). Resultados:
Dos 90 pacientes avaliados, 55 (61,1%) eram homens. A média de idade foi de 51,1 +
12,2 anos. O grau de DN foi elevado em 39 (43,4%), e sintomas de abstinéncia estavam
presentes em 53 (58,9%). A média de COex inicial foi de 4,8 + 4,5 ppm. O COex se
correlacionou positivamente com o grau de DN (r = 0,244; p = 0,02) e negativamente
com o numero de dias sem fumar (r = —0,284; p = 0,006). Nao houve diferencas entre
0S grupos guanto a variaveis relacionadas com nivel socioecondmico, carga tabagica
ou internagao. Dos 81 pacientes avaliados apos 6 meses de segmento, 33 (40,7%)
continuaram abstinentes (9 e 24 nos grupos InB e InlV, respectivamente; p = 0,001) e
48 (59,3%) recairam (31 e 17 nos grupos InB e InlV, respectivamente; p = 0,001). O grau
de fissura (moderado ou intenso) foi um fator de risco independente significativo para
a recaida, com um risco relativo de 4,0 (IC95%: 1,5-10,7; p < 0,00001). Conclusdes: A
inclusao de um video educativo provou ser eficaz na reducao das taxas de recaida. O
grau de fissura foi um fator de risco significativo para a recaida.

Descritores: Abandono do héabito de fumar; Tabagismo; Pacientes internados;

Hospitalizacao.

6% desses pacientes fazem uso de terapia de reposigao
de nicotina (TRN); e 63% dos pacientes em uso de TRN

As doencas relacionadas ao tabaco sao uma das
principais causas de internagdo hospitalar.(*-* Quando
pacientes tabagistas sdo internados, recomenda-se que
recebam aconselhamento e tratamento para dependéncia
de nicotina durante a internacdo e por pelo menos
quatro semanas apés a alta.( No entanto, pouquissimos
hospitais tratam os pacientes dependentes de nicotina
durante a internagdo. Em razao das restrigdes ao fumo
nas dependéncias dos hospitais, esses pacientes se
veem forgados a parar de fumar, independentemente do
grau de motivagdo. Sendo assim, a internagdo oferece
uma oportunidade Unica para abordar os pacientes que
desejam parar de fumar.®® Diversos estudos®®® mostram
que, apesar de ser proibido fumar em hospitais, 25%
dos pacientes dependentes de nicotina fumam durante
a internacdo; 55% dos pacientes fumantes relatam
sintomas de abstinéncia durante a internacdo; apenas

recaem na primeira semana apds a alta hospitalar (sendo
que 45% recaem no primeiro dia).

Dados sugerem que 50% dos tabagistas param de
fumar sem auxilio imediatamente apds um evento
cardiovascular que resulta em internagdo. No entanto, a
taxa de recaida ao tabagismo apos internagdo por evento
cardiovascular é de 50%. A ocorréncia de sintomas de
abstinéncia imediatamente apds a alta e de sintomas
depressivos 3-6 meses depois sdo os principais fatores
relacionados a recaida ao tabagismo apds a internagao.

Muitos tipos de recursos sao utilizados no tratamento
ambulatorial para cessagdo do tabagismo, incluindo
materiais de autoajuda, aconselhamento, terapia
cognitivo-comportamental e tratamento medicamentoso.®
Todavia, existem poucos dados disponiveis sobre terapia
intra-hospitalar para cessagao do tabagismo. De acordo
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com uma recente meta-analise,!? a intervencgdo de
cessacao do tabagismo durante a internacao deve ser
intensiva para ser eficaz. O objetivo deste estudo foi
comparar duas intervengoes de cessagao do tabagismo
baseadas na terapia cognitivo-comportamental em
pacientes internados, quanto a eficacia, e avaliar os
fatores relacionados a recaida apos a alta hospitalar.
Um objetivo secundario foi avaliar a eficacia de uma
intervengdo de aconselhamento em forma de video,
que foi testada porque é viavel, exige menos recursos
e, se eficaz, seria uma ferramenta Util em todo tipo
de hospital, mesmo quando especialistas ndo estdo
disponiveis.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo, randomizado,
com tabagistas internados entre janeiro e dezembro
de 2016 na enfermaria clinica ou cirtrgica do Hospital
Universitario Antonio Pedro, um hospital-escola
comunitario com 232 leitos localizado na cidade de
Niterdi (RJ). Para os fins deste estudo, excluiu-se um
total de 108 desses leitos, dos departamentos de
obstetricia, de cuidados neonatais e de pediatria, bem
como do bercario, da UTI de adultos e da emergéncia.

Para serem elegiveis para o estudo, os participantes
tinham que ser fumantes atuais de cigarro, ter entre
18 e 80 anos de idade e estar motivados a permanecer
abstinentes do tabagismo apds a alta hospitalar. Os
individuos que haviam fumado regularmente (pelo
menos um cigarro por dia) por pelo menos 30 dias
antes da internagdo foram classificados como fumantes
atuais.(') Potenciais participantes foram excluidos
se estivessem recebendo cuidados de fim de vida,
estivessem clinicamente instaveis, tivessem déficits
cognitivos ou de memdria, apresentassem algum
transtorno psiquidtrico ou fossem gestantes.

Os pacientes foram incluidos nas primeiras 48
h apés a internagdo hospitalar, ocasido na qual
um entrevistador coletou dados relacionados a
caracteristicas sociodemogréficas, historico médico,
carga tabagica, intencgdo de parar de fumar durante
a internacdo/apds a alta e sintomas de abstinéncia
de nicotina. O grau de dependéncia de nicotina foi
avaliado com o Fagerstrém Test for Nicotine Dependence
(FTND).*? Para avaliar o grau de fissura pela nicotina,
utilizou-se o Brief Questionnaire of Smoking Urges
(QSU-brief),*» enquanto o uso/abuso de alcool foi
avaliado com o questionario Cut down, Annoyed, Guilty,
and Eye-opener.*¥ Os prontuarios dos pacientes foram
avaliados a fim de confirmar e complementar os dados.

Intervencoes

Calculou-se que seria necessaria uma amostra de
90 individuos para alcangar um poder estatistico
suficiente para identificar diferengas entre os dois
grupos. Portanto, 90 pacientes internados foram
aleatoriamente designados para um dos seguintes
grupos de tratamento: intervengdo breve (InB; n =

J Bras Pneumol. 2018;44(3):195-201

45) e intervencgdo intensiva com um video educativo
(InIV; n = 45).

Grupo InB

Os pacientes do grupo InB receberam aconselhamento
sobre os perigos do tabagismo e os beneficios de parar
de fumar em uma sessdo comum com duragao de 10
min. Nao foi utilizado nenhum recurso audiovisual, nem
foi proposta qualquer intervengdo medicamentosa.

Grupo InlV

A intervengdo intensiva baseada na terapia cognitivo-
comportamental foi realizada por um pesquisador
previamente treinado em tratamento para cessagao
do tabagismo no Instituto Nacional de Céncer. Os
pacientes designados para o grupo InlV receberam
aconselhamento em uma sessdao com duracdo de
aproximadamente 40 min, compreendendo uma
intervengdo oral de 10 min e a apresentacdo de um
video educativo de 30 min. Nessa sessdo, o conselheiro
revisou os perigos do tabagismo e os beneficios de
parar de fumar; avaliou o conhecimento e as crengas
do participante, bem como as potencias barreiras a
cessagao do tabagismo; explicou os mecanismos da
dependéncia de nicotina e os sintomas de abstinéncia;
apresentou contra-argumentos as barreiras de crengas;
e discutiu estratégias de autogestdo comportamental
para combater os gatilhos de recaida. Nenhuma
intervengdo medicamentosa foi proposta. Uma equipe
de pesquisadores, composta por um cardiologista,
um pneumologista e um psiquiatra, criou o contetdo
intelectual e produziu o video. A apresentagdo do video
foi realizada com um notebook instalado a beira do leito.
Esse video sera disponibilizado mediante solicitagdo.

Seguimento

Todos os participantes foram contatados por
telefone 1, 3 e 6 meses apds a alta hospitalar.
Durante a internagdo e 6 meses ap0s a alta, o status
tabagico foi avaliado e a abstinéncia autorreferida foi
bioquimicamente validada pela medicdo do monoxido
de carbono no ar expirado (COex) com um bafometro
portatil (Micro CO; Micro Medical Ltd, Rochester,
Reino Unido). Valores de COex acima de ppm foram
considerados indicativos de tabagismo recente.*>

Nas entrevistas por telefone realizadas 6 meses apos
a alta, foram obtidos dados adicionais. Perguntou-se
aos pacientes sobre possiveis melhoras em suas
vidas apds a cessacdo do tabagismo, tais como as
relacionadas a sintomas respiratorios, relacionamentos
familiares, atividades fisicas e bem-estar financeiro.
Os pacientes também foram convidados a marcar uma
consulta em nosso hospital nos proximos sete dias,
para a avaliagdo do COex.

Para os pacientes que ndo podiam ir ao hospital, a
medicdo do COex foi realizada em domicilio. Pacientes
que ndo puderam ser contatados apds pelo menos dois
telefonemas foram considerados perda de seguimento.
Os participantes que recairam foram encorajados a
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se submeter a tratamento ambulatorial em nossa
instituicdo.

Andlise estatistica

O tamanho amostral (n = 90) foi calculado de acordo
com a prevaléncia esperada de tabagismo entre
pacientes internados. Esse calculo foi baseado em
dados coletados em um estudo anterior realizado por
nosso grupo, no qual essa prevaléncia foi de 13%.1©

As variaveis continuas foram apresentadas
como meédia e desvio-padrdo ou como mediana,
conforme apropriado. As variaveis categodricas foram
apresentadas como frequéncias absolutas e relativas.
Para a comparagao entre os dois grupos, o teste U de
Mann-Whitney foi utilizado para as variaveis continuas,
enquanto o teste do qui-quadrado e o teste exato de
Fisher foram utilizados para as variaveis categdricas.
A analise de regressdo logistica foi utilizada para a
identificagdo de preditores independentes de recaida.
0O método de Kaplan-Meier e o teste de log-rank foram
utilizados para a identificacdo de pacientes livres de
eventos. Evento foi definido como qualquer recaida
apos a intervencdo inicial. A forga das associagles
entre as varidveis continuas foi determinada pelo
coeficiente de correlagdo de Spearman. Para a avaliagao
da distribuicdo dos dados coletados, utilizou-se o teste
de Kolmogorov-Smirnov. Para as variaveis que ndo
apresentaram distribuicdo normal, devido a dispersdo,
utilizaram-se métodos ndo paramétricos de analise.
Foi adotado um nivel de significancia de 5%. Todas as
analises estatisticas foram realizadas com o programa
Statistical Analysis System, versdo 6.11 (SAS Institute
Inc., Cary, NC, EUA) e o programa IBM SPSS Statistics,
versdo 18.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal Fluminense (Referéncia n® 0008.0.258.000-
10). Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido.

RESULTADOS

Dos 90 tabagistas internados avaliados, 55 (61,1%)
eram homens; 47 (52,2%) ndo eram casados; apenas
30 (32,3%) haviam completado o ensino médio; 65
(72,2%) ganhavam menos que um salario minimo;
47 (52,2%) foram internados em enfermarias clicas;
e 43 (47,8%) foram internados em enfermarias
cirtrgicas. A média de idade dos pacientes foi de 51
+ 12,2 anos (variacao, 20-72 anos). Os motivos da
internagdo foram os seguintes: cancer (em 23,3%);
doencas cardiovasculares (em 21,1%), principalmente
doenga arterial coronariana; doencas respiratérias (em
14,4%); e doengas osteoarticulares (em 13,4%). Nao
houve diferengas significativas entre os grupos quanto
aos motivos da internagao.

As doengas relacionadas ao tabagismo mais
prevalentes antes da internacdo foram hipertensao
(em 51,1%), gastrite (em 33,3%), DPOC (em 28,8%)
e diabetes mellitus (em 26,6%). Dos 35 tabagistas do

sexo feminino, 14 (40%) relataram ter tido pelo menos
um aborto espontaneo. Dos 90 pacientes avaliados,
16 (17,8%) relataram dependéncia de alcool e 19
(21,1%) relataram dependéncia de uma ou mais
drogas. Setenta e oito (86,7%) relataram estilo de
vida sedentario.

Entre os pacientes avaliados, a média de cigarros
fumados por dia foi de 20,7 + 13,1, o tempo médio
desde o inicio do habito de fumar foi de 34,8 + 13,5
anos, a carga tabagica média foi de 38,8 + 31,4 anos-
maco e a média de idade de inicio do tabagismo foi de
15,9 £ 5,4 anos. Além disso, o grau de dependéncia de
nicotina foi classificado como alto ou muito alto em 40
(43,4%) dos pacientes, e 58 (64,5%) ja haviam tentado
parar de fumar pelo menos uma vez. Os pacientes
alegaram os seguintes motivos para permanecerem
abstinentes apds a alta hospitalar: preocupagdes com
a saude (em 85 pacientes); preocupacdes relacionadas
a familia (em 13); problemas financeiros (em 8);
preocupacdes estéticas (em 3); melhora da qualidade
de vida (em 2); aceitagao social (em 2); melhor
higiene pessoal (em 2); e preocupacgOes religiosas
(em 1). Todos os pacientes relataram precisar de
ajuda para permanecerem abstinentes. Durante a
internacdo, 53 (58,9%) dos 90 pacientes relataram
pelo menos um sintoma de abstinéncia de nicotina
e apresentaram pelo menos grau minimo ou leve de
fissura de acordo com o QSU-brief. A média de COex
na avaliagdo inicial foi de 4,8 + 4,5 ppm, sendo que o
COex se correlacionou positivamente com a pontuagao
no FTND (r = 0,244; p = 0,02) e negativamente com
o numero de dias sem fumar no momento da inclusdo
(r=-0,284; p = 0,006).

Dos 90 pacientes avaliados, 9 foram excluidos da
avaliacdo dos 6 meses: 5 (3 do grupo InB e 2 do grupo
InlV) por morte; e 4 (2 do grupo InB e 2 do grupo
InIV) por perda de seguimento. Portanto, um total de
81 pacientes foi avaliado 6 meses apds a alta. Nao foi
observada nenhuma diferenca significativa entre os dois
grupos quanto a caracteristicas demogréficas, variaveis
socioecondmicas ou carga tabagica (Tabelas 1 e 2).

Apds 6 meses de seguimento, a taxa total estimada
de abstinéncia foi de 40,7%, com 9 e 24 pacientes dos
grupos InB e InlV, respectivamente, permanecendo
abstinentes, enquanto a taxa total estimada de recaida
foi de 59.3%, com 31 e 17 pacientes dos grupos
InB e InlV, respectivamente, apresentado recaida. A
média de COex apds 6 meses foi de 0,7 = 0,6 ppm
(variacao, 0-2 ppm). Como se pode observar na Figura
1, houve menos casos de recaida no grupo InlV do
que no grupo InB.

Dos 48 pacientes que recairam, 38 (79,1%) haviam
voltado a fumar no primeiro més apds a alta — 27 na
primeira semana (15 no primeiro dia); 8 (16,6%) haviam
voltado a fumar entre o primeiro e o terceiro més; e 2
(4.1%), entre o quarto e o sexto més. Como mostra
a Figura 2, houve uma diferenca significativa entre os
grupos InB e InIV quanto a curva livre de eventos (p
= 0,002), sendo que o grupo InIV apresentou uma
maior taxa livre de eventos. O tempo médio para a
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e socioeconémicas dos pacientes avaliados, segundo o grupo de tratamento.

Variaveis

Masculino 28 (62,2) 27 (60,0)

Sexo Feminino 17 (37,8) 18 (40,0) 0,83

Idade (anos) Mediana 54 54 0,47
y Casado 22 (48,9) 21 (46,7)

B

stado civil Nao casado 23 (51,1) 24 (53,3) 0,83
" Catolica 31 (68,9) 28 (62,2)

Religido Outra 14 (31,1) 17 (37,8) 0,51
<9 anos 20 (44,4) 20 (44,4)

Escolaridade 9-11 anos 14 (31,1) 7 (15,6) 0,13
> 12 anos 11 (24,4) 18 (40,0)

Renda (US$/ano) 4.300 4.300 0,16

InB: intervengdo breve; e InlIV: intervencgdo intensiva com video educativo. *Teste de Mann-Whitney.

Variaveis

Tabela 2. Varidveis de tabagismo entre os pacientes avaliados, segundo o grupo de tratamento.?

Idade de inicio do tabagismo (anos) 16,0 £ 5,5 15,8 + 5,4 0,73
Tempo desde o inicio do tabagismo (anos) 33,7 +£13,8 35,9+ 13,3 0,48
Cigarros fumados/dia 21,2 + 12,1 20,2 + 14,2 0,61
Carga tabagica (anos-mago) 30 34 0,99
Tentativas de cessacao do tabagismo 1 1 0,98
Pontuacao no FTND 5,2+2,0 5,1+£2,6 0,91
COex inicial (ppm) 5,4+54 43134 0,65

InB: intervengdo breve ; InlIV: intervengdo intensiva com video educativo; FTND: Fagerstrém Test for Nicotine
Dependence; e COex: mondxido de carbono no ar expirado. 2Valores expressos em média + dp ou mediana. *Teste

de Mann-Whitney.

B Intervencao breve
B Intervencao intensiva

80 p = 0,001 72,7
70 64,6
60
50
40
30
20

Recaida (n = 48) Abstinéncia (n = 33)

Figura 1. Comparagdo entre os grupos estudados, quanto
as taxas de recaida e de abstinéncia, 6 meses apds a alta
hospitalar.

recaida foi de aproximadamente 24 dias. O principal
motivo para a recaida, relatado por 37 pacientes
(77,0%), foi a fissura.

Na comparagdo entre os pacientes que haviam e os
gue ndo haviam recaido em até 6 meses apds a alta
(Figura 3), os primeiros apresentaram pontuagoes
significativamente maiores no QSU-brief (p = 0,001).
As diferengas entre os pacientes com recaida e os
abstinentes ndo foram significativas para nenhuma

J Bras Pneumol. 2018;44(3):195-201

0,59

0,2 _ [ Tintervencao breve

= ~ . .
_ 1 lIntervencao intensiva

0,0- Teste de log-rank: p = 0,02

0,23

Sobrevida acumulada livre de eventos

T T T T T T T T T T T T T

0 15 30 45 60 75 90 105 120135150165 180
Tempo (dias)

Figura 2. Curvas ROC para seguimento livre de eventos,

segundo o grupo.

das outras variaveis avaliadas: condicdo que motivou
a internacdo (p = 0,75); dependéncia de alcool (p =
0,31); dependéncia de drogas (p = 0,47); e estilo de
vida sedentario (p = 0,59).

Houve uma correlagdo positiva significativa entre a
pontuagdo no FTND e a pontuagao no QSU-brief (r =
0,209; p = 0,048), enquanto houve uma correlacdo
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negativa significativa entre o nimero de dias sem fumar
e a pontuagdo no QSU-brief (r = —0,353; p = 0,001).
A Figura 4 mostra a curva ROC para as pontuagdes no
QSU-brief, em relagdo a recaida. A melhor pontuacdo
de corte no QSU-brief para identificar recaida foi
20, com sensibilidade de 66,7% e especificidade
de 72,7%. De acordo com a regressdo logistica, os
preditores independentes de recaida foram ser do
grupo InB (p = 0,008) e ter grau moderado ou intenso
de fissura (p = 0,034), com riscos relativos de 3,9 e
3,0, respectivamente.

Dos 33 pacientes que haviam permanecido abstinentes
durante todo o periodo de seguimento de 6 meses, 18
(54,5%) relataram melhora dos sintomas respiratérios;
15 (45,4%), melhora da situagao financeira; 13
(39,3%), melhora do olfato; e 10 (30,3%), melhora do
paladar. Apenas um paciente relatou ndo ter observado
nenhuma melhora.

DISCUSSAO

A cada ano, milhdes de tabagistas sao internados
por doengas relacionadas ao tabagismo. Essas
internagdes sdo uma janela de oportunidade para
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Figura 3. Pontuagdo no Brief Questionnaire of Smoking
Urges, segundo o desfecho.
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Figura 4. Curva ROC para a pontuagdo no Brief Questionnaire
of Smoking Urges, em relagdo a recaida.

a implementagdo de programas de cessagao do
tabagismo.” Os tabagistas internados sao mais
suscetiveis as mensagens antitabagismo por uma série
de motivos”: fragilidade; medo de complicagBes ou
morte decorrentes da doenca que motivou a internagdo;
e o fato de serem forgados a se abster de fumar por
causa da proibigdo do fumo nos hospitais. S&o poucos
0s hospitais que identificam os tabagistas durante a
internacdo, e sdo raros os que oferecem tratamento
para cessagdo do tabagismo e seguimento apds a
alta.® Neste estudo, todos os tabagistas internados
relataram estar motivados a parar de fumar para
sempre, embora tenham afirmado que precisavam
de ajuda para permanecer abstinentes, apoiando o
conceito de que a internagdo € um momento oportuno
para iniciar o tratamento para cessagdo do tabagismo.

Existem poucos estudos epidemioldgicos sobre
o tratamento intra-hospitalar para cessagao do
tabagismo e o manejo desse tratamento. Em um
estudo anterior realizado pelo nosso grupo com 136
pacientes internados,*® 18 (13,2%) dos pacientes
eram tabagistas. Desses 18 pacientes, 16 (88,9%)
apresentaram sintomas de abstinéncia durante a
internacdo. No presente estudo, a prevaléncia de
tabagismo foi menor (8,1%) e apenas 53 (58,9%)
dos 90 pacientes apresentaram sintomas de
abstinéncia, sendo que fissura de grau minimo ou
leve foi o sintoma predominante. Warner et al.t*®
ndo observaram sintomas intensos de abstinéncia
em tabagistas internados para cirurgia eletiva. Os
autores sugerem que o estresse psicoldgico causado
pelo procedimento cirdrgico reduziu os sintomas de
abstinéncia. Um estudo realizado em um hospital nos
Estados Unidos avaliou 650 tabagistas internados e
constatou uma prevaléncia de 25% de tabagismo atual
entre os pacientes internados, sendo que 55% dos
tabagistas relataram sintomas de abstinéncia durante
a internagdo hospitalar.*®) Em hospitais psiquiatricos
livres do tabaco, quase 50% dos pacientes internados
sdo tabagistas.® Emmons & Goldstein®) constataram
uma prevaléncia de tabagismo de 16% entre 304
pacientes internados em uma enfermaria de doengas
cardiovasculares. A prevaléncia relatada de tabagismo
em diversos hospitais varia de 12,1% a 34,0%.(1-2%

Programas de tratamento para cessagao do tabagismo
para pacientes internados tém sido implementados
em todo o mundo,*#?% com variagao significativa nas
taxas de sucesso. Estudos sobre diferentes técnicas
de intervencgdo para a cessagdo do tabagismo entre
pacientes internados tém produzido resultados
inconsistentes e ndo confidveis.>2%) Em uma revisdo
de varios estudos de intervengdo sobre tabagismo
entre pacientes internados,*”) constatou-se que o
seguimento do paciente apds a alta hospitalar reduz
significativamente a taxa de recaida nos 6 meses
seguintes. Isso indica a necessidade estratégica de
monitorar os pacientes apds a alta hospitalar. Hajek et
al.?” avaliaram 540 tabagistas internados ap0s infarto
do miocardio ou para cirurgia de revascularizacdo
miocardica e concluiram que a intervengdo breve
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Comparacao de duas intervengdes de cessacao do tabagismo em pacientes internados

durante a internagao foi insuficiente para prevenir a
recaida. Simon et al.”» demonstraram que a orientagdo
médica intensiva durante a internagdo, juntamente com
0 uso de TRN por 2 meses e apoio por telefone apos
a alta hospitalar, aumentou a cessagdo do tabagismo
em comparagdo ao aconselhamento minimo intra-
hospitalar. Wolfenden et al.?® mostraram que uma
intervengao hospitalar com mais de 20 min de duragao,
seguida de pelo menos cinco telefonemas apds a alta,
durante um periodo minimo de 3 meses, ¢é eficaz para
aumentar as taxas de cessacdo do tabagismo. Em duas
revisdes sistematicas de estudos sobre intervencoes
de cessacao do tabagismo em pacientes internados
— publicadas em 2003 e 2007, com 17 e 33 ensaios,
respectivamente®*3% — os autores concluiram que
intervengdes comportamentais que sdo iniciadas
durante a internacdo hospitalar e se estendem por
pelo menos 30 dias apds a alta aumentam as taxas de
cessacao do tabagismo. Essas intervencgdes sao eficazes
independentemente do diagnodstico de internacdo. Nao
ha relatos de que intervencgdes breves proporcionem
beneficios significativos do ponto de vista estatistico.
Resultados semelhantes foram obtidos em tabagistas
hospitalizados por doengas cardiovasculares. Nesse
subgrupo, a intervengdo intensiva com apoio apos
a alta aumentou a taxa de cessacdo do tabagismo,
sendo que tal aumento ndo foi observado apds a
intervengdo breve.('” Uma revisdo atualizada, com
50 ensaios, publicada em 2012,049 confirmou esses
achados e mostrou que as taxas de cessagdo do
tabagismo foram significativamente maiores apds
aconselhamento intensivo e TRN do que apos o
aconselhamento apenas, embora ndo haja evidéncias
suficientes para concluir que o acréscimo de bupropiona
ou vareniclina ao aconselhamento intensivo resulte
em taxas de cessagdo maiores do que as alcangadas
apenas com o aconselhamento. No presente estudo, o
uso da abordagem intensiva com apresentagao de um
video educativo, seguido de contato por telefone, foi
superior a intervengdo breve quanto a taxa de recaida
apos 6 meses de seguimento.

A recaida é um evento comum entre ex-tabagistas.
Setenta e cinco por cento dos individuos abstinentes

recaem nos primeiros 12 meses, sendo que a maioria
recai nos primeiros 6 meses, independentemente da
natureza da intervencdo inicial.(*'32 Em nosso estudo,
48 (59,3%) dos 81 tabagistas avaliados 6 meses apds a
alta haviam recaido. Desses 48 pacientes, 38 (79,1%)
voltaram a fumar no primeiro més apds a alta hospitalar,
sendo que a taxa de recaida diminuiu progressivamente
ao longo do tempo, a semelhancga do que foi relatado
em outros ensaios.%33 Hawkins et al.(*® mostraram
que a taxa de recaida diminui em proporcédo direta a
duragdo da abstinéncia, como também foi mostrado
por Hughes et al.®¥ em uma meta-analise sobre
recaida ao tabagismo apds 12 meses de abstinéncia.
Esses dados demonstram a necessidade de maior
apoio durante os primeiros meses de abstinéncia do
tabagismo. Goodman et al.*® revisaram a historia
da cessagdo do tabagismo durante a internagdo em
um hospital livre do tabaco e mostraram que apenas
7% dos pacientes permaneciam abstinentes 6 meses
apos a alta. Entre os pacientes que recairam naquele
estudo, 45% o fizeram no primeiro dia apos a alta.

Os potenciais preditores de recaida ao tabagismo
variam entre os centros de tratamento. No presente
estudo, apenas o grau de fissura foi preditor
independente de recaida, o que difere dos achados
de estudos anteriores.3336-38)

O conhecimento das taxas de abstinéncia em longo
prazo apos a alta é extremamente importante para
a avaliagdo da eficacia dos tratamentos hospitalares.
No presente estudo, a taxa de abstinéncia entre os
pacientes avaliados 6 meses apos a alta foi de 40,7%,
maior do que a relatada na literatura.(3'-33

Aqui, apresentamos uma técnica baseada na terapia
cognitivo-comportamental que é de facil acesso e baixo
custo. Essa intervengdo, que pode ser aplicada por
médicos e outros profissionais da salde, provou ser
eficaz na reducgdo das taxas de recaida em longo prazo.
Como o grau de fissura no momento da internagao foi
o principal preditor de recaida, a técnica poderia ser
complementada com medicacdo (TRN, bupropiona ou
vareniclina) ou tratamento dos transtornos psiquiatricos
comorbidos que surgem com a abstinéncia, de forma
individual e seletiva.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar se a presenca de sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS)
modifica a percepcao de queixas respiratorias e de qualidade de vida em pacientes com
DPOC por meio de questionarios especificos, alem de verificar se escalas de sonolencia
diurna e de rastreamento para SAOS podem ser empregadas na triade SAOS, DPOC
e obesidade. Métodos: Foram incluidos no estudo 66 portadores diagnosticados com
DPOC leve/moderada ou grave e com indice de massa corporea > 27 kg/m?. Apos a
polissonografia, foram aplicados escala de sonolencia de Epworth (ESE), Questionario
de Berlim (QB), escala modificada do Medical Research Counci/ (InMRC), Baseline
Dyspnea Index (BDI) e Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Resultados:
Foram analisados os grupos DPOC e SAQOS (n = 46) vs. DPOC sem SAOS (n = 20). Do
primeiro grupo, foram formados os subgrupos DPOC+SAQS leve/moderada (n = 32) e
DPOC+SAOQOS grave (n = 14), que foram comparados com o grupo DPOC sem SAOS.
Houve diferenca significativa nas médias de VEF, (I) entre os grupos DPOC com e sem
SAQOS (p = 0,073). A presenca da triade nao aumentou significativamente o escore de
ESE, tendo o escore > 10 especificidade de 0,58. O QB nao identificou alto risco para
SAOS na presenca da triade (especificidade de 0,31). Nao houve diferencas significativas
nos dominios e no escore total do SGRQ entre os grupos DPOC com e sem SAOS.
Conclusées: Os fatores de confusao presentes na triade SAOS, DPOC e obesidade
impediram a percepgao de maior sonoléncia diurna e de risco elevado de SAOS. Nao foi
identificada piora na percepgao de dispneia e na qualidade de vida.

Descritores: Apneia obstrutiva do sono; Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Obesidade;
Inguéritos e questionarios.
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INTRODUCAO populagdo acima de 40 anos em paises desenvolvidos,
mas podendo chegar a 15%.% O comprometimento
progressivo da fungdo pulmonar pode aumentar
proporcionalmente a queixa de dispneia aos esforgos,
que modifica e limita as atividades de vida diaria
(AVD) e leva a incapacidade funcional, o que tem sido
investigado pelas escalas modified Medical Research
Council (mMRC, escala modificada do Medical Research
Council)*® e Baseline Dyspnea Index (BDI, Indice de
Dispneia Basal).*") A qualidade de vida desses pacientes
é verificada pelo Saint George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ, Questionario do Hospital Saint George na Doenca
Respiratdria),*? com piora (aumento da pontuacdo) nas
dimensdes avaliadas.(*31%

A apneia obstrutiva do sono (AOS) se caracteriza por
obstrugdo parcial ou completa intermitente das vias aéreas
durante o sono, sendo denominada sindrome de AOS
(SAO0S) quando associada a sintomas diurnos/noturnos
e/ou comorbidades, como hipertensdo arterial sistémica
ou diabetes mellitus.®) A prevaléncia chega a 32%®
na populagdo geral, varia entre 1% e 20% quando se
associa a DPOC (overlap syndrome)3) e é descrita como
acima de 60% em populagdes com DPOC e obesidade
(triade DPOC, SAOS e obesidade).*> O sintoma diurno
mais importante da SAOS é a sonoléncia,") que pode
ser investigada pela escala de sonoléncia de Epworth
(ESE).® A chance de se ter SAQOS pode ser verificada pelo
Questionario de Berlim,” que tem sido utilizado como
um instrumento de rastreamento; porém, o diagndstico
padrdo ouro é a polissonografia (PSG) de noite inteira.(:?

A associacdo de doengas pode limitar o uso de escalas
de sono e de questionarios respiratérios. A DPOC e
a obesidade podem ser contribuintes para presenca
de dispneia, sensacdo de fadiga ou cansago nessas
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A DPOC é caracterizada por limitagdo de fluxo das vias
aéreas inferiores que ndo consegue ser completamente
revertida,™ com uma prevaléncia entre 8% e 10% na

populagdes.*® Funcionam como fatores de confusdo
que poderiam influenciar a acuracia dessas escalas e
questionarios.
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Nesse contexto, é necessario esclarecer melhor
0 uso de questiondrios respiratérios (qualidade de
vida e dispneia) e escalas de sono (sonoléncia e
risco de SAOS) na triade DPOC, SAOS e obesidade.
A associacdao de DPOC, obesidade e SAOS dificulta o
uso do Questionario de Berlim como rastreamento
para SAQS, além de fazer com que a ESE perca sua
especificidade. A verificagao da capacidade funcional
por meio das escalas mMRC e BDI, além da qualidade
de vida pelo SGRQ, estara prejudicada pela presenca
da SAOS e da obesidade em associagdo com a DPOC.

O objetivo do presente estudo foi avaliar se a presenca
de SAOS modifica a percepgdo de queixas respiratérias
e de qualidade de vida em pacientes com DPOC por
meio de questionarios especificos, além de verificar
se escalas de sonoléncia diurna e de rastreamento
para SAOS podem ser empregadas na triade SAQS,
DPOC e obesidade.

METODOS

O estudo recebeu aprovagdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade do Oeste Paulista (Unoeste),
localizada na cidade de Presidente Prudente (SP), assim
como do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu, da Universidade Estadual Paulista,
localizada na cidade de Botucatu (SP), com registro na
Plataforma Brasil no. 0905.1212.7.0000.551. Todos
os pacientes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Foram incluidos 66 portadores de DPOC, de ambos
0s géneros, com indice de massa corpérea (IMC) > 27
kg/m?, atendidos nos ambulatérios de pneumologia
do Hospital Regional de Presidente Prudente e das
Faculdades de Fisioterapia e Medicina da Unoeste,
assim como no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu. A determinacao da gravidade
de DPOC (moderada ou grave) foi classificada por
espirometria, de acordo com os critérios da Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
de 2016,*® considerando 50% < FEV, < 80% como
DPOC moderada (GOLD II) e 30% < FEV, < 50%
como DPOC grave (GOLD III).

Foram aplicados os questionarios ESE e de Berlim,
que avaliam a sonoléncia e o risco para a presenga
da SAQS, respectivamente. A ESE interroga a chance
de cochilar em oito situagdes de AVD, sendo que um
escore > 10 pontos identifica sonoléncia diurna.(® O
Questionario de Berlim é composto por categorias de
perguntas que investigam ronco, cansago/fadiga e
presenca de hipertensdo arterial sistémica ou obesidade.
Um alto risco para SAQOS é aferido quando duas ou
mais categorias sdo positivas.”? Além desses, os
pacientes responderam a escala mMRC(% e o BDI*V
para verificar a sensacao de dispneia, assim como o
SGRQ"? para mensurar a qualidade de vida.

O primeiro componente do BDI avalia a intensidade da
tarefa responsavel a desencadear dispneia. O segundo
e o terceiro avaliam a intensidade de esforgo que induz
a dispneia e o prejuizo funcional que a dispneia causa
ao paciente, respectivamente. O escore total pode

ser obtido somando-se os escores dos trés dominios
(de 0 a 12). Quanto menor a pontuagdo, maior sera
a gravidade da dispneia.*V A escala mMRC avalia
o grau de dispneia (de 1 a 4) em quatro situagdes
cotidianas. Quanto maior for a pontuagdo, maior é a
gravidade da dispneia.'® O SGRQ é composto por trés
dominios: sintomas (problemas causados por sintomas
respiratdrios), atividades (restricdes da atividade
causadas por dispneia) e impacto psicossocial (impacto
sobre o cotidiano causado pela doencga). A pontuagdo
varia de 0 (sem redugdo da qualidade de vida) a 100
(méaxima redugdo da qualidade de vida).(*»

Todos os pacientes realizaram PSG de noite inteira
para confirmar o diagndstico da SAOS. Baseado
nos resultados da PSG, formaram-se os grupos de
DPOC com SAOQS (overlap) e DPOC sem SAQS, como
também foram separados os pacientes com overlap
pela gravidade da SAOS: DPOC com SAQS leve e
moderada — indice de apneia-hipopneia (IAH) entre
5 e 30 eventos/h — e DPOC com SAQOS grave — IAH
> 30 eventos/h.17”)

Método estatistico

Foi realizada uma analise estatistica descritiva dos
dados usando frequéncia e proporgdes para as variaveis
qualitativas e média e desvio-padrdo ou mediana e
intervalo interquartil para as varidveis quantitativas.

Para verificar a associacdo entre a variavel desfecho e
as variaveis explanatdrias de interesse foram utilizados
o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher,
quando necessario.

Um teste de normalidade nas varidveis quantitativas
foi empregado e, para as variaveis que apresentaram
distribuigdo simétrica, foi realizada ANOVA com teste
post hoc de Tukey para comparagdes multiplas para
os dados avaliados entre os grupos de portadores de
DPOC com SAQS, DPOC com SAQOS leve/moderada,
DPOC com SAOQS grave e DPOC sem SAOS. Ja para
as variaveis que apresentaram uma distribuigdo
assimétrica, foi utilizado um modelo linear generalizado
ajustado com distribuicdo gama.

Considerou-se p < 0,05 como nivel de significancia.
O programa utilizado foi o Statistical Analysis System,
versdo 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA).

RESULTADOS

Foram incluidos 66 portadores de DPOC, dos quais 46
(69,70%) receberam o diagnostico de overlap (DPOC
com SAOS) por PSG. Os portadores de overlap foram
divididos por gravidade da SAOS, constituindo os
grupos de DPOC com SAOS leve/moderada (n = 42;
48,48%) e DPOC com SAOQS grave (n = 14; 21,21%).
Os grupos formados foram homogéneos em relagdo
a idade e IMC (Tabela 1).

Todos os individuos selecionados apresentaram
disturbio ventilatério obstrutivo na espirometria. Os
valores médios com os respectivos desvios de CVF, VEF,
e relagdo VEF,/CVF podem ser observados na Tabela
2. Apesar de a média da CVF (em |) ser menor entre

J Bras Pneumol. 2018;44(3):202-206

203



204

Triade sindrome da apneia obstrutiva do sono, DPOC e obesidade:
sensibilidade de escalas de sono e de questionarios respiratorios

os portadores de DPOC sem SAQS, a CVF (em % do
predito) apresentou semelhanca estatistica. As médias
de VEF, (em | e em % do predito) foram semelhantes
entre os grupos (Tabela 2).

O diagndstico de overlap ndo aumentou a pontuagdo
de ESE de forma estatisticamente significativa (11,77
+ 4,89 vs. 9,68 = 5,58), e 0 escore > 10 apresentou
acuracia de 0,57 com sensibilidade e especificidade
de 0,61 e 0,58, respectivamente. O Questionario de
Berlim ndo identificou os pacientes diagnosticados
com overlap, embora tenha apresentado sensibilidade
de 0,83 para o reconhecimento de SAOS e de 100%
para o de SAOS grave, com especificidade e a acuracia
muito baixas, 0,31 e 0,63, respectivamente (Tabelas 3
e 4). Esses dados sugerem acurdcia nula ou pequena
para a identificacdo de overlap pelos questionarios
ESE e de Berlim.

A dispneia que limita as AVD foi verificada pela
escala mMRC, e os valores obtidos foram semelhantes

entre os portadores de DPOC sem e com SAOQS,
independentemente da gravidade. A distribuicdo nas
categorias do BDI também ndo apontou diferencas
expressivas entre os grupos.

Todas as dimensdes avaliadas pelo SGRQ apresentaram
valores aumentados nos diferentes grupos avaliados.
Entretanto, a presenca ou a maior gravidade de SAOS
ndo alterou o escore de qualidade de vida verificada
pelo questionario (Tabela 5).

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a presenca de SAOS em
pacientes com DPOC, assim como se o diagndstico de
overlap pioraria a percepcgao de dispneia, qualidade de
vida e sonoléncia diurna, tornando um questionario de
investigagdo uma possivel ferramenta na identificagdo
de overlap. No presente grupo de pacientes estudados,
a ESE foi incapaz de identificar um nivel maior de
sonoléncia, e o Questionario de Berlim ndo identificou

Tabela 1. Descrigdo e comparacdo das caracteristicas da amostra estudada com DPOC, com e sem sindrome de apneia
obstrutiva do sono.?

Variaveis Grupos
DPOC + SAOS DPOC + SAOS DPOC + SAOS DPOC sem SAOS
leve/moderada grave
(n = 46) (n = 32) (n = 14) (n = 20)
Prevaléncia, % 69,70 48,48 21,21 30,30
Masculino, n (%) 26 (56,52) 16 (50,0) 10 (71,43) 4 (20,0)* 0,006
Idade, anos 61,56 + 11,30 63,78 + 10,82 56,50 £11,13 59,75 +9,68 0,163
IMC, kg/m? 34,00 £ 5,67 32,95 + 5,34 36,41 + 5,84 33,89 16,75 0,157
IAH, eventos/h 18,35 (11,05-39,62)  12,95(9,75-19,97)* 68,55 (41,25-61,22) 1,70 (0,65-2,40)* 0,006

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono; IMC: indice de massa corpdrea; e IAH: indice de apneia e hipopneia.
2Valores expressos em média + dp ou mediana (intervalo interquartil), exceto onde indicado. *p < 0,05.

Tabela 2. Descrigdo e comparagdo dos parametros espirométricos nos grupos de DPOC com ou sem sindrome de
apneia obstrutiva do sono.?

Variaveis Grupos
DPOC + SAOS DPOC + SAOS DPOC + SAOS DPOC sem SAOS
leve/moderada grave
(n = 46) (n = 32) (n = 14) (n = 20)
CVF, L 2,54 + 0,76 2,37 + 0,68 2,92 + 0,822 2,16 + 0,77* 0,002
CVF, % predito 70,16 + 17,47 70,38 + 18,46 69,59 + 15,23 67,30 + 21,65 0,522
VEF,, | 1,63 + 0,54 1,54 + 0,48 1,84 + 0,63 1,39 + 0,52 0,073
VEF,, % predito 56,00 (48,75-65,25) 56,50 (51,25-64,75) 53,50 (37,25-71,75) 51,50 (41,25-64,50) 0,824
VEF,/CVF, % 65,00 (48,75-65,25) 65,00 (60,00-73,00) 63,50 (58,00-67,25) 63,50 (55,75-73,50) 0,476

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono. 2Valores expressos em média £ dp ou mediana (intervalo

interquartil). *p < 0,05.

Tabela 3. Descrigdo e comparacgdo de questionarios de escala de sono entre portadores de DPOC com ou sem sindrome

de apneia obstrutiva do sono.?
Variaveis
DPOC + SAOS

(n = 46)

(n = 32)
Questionario de

Berlim, %
Positivo 89 84
Negativo 11 16
ESE, escore 11,77 + 4,89 11,08 + 4,81

Grupos
DPOC + SAOS
leve/moderada

DPOC + SAOS DPOC sem SAOS
grave
(n = 14)

(n = 20)

100 68
0 31
13,50 + 4,90 9,68 + 5,58 0,217

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono; e ESE: escala de sonoléncia de

média = dp, exceto onde indicado.
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um maior risco de SAQS, considerando-se a triade
formada por DPOC, obesidade e SAOS. A associagao
de SAQS e de obesidade nos portadores de DPOC nao
aumentou a gravidade de dispneia quando avaliada pela
escala mMRC, nem uma maior incapacidade funcional
foi percebida pelo BDI. Nas dimensdes avaliadas pelo
SGRQ, a pontuacdo foi semelhante entre os pacientes
com e sem SAOS.

O presente estudo verificou escores de ESE
semelhantes nos pacientes com e sem SAOS, com
pouca chance de identificar maior sonoléncia diurna. Ha
dados controversos na literatura. Em estudo de Marin
et al.,(1®) ESE apresentou um escore médio de 12 + 4
e de 6 = 3 na presenga de overlap e nos portadores
de DPOC sem SAQS, respectivamente. A média de
IAH (34 eventos/h), maior no estudo de Marin et al.(*®
que em nosso estudo, pode ter influenciado o nivel
de sonoléncia verificado. No nosso estudo, o grupo de
pacientes com SAOS grave e DPOC também apresentou
pontuagdo mais alta, mas ndo atingiu diferenca
significativa, talvez pelo nimero pequeno de pacientes
(n = 14) nesse grupo. No estudo de Venkateswaran &
Tee,(** o escore de ESE foi comparado em pacientes
diagnosticados com SAQS, overlap e DPOC (11,39 vs.
13,89 vs. 4,84), mostrando um maior escore no grupo
com overlap. Esse achado ndo foi repetido no estudo
de Shiina et al.,®® o qual incluiu 524 individuos com
SAQS, encontrando 64 pacientes (12%) diagnosticados
com overlap, com médias de escore de ESE de 9,0
(variagdo: 6,0-13,0) no grupo SAOS e de 7,0 (variagao:
4,5-11,0) no grupo overlap (p < 0,05). A média de IMC
dos pacientes no grupo overlap foi de 24,8 kg/m?, o que
foi diferente do nosso estudo, e pode ter contribuido
para a menor pontuagdo verificada. Steveling et al.?V
encontraram somente 20% dos pacientes com escore
ESE > 10 na populagao diagnosticada com overiap,
apesar de incluir somente pacientes obesos e com IAH
>10 eventos/h. No estudo de Faria et al.,*® 40% dos

Tabela 4. Descricdo da avaliagdo da acuracia, sensibilidade
e especificidade no uso da escala de sonoléncia de Epworth
e do questionario de Berlim para os grupos DPOC com
ou sem sindrome de apneia obstrutiva do sono (n = 66).

Variaveis Escala de Questionario de
sonoléncia de Berlim
Epworth
Acuracia 0,57 0,63
Sensibilidade 0,61 0,83
Especificidade 0,58 0,31

pacientes tinham essa caracteristica, mas a média
do IMC do grupo overlap foi considerado normal. Em
nossa amostra, a sonoléncia diurna foi encontrada
tanto nos pacientes com overfap, com 60% da nossa
populagdo apresentando ESE > 10, como também
no grupo sem SAOS (em 40%). Acreditamos que,
em nosso estudo, houve a inclusdo de pacientes com
DPOC mais grave, com sobreposicdo de limitagdo de
atividades diurnas, misturando-se com a percepgao
subjetiva de sonoléncia.

A avaliacdo subjetiva da sonoléncia pela ESE como
preditor de SAOS tem sido questionada na literatura.
Ulasli et al.®® encontraram sensibilidade de 46% e
especificidade de 60% nas populacdes com SAQOS
estudadas, menores ainda que em nosso estudo
(62,8% e 57,8%, respectivamente), e questionaram a
aplicabilidade de ESE como ferramenta de rastreamento.
De forma similar, em nosso estudo, o Questionario de
Berlim ndo se mostrou eficaz como instrumento de
rastreamento para SAOS em portadores de DPOC.
Apesar de haver identificado a presenca de SAOS grave
nos portadores de DPOC, o Questionario de Berlim foi
incapaz de reconhecer os pacientes sem o diagnostico
de overlap, nem aqueles com SAQOS leve/moderada.
Acreditamos que as perguntas referentes a “fadiga”
e “cansago” (categoria 2) podem ser um fator de
confusdo para portadores de DPOC, que frequentemente
apresentam essas queixas pela limitagdo da execugao
de AVD. Dados semelhantes foram observados por
Mahamoud et al.,*¥ que identificaram um alto risco
para SAOS associada a DPOC em 70% de sua amostra.
Entretanto, no estudo de Faria et al.,*? houve uma
menor identificagdo de alto risco para SAOS (em
32,5% da amostra), o que pode ser explicado pela
normalidade do IMC em todos os pacientes com overlap
avaliados, o que influencia diretamente a categoria 3
do Questionario de Berlim.

A presenca ou ndo de SAOS ndo influenciou a sensagdo
de dispneia ou o estado de saude dos portadores de
DPOC, verificados pela escala mMRC. A escala mMRC
estd muito ligada a limitacdo que a dispneia impde
durante as AVD, e esse ndo é um sintoma tipico dos
pacientes com SAOS.

O impacto da dispneia verificado pelo BDI apresentou
um comportamento semelhante ao da escala mMRC.
O diagnostico de overlap ndo aumentou a sensagao
de dispneia. Mais uma vez, ficou claro que a dispneia
nao é um sintoma comumente referido por individuos
com SAOS.

Tabela 5. Descricdo e comparagdo das dimensdes e do escore total avaliados pelo Questionario do Hospital Saint

George na Doenga Respiratéria.?
Variaveis

Grupos

DPOC + SAOS DPOC + SAOS DPOC + SAOS DPOC sem SAOS
leve/moderada grave
(n = 46) (n = 32) (n = 14) (n = 20)
Dominio sintomas 52,93 + 24,43 49,36 + 26,73 63,64 + 11,51 48,96 + 25,50 0,606
Dominio atividades 70,14 +17,89 72,46 +19,02 63,18 + 12,84 73,56 + 15,71 0,605
Dominio impacto 39,38 + 16,03 40,20 + 15,96 36,91 + 17,49 45,74 + 24,08 0,719
Escore total 50,97 + 15,99 51,47 £17,10 54,72 + 13,36 54,92 +18,40 0,889

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono. 2Valores expressos em média + dp.
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Nas trés dimensdes avaliadas (sintomas, atividade e
impacto), assim como na pontuagao total, a qualidade
de vida mensurada pelo SGRQ foi semelhante,
independentemente da presenga ou da gravidade da
SAOS nos portadores de DPOC. Escores > 25 foram
encontrados, o que é comum entre portadores de
DPOC, 1314 e estiveram presentes também naqueles
com overlap. Com isso, 0 SGRQ ndo conseguiu ser
sensivel para a avaliacdo da presenca de SAOS e de
obesidade associada a DPOC.

Mermigkis et al.(>> observaram piora na qualidade
de vida pelo SGRQ em pacientes com overlap quando
comparados com portadores de DPOC. Porém, os
pacientes incluidos apresentaram médias menores do
VEF, (% do predito) entre os grupos DPOC e overlap
(48,2% vs. 49,1%), o que pode ter contribuido para
a piora na percepcgao da qualidade de vida.

O presente estudo tem diversas limitagGes. A populagdo

estudada tem um nimero amostral pequeno, podendo ter
limitagOes nas analises estatisticas. Também acreditamos

que, por ter sido feito um convite aberto para a participacdo
no estudo e a falta de randomizacdo dos pacientes do
ambulatério, pacientes com sintomas mais frequentes
e maior preocupacdo de ter SAOS podem ter aceito
o convite, o que explicaria a prevaléncia elevada de
overlap na nossa amostra. Contudo, a captacdo de dados
foi realizada de forma cegada aos resultados da PSG,
mantendo a imparcialidade dos pesquisadores no estudo.

Em conclusdo, os questionarios da ESS e de Berlim
como instrumentos de rastreamento ndo foram capazes
de identificar a presenga de SAOS em pacientes com
a triade DPOC, obesidade e SAOS em nossa amostra.
O uso da escala mMMRC e do BDI ndo indicou uma
pior percepgao de dispneia nas AVD e ndo conseguiu
identificar piora na qualidade de vida pelo SGRQ. Os
atuais instrumentos de avaliagdo clinica de sonoléncia
diurna, risco de SAQS, repercussdo da dispneia sobre
AVD e da qualidade de vida ndo permitem reconhecer
a presenga de SAOS em pacientes com DPOC, e seu
diagnéstico depende da realizagdo de PSG.
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INTRODUCAO

Obesidade e asma: caracterizagao clinica e
laboratorial de uma associacao frequente

Juliana Pires Viana de Jesus'?2, Aline Silva Lima-Matos?3®,
Paula Cristina Andrade Almeida®¢, Valmar Biao Lima?9,
Luane Marques de Mello*¢, Adelmir Souza-Machado?>f,
Eduardo Vieira Ponte>¢, Alvaro Augusto Cruz27h

RESUMO

Objetivo: Avaliar a relacao entre obesidade e asma. Métodos: Analise preliminar
transversal de dados de um estudo de caso-controle com 925 pacientes com asma
leve a moderada ou grave, avaliados entre 2013 e 2015. A classificacao de obesidade
levou em conta o indice de massa corporea (IMC) e a circunferencia abdominal. Foram
coletados parametros clinicos, laboratoriais, medidas antropomeétricas e de funcao
pulmonar, assim como resultados de questionarios de controle da asma e de qualidade
de vida e presenca de comorbidades. Resultados: Os individuos obesos apresentaram
um numero significativamente maior de neutrofilos no sangue periferico que os nao
obesos (p = 0,01). Entre os obesos, 163 (55%) apresentaram positividade no teste
alérgico, enquanto os grupos com sobrepeso e IMC normal apresentaram positividade
em 62% e 67%, respectivamente. Os parametros espirométricos dos individuos obesos
foram mais baixos que os dos nao obesos, e 97 obesos (32%) apresentaram asma nao
controlada, uma proporcao significativamente maior do que a observada nos demais
grupos de estudo (p = 0,02). Conclusées: Individuos asmaticos e obesos tem pior
controle da asma e valores mais baixos de parametros de funcao pulmonar que os nao
obesos. A proporcao de pacientes sem atopia entre asmaticos obesos foi maior que
entre 0s nao obesos. Nossos resultados sugerem que individuos asmaticos obesos
podem apresentar um padrao inflamatorio diferente do habitual e doenca de mais dificil
controle quando comparados com individuos asmaticos nao obesos.

Descritores: Asma; Obesidade; Sobrepeso; Eosinofilia.

obesidade aumenta o processo inflamatdrio nos pulmées
de pacientes com asma. Mediadores pro-inflamatorios

A asma e a obesidade sdo doengas muito prevalentes
e consideradas problemas de salde publica. Evidéncias
de estudos transversais sugerem que individuos obesos
tém um maior risco de asma e que os asmaticos
obesos apresentam asma mais grave, maior niUmero
de hospitalizacdes e maior nimero de visitas a servigos
de emergéncia.(!? Porém, a associacdo causal entre
obesidade, prevaléncia de asma e gravidade da asma
ainda é motivo de investigagoes.

Estudos com o objetivo de esclarecer a relagdo entre
obesidade e asma sugerem que a obesidade tem efeitos
na mecanica respiratdria, modifica a resposta imune e
tem implicages metabdlicas.(>-%) Ha evidéncias de que a

se correlacionam diretamente com a gordura visceral
abdominal e podem predispor a uma maior hiper-
responsividade brénquica e broncoespasmo.(©”) Estudos
transversais também sugerem que os asmaticos obesos
possuem uma inflamagdo mais neutrofilica do que
eosinofilica nas vias aéreas.®

Existe alguma controvérsia nos estudos que avaliaram
a relagdo entre obesidade e controle da asma.(®% Além
disso, sdo poucos os estudos que avaliaram o efeito da
obesidade na imunopatologia da asma. Diante disso, o
presente estudo teve o objetivo de avaliar a relagdo entre
obesidade e asma, em aspectos relacionados a eosinofilia
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e neutrofilia em sangue periférico, atopia, gravidade
da asma, controle da asma e asma de inicio tardio.

METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal que avaliou
pacientes com asma leve a moderada ou grave.
Participaram do estudo 925 pacientes oriundos do
Sistema Unico de Salde da cidade de Salvador (BA).
Os participantes foram selecionados no periodo entre
janeiro de 2013 e julho de 2015 e avaliados no Ndcleo
de Exceléncia em Asma da Universidade Federal da
Bahia, localizado na mesma cidade. O presente estudo
faz parte de um projeto mais abrangente, intitulado
“Fatores de risco, biomarcadores e endofendtipos da
asma grave” que foi aprovado pela Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa (Parecer/Resolucdo n® 450/2010)
e pela Comiss&o de Etica em Pesquisa da Maternidade
Climério de Oliveira da Universidade Federal da Bahia
(Resolugdo Aditiva 095/2012).

Populacao do estudo

Cartazes foram colocados em ambientes de grande
circulagdo de pedestres e em meios de transportes
coletivos para o recrutamento de pacientes com asma
leve a moderada em toda a cidade de Salvador. Além
disso, a equipe divulgou o estudo entre pacientes e
médicos das unidades de atengdo primaria do sistema
publico de saude da cidade de Salvador, onde entrevistas
em sala de espera eram realizadas. Os pacientes com
asma grave foram selecionados a partir da coorte de
pacientes do Programa para o Controle da Asma na
Bahia (ProAR), que ¢é o principal centro de referéncia
para atendimento especializado no tratamento da
asma grave na cidade de Salvador.(*V)

Os critérios de inclusdo do estudo foram ter diagndstico
médico de asma e ter idade = 18 anos. Todos os
participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. Os critérios de exclusdo foram
mulheres gravidas, presenca de qualquer doenca
grave o suficiente para dificultar a avaliagdo dos
sintomas de asma ou de qualquer outra doenga que
causasse dispneia.

Os pacientes com asma leve a moderada oriundos
da comunidade e das unidades de atengdo primaria
foram encaminhados para a confirmacdo do diagndstico
de asma por um especialista do Niicleo de Exceléncia
em Asma-ProAR (NEA-ProAR) da Universidade Federal
da Bahia. Os pacientes com asma grave oriundos da
coorte de pacientes do ProAR tiveram o diagndstico de
asma validado por dois especialistas do NEA-ProAR.
Os especialistas avaliaram os pacientes e revisaram
0s prontudrios para confirmar o diagnostico de asma.
Os critérios de diagndstico de asma foram presencga
de sintomas tipicos, melhora dos sintomas com o
uso de broncodilatador ou de corticosteroide inalado
e incremento do VEF, em 12% e 200 ml apds o uso
de broncodilatador.

J Bras Pneumol. 2018;44(3):207-212

Os pacientes foram classificados como tendo asma leve
a moderada de acordo com os critérios de classificagdo
da Global Initiative for Asthma de 2006 para manter
critérios semelhantes ao utilizados entre os pacientes
com asma grave, que tiveram a gravidade avaliada
de acordo com os critérios de classificacdo da Global
Initiative for Asthma de 2002,** diretriz vigente na
fundagao do ProAR, encaixando-se com portadores de
asma grave ndo tratada pela classificacdo proposta a
Organizagdo Mundial de Saude em 2010.0%

Procedimentos do estudo

Os pacientes foram submetidos a coleta de sangue,
espirometria,(1>1®) teste cutaneo de leitura imediata,”)
avaliagdo clinica por um médico especialista e coleta
de medidas antropométricas aferidas com o paciente
em jejum.

Os pacientes também responderam questionarios:
Questionario para Controle da Asma com seis
questdes,'® Questionario sobre Qualidade de Vida
em Asma,*®) Questionario de Sintomas de Doenga de
Refluxo Gastroesofagico®® e Inventario de Depressdo
de Beck.?V

Definicoes

Pacientes com asma de dificil controle sdo aqueles
com auséncia de controle da asma atribuida a
fatores tais como baixa adesdo a medicacdo, técnica
inalatdria inadequada, exposicdo ambiental, problemas
psicossociais ou comorbidades.®®

A definicdo de presenga de asma ndo controlada foi
determinada pela pontuacdo do Questionario para o
Controle da Asma com seis questdes > 1,5.(®

Foi considerada como alta dose de corticosteroide
inalatério o uso de mais que 800 g de budesonida
ao dia.®?

Os critérios de presenga de obstrugdo das vias aéreas
utilizados foram VEF, < 80% do previsto e relagdo
VEF /CVF abaixo do limite inferior de normalidade.*®
Esse limite é ajustado pela idade, sendo obtido a
partir do quinto percentil de individuos saudaveis e
ndo fumantes.

O critério de presenca de atopia foi o resultado
positivo para o teste cutaneo de leitura imediata. O
exame foi considerado positivo quando a papula de
qualquer aeroalérgeno testado foi = 3 mm. Os antigenos
testados foram Dermatophagoides pteronyssinus,
Aspergillus flavus, Dermatophagoides farinae,
Aspergillus fumigatus, Blomia tropicalis, Aspergillus
niger, epitélio de gato, Alternaria alternata, epitélio de
cachorro, Blatella germanica, Cladosporium herbarum,
Periplaneta americana, Paspalum notatum e Cynodon
dactylon.(”

Foi considerada asma de inicio tardio aquela
diagnosticada em pacientes na faixa etaria = 18 anos."
Quanto a asma eosinofilica, para caracterizar o fendtipo
eosinofilico da asma adotamos a contagem de eosindfilos
em sangue periférico acima de 260 células/pl. Zhang
et al.,*> demonstraram que este ponto de corte em
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sangue periférico tem boa capacidade de discriminar
a presenga de eosinofilia em escarro induzido.

O critério diagndstico de comorbidades (hipertensao,
dislipidemias e/ou diabetes) foi o relato positivo do
uso de medicamentos especificos para cada uma
dessas patologias.

O peso corporal foi obtido através de uma balanca
digital (Tanita, Arlington Heights, IL, EUA), e a altura
foi obtida através de um estadiometro de parede
construido em madeira com escala impressa, variando
de 40 cm a 220 cm. O indice de massa corpodrea foi
calculado dividindo o peso corporal do individuo (em
quilogramas) pela sua altura (em metros) elevada ao
quadrado.®® A obesidade foi determinada a partir do
IMC (em kg/m?) segundo a Organizagdo Mundial da
Salde — baixo: IMC < 18,5; normal: 18,5 < IMC <
24,9; sobrepeso: 25 < IMC < 29,9; e obesidade: IMC
> 30.%9 A classificagdo de obesidade abdominal foi
realizada de acordo com a mensuragdo da circunferéncia
abdominal (CA), medida do maior perimetro abdominal
entre a Ultima costela e a crista iliaca. Foi considerada
obesidade abdominal valores de CA > 80 cm e = 90
cm para mulheres e homens, respectivamente.”)

Andlise estatistica

Foi utilizado o software estatistico Statistical Package
for the Social Sciences para Windows, na versao
17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foi feita analise
de associagdo entre pacientes asmaticos agrupados
de acordo com o IMC ou a CA. Utilizamos o teste
do qui-quadrado para identificar associagdes entre
variaveis dicotdmicas e o teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis para comparar trés ou mais grupos
independentes com varidveis continuas ou ordinais.

Foi utilizado o teste de Mann-Whitney para comparar
dois grupos com variaveis continuas e ordinais porque
a distribuigdo ndo foi normal. Varidveis continuas e
ordinais foram apresentadas em média e desvio-padréo
e mediana e intervalo interquartil, respectivamente.
Variaveis categoricas foram apresentados em valor
absoluto e proporgdo.

RESULTADOS

Foram incluidos 925 pacientes com asma, sendo que
299 pacientes apresentavam obesidade de acordo com
seu IMC. A Tabela 1 compara as caracteristicas dos
participantes, agrupados de acordo com o IMC. Nessa
tabela é possivel observar que o IMC esteve associado
ao sexo, idade, escolaridade, comorbidades, atopia,
dose de corticosteroide inalatério, fendtipo eosinofilico
e neutrofilos em sangue periférico (p < 0,05).

A Tabela 2 também demonstra as comparacoes
dos participantes agrupados de acordo com o IMC.
O IMC esteve associado com diversos parametros da
fungao pulmonar (p < 0,05), mas ndo houve diferenga
significativa entre os grupos quanto a frequéncia de
obstrucdo das vias aéreas. Houve associagbes do IMC
com sintomas de asma, qualidade de vida relacionada
a asma, exacerbacbes por asma e asma de dificil
tratamento (p < 0,05).

As Tabelas 3 e 4 fazem comparagdes entre os
participantes, agrupados de acordo com a CA. Os
grupos foram diferentes quanto ao sexo, idade,
escolaridade, asma de inicio tardio, comorbidades,
atopia, dose de corticosteroide inalalatorio, fendtipo
eosinofilico, fungdo pulmonar, sintomas de asma,
qualidade de vida relacionada a asma e frequéncia
de exacerbagdes (p < 0,05).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo, agrupados de
acordo com o indice de massa corpérea.?

Variaveis

Sexo feminino 17 (85)
Idade, anos 34+19
Baixa escolaridade® 3 (15)
Asma de inicio tardio (> 18 anos) 4 (20)
Comorbidades® 2 (10)
Diagnostico de rinite 18 (90)
Teste alérgico positivo 10 (50)
Diagnostico de DRGE 8 (40)
Depressao grave? 0 (0)
Alta dose de medicamento para asma® 4 (20)
IgE sérico total, Ul/ml 237 (39-642)
Eosinofilos > 260 células/pl 15 (75)

Eosinofilos, células/pl 433 (251-579)

IMC

Normal Sobrepeso

(n = 286) (n = 319)
203 (71) 245 (77) 266 (89) < 0,01
40+ 16 47 + 14 47 +13 < 0,01
26 (9) 47 (15) 54 (18) 0,02
90 (31) 120 (38) 92 (31) 0,14
61 (21) 130 (41) 171 (57) < 0,01
258 (91) 300 (94) 277 (93) 0,42
191 (67) 199 (62) 163 (55) 0,03
101 (35) 141 (44) 149 (66) 0,38
10 (4) 21 (7) 26 (9) < 0,01
102 (36) 158 (50) 173 (58) < 0,01
291 (115-542) 261 (100-451) 269 (105-530) 0,64
141 (49) 141 (44) 134 (45) 0,02
258 (137-401) 232 (130-378) 240 (139-383) 0,01
3.399 3.431 3.711 0,01

Neutrofilos, células/pl 2.641
(1.922-4.938)

(2.470-4.338)

(2.394-4.533)  (2.765-4.942)

IMC: indice de massa corpdrea; e DRGE: doenga do refluxo gastroesofagico. 2Valores expressos em n (%), média
+ dp ou mediana (intervalo interquartil). PBaixa escolaridade: analfabeto ou ensino fundamental I incompleto.
cComorbidades: hipertensdo, diabetes e/ou dislipidemia. ‘Depressdo grave: nivel grave de depressdo segundo
Inventario de Depressdo de Beck. cAlta dose de medicamento: de acordo com o uso de corticosteroides inalatérios.
*Teste do qui-quadrado para varidveis categoricas e teste de Kruskal-Wallis para varidveis continuas.
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Tabela 2. Valores espirométricos e de gravidade da asma nos pacientes incluidos no estudo agrupados de acordo com
o indice de massa corporea (IMC).?

Variaveis IMC
Normal
(n = 286)

Sobrepeso
(n = 319)

CVF pos-BD, % predito 82 (70-93) 87 (79-95) 86 (78-95) 83 (75-92) < 0,01
VEF, p6s-BD, % predito 75 (62-95) 82 (70-92) 79 (67-90) 75 (63-88) < 0,01
FEF,, ., P0s-BD, % predito 70 (46-90) 73 (44-98) 67 (35-94) 62 (36-91) 0,02
VEF,/CVF p6s-BD, % predito 0,9 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,6-0,8) 0,8 (0,7-0,8) < 0,01
Obstrucéo das vias aéreas® 3 (15) 35 (12) 53(17) 34 (11) 0,26
Escore do ACQ-6 > 1,5 4 (20) 63 (22) 75 (24) 97 (32) 0,02
Escore do AQLQ 5,0 (3,7-5,9) 5 (4-6) 4,8 (3,7-5,8) 4,5 (3,3-5,4) <0,01
Uso de corticosteroide oral para 9 (45) 100 (35) 126 (40) 151 (51) < 0,01
asma no Ultimo ano

Asma grave de dificil tratamento 6 (30) 97 (34) 147 (46) 179 (60) 0,03

IMC: indice de massa corpdrea; BD: broncodilatador; ACQ-6: 6-item Asthma Control Questionnaire (Questionario
de Controle da Asma com seis questdes); e AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire (Questionario sobre
Qualidade de Vida em Asma). e DRGE: doencga do refluxo gastroesofagico. ?Valores expressos em n (%) ou mediana
(intervalo interquartil). "VEF < 80% e VEF,/CVF < limite inferior da normalidade.*? Teste de Kruskal-Wallis para
variaveis continuas e teste do qui-quadrado para varidveis categoricas.

Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo, agrupados de

acordo com a circunferéncia abdominal.?
Sem obesidade abdominal Com obesidade abdominal p*

(n = 667)

Variaveis

(n = 258)

Sexo feminino 167 (65) 564 (85) < 0,01
Idade, anos 36 +15 48 + 14 < 0,01
Baixa escolaridade® 16 (6) 114 (17) < 0,01
Asma de inicio tardio (> 18 anos) 67 (26) 239 (36) < 0,01
Comorbidades© 37 (14) 327 (49) < 0,01
Diagnostico de rinite 234 (91) 620 (93) 0,13
Teste alérgico positivo 174 (67) 389 (58) 0,01
Diagnostico de DRGE 96 (37) 303 (45) 0,31

Depressao grave? 4(2) 53 (8) < 0,01

Alta dose de medicamento para asma® 75 (29) 362 (54) < 0,01
IgE sérico total, Ul/ml 300 (114-566) 262 (103-498) 0,20
Eosinofilos > 260 células/pl 138 (54) 294 (45) 0,01
Eosinofilos, células/pl 282 (143-464) 236 (132-379) 0,05
Neutrofilos, células/pl 3.326 (2.404-4.387) 3.581 (2.529-4.663) 0,09

DRGE: doenga do refluxo gastroesofdgico. 2Valores expressos em n (%), média £ dp ou mediana (intervalo
interquartil). ®Baixa escolaridade: analfabeto ou ensino fundamental I incompleto. <Comorbidades: hipertenséo,
diabetes e/ou dislipidemia. Depressdo grave: nivel grave de depressdo segundo Inventdrio de Depresséo de Beck.
eAlta dose de medicamento: de acordo com o uso de corticosteroides inalatorios. *Teste do qui-quadrado para
variaveis categéricas e teste de Kruskal-Wallis para varidveis continuas.

DISCUSSAO

Os resultados indicaram que os pacientes asmaticos
obesos apresentaram mais neutroéfilos e menos
eosinodfilos em sangue periférico em comparagdo com
asmaticos ndo obesos. Essas observagdes sugerem
que a asma em individuos obesos apresenta mais
frequentemente um mecanismo imunopatoldgico
nao eosinofilico. Isso contribui para a compreenséo
de porque o paciente obeso tem asma mais grave,
uma vez que a inflamagdo eosinofilica nas vias aéreas
responde ao tratamento com corticosteroides inalatorios
de forma melhor. /81028

Em nosso estudo, analisamos o teste cutaneo de leitura
imediata, visto que a positividade é um marcador de
atopia; porém, a obesidade esteve associada a teste
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alérgico cutaneo negativo. Resultados semelhantes foram
observados previamente, com medidas tanto pelo IMC
quanto pela CA; porém, os mecanismos que envolvem
essa associacao ainda permanecem desconhecidos.(2°31
Curiosamente, ndo observamos uma associagao
entre obesidade e IgE total em sangue periférico, que
também é um marcador de atopia. Novos estudos sdo
necessarios para investigar se o individuo asmatico
obeso tem menor atividade imunoldgica sistémica do
tipo Th2 ou se a associacdo entre asma e auséncia
de teste alérgico cutdaneo ocorre por especificidades
relacionadas ao excesso de tecido adiposo subcutaneo.

Os nossos resultados também indicaram uma

associacdo entre obesidade e asma grave de dificil
tratamento. Os obesos de nossa amostra também
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Tabela 4. Valores espirométricos e de gravidade da asma nos pacientes incluidos no estudo agrupados de acordo com

a circunferéncia abdominal.
Variaveis

CVF pos-BD, % predito

VEF, p6s-BD, % predito

FEF, ., P0s-BD, % predito

VEF,/CVF pos-BD, % predito

Obstrucéo das vias aéreas®

Escore do ACQ-6 > 1,5

Escore do AQLQ

Uso de corticosteroide oral para asma no Ultimo ano
Asma grave de dificil tratamento

Sem obesidade

Com obesidade

abdominal abdominal

(n = 258) (n = 667)
87 (80-95) 85 (76-93) < 0,01
84 (72-94) 77 (64-89) < 0,01
78 (54-101) 62 (35-91) < 0,01
0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,6-0,8) < 0,01
29 (11) 96 (14) 0,11
47 (18) 192 (29) < 0,01
5,1 (4,2-6,0) 4,6 (3,4-5,6) < 0,01
90 (35) 296 (44) < 0,01
77 (29) 352 (53) 0,63

BD: broncodilatador; ACQ-6: 6-item Asthma Control Questionnaire (Questionario de Controle da Asma com seis
questdes); e AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire (Questionario sobre Qualidade de Vida em Asma). 2Valores
expressos em n (%) ou mediana (intervalo interquartil). °VEF, < 80% e VEF,/CVF < limite inferior da normalidade.?®
*Teste de Kruskal-Wallis para varidveis continuas e teste do qui-quadrado para variaveis categoricas.

apresentaram maiores escores no questionario de
sintomas, pior qualidade de vida e exacerbagdes da
asma com necessidade de corticosteroide oral mais
frequentemente que os ndo obesos. Outros autores
também observaram essas associagoes,®3? mas o
presente estudo contribui com a literatura médica
na medida em que incluiu uma grande amostra de
individuos com amplo espectro de gravidade da asma,
oriundos de um centro de referéncia e da comunidade.
Além disso, os pacientes do presente estudo tinham
acompanhamento com médicos especialistas e recebiam
tratamento gratuito para o controle dos sintomas de
asma, o que nem sempre foi garantido em estudos
anteriores.

Os asmaticos obesos no presente estudo, mediante
observagdes tanto pelo IMC como pela CA, utilizaram
doses mais elevadas de corticosteroides inalatorios para
controlar a asma. E possivel que a maior dependéncia
de corticosteroide inalatdrio esteja relacionada a menor
frequéncia de asma n&o eosinofilica em nossa amostra
de obesos, uma vez que individuos ndo eosinofilicos
tendem a responder menos eficazmente ao tratamento
com corticosteroides e, portanto, precisam de doses
maiores da medicagdo para controlar a inflamagao.(:%3%

Estudos anteriores demonstraram uma relacgdo
entre a idade de inicio da asma e a gravidade dos
sintomas respiratérios em individuos obesos. 034
Ndo encontramos uma associacao entre obesidade e
asma de inicio tardio em nossa amostra de pacientes.
Essa é uma observagdo importante, pois indica que a
idade de inicio dos sintomas ndo foi um viés na relagao
entre obesidade e gravidade da asma no nosso estudo.

Dados da literatura demonstram que os obesos
apresentam fungdo pulmonar com distUrbio ventilatdrio
restritivo, provavelmente devido a mudangas na
estrutura corporal.>3% Apesar de ndo termos realizado
medidas de volumes pulmonares para confirmar a
presenca de disturbio ventilatério restritivo, valores
menores de CVF nos obesos indicam uma maior
frequéncia de disturbio ventilatério restritivo em
relagdo aos individuos ndo obesos. Observamos

ainda que, quando avaliamos a obesidade pela CA,
os volumes respiratérios encontraram-se mais baixos.
Encontramos na literatura que o aumento da adiposidade
abdominal pode refletir uma fungdo pulmonar mais
comprometida. ) E possivel que o mecanismo
fisiopatoldgico da asma mais grave em obesos esteja
parcialmente relacionado a modificacdo da estrutura
da caixa toracica e ndo exclusivamente ao processo
patoldgico de vias aéreas inferiores. Essa hipotese é
reforcada pela auséncia de associacdo entre obesidade
e disturbio ventilatério obstrutivo em nossa amostra.

Individuos obesos com asma tiveram uma maior
frequéncia de comorbidades. A obesidade estd associada
a maior frequéncia de comorbidades em individuos
ndo asmaticos; portanto, os nossos resultados ja
eram esperados.’*® Essas comorbidades podem,
possivelmente, contribuir para modificar a gravidade
da asma nos individuos obesos, o que podera ser
esclarecido por estudos futuros.

Um ponto positivo do presente estudo € que avaliamos
pacientes recrutados na comunidade, em unidades de
atencdo primaria e secundaria, 0 que aumenta a validade
externa dos resultados. Outro aspecto positivo é que o
diagnostico de asma foi validado por um especialista.
No caso de asma grave, o diagndstico diferencial, como
DPOC e outras doencas respiratdrias, € importante,
sendo esse diagnostico validado por dois especialistas
para evitar a inclusdo de pacientes ndo asmaticos.
Entretanto, como em todos os estudos transversais,
nao foi possivel explorar a relagdo de causalidade entre
obesidade e as varidveis estudadas. Surgem duvidas
se a inflamacdo neutrofilica € um fendtipo diferente em
asmaticos obesos ou se também é uma caracteristica
em individuos obesos sem asma. Essa questdo ainda
representa uma lacuna do conhecimento atual e podera
ser respondida analisando dados de individuos sem asma.

Em conclusdo, verificamos que pacientes asmaticos
com obesidade tém pior controle da asma e pior
qualidade de vida; precisam de doses mais altas de
corticosteroide inalatério; e apresentam redugdo de
alguns parametros de fungdo pulmonar, como a CVF.
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Além disso, encontramos uma proporcdo menor de
pacientes eosinofilicos e menor frequéncia de atopia
entre asmaticos obesos. Portanto, o nosso estudo
tem uma boa capacidade de validar dados de uma
associagdo frequente em uma populagdo brasileira

e podera ajudar no melhor conhecimento sobre a
influéncia da obesidade na asma. Todavia, a relevancia
clinica dessas observagdes devem ser interpretadas
com cautela e investigadas em estudos futuros, com
analises especificas para esse proposito.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a pontuacao obtida no COPD Assessment Test (CAT, Teste de Avaliacao
da DPOC) por adultos com e sem DPOC, bem como comparar a pontuagao obtida no CAT
por nao fumantes, ex-fumantes e fumantes sem DPOC com a obtida por pacientes com
DPOC. Métodos: Estudo populacional transversal (Respira Floripa) do qual participaram
adultos com idade > 40 anos, residentes em Florianopolis (SC). Foram investigados
846 domicilios. Alem de responderem aos questionarios do Respira Floripa e CAT, os
participantes realizaram prova de funcao pulmonar. Resultados: Foram analisados dados
referentes a 1.057 participantes (88,1% da amostra prevista). Noventa e dois participantes
(8,7%) receberam diagnostico funcional de DPOC. Destes, 72% nao estavam cientes
de que tinham DPOC. A média da pontuacao no CAT foi maior no grupo de pacientes
com DPOC que no de individuos sem DPOC [10,6 (IC95%: 8,8-12,4) vs. 6,6 (IC95%: 6,1-
7,0); p < 0,01]. A pontuacao obtida em cada item do CAT foi significativamente maior nos
pacientes com DPOC que nos individuos sem DPOC (p < 0,001), a excegcao da pontuacao
obtida nos itens referentes a sono (p = 0,13) e energia (p = 0,08). A média da pontuagao no
CAT foi maior nos pacientes com DPOC gue em nao fumantes [5,8 (IC95%: 5,3-6,4)] e ex-
fumantes [6,4 (IC95%: 5,6-7,2); p < 0,05]. Entretanto, nao houve diferencas significativas
entre os pacientes com DPOC e fumantes sem DPOC guanto a média da pontuacao no
CAT [9,5 (IC95%: 8,2-10,8); p > 0,05], a excecao da média da pontuagao no item confianga
ao sair de casa (p = 0,02). Conclusées: A pontuacao no CAT foi maior no grupo de
pacientes com DPOC que em nao fumantes e ex-fumantes sem DPOC. Entretanto, nao
houve diferencas significativas entre pacientes com DPOC e fumantes sem DPOC quanto
a pontuacao no CAT. Fumantes com relacao VEF,/CVF > 0,70 apresentam estado de saude
comprometido e sintomas respiratorios semelhantes aos de pacientes com DPOC.
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INTRODUCAO e nao apenas os achados funcionais.®’ Desde a publicacao
das diretrizes de 2011 da GOLD, o COPD Assessment
Test (CAT, Teste de Avaliacdo da DPOC) tem sido cada
vez mais usado em contextos clinicos e em pesquisa. O
CAT provou ser uma ferramenta confiavel, valida e de
boa resposta para a avaliacdo do estado de saude de
pacientes com DPOC.® Sdo atualmente conhecidas a
taxa de ndo resposta do CAT, seus efeitos chao e teto, e
a minima diferenca clinicamente importante.® Além de

A DPOC é uma doenca pulmonar inflamatoéria
caracterizada por limitagdo cronica, progressiva e ndo
totalmente reversivel do fluxo aéreo.() Embora seja
primordialmente uma doenca pulmonar, a DPOC também
produz efeitos sistémicos significativos que podem resultar
em prejuizo da capacidade funcional, da capacidade de
exercicio, da qualidade de vida e do estado de saude.?

De acordo com a atualizagao de 2011 do documento
da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD),® o manejo e tratamento da DPOC devem
considerar o impacto da doenga (determinado pela carga de
sintomas) e o risco de exacerbagdo (determinado a partir
da limitagdo do fluxo aéreo e do histdrico de exacerbagGes),

estudos a respeito das propriedades psicométricas do CAT,
muitos estudos tém explorado outras caracteristicas do
CAT em diferentes cenarios e com diversos propdsitos.®
Uma revisdo sistematica recente mostrou que o CAT pode
ser usado como ferramenta complementar para prever
exacerbagbes da DPOC, depressao, deterioracdo aguda
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do estado de saude e mortalidade.(® Uma revisdo
sistematica recente mostrou que o CAT pode ser
usado como ferramenta complementar para prever
exacerbagbes da DPOC, depressao, deterioragdo aguda
do estado de saude e mortalidade.®

Embora haja um crescente corpo de evidéncias a
respeito do CAT e suas caracteristicas, a validade
transversal do CAT em subgrupos populacionais
especificos e suas propriedades discriminatorias nesses
grupos (fumantes e ex-fumantes, por exemplo) ainda
nao foram adequadamente estudadas.”’ Outra lacuna
na literatura referente ao CAT estd relacionada com
seu uso na populacdo geral. Os parametros assim
obtidos sdo importantes porque permitem que se
realizem comparagdes entre populagdes especificas
e os dados normativos obtidos a partir de estudos de
base populacional.

Ao que se sabe, somente dois estudos descrevemdados
do CAT aplicado na populagdo geral.®* No Brasil, ndo
ha estudos de base populacional sobre o CAT, embora o
CAT seja considerado valido e confidvel para pacientes
com DPOC.(®

O objetivo do presente estudo foi avaliar a pontuagao
obtida no CAT por adultos com idade > 40 anos, com
e sem DPOC. O objetivo secundario foi comparar a
pontuagdo obtida no CAT por ndo fumantes, ex-fumantes
e fumantes sem DPOC com a obtida por pacientes
com DPOC.

METODOS

Desenho do estudo e selecdo da amostra

Trata-se de um estudo transversal de base
populacional. O estudo fez parte do Respira Floripa,
estudo no qual foi usada a metodologia empregada no
Projeto Latino-Americano de Investigacdo de Doengas
Pulmonares Obstrutivas (PLATINO),**) porém com
modificagdes.

Uma amostra representativa de individuos com idade
> 40 anos, residentes na regido metropolitana de
Floriandpolis (SC), foi aleatoriamente obtida por meio de
amostragem por conglomerados de setores censitarios
e domicilios. A amostra do estudo foi dividida de acordo
com a classe socioeconémica e a localizagdo na regido
metropolitana. Como a populacdo de Floriandpolis com
idade > 40 anos era, segundo os calculos, de 157.450
habitantes e o nimero de residentes por domicilio
com idade = 40 anos era de 1,42, 68 dos 419 setores
censitarios foram aleatoriamente designados para
fazer parte do estudo, com a inclusdo de um total de
846 domicilios.

O estudo consistiu em uma ou mais visitas domiciliares
em que os participantes responderam ao questionario do
Respira Floripa. O questiondrio contém perguntas sobre
caracteristicas demograficas e sintomas respiratodrios,
entre outras. Os participantes foram submetidos a
antropometria e medicdo de sinais vitais, além de prova
de fungdo pulmonar. O estudo consistiu em uma ou mais
visitas domiciliares em que os participantes responderam
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ao questionario do Respira Floripa. O questionario
continha perguntas sobre caracteristicas demograficas
e sintomas respiratarios, entre outras. Foram coletados
caracteristicas demograficas, sintomas respiratdrios,
entre outros dados. Os critérios de exclusdo foram os
seguintes: individuos institucionalizados; individuos
ndo autébnomos; individuos submetidos a cirurgia
toracica, abdominal ou oftalmoldgica nos Ultimos trés
meses; individuos com angina e/ou infarto agudo do
miocardio nos Ultimos trés meses; individuos com
tuberculose; individuos com FC > 120 bpm ou < 60
bpm; individuos com pressdo arterial sistémica >
180/90 mmHg; gestantes; individuos com infeccdo
respiratoria nas trés semanas anteriores a avaliacdo;
individuos incapazes de realizar espirometria e individuos
incapazes de completar o CAT. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Santa Catarina (Protocolo n. 766/2010),
em Floriandpolis, e todos os participantes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido. Todas
as entrevistas domiciliares foram realizadas entre abril
de 2012 e julho de 2013.

Procedimentos do estudo

Questiondrio do Respira Floripa

Os participantes responderam ao questionario do
Respira Floripa, um questionario padronizado baseado
no questionario do estudo PLATINO,'" com pequenas
modificacdes, baseadas no questionario da American
Thoracic Society (ATS) Division of Lung Diseases,*?) na
European Community Respiratory Health Survey 1I,()
no questionario do Lung Health Study'® e na 12-Item
Short-Form Health Survey.*® Foram coletados dados
demograficos e socioecondémicos, bem como dados
sobre sintomas respiratdrios, doengas respiratdrias,
uso de medicamentos, diagnodstico médico de doencas
respiratorias e outras comorbidades, carga tabagica e
qualidade de vida, entre outros. Perguntas sobre razées
para continuar fumando,*® sintomas nasossinusais,*”
sintomas de depressdo e ansiedade,'® qualidade do
sono? e estado de salde®® foram acrescentadas a
entrevista.

CAT

O CAT? avalia o estado de salde de pacientes com
DPOC por meio da quantificagdo do impacto de sintomas
comuns da DPOC (tosse, catarro, aperto no peito, falta
de ar ao subir ladeiras/escadas, limitagdo das atividades
domésticas, confianca ao sair de casa, sono e energia)
na vida dos pacientes.? A pontuacdo de cada item
varia de 0 a 5, o que significa que a pontuacdo total
no CAT varia de 0 a 40; quanto maior a pontuacdo
obtida no CAT, pior o estado de satde.® O ponto de
corte = 10 indica estado de saude comprometido. O
impacto dos sintomas da DPOC na vida dos pacientes
pode ser dividido em quatro categorias, com base na
pontuacdo obtida no CAT: pequeno (pontuacgdo no CAT
= 1-10), médio (pontuagdo no CAT = 11-20), grande
(pontuagdo no CAT = 21-30) e muito grande (pontuacgdo
no CAT = 31-40).® A versdao em portugués do CAT
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foi validada para uso no Brasil, e sua reprodutibilidade
ja foi verificada.*®

Prova de funcéo pulmonar e antropometria

A espirometria foi realizada em conformidade com os
padrdes da ATS/European Respiratory Society,*® por
meio de um espirdmetro ultrassonico portatil certificado
pela ATS (EasyOne®; ndd Medical Technologies, Inc.,
Andover, MA, EUA). Foram avaliados os seguintes
parametros espirométricos: VEF,, CVF e VEF,/CVF. O
diagnoéstico de DPOC foi feito com base na presenga
de relagdo VEF,/CVF pds-broncodilatador < 0,70. Os
valores de referéncia foram os da terceira National
Health and Nutrition Examination Survey.* A estatura
foi medida com um estadidometro portatil (Seca®;
Hamburgo, Alemanha), e o peso foi medido com uma
balanca eletronica (Tanita Corporation of America, Inc.,
Arlington Heights, IL, EUA). Tanto a estatura como o
peso foram medidos com os participantes descalgos
e vestindo roupas leves.

Andlise estatistica

A estatistica descritiva foi usada para resumir as
caracteristicas demograficas dos participantes do
estudo. As variaveis continuas foram apresentadas
em forma de média e intervalo de confianca de 95%.
As variaveis categoricas foram expressas em forma
de frequéncias absolutas e relativas. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi usado. As diferengas entre
os grupos foram determinadas pelo teste t de Student
para amostras independentes e por analise de variancia
(ANOVA de uma via ou teste de Kruskal-Wallis)
com corregao post hoc de Bonferroni. As diferengas
dentro de um mesmo grupo foram determinadas
pelo teste t de Student para amostras pareadas. O
nivel de significancia adotado foi de 95%. Todas as
analises estatisticas foram realizadas com o programa
IBM SPSS Statistics, versao 20.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA).

Tamanho da amostra

O calculo do tamanho da amostra baseou-se no
objetivo principal do estudo Respira Floripa, isto €,
determinar a prevaléncia da DPOC em Floriandpolis.
O tamanho da amostra foi calculado por meio
de parametros semelhantes aos do PLATINO.(V
Calculou-se inicialmente que seria necessaria uma
amostra composta por 432 individuos. No entanto,
com base na suposicdo de que a prevaléncia da DPOC
pudesse ser menor que a inicialmente antecipada e na
necessidade de um maior nimero de pacientes com
DPOC para permitir que se realizassem comparagdes
entre os grupos, calculou-se que seriam necessarios
1.200 individuos.

RESULTADOS

De um total de 1.184 adultos aptos residentes em
Floriandpolis, 102 se recusaram a participar. A taxa de
resposta foi de 91,3%. Foram posteriormente excluidas
23 entrevistas, pois os individuos entrevistados ndo

conseguiram realizar algas fluxo-volume reprodutiveis
durante a espirometria, e outras 2 porque os individuos
entrevistados ndo completaram o CAT (Figura 1).

Foram analisados dados referentes a 1.057
participantes, que corresponderam a 88,1% da amostra
prevista. A média de idade foi de 58 anos (IC95%:
57-59), a média do indice de massa corporal foi de 28,0
kg/m? (IC95%: 27,7-28,3), a média da relagdo VEF,/
CVF foi de 79,6 (IC95%: 79,1-80,0), a média do VEF,
em porcentagem do previsto foi de 92,2% (IC95%:
91,0-93,5), e a média da CVF em porcentagem do
previsto foi de 89,0% (IC95%: 87,9-90,0). Noventa
e dois participantes (8,7%) receberam diagndstico
funcional de DPOC. Destes, 72% ndo estavam cientes
de que tinham DPOC. Os pacientes com diagndstico de
DPOC apresentaram média de carga tabagica de 29,6
anos-mago (IC95%: 23,7-35,6). Aproximadamente
metade da amostra (52,9%) nunca havia fumado;
18,0% eram fumantes e 29,1% eram ex-fumantes
(Tabela 1).

Domicilios selecionados
(n = 846)

Y

Individuos aptos para participar
(n=1.184)

Individuos que nao
> quiseram participar
(n = 102)

Y

Individuos avaliados
(n =1.082)

Individuos excluidos

~ em virtude de
771 espirometria inadequada
(n=23)

4

Individuos que foram
entrevistados e realizaram a
espirometria com sucesso

(n =1.059)
Individuos excluidos em
| virtude de CAT incompleto
(n=2)
Y
Amostra final
(n =1.057)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo da amostra.
CAT: COPD Assessment Test (Teste de Avaliagdo da DPOC).
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra composta por individuos com e sem DPOC, estes ultimos classificados em néo

fumantes, ex-fumantes e fumantes.?
Caracteristica

Nao fumantes
n = 539

Individuos sem DPOC
Ex-fumantes
n = 274

Individuos com
DPOC

n =92

Fumantes
n = 152

Idade, anos 57,8 (56,8-58,9) 58,8 (57,5-60,1) 53,4 (52,0-54,8)~1 65,0 (62,8-67,3)*" < 0,01
Carga tabagica, anos-maco 23,4 (20,7-26,2) 30,9 (37,4-24,5) 29,6 (23,7-35,6)*" < 0,01
Sexo, n (%) < 0,01
Feminino 362 (67,2) 136 (49,6) 95 (62,5) 40 (43,5)
Masculino 177 (32,8) 138 (50,4) 57 (37,5) 52 (56,5)
Raca autorrelatada® < 0,01
Branca 465 (86,3) 245 (89,4) 117 (77,0) 73 (79,3)
Outra 74 (13,7) 29 (10,6) 35 (23,0) 19 (20,7)
Escolaridade, anos® < 0,01
0-4 129 (23,9) 56 (20,5) 35 (23,0) 37 (40,2)
5-8 85 (15,8) 51 (18,6) 39 (25,7) 15 (16,3)
>9 325 (60,3) 167 (60,9) 78 (51,3) 40 (43,5)
Classe socioeconomica® 0,03
AeB 81 (15,0) 42 (15,3) 19 (12,5) 12 (13,0)
C 409 (75,9) 208 (75,9) 105 (69,1) 66 (71,7)
DeE 49 (9,1) 24 (8,8) 28 (18,4) 14 (15,3)
IMC, kg/m? 0,02
<25 139 (25,8) 73 (26,7) 58 (38,2) 36 (39,1)
25-29 228 (42,3) 116 (42,3) 56 (36,8) 36 (39,1)
> 30 172 (31,9) 85 (31,0) 38 (25,0) 20 (21,8)

Funcao pulmonar
VEF,,% do previsto
CVF, % do previsto
VEF,/CVF

96,6 (94,9-98,3)
91,0 (89,6-92,4)
82,0 (81,6-82,4)

95,1 (93,1-97,2)
90,1 (88,2-91,9)
80,7 (80,0-81,3)*

88,8 (86,0-91,5)1
87,6 (85,3-90,0)
79,8 (79,0-80,6)*

63,7 (59,5-68,0)* 7 < 0,01
76,1 (72,0-80,1)* < 0,01
61,8 (60,3-63,4)*% < 0,01

IMC: indice de massa corporal. 2Dados expressos em forma de média (IC95%), exceto onde indicado.
®Dados expressos em forma de n (%). *vs. ndao fumantes. fvs. ex-fumantes. *vs. fumantes.

A média da pontuacdo obtida no CAT foi maior no
grupo de pacientes com DPOC que no de individuos
sem DPOC [10,6 (IC95%: 8,8-12,4) vs. 6,6 (IC95%:
6,1-7,0); p < 0,01]. A pontuagao obtida em cada item
foi significativamente maior nos pacientes com DPOC
que nos individuos sem DPOC (p < 0,001), a excegdo
da pontuacdo obtida nos itens referentes a sono (p =
0,13) e energia (p = 0,08).

A média da pontuagdo obtida no CAT foi maior no
grupo de pacientes com DPOC que em ndo fumantes
[5,8 (IC95%: 5,3-6,4)] e ex-fumantes [6,4 (IC95%:
5,6-7,2); p < 0,05; Figura 2]. No entanto, ndo houve
diferengas significativas na média da pontuagdo obtida
no CAT entre o grupo de pacientes com DPOC e fumantes
sem DPOC [9,5 (IC95%: 8,2-10,8); p > 0,05]. Além
disso, ndo houve diferencas significativas entre esses
dois grupos quanto a pontuagao obtida em cada item,
a excecdo da pontuacdo obtida no item confianca ao
sair de casa (p = 0,02; Figura 3).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo confirmam que
o CAT é sensivel para diferenciar o estado de salde
de pacientes com DPOC daquele de individuos sem a
doenga, mesmo quando aplicado em individuos sem
diagnostico prévio de DPOC. Além disso, o presente
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estudo mostra que o grau de comprometimento do
estado de saude é semelhante em fumantes sem DPOC
e pacientes com DPOC.

Este é o primeiro estudo de base populacional no
qual a pontuagdo obtida no CAT durante entrevistas
domiciliares foi seguida de avaliagdo funcional para
confirmar a presenga de DPOC. Embora o CAT tenha
sido originalmente elaborado para pacientes com DPOC,
os dados obtidos por meio de seu uso na populagao
geral (isto é, individuos sem DPOC) contribuem para
melhorar a interpretacdo do CAT, especialmente no
que tange a magnitude, gravidade e relevancia dos
sintomas na escala de avaliagdo,® além de contribuir
para uma compreensdo maior do impacto de doengas
como a DPOC no estado de saude dos pacientes.

Jones et al.® avaliaram o CAT em um estudo
randomizado de base populacional realizado em 11 paises
do Oriente Médio e norte da Africa. A média da pontuaco
obtida no CAT foi de 6,99 % 6,91 entre os participantes
que completaram a versdo arabe e de 9,88 + 9,04 entre
0s que completaram a versao turca.® As limitacdes do
estudo incluiram dados obtidos por entrevista telefonica
e o fato de que ndo se realizou avaliagdo funcional.®

Em um estudo de coorte denominado Canadian
Cohort Obstructive Lung Disease (CanCOLD), no qual
foram investigados 1.500 individuos residentes em
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nove areas urbanas/suburbanas do Canada,® o CAT
foi aplicado em 500 individuos sem DPOC, e a média
da pontuacao foi de 6,00 = 5,09. Como no presente
estudo, todos os participantes do estudo CanCOLD foram
submetidos a prova de fungdo pulmonar por meio de
espirometria.® Em outro estudo,®® que fez parte do
estudo CanCOLD, foram avaliados 481 individuos sem
DPOC, e a média da pontuagdo no CAT foi semelhante
a observada no presente estudo (6,9 * 6,2).

Varios estudos mostraram que o CAT é sensivel a
mudancas no estado de salide em diversos grupos de
individuos. Em consonancia com outros estudos, (8:25-28)
o presente estudo mostrou que a média da pontuagdo
obtida no CAT pela populagdo geral de individuos sem
DPOC foi quase metade daquela obtida por pacientes
com DPOC. Este achado confirma a validade ja reportada
para o CAT, com média de pontuacéo significativamente
maior em pacientes com DPOC que em individuos
sem a doencga.

A magnitude das diferencgas entre individuos com e
sem DPOC no tocante a pontuacdo obtida no CAT varia
muito nos estudos. Entre os participantes de lingua
arabe do estudo BREATHE,® a média da pontuacdo
obtida no CAT foi de 16,6 (IC95%: 15,5-16,8) entre
aqueles com DPOC e 5,4 (IC95%: 5,2-5,6) entre
aqueles sem DPOC; entre os entrevistados de lingua
turca, a média da pontuagdo foi de 20,9 (IC95%:
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Figura 2. Pontuagdo total obtida no COPD Assessment
Test (CAT, Teste de Avaliagao da DPOC) por cada grupo de
individuos da amostra estudada. *p < 0,05 vs. ndo fumantes.
p < 0,05 vs. ex-fumantes. *p < 0,05 vs. fumantes.

19,6-22,2) entre aqueles com DPOC e 8,1 (IC95%:
7,6-8,6) entre aqueles sem DPOC. Em um estudo
realizado por Nishimura et al.,?”> a média da pontuacdo
obtida no CAT foi de 7,3 £ 5,2 no grupo com DPOC
e 5,8 £ 4,4 no grupo sem DPOC. Raghavan et al.(>®
relataram médias de pontuacdo de 9,2 £ 6,6 no
grupo com DPOC e 6,9 £ 6,2 no grupo sem DPOC.
Os trés estudos supracitados avaliaram individuos da
populagdao geral. Em contraste, Miyazaki et al.®?® e
Gao et al.?® investigaram individuos selecionados em
centros de atencgdo terciaria. Miyazaki et al.?® e Gao
et al.® relataram médias de pontuagdo de 12,4 + 8,3
e 10,3 £ 5,3 nos grupos com DPOCe 9,4 +£ 6,6 € 4,0
+ 2,1 nos grupos sem DPOC, respectivamente. Essa
variabilidade em estudos com diferentes populagdes
sugere a necessidade de escores locais e enfatiza a
relevancia de nosso estudo.

Observamos diferengas significativas entre os
individuos com e sem DPOC na pontuacdo total obtida
no CAT e a pontuacdo obtida em cada item, sendo
esta Ultima maior no grupo com DPOC que no grupo
sem DPOC (a excegdo da pontuacdo referente a sono
e energia). Embora ndo se recomende a analise da
pontuagdo obtida em cada item,®® decidimos inclui-la
no presente estudo a fim de propiciar uma compreensao
mais detalhada do comportamento do questionario e
uma andlise qualitativa dos dados. Dos oito itens que
constituem o CAT, sono e energia sdo os Unicos que
ndo se referem especificamente a sinais, sintomas
ou limitagGes tipicos de pacientes com DPOC. O item
referente a energia diz “tenho muita energia”/"ndo
tenho nenhuma energia”; ndo faz mengdo a doenca
pulmonar. No entanto, o item referente a qualidade
do sono diz “durmo profundamente”/”ndo durmo
profundamente devido a minha doenga pulmonar”.
N&o obstante, embora o item afirme que o motivo pelo
qual ndo se dorme profundamente seja a presenga de
doenca pulmonar, é comum que individuos sem DPOC
apresentem pontuagdes maiores porque consideram que
a frase “ndo durmo profundamente” se aplica a eles.
As escalas de avaliacdo, tais como o CAT, podem ser
interpretadas de maneiras diferentes dependendo do
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Figura 3. Pontuagdo obtida em cada item do COPD Assessment Test (CAT, Teste de Avaliagdo da DPOC) por cada
grupo de individuos da amostra estudada. AVD: atividades da vida diaria. *p < 0,05 vs. ndo fumantes. 'p < 0,05 vs.

ex-fumantes. *p < 0,05 vs. fumantes.
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O COPD Assessment Test & sensivel para diferenciar pacientes com DPOC de individuos
tabagistas e nao tabagistas sem a doenca? Um estudo de base populacional

teor das ancoras (“durmo profundamente”/"ndao durmo
profundamente devido a minha doenga pulmonar”, por
exemplo). Argumenta-se que possa ser necessario
aperfeigoar os itens supracitados dependendo da
populagdo avaliada.?> Além disso, como sdo os itens
mais abrangentes do questionario, é possivel que ndo
sejam capazes de diferenciar pacientes com DPOC
de individuos sem a doenca, ja que alteragdes do
sono e energia sao achados importantes em outras
doengas. (2830

Entre os individuos sem DPOC, a pontuagdo obtida
no CAT foi significativamente maior em fumantes que
em ndo fumantes e ex-fumantes. O mesmo aconteceu
com os itens tosse, catarro, aperto no peito e falta
de ar ao subir ladeiras/escadas. Esses achados sdo
importantes porque evidenciam que, mesmo sem
alteracdo da relagdo VEF1/CVF fixa determinada
por meio de espirometria, individuos fumantes ja
relatam sintomas respiratorios caracteristicos das
doencas respiratdrias crénicas, com pontuacdo no CAT
semelhante a de pacientes com DPOC.

Os resultados do presente estudo estao de acordo
com os de um recente estudo ndo populacionalt
no qual se demonstrou que a presencga de sintomas
respiratorios, determinada por meio do CAT, é comum
em aproximadamente 50% dos fumantes e ex-fumantes,
apesar de apresentarem fungdo pulmonar preservada
(avaliada por meio de espirometria). Embora a
prevaléncia de sintomas respiratérios seja um pouco
menor em fumantes e ex-fumantes que em pacientes
com DPOC no estagio I ou II da GOLD (65%), € muito
maior em individuos que fumam ou ja fumaram (isto
€, fumantes ou ex-fumantes) do que em individuos
gue nunca fumaram (16%).¢ Além disso, fumantes
ou ex-fumantes com funcdo pulmonar preservada e
pontuagdo no CAT > 10 tém maior probabilidade de
apresentar exacerbagdes respiratdrias, pior desempenho
no teste de caminhada de seis minutos e evidéncias
radioldgicas de bronquiolite do que individuos com
pontuacdo no CAT < 10.GY Qutros estudos relataram
achados semelhantes referentes ao CAT®2% e ao
Questionario do Hospital Saint George na Doenga
Respiratoria.?

Em um estudo recente,** 54,1% de todos os fumantes
ou ex-fumantes com VEF,/CVF pés-broncodilatador
> 0,70 e VEF, = 80% do valor previsto relataram
uma ou mais limitagdes relacionadas com doencga
respiratoria. Segundo Fabbri,3¥ os resultados dos
estudos supracitados®'3* indicam que individuos
com sintomas respiratdrios sem alteracdes da fungdo
pulmonar sofrem as mesmas consequéncias que
pacientes com alteracOes espirométricas consistentes
com obstrugdo leve a moderada do fluxo aéreo. Além
disso, ele sugere que o VEF, pode ndo ser um marcador
sensivel para o diagndstico de DPOC na maioria dos
individuos que fumam. Segundo Woodruff et al.,*? o uso
de espirometria para o diagndstico de DPOC pode ndo
cobrir adequadamente a amplitude da doenga pulmonar
sintomatica causada pelo tabagismo. Portanto, pode-se
argumentar que a relagdo VEF,/CVF fixa deveria ser
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usada como ferramenta de rastreamento, e ndao de
diagnéstico de DPOC, ja que ndo é capaz de detectar
alteragbes precoces da fungao pulmonar.

Embora o CAT seja uma ferramenta especifica
elaborada para complementar a avaliagdo de pacientes
com DPOC, a pontuacdo obtida no CAT ¢ aparentemente
influenciada pela presenga de comorbidades. Embora
o CAT tenha sido originalmente elaborado para avaliar
a DPOC, trés de seus itens (tosse, catarro e falta de ar
ao subir ladeiras/escadas) referem-se a sintomas que,
embora muito comuns em pacientes com DPOC, ndo
afetam exclusivamente esses pacientes. Os demais
cinco itens (aperto no peito, limitagdo das atividades
domésticas, confianca ao sair de casa, sono e energia)
sdo ainda menos exclusivos da DPOC. Portanto, é
possivel que a tentativa de criar um instrumento
multidimensional capaz de refletir a complexidade da
DPOC tenha resultado em uma ferramenta inespecifica.

Uma possivel limitacdo do presente estudo é o
uso da relagdo VEF /CVF pds-broncodilatador fixa <
70% para o diagndstico de DPOC; a relagdo VEF,/
CVF poés-broncodilatador < 70% tende a subestimar
a presenga de DPOC em individuos mais jovens e
superestima-la em individuos mais velhos.%3% Além
disso, a relagdo VEF /CVF pds-broncodilatador < 70%
ndo é observada exclusivamente em pacientes com
DPOC. Ela pode ser encontrada em pacientes com
asma e remodelacdo das vias aéreas, > na sindrome
de sobreposicdo de asma e DPOC e em outras doengas
respiratdrias cronicas caracterizadas por obstrugdo do
fluxo aéreo.337) Além disso, em pacientes com DPOC
grave e CVF reduzida em virtude de hiperinsuflagdo
pulmonar, a relagdo VEF /CVF pode estar falsamente
aumentada,®® contribuindo para o subdiagndstico. No
entanto, o uso da relagdo VEF, /CVF para o diagndstico
de DPOC é um método simples que ndo depende de
equagoes de referéncia e tem sido amplamente usado
em numerosos estudos em todo o mundo, alguns
dos quais forneceram a base das diretrizes da DPOC.

Outra possivel limitagdo é o calculo do tamanho da
amostra. Ele se baseou no objetivo principal do estudo
Respira Floripa, que foi determinar a prevaléncia da
DPOC em Floriandpolis. No entanto, a fim de apoiar
os resultados obtidos por meio da comparagdo dos
grupos, o poder estatistico do estudo foi calculado:
> 85% para as principais comparagoes.

Em suma, a pontuagdo obtida no CAT foi maior no
grupo de pacientes com DPOC do que em ndo fumantes
e ex-fumantes sem DPOC. No entanto, ndo houve
diferencgas significativas entre pacientes com DPOC e
fumantes sem DPOC quanto a pontuacdo obtida no CAT.
Apesar da aparente auséncia de alteragdes da funcdo
pulmonar na espirometria, os fumantes apresentam
estado de salide comprometido e sintomas respiratorios
semelhantes aos observados em pacientes com DPOC.
Fumantes sintomaticos cuja pontuagdo no CAT estiver
acima do ponto de corte devem ser submetidos a mais
testes de fungdo pulmonar para uma avaliagdo melhor
de sua fungdo pulmonar.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a validade concorrente, assim como a confiabilidade intra e
interobservador, da avaliacao da mobilidade diafragmatica pelo meétodo da area
radiogréafica (MD, ) em adultos saudaveis. Métodos: Foram avaliados os parametros
antropomeétricos, a funcao pulmonar e a mobilidade diafragmatica de 43 participantes.
A mobilidade diafragmatica foi determinada por dois observadores (A e B) em dois
momentos distintos. O coeficiente de correlacao de Pearson foi utilizado para avaliar
a correlacao entre o método da MD, . e o método por distancia (MD,_). Para avaliar a
confiabilidade intra e interobservador, foi utilizado o coeficiente de correlacao intraclasse
(CCI [2,1]), IC95% e a disposicao grafica de Bland & Altman. Resultados: Houve uma
correlacao significativa entre MD, - e MD,_ (r = 0,743; p < 0,0001). Para MD, , a
confiabilidade intracbservador foi alta para a avaliacao radiografica do hemidiafragma
direito (HDD) — CCI (2,1) = 0,92 (IC95%: 0,86-0,95) para o observador A e CCI (2,1) =
0,90 (IC95%: 0,84-0,94) para o observador B — e do hemidiafragma esquerdo (HDE) —
CCI(2,1)=0,96 (IC95%: 0,93-0,97) para o observador A e CCl (2,1) = 0,91 (IC95%: 0,81-
0,95 para o observador B (p < 0,0001 para todos). Também para MD, _, a confiabilidade
interobservador foi alta para a primeira e segunda avaliacoes do HDD — CCI (2,1) =
0,99 (IC95%: 0,98-0,99) e CCI (2,1) = 0,95 (IC95%: 0,86-0,97), respectivamente —
e HDE — CCI (2,1) = 0,94 (IC95%: 0,87-0,97) e CCl (2,1) = 0,94 (IC95%: 0,87-0,97),
respectivamente — (p < 0,0001 para ambos). A disposicao grafica de Bland & Altman
mostrou uma boa concordancia entre as medidas de mobilidade de HDD e HDE.
Conclusdes: O método de MD,  demonstrou ser valido e reprodutivel para medir a

mobilidade diafragmatica. o
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INTRODUCAO

O diafragma é o principal musculo respiratério e é
responsavel por 70-80% da ventilagdo.™ Assim, na pratica
clinica, a avaliagdo da sua mobilidade é essencial para

movimento muscular e monitorar essa melhora e a
resposta as intervengdes com o intuito de melhorar a
capacidade funcional e a qualidade de vida de pacientes
com mobilidade diafragmatica deficiente.”
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avaliar o grau de envolvimento muscular em doengas
respiratorias e neuromusculares.® Quando uma reducéo
no movimento diafragmatico é identificada, é possivel
estabelecer estratégias terapéuticas para aumentar o
movimento muscular, bem como monitorar a eficacia de
intervengoes que visem melhorar a capacidade funcional
e a qualidade de vida de pacientes com disfungao
diafragmatica.

Em varios contextos clinicos, é necessario avaliar
a fungdo diafragmatica para diagnosticar possiveis
disfungdes. Tais disfuncdes podem ocorrer em varias
situagdes, incluindo distrofias musculares, lesao do nervo
frénico, cirurgia tordcica, cirurgia abdominal e DPOC.®)
Quando uma redugdo na mobilidade diafragmatica
é identificada e medida com objetividade, é possivel
estabelecer estratégias terapéuticas para melhorar o

Dentre os varios métodos de imagem usados na avaliagdo
da mobilidade do diafragma, a fluoroscopia é considerada
a mais confidvel, pois fornece imagens dinamicas do
diafragma e uma visualizagdo direta dos movimentos
diafragmaticos em tempo real.® O ultrassom também
é considerado uma ferramenta valida e é amplamente
utilizado na avaliagdo da mobilidade diafragmatica.
©) Contudo, a radiografia de térax é um método ndo
invasivo facilmente aplicado e geralmente mais acessivel
em clinicas e hospitais. A radiografia toracica permite a
avaliagdo direta dos dois hemidiafragmas, porque fornece
imagens estaticas do diafragma.(®

Até o momento, dois métodos diferentes foram descritos
como formas de medir a mobilidade diafragmatica em
radiografias de torax.('1:'2 Em ambos os métodos, duas
imagens radiograficas sdo obtidas, uma na inspiragdo
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méxima e a outra na expiragdo maxima. Depois,
as imagens sdo sobrepostas e colocadas sobre um
negatoscdpio. Embora ambos os métodos utilizem
as mesmas imagens, as medidas sdo tomadas
diferentemente. Em um desses métodos, como descrito
por Toledo et al.,(*V) identifica-se o ponto mais alto
de um hemidiafragma na expiragdo maxima e uma
linha longitudinal é tragcada desse ponto até o ponto
mais alto do mesmo hemidiafragma na inspiragdo
maxima. A mobilidade de cada hemidiafragma é entdo
determinada usando um paquimetro para medir a
distancia entre os dois pontos. Daqui em diante, esse
processo sera referido como avaliagdo da mobilidade
diafragmatica pelo método da distancia (MD,). No
outro método, como descrito por Fernandes et al.,(1?)
apos as duas imagens serem sobrepostas sobre um
negatoscdpio, um papel vegetal é colocado sobre as
radiografias. As areas representadas pelo diafragma
em cada uma das duas imagens sdo desenhadas no
papel e transferidas para o software que calcula a area
correspondente a mobilidade diafragmatica. Daqui em
diante, esse processo serd referido como avaliacdo
da mobilidade diafragmaética pelo método da area
(MD,,,). Embora ambos os métodos sejam validos para
avaliar a mobilidade diafragmatica, a confiabilidade foi
testada apenas para MD,_, como no estudo de Toledo
et al." e em um estudo anterior realizado por nosso
grupo.® Naquele estudo, foi avaliada a confiabilidade
intra e interobservador do método e foi encontrado
um coeficiente de correlagdo intraclasse (CCI) muito
elevado para todas as medidas, mostrando que MD,
€ um método confidvel para a avaliagdo do movimento
diafragmatico. Ao comparar os dois métodos, é
importante notar que MD, , usa materiais mais simples
e mais faceis de serem encontrados que os usados para
MD,,.. Apesar das vantagens do método de MD, _, ainda
ndo ha estudos sobre sua validade e confiabilidade.
Dada a importancia e a necessidade de que todo
método ou instrumento de mensuragdo seja valido e
confidvel, juntamente com a falta de estudos sobre a
validade e a confiabilidade da MD, ,*? o objetivo da
presente investigacao foi avaliar a validade concorrente,
bem como a confiabilidade intra e interobservador, do
método MD. _ para avaliar a mobilidade diafragmatica

area

em adultos saudaveis.

METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade do
Estado de Santa Catarina (protocolo n® 74/2011). Todos
os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. A amostra do estudo consistiu de
43 adultos saudaveis entre 20 e 59 anos de idade, que
foram amostrados conforme a conveniéncia, porque
moravam perto ou na area de captagdo do hospital
onde o teste foi realizado.

Para serem incluidos no estudo, os participantes
precisavam ter fungdo pulmonar dentro dos limites
normais. Foram excluidos do estudo individuos
fumantes; mulheres gravidas ou com suspeita

de gravidez; individuos com alguma doenga
cardiorrespiratoria ou neuroldgica; com histéria de
cancer; e aqueles que foram incapazes de realizar
qualquer um dos procedimentos do estudo (por falta
de compreensdo ou de cooperacdo). Também foram
excluidos os participantes cujas imagens radiograficas
ndo eram suficientemente visiveis.

0 estudo foi realizado em um laboratério de fisioterapia
respiratdria e no departamento de radiologia de um
hospital publico. No laboratério, os participantes
foram submetidos a um exame fisico, no qual eram
registradas as medidas antropomeétricas e realizada a
espirometria sempre por um Unico avaliador.

Apos a avaliagdo inicial, os participantes compareceram
ao departamento de radiologia do hospital para
a avaliagdo da mobilidade diafragmatica, que foi
realizada por um técnico em radiologia com no
minimo um ano de experiéncia. Os participantes foram
submetidos a ventilometria antes e durante o exame
radiografico para garantir que realizassem a manobra
respiratéria na mesma capacidade vital lenta (CVL)
previamente medida. Para MD, _ e MD,_, a mobilidade
do hemidiafragma direito (HDD) e do hemidiafragma
esquerdo (HDE) foi determinada por dois observadores
(A e B), trabalhando de forma independente, em dois
momentos distintos (primeira e segunda avaliagOes,
respectivamente), com uma semana de intervalo.
As mesmas imagens foram analisadas na primeira
e segunda avaliagdes. Ambos os observadores
desconheciam a identidade dos participantes do
estudo e o contetido do relatdrio fornecido pelo outro
observador. Um terceiro pesquisador, que desconhecia
as anadlises dos observadores A e B, bem como qual
pertencia a quem, fez os tragados e usou um software
para fazer uma analise aleatdria da area demarcada
por cada observador. As imagens radiograficas foram
analisadas apos a conclusdo de todas as avaliacoes.
O HDD foi sempre avaliado primeiro.

Antropometria

Para medir o peso corporal e a estatura, utilizou-se,
respectivamente, uma balanga previamente calibrada
(W200/5; Welmy, Sao Paulo, Brasil) e um estadiometro
(Welmy). O indice de massa corporea (IMC) foi
calculado a partir dos valores antropométricos obtidos,
correspondendo ao peso em quilogramas dividido pelo
quadrado da altura em metros (kg/m?).

Espirometria

As espirometrias foram realizadas com um espirémetro
digital portatil (EasyOne; ndd Medical Technologies,
Zurique, Suiga), calibrado de acordo com os métodos
e critérios recomendados pela American Thoracic
Society.*?) Os critérios para funcdo pulmonar normal
foram CVF = 80% do previsto, VEF, > 80% do previsto
e relagdo VEF,/CVF 2 0,7.

Ventilometria
Antes e durante o exame radiografico, as manobras
de CVL foram medidas com um ventilometro Wright
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(Mark 8; nSpire Health Inc., Hertford, Inglaterra), com
0s participantes em posigdo supina. Trés manobras de
CVL foram realizadas antes do exame radiografico, e o
valor mais alto foi registrado para ser posteriormente
comparado aos obtidos durante o exame. Durante o
exame radiografico, foram realizadas duas manobras
de CVL: da CPT para VR (no momento do registro da
primeira radiografia); e do VR para CPT (no momento
do registro da segunda radiografia). Os valores das
manobras de CVL foram registrados, e os dados
coletados antes e durante o exame radiografico foram
comparados para determinar se os participantes
produziram o mesmo esforco respiratério antes e
durante a avaliagdo da mobilidade diafragmatica.

Mobilidade diafragmadtica
Na MD,, e MD,_, a mobilidade diafragmatica foi
avaliada com base em radiografias toracicas em projegdo
anteroposterior. Para obter as radiografias, um técnico
em radiologia experiente e qualificado posicionou cada
participante em uma mesa de raios X na posicao supina.
Os participantes foram instruidos a permanecer na
mesma posicdo sobre a mesa, movimentando apenas
0 membro superior direito para realizar a manobra de
ventilometria. O técnico em radiologia usou uma distancia
padrdo entre o filme e o tubo de raios X (1,15 m) para
todos os participantes, aumentando ou diminuindo a
quantidade de radiacdo conforme necessario.

As imagens foram gravadas em dois filmes diferentes,
um obtido na inspiragdo maxima e o outro na expiragao
maxima. Antes de cada exposigdo, um filme novo era
inserido na bandeja do aparelho de raios X, mantendo
o participante imdvel e sempre na mesma posicdo
durante a exposicdo. Os mesmos pesquisadores
acompanharam todos os exames radiogréficos até
sua finalizagdo, orientando os participantes de forma
padronizada sobre a postura a ser mantida durante a
exposigao, fornecendo orientagdes verbais e realizando
a ventilometria durante a obtencdo das imagens. Para
garantir a seguranca dos pesquisadores durante o
exame, os mesmos ficaram atras de uma parede de
concreto com protecdo radioldgica com mineral de
sulfato de bario enquanto orientavam os participantes
sobre as manobras respiratorias.

A mobilidade diafragmatica foi medida usando os
métodos MD, V) e MD, ..¢*) Para MD,,,, apds sobrepor
as imagens, o observador identificava o ponto mais alto
do hemidiafragma (na expiracdo maxima) e desenhava
uma linha longitudinal até o ponto mais baixo do
mesmo hemidiafragma (na inspiracdo maxima). A
mobilidade do hemidiafragma, conforme ilustrado na
Figura 1, foi entdo determinada medindo-se a distancia
entre os dois pontos com um paquimetro.*® O mesmo
procedimento foi seguido para medir a mobilidade
do outro hemidiafragma. Para corrigir a ampliagdo
das imagens causada pela divergéncia dos raios X,
a disténcia (em mm) entre os dois pontos da régua
radiografica radiopaca foi multiplicada por 10 e dividida
pela graduagdo da régua, usando a seguinte formula:

MC (mm) = MM (mm) x 10 (mm)
GR (mm)

onde MC é a mobilidade corrigida, MM é a medida de
mobilidade, e GR é a graduacdo da régua.

A Figura 2 mostra a metodologia para MD, .. Ap6s
as duas imagens serem sobrepostas, um papel
vegetal foi colocado sobre as radiografias. Para cada
hemidiafragma, foram tragados os contornos das bordas

superior, inferior e lateral, bem como a borda cardiaca

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e variaveis de
fungdo pulmonar dos participantes do estudo.?

Variavel (n = 43)

Idade (anos) 34+ 10
Peso (kg) 68,77 + 15,13
Altura (cm) 161,45 + 36,94
IMC (kg/m?) 24,20 + 3,86
CVF

Medida (l) 5,91 12,23

Estimada (% do previsto) 94,70 + 9,21
VEF,

Medida (l) 3,36 £ 0,68

Estimada (% do previsto) 93,93 + 8,06
Relagao VEF,/CVF

Medida 0,83 + 0,07

Estimada (% do previsto) 100,02 + 8,15

IMC: indice de massa corporal. 2Valores expressos
como média + dp.

Figura 1. Radiografias de térax, em incidéncia anteroposterior, utilizadas para determinar a mobilidade dos hemidiafragmas
direito e esquerdo: A) imagem obtida na inspiragdo méxima; B) imagem obtida na expiragdo méxima; C) sobreposigéo
das imagens (a imagem obtida na expiracdo maxima colocada sobre a imagem obtida na inspiragdo maxima), utilizando
como referéncia a régua radiopaca. Fonte: Saltiel et al.(®
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Figura 2. Método de avaliagdo da mobilidade diafragmatica pela area: A) sobreposicdo das imagens (a imagem obtida
na expiracdo maxima colocada sobre a imagem obtida na inspiragdo maxima); B) Desenho obtido pelo tracado do
hemidiafragma esquerdo na inspiragdo maxima e na expiragdo maxima.

direita na area medial. Uma linha de 5 cm foi tragada
para calibrar a medicdo, e o valor final foi expresso
em cm?. As imagens no papel foram digitalizadas e a
area correspondente ao deslocamento do diafragma
foi calculada com o ImageTool para Windows, versao
1.28, desenvolvido pelo Centro de Ciéncias da Saude
da Universidade do Texas em San Antonio, EUA.(*%)

Andlise estatistica

Os dados foram analisados com o SPSS Statistics
para Windows, versdo 20.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EUA). Para determinar o tamanho ideal da amostra
para este estudo, foi realizada uma analise preliminar,
baseada nos critérios estabelecidos por Toledo et
al.® — r = 0,65; um poder estatistico de 90%; e p =
0,001 — que indicou que o tamanho minimo apropriado
da amostra seria de 38 individuos. O estudo incluiu 43
individuos, sabe-se que o estudo tinha poder suficiente
para detectar significancia estatistica.

Os dados foram verificados quanto a normalidade
com o teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade da
variancia foi verificada com o teste de Levene. O
coeficiente de correlagdo de Pearson foi utilizado para
quantificar a forga da associagdo entre MD, _ e MD_..
Testes t pareados foram conduzidos para comparar
os valores de CVL obtidos antes e durante o exame
radiografico. O teste de Wilcoxon foi utilizado para
comparar a mobilidade do HDD com a do HDE. O nivel
de significancia foi estabelecido em 5% (p < 0,05).

Para as medidas radiogréficas, a confiabilidade
intra e interobservador, baseada na consisténcia, foi
analisada pela determinagdo dos valores de CCI 231
de efeitos mistos (CCI [2,1]) e intervalo de confianga
(IC) de 95%. O CCI (2,1) foi interpretado de acordo
com o sistema de classificacdao de Carter et al.(*>:
0-0,25 indicando “pouca ou nenhuma confiabilidade”;
0,26-0,49 indicando “confiabilidade baixa”; 0,50-0,69
indicando “confiabilidade moderada”; 0,70-0,89
indicando “confiabilidade alta”; e 0,90-1,00 indicando
“confiabilidade muito alta”. A disposicdo grafica de
Bland-Altman(® também foi realizada para permitir uma
melhor visualizagdo da concordancia entre as medidas.

RESULTADOS

Foi avaliado um total de 43 participantes, incluindo
25 mulheres e 18 homens. A média de idade foi de
34 + 10 anos. A Tabela 1 mostra as caracteristicas
antropométricas dos participantes e os valores obtidos
para a fungao pulmonar.

Como pode ser visto na Figura 3, houve uma
correlagdo positiva entre a mobilidade diafragmatica
determinada pelo método MD, __ e aquela determinada
pelo método MD, (r = 0,743; p < 0,0001). N&o houve
diferengas estatisticamente significativas entre a média
das manobras de CVL realizadas antes do exame
radiografico e aquelas realizadas durante o exame
(4,36 £ 0,98 vs. 4,41 £ 1,08; p = 0,17).

No método MD, ., ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre a mobilidade do
HDD e do HDE. Para o observador A, as medidas de
MD, ., da mobilidade do HDD e HDE foram 66,12 +
17,47 cm? e 67,31 £ 19,30 cm?, respectivamente, na
primeira avaliacdo (p = 0,36), enquanto, na segunda
avaliacdo, essas foram 64,22 + 15,58 cm? e 66,66
+ 18,86 cm?, respectivamente (p = 0,15). Para o
observador B, as medidas MD, , da mobilidade do HDD
e HDE foram 66,36 = 17,44 cm? e 67,54 £ 19,34 cm?,
respectivamente, na primeira avaliagdo (p = 0,37) e,
na segunda avaliacdo, essas foram 66,93 + 16,45 cm?
e 63,88 £ 17,62 cm?, respectivamente, (p = 0,054).

A analise intraobservador indicou que o observador
A apresentou “confiabilidade muito alta” para a
avaliagdo da mobilidade do HDD e HDE — CCI (2,1)
= 0,92 (IC95%: 0,86-0,90) e CCI (2,1) = 0,96
(IC95%: 0,93-0,97), respectivamente (p < 0,001 para
ambos) — assim como o observador B — CCI (2,1) =
0,90 (IC95%: 0,84-0,94) e CCI (2,1) = 0,91 (IC95%:
0,81-0,95), respectivamente (p < 0,001 para ambos).
A andlise interobservador indicou “confiabilidade
muito alta” entre a primeira e a segunda avaliagdo do
HDD — CCI (2,1) = 0,99 (IC95%: 0,98-0,99) e CCI
(2,1) = 0,95 (1C95%: 0,86-0,97), respectivamente (p
< 0,001 para ambos) — assim como entre a primeira
e a segunda avaliagdo do HDE — CCI (2,1) = 0,99
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(IC95%: 0,98-0,99) e CCI [2,1] = 0,94 (IC95%:
0,87-0,97), respectivamente (p <0,001 para ambos).
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Figura 3. Correlagdo entre a mobilidade diafragmatica
avaliada pela area (método MD. ) e pela distancia

(método MD,_). e

Em relagdo a concordancia intraobservador, a
Figura 4 mostra as disposicOes graficas de Bland-
Altman indicando boa concordancia entre as medidas
de mobilidade do HDD e HDE obtidas por cada
observador, nos dois momentos distintos. Estes sdo
valores clinicamente aceitaveis. Para a concordancia
interobservador as disposicGes graficas de Bland-Altman
(Figura 5) indicam boa concordancia entre as medidas
de mobilidade do HDD e do HDE obtidas pelo observador
A na primeira e segunda avaliagdo radiografica. As
medidas obtidas pelo observador B mostraram boa
concordancia somente para a mobilidade do HDD.

DISCUSSAO

No presente estudo, os calculos da MD. _ mostraram

area
ser validos e confidveis, representando potencialmente
um meio alternativo de avaliar a mobilidade
diafragmatica. O método da MD, . permite que os

dois hemidiafragmas sejam avaliados diretamente,
usando imagens radiogréficas estdticas do térax. Esse
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Figura 4. Disposigdes graficas de Bland-Altman para a analise da concordancia entre as medidas da mobilidade dos
hemidiafragmas direito e esquerdo, obtidas pelo observador A e pelo observador B, na 12 e 23 avaliages (concordancia
intraobservador). Os eixos x mostram as médias das medidas de mobilidade diafragmatica (a medida obtida na 12
avaliagdo mais a medida obtida na 22 avaliagdo, divididas por 2). Os eixos y mostram as diferengas entre as medidas
de mobilidade diafragmatica (a medida obtida na segunda avaliagdo menos a medida obtida na primeira avaliagdo).

LS: limite superior; e LI: limite inferior.
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CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR
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Figura 5. Disposigcdes graficas de Bland-Altman para a analise da concordancia entre as medidas da mobilidade dos
hemidiafragmas direito e esquerdo, obtidas pelos observadores A e B (concordancia interobservador) na 12 e 22
avaliagbes. Os eixos x mostram as médias das medidas da mobilidade diafragmatica, obtidas pelos observadores A e
B, para cada participante (a medida obtida pelo observador A mais a medida obtida pelo observador B, divididas por
2). Os eixos y mostram as diferengas entre as medidas de mobilidade diafragmatica, obtidas pelos observadores A e
B, para cada participante (a medida obtida pelo observador B menos a medida obtida pelo observador A). LS: limite

superior; e LI: limite inferior.

é um método simples e prontamente disponivel em
hospitais e clinicas, o que o torna viavel e aplicavel
em pesquisa e na pratica clinica.('®

Embora o método de MD,  ndo tenha sido
comparado ao método da fluoroscopia, considerado
0 método mais confiavel, comparacdes com o método
ja bem estabelecido da MD,, revelaram sua validade
concorrente na avaliacdo da mobilidade diafragmatica.!”
Foi demonstrada uma correlagdo significativa entre a
faixa de valores de mobilidade diafragmatica obtidos
com o método MD, . e aqueles obtidos com o método
MD,.. Também foi demonstrado que a confiabilidade &
muito alta (CCI [2,1] > 0,90) para todas as medidas
obtidas pelos dois observadores. Uma medida é
considerada confiavel se o CCI for superior a 0,70.0®)
Os resultados apresentados com as disposicGes graficas
de Bland-Altman sustentam a ideia de que houve uma

boa concordancia entre as medidas.

Um fator importante quanto a obtencdo da alta
confiabilidade encontrada em nossa investigagao do

método MD, __ € que essa se deve, muito provavelmente,
ao rigor metodoldgico adotado por nossos dois
avaliadores, uma vez que foram extensivamente treinados
no uso do método, ambos seguindo exatamente os
mesmos procedimentos. Além disso, o técnico em
radiologia tinha ampla experiéncia na realizagdo de
exames radiograficos e padronizou a técnica a ser
utilizada, adotando sempre a mesma distancia entre o

filme e o tubo de raios X ao realizar os exames.

Quanto a concordancia interobservador, a disposicdo
grafica de Bland-Altman mostrou boa concordancia entre
as medidas de mobilidade do HDD e do HDE obtidas
pelo observador A na primeira e segunda avaliagdes.
Na analise do observador B, a concordancia foi boa
somente para a mobilidade do HDE. O CCI mostrou
que a confiabilidade interobservador foi muito alta
para a primeira e a segunda avaliagdo, confirmando
a boa confiabilidade geral do método MD,

No presente estudo, ndao houve diferengas
significativas entre a mobilidade do HDD e do HDE.

J Bras Pneumol. 2018;44(3):220-226
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Validade e confiabilidade da avaliagdo da mobilidade diafragmatica pelo método da area radiografica em sujeitos saudaveis

Nossos resultados sao similares aos relatados em
outros estudos. 929 Além disso, nosso proprio grupo
de pesquisa avaliou recentemente a mobilidade
diafragmatica por radiografia de térax em 42 pacientes
internados para colecistectomia e também n&o encontrou
diferengas entre a mobilidade dos dois hemidiafragmas
nesses pacientes.(!?

Houve uma variabilidade consideravel entre os
valores minimo e maximo da mobilidade diafragmatica
obtidos em nosso estudo (de 40,47 cm? a 119,94
cm?). Outros estudos também relataram alta
variabilidade na mobilidade diafragmatica, com
valores variando de 0 a 97 mm.©!% As possiveis
causas dessa variabilidade incluem o tipo de amostra
estudada. No presente estudo, avaliamos ndo apenas
individuos com peso normal, mas também aqueles
que eram obesos ou com sobrepeso, o que pode ter
contribuido para a grande variabilidade. Sabe-se que
a obesidade dificulta a mecanica respiratdria porque
uma redugdo na capacidade residual funcional devido
a compressdo toracica resulta em um diafragma
elevado.@V Portanto, € necessario um trabalho
mecanico maior para respirar e o diafragma age
contra a pressdo do abdémen distendido,?® o que
pode limitar sua mobilidade. Contudo, vale a pena

notar que essa variabilidade ndo afeta a aplicabilidade
do método de avaliagdo.

As principais limitagGes deste estudo foram a posicdo
adotada pelos participantes para a avaliagdo da mobilidade
diafragmatica e a incidéncia radiografica utilizada. No
estudo conduzido por Fernandes et al.,*?) os quais
empregaram o método inovador MD,_, os participantes
foram avaliados em posicdo ortostatica e a incidéncia
foi posteroanterior. Em nosso estudo, optamos pela
posicdo supina e incidéncia anteroposterior, visto que
0 método mais consistentemente relatado na literatura
(MD,,) avalia a mobilidade diafragmatica nessa posicéo
e incidéncia. Além disso, mais pacientes sdo capazes de
assumir a posigdo supina do que a posicdo ortostatica, e
0 uso da primeira permite avaliar pacientes no periodo
pds-operatdrio e em cadeira de rodas. Embora ndo
tenha sido o objetivo do estudo, os resultados teriam
sido mais robustos se 0 método apresentado tivesse
sido comparado ao método padréo ouro (fluoroscopia).

O método MD, __ provou ser uma ferramenta valida
e confidvel para avaliar a extensdo da mobilidade do
HDD e do HDE quando comparado ao método MD,,
mais bem estabelecido. O método MD, __ &, portanto,
uma alternativa de facil utilizacdo para avaliar a

mobilidade diafragmatica.
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O empiema pleural é uma afecgdo de importante
morbidade e mortalidade em todo mundo. Trabalhos
recentes demonstram que a incidéncia dessa afeccdo
permanece alta mesmo em paises desenvolvidos.) O
empiema fase III, caracterizado pelo encarceramento
pulmonar,® tem como tratamento preconizado a
decorticacdo pulmonar,® que é uma cirurgia de grande
porte com alto trauma cirdrgico e morbidade/mortalidade
consideraveis, principalmente em pacientes com
comorbidades cronicas ou idade avancada.® Uma opgdo
menos invasiva para o tratamento do empiema fase III
¢ a pleurostomia classicamente descrita por Eloesser.”®
A pleurostomia apresenta a vantagem de ser uma
cirurgia de menor porte, com uma boa efetividade no
que concerne a resolucdo do quadro infeccioso. Todavia,
o procedimento por si sé é considerado mutilante uma
vez que depende da confeccdao de um grande stoma,
geralmente envolvendo uma area de 12 x 12 cm e
ressecgdo de pelo menos dois arcos costais (trés arcos
costais na maior parte dos casos). O fechamento desse
stoma pode durar anos ou requerer cirurgia adicional.
Além disso, mesmo com o fechamento da pleurostomia, a
anatomia da caixa toracica fica profundamente alterada.

O curativo a vacuo foi inicialmente investigado por
Morykwas et al. em 1997.©® O trabalho original deriva
de estudos com pressdo negativa que sugeriram melhora
da cicatrizagdo.”” Os primeiros dados mostraram que
a pressdo negativa aumentava o fluxo sanguineo e a
hiperemia local.®

A pleurostomia & uma opgcao frequente de tratamento para pacientes com empiema
pleural fase Il que nao toleram decorticacao pulmonar. Todavia, esse tratamento &
considerado mutilante por envolver a confeccao de um szoma toracico, que pode
demorar anos para se fechar ou requerer nova cirurgia. Descreveu-se recentemente uma
técnica minimamente invasiva que associa uso intrapleural de curativo a vacuo como
op¢ao a pleurostomia. A presente comunicagao objetiva demonstrar o resultado de uma
série inicial de pacientes tratados com a minipleurostomia associada ao uso de curativo
a vacuo no que tange a sua efetividade e seguranca.

Descritores: Infeccao; Empiema pleural; Tratamento de ferimentos com pressao negativa;

Atualmente, o curativo a vacuo é uma terapia
amplamente aceita para o tratamento de diversos tipos de
feridas infectadas.® Uma recente revisdo sistematica®
concluiu que a qualidade de vida é inicialmente impactada,
notadamente na primeira semana, provavelmente pela
ansiedade gerada pela presenca constante do aparelho;
porém, ao final da terapia, os resultados em relagéo a
qualidade de vida sdo superiores aos do grupo controle.

Dentre as indicagOes intracavitarias do curativo a vacuo,
estudos apontam sua utilizacdo para o tratamento de
diverticulite perfurada, peritonite e sepse abdominal,
demonstrando ndo somente a seguranga do uso do
curativo a vacuo em contato com as visceras, como
também a eficacia da técnica.112

No térax, a indicagdo mais bem estabelecida é sua
aplicagdo para o tratamento da mediastinite pés-cirurgia
cardiaca.*® Uma revisdo publicada em 2013¢% concluiu
que, para pacientes com mediastinite pds-cirurgia cardiaca,
o curativo a vacuo é mais bem tolerado pelo paciente
por evitar a troca diaria de curativos, promovendo
granulacdo e cicatrizacdo mais rapidamente e reducdo
do tempo de internacao.

O uso do dispositivo intrapleural foi primeiramente
direcionado para acelerar o fechamento de pleurostomias.
Um estudo retrospectivo de 2009¢> comparou 11 pacientes
tratados por empiema pleural através de pleurostomia
associada com a colocagdo de curativo a vacuo com
8 pacientes tratados por pleurostomia com cuidados
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padrdo. Todos os pacientes do grupo submetido ao
curativo a vacuo tiveram boa resposta e puderam ter
a pleurostomia fechada espontaneamente ou por flap
muscular. J& no grupo controle apenas 2 pacientes
apresentaram o fechamento do stoma em um ano
de seguimento. Além disso, 4 débitos ocorreram no
grupo controle.

Outra possibilidade de aplicacdo intratoracica dessa
técnica é como adjuvante no tratamento de empiema
apds pneumonectomia. Um estudo compilando dados de
9 trabalhos concluiu que o uso do vacuo nesses casos
pode diminuir a morbidade e o tempo de internagdo.®

Recentemente Hofmann et al.*”) descreveram uma
técnica minimamente invasiva utilizando um dispositivo
de curativo a vacuo que pode ser utilizado como
alternativa a pleurostomia em pacientes com empiema
pleural fase III. Como vantagens, a técnica ndo requer
a resseccao de arco costal, tornando o procedimento
menos danoso do ponto de vista estético e funcional.
Além disso, o tempo de fechamento da pleurostomia,
que pode ser considerado também como o tempo para
a resolugdo do quadro, parece ser menor com 0 Uso
dessa técnica minimamente invasiva. A desvantagem
apontada é a eventual necessidade de troca do curativo,
bem como o custo elevado pelo uso do curativo a vacuo.

O mesmo grupo*® descreveu uma série maior,
composta de 15 pacientes com empiema pleural, de
etiologia parapneumonica, pds-operatdrio ou recorrente,
tratados com a aplicacdo de curativo a vacuo intrapleural
sem o uso de pleurostomia. Como critério de entrada
foi utilizado um indice de Karnofsky inferior a 50%,
denotando a debilidade desse grupo de pacientes;
excluiram-se casos com fistula aérea. O dispositivo
empregado foi um modelo que promove o vacuo e
também aplica solucdo antibidtica. Dentre os casos, 7
foram de empiema pds-operatodrio. O resultado geral
demonstrou resolugdo do quadro em 11 pacientes, 6bito
em 1, recorréncia em 1 e necessidade de conversdo
para pleurostomia em 2. Os autores concluiram que,
considerando a gravidade daquele grupo de pacientes,
0 uso do vacuo intrapleural propicia uma boa resposta,
com pequena morbidade e auséncia de deformidades
devido a pleurostomia.

Apesar dos bons resultados demonstrados por esses
estudos, ndo ha estudos comparativos entre a técnica
advogada por Hofmann et al.*”) e a pleurostomia
convencional no que tange a efetividade, tempo de
duragdo do tratamento e incidéncia de complicagGes.

Nosso grupo responde pelo tratamento de um grande
numero de pacientes com empiema pleural em diversos
niveis de gravidade. Consideramos essa alternativa,
claramente menos invasiva que a pleurostomia, como
um item importante a ser inserido em nosso arsenal
terapéutico, desde que a seguranca e a eficacia fossem
semelhantes. A presente comunicacdo breve objetiva
expor o resultado inicial da série de casos tratados
com curativo a vacuo em 3 pacientes, discutindo a
eficacia e a seguranga do procedimento, bem como
detalhes sobre a técnica.

J Bras Pneumol. 2018;44(3):227-230

A técnica que padronizamos consiste em posicionar o
paciente, sob anestesia geral, em decubito contralateral
ao hemitdrax afetado, realizando uma incisdo de 5-6
cm como uma minitoracotomia na area definida por TC
como a de maior cavidade. Os musculos intercostais
sdo seccionados e a cavidade pleural invadida. Para
facilitar a limpeza utilizamos uma dtica de video de
10 mm (30°) e realizamos aspiragdo de secregdo e
remogdo de debris com pingas e aspirador; todavia,
salientamos que ndo é realizada uma tentativa de
decorticagdo para ndo resultar na criagdo de escape
aéreo (uma possivel contraindicacdo para o uso de
vacuo). A cavidade é lavada com solugdo salina, cujo
volume infundido serve na mensuragdo. Na sequéncia,
a esponja do curativo a vacuo € introduzida na cavidade
com o cuidado de proteger a pele, o musculo e o tecido
celular subcuténeo. Externamente o curativo € selado
com pelicula adesiva. Por fim, esse é conectado ao tubo
do dispositivo de vacuo. O nivel de succdo é definido em
—125 mmHg (Figura 1). Os pacientes sdo tratados em
paralelo com antibioticoterapia padrdo, orientada por
culturas. As trocas sao realizadas em 4-7 dias — nos
casos aqui relatados, todas foram realizadas no 4°
dia pds-operatorio — sendo que a técnica consiste em
remover a esponja, lavar a cavidade, mensurar seu
volume com salina e recolocar a esponja conforme
descrito acima. Os parametros que utilizamos para
indicar o fechamento sdo a condigdo local avaliada
nas trocas de curativos e a melhora clinica. Para o
fechamento, retiramos a esponja, lavamos e obliteramos
a cavidade com salina acrescida de gentamicina (em
um procedimento similar ao descrito por Clagett)® e
fechamos a pele. N&o ¢é utilizado o sistema de video
para a troca e para o fechamento.

Descrevemos a seguir os trés casos:

Caso 1: paciente masculino, 20 anos de idade,
diagnosticado com empiema secundario a hemotdrax
retido. Foi submetido a minipleurostomia com colocagdo
de curativo a vacuo, com troca do curativo no 4° dia
pos-operatorio e fechamento da minipleurostomia no
70 dia pds-operatério. Houve redugdo da cavidade
residual de 200 ml para 30 ml; alta hospitalar no 8°
dia pos-operatério. Estava assintomatico no retorno
ambulatorial apds seis meses.

Caso 2: paciente masculino, 44 anos, com diagndstico
de empiema parapneumdnico sem melhora do quadro
apds drenagem toracica fechada. Foi submetido
a minipleurostomia com colocagdo de curativo a
vacuo. Foram realizados a troca do curativo no 4° dia
pds-operatorio e o fechamento da minipleurostomia
no 7° dia poés-operatério, com redugdo de cavidade
residual de 500 ml para 100 ml. Recebeu alta no 8°
dia pds-operatdrio, assintomatico, e retornou sem
queixas em trés meses.

Caso 3: paciente masculino, 66 anos, com diagndstico
de empiema parapneumonico. Foi submetido a
minipleurostomia com colocacgdo de curativo a vacuo.
Foram realizados a troca do curativo no 4° dia pos-
operatorio e o fechamento da minipleurostomia no 7°
dia pds-operatorio, com reducdo da cavidade residual
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Figura 1. Fotografias relacionadas a técnica: Em A, incisdo; em B, esponja “recortada” para melhor adaptagdo na
cavidade pleural; em C, sistema conectado e ligado com pressdo de —125 mmHg; e em D, aspecto final apds 15 dias
de fechamento.

Figura 2. TCs de toérax iniciais (pré-operatorio) e radiografias de torax finais (pds-operatoério) dos casos 1 (em A e B),
2 (em Ce D) e 3 (emE e F), respectivamente.

J Bras Pneumol. 2018;44(3):227-230 229



230

Minipleurostomia com curativo a vacuo: uma opgao minimamente invasiva a pleurostomia

de 300 ml para 60 ml. Recebeu alta no 110° dia pds-
operatorio apds completar 7 dias de antibioticoterapia.
Retornou sem queixas apds dois meses.

Conseguimos o objetivo primario de resolugdo do
quadro infeccioso em todos os casos. O tempo de
internagdo apos o procedimento variou de 8 a 11 dias,
sendo que o uso de antibidticos foi descontinuado em 7
dias em todos os casos. O menor tempo de seguimento
foi de dois meses, e o0 paciente nao apresentava nenhum
sinal de recidiva da infeccdo. Uma caracteristica que
observamos, ao contrario da expectativa inicial, foi que
o curativo a vacuo ndo conseguiu obliterar totalmente a
cavidade; todavia, 0 mesmo parece promover o rapido
saneamento da cavidade, o que permite o fechamento
mesmo com espaco residual (Figura 2).

Em relagdo a seguranga, nenhum paciente evoluiu
com quaisquer complicagdes que pudessem ser

atribuidas ao procedimento ou ao dispositivo. A dor
durante o uso do curativo, em todos os casos, foi
controlada adequadamente por analgesia com opiaceos
(tramadol ou codeina) e analgésicos comuns (dipirona).
Nenhum paciente apresentou queixa de dor cronica
na avaliagdo ambulatorial. Para evitar a reexposicao
a radiagdo e a redugdo dos custos, optamos por
acompanhar os pacientes com radiografias simples
de tdrax, dispensando a TC pds-operatoria.

A impressdo obtida na observacdo desses trés casos
é a de que a técnica é factivel, segura e de razoavel
eficacia. Certamente essa pequena experiéncia,
mesmo que associada aos estudos ja publicados,
ndo serve como evidéncia definitiva. Novos estudos,
preferencialmente comparativos, sdo necessarios
para o real posicionamento dessa técnica no arsenal
terapéutico contra o empiema pleural.
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Proteinose alveolar pulmonar:
caracterizacao e desfechos em uma série
de casos no Brasil

Rodolfo Augusto Bacelar de Athayde™?, Fabio Eiji Arimura'®,
Ronaldo Adib Kairalla'c, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho'¢, Bruno Guedes Baldi'®

RESUMO

Objetivo: A proteinose alveolar pulmonar (PAP) & uma doenca rara, caracterizada
pelo acumulo alveolar de substancia surfactante, composta por proteinas e lipidios. E
causada por um déficit de atividade macrofagica, cujo principal tratamento & a lavagem
pulmonar total (LPT). Relatamos a seguir a experiencia de um centro de referéncia
brasileiro em PAP. Métodos: Estudo retrospectivo com a avaliacao de pacientes com
PAP acompanhados entre 2002 e 2016. Informagdes sobre historia clinica, métodos
diagnosticos, tratamentos realizados e desfechos, incluindo dados de funcao pulmonar,
sobrevida e presenca de complicacoes, foram analisados. Resultados: Foram incluidos
12 pacientes (8 mulheres), com média de idade de 41 + 15 anos. A maioria dos pacientes
foi diagnosticada por LBA e biopsia transbronquica. A média do nimero de LPT realizadas
por paciente foi de 2,8 + 2,5. Um terco dos pacientes nao foi submetido a LPT. Quatro
pacientes (33,3%) apresentaram infeccoes associadas (criptococose, em 2; nocardiose,
em 1; e tuberculose, em 1) e houve 2 obitos (16,6%): 1 por adenocarcinoma lepidico e
1 por complicacoes na inducao anestésica pre-LPT. Nao houve diferenca significativa
entre os dados funcionais; porem houve uma tendencia de aumento da SpO, ao se
comparar os dados iniciais aos do final do seguimento. A mediana de seguimento foi
de 45 meses (1-184 meses), com taxa de sobrevida em 5 anos de 82%. Conclusdes:
Pelo que sabemos, esta & a maior série de casos de PAP no Brasil. A taxa de sobrevida
foi semelhante a encontrada em outros centros. A LPT ainda & o tratamento de escolha
para pacientes sintomaticos e hipoxemicos. Deve-se atentar para complicacoes,
especialmente infeccdes oportunistas.
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INTRODUGCAO

A proteinose alveolar pulmonar (PAP) é uma doenca
rara, caracterizada pelo aciimulo alveolar da substancia
surfactante, que é composta por proteinas e lipidios,
sendo causada por um déficit de atividade macrofagica.(-3
Dados epidemioldgicos apontam que sua prevaléncia
estimada é de 0,37 casos por 100.000 habitantes,

A PAP é dividida em trés categorias etioldgicas:
autoimune (antes chamada primaria ou idiopatica),
secundaria e genética (também chamada de congénita
ou hereditaria). A PAP autoimune é a forma mais
comum, caracterizando-se pela presenga de anticorpos
anti-GM-CSF. A PAP secundaria é associada a doengas
hematoldgicas, neoplasias, inalagdes toxicas e infecgdes.

sendo a maioria, cerca de 90%, de etiologia autoimune.
A idade média ao diagndstico ocorre na quarta década
de vida, com maior prevaléncia entre homens, e tendo
relagdo com o tabagismo.® Os principais sintomas
sdo tosse e dispneia, e 0 exame fisico habitualmente é
normal.* O diagndstico é determinado por exame de
imagem compativel, preferencialmente TCAR, sendo o
padrao de pavimentagdo em mosaico, expresso pelo
espessamento septal sobreposto a areas de atenuacgdo
em vidro fosco tipicamente generalizadas e bilaterais, o
achado tomografico mais frequentemente associado.® O
diagndstico é entdo confirmado pelo aspecto leitoso do
LBA. Apesar de ndo ser necessaria para se estabelecer
o diagndstico, pode-se ainda realizar bidpsia pulmonar
cirtirgica, que é considerado o método padrao ouro.>4

A PAP genética, mais rara, ocorre geralmente em criancas
por distUrbios de producdo do surfactante — mutagdo do
gene da proteina B da substancia surfactante, da proteina C
da substancia surfactante ou dos genes ABCA3 e NKX2-1;
mudancas no receptor de GM-CSF; e outras mutagdes,
como a do GATA2 e do complexo de telomerase.
Na PAP autoimune, anticorpos neutralizantes do tipo
IgG anti-GM-CSF podem ser detectados no soro e no
LBA. Os autoanticorpos atuam neutralizando a acdo e
causando disfungdo dos macrofagos alveolares, afetando
assim o catabolismo e a remogdo do surfactante dos
espacos aéreos distais. Nos casos de PAP congénita
ou hereditaria, a eliminagdo defeituosa do surfactante
é causada majoritariamente por mutagGes nos genes
que codificam proteinas do surfactante ou em genes
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codificando cadeias receptoras de GM-CSF, impedindo
que o GM-CSF se ligue ao seu receptor de membrana.®
A PAP secundaria, por sua vez, ocorre em varias
doencas que envolvem uma reducdo no nimero ou
na fungdo dos macrdfagos alveolares, como sindromes
mielodisplasicas, leucemias ou linfomas,*7-1% neoplasias
sélidas,(*11? infecgdes (tuberculose, nocardiose e
pneumocistose)(!46810.1317) oy apds exposicdo ambiental
ou ocupacional a substancias como silica, aluminio,
titanio ou alguns fertilizantes, (1:3:4,68,13,18,19)

0 espectro de evolugdo da PAP varia desde a resolucdo
espontanea a rapida progressao com insuficiéncia
respiratoria.52021) O tratamento € variavel e, caso seja
secundaria, recomenda-se tratar a causa de base. Na
forma autoimune, os tratamentos disponiveis incluem
lavagem pulmonar total (LPT), reposicdao do GM-CSF,
uso de anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximabe) e
transplante pulmonar.©* Durante a LPT, é caracteristico
que, no inicio do procedimento, o material aspirado
inicie-se com aspecto leitoso e sobrenadante espumoso,
revelando o importante conteldo proteinaceo; com
o decorrer do procedimento, espera-se que haja um
clareamento desse material, objetivando-se que esse
tenha igual aspecto ao material instilado. A sobrevida em
5 anos varia de 75%® a 95%.4'3 Em 1991, Lorenzi-
Filho et al.?® publicaram série de casos acompanhados
entre 1983 e 1989, havendo confirmagdo diagndstica
por bidpsia em todos os casos, sendo que 3 pacientes
apresentaram melhora clinica e radioldgica apos a
LPT, e 1 paciente evoluiu com remisséo espontanea.
A seguir, relatamos a atual experiéncia de um centro
de referéncia brasileiro em PAP.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, com
informag0es obtidas através da andlise de prontuarios
dos pacientes com diagnostico de PAP acompanhados
em nosso servigo entre 2002 e 2016. Informagdes
sobre dados demograficos, histdria clinica, método
diagnostico, tratamento realizado e desfechos, como
sobrevida e complicagbes, foram analisados.

Espirometrias foram realizadas utilizando um
pneumotacdgrafo calibrado (Koko® PFT; nSpire
Health Inc., Longmont, CO, EUA). As seguintes

Tabela 1. Dados clinicos e demogréficos dos pacientes
(N =12).2

Variaveis Resultados

Sexo feminino 8 (66,7)
Idade, anos 41+ 15
Dispneia ao diagnostico 12 (100)
Tabagistas (atual ou pregresso) 2 (16,6)
Exposicoes

Aves 3 (25,0)

Mofo 1(8,3)
Diagnostico

LBA 9 (75,0)

Biopsia a céu aberto 3 (25,0)

aValores expressos em n (%) ou média + dp.
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variaveis foram obtidas: CVF, VEF, e relacdo VEF,/CVF.
Valores preditos foram derivados do esperado para a
populagdo brasileira.?>?*) Foram avaliados também
valores de oximetria de pulso em ar ambiente. Dados
sobre difusdo ndo foram incluidos, pois ndo estavam
disponiveis de maneira consistente para maioria dos
pacientes na época de avaliagdo do estudo. Ainda,
dados de gasometria arterial estavam disponiveis
em boa parte dos pacientes submetidos a LPT, sendo
entdo avaliados a PaO, e o gradiente alveoloarterial
em periodo anterior e posterior aos procedimentos.

Varidveis continuas foram apresentadas como média
e desvio-padrdo para aquelas com distribuicdo normal,
e como mediana e intervalos interquartis 25%-75%
para aquelas com distribuicdo ndo normal. Varidveis
categoricas foram apresentadas em proporgdo. O teste
t pareado foi utilizado para a comparacao dos dados
funcionais ao diagnostico com os ultimos disponiveis.
Valores de p menor que 0,05 foram considerados
significantes. A sobrevida foi calculada com o método
de Kaplan-Meier. Os dados foram analisados com o
programa SigmaStat, versdao 3.5 (Systat Software,
Inc., San Jose, CA, EUA).

RESULTADOS

Foram incluidos 12 pacientes, cujas informagGes
demograficas e clinicas estdo apresentadas na Tabela
1. A maioria dos pacientes eram mulheres (66,7%),
com média de idade de 41 + 15 anos. Dois pacientes
apresentavam idade superior a 60 anos. A maioria dos
pacientes (75%) foi diagnosticada por LBA e bidpsia
transbronquica. Indices de massa corpérea > 25 kg/
m? foi um achado frequente, sendo que 4 pacientes
ndo apresentavam sobrepeso/obesidade. Encontramos
ainda 1 paciente jovem que, a despeito da doenga, era
ciclista praticante habitual. O tratamento utilizado e
os principais desfechos estdo apresentados na Tabela
2. A Figura 1 apresenta a TCAR de 1 dos pacientes
antes e depois da LPT, enquanto a Figura 2 demonstra

Tabela 2. Tratamento, principais intercorréncias e desfechos
(N =12).2

Variaveis Resultados

LPT

Numero de pacientes que realizaram (n, %) 8 (66,7)
NUmero de LPT por paciente 2,8+25
Outras formas de tratamento
Reposicao de GM-CSF 2 (16,6)
Anti-CD20 (rituximabe) 2 (16,6)
Neoplasias 1(8,3)
Infeccoes 4 (33,3)
Tuberculose 1(8,3)
Nocardiose 1(8,3)
Criptococose 2 (16,6)
Obitos 2 (16,6)
Neoplasia 1(8,3)
Complicacoes da LPT 1(8,3)

LPT: lavagem pulmonar total. ?Valores expressos em n
(%) ou média % dp.



o resultado de uma LPT. Um tercgo dos pacientes ndo
se submeteu a nenhuma LPT e manteve estabilidade
clinica, enquanto 8 realizaram LPT multiplas vezes
(média + dp do nimero de LPT = 2,8 £ 2,5; maior
ndmero de LPT por individuo = 7; e menor niumero
de LPT por individuo = 2). O maior intervalo entre 2
LPT foi de 7 anos, com média de 1,9 anos entre as
lavagens. Quanto as outras formas de tratamento, 2
pacientes fizeram uso de reposigdao de GM-CSF, sendo
que houve melhora das queixas por 4 meses em 1,
enquanto 2 pacientes fizeram uso de rituximabe, em
ciclo unico. Em relagdo as infecgdes oportunistas,
4 pacientes (33%) apresentaram tais episddios no
decorrer da doenga, sem correlagdo com os tratamentos
propostos, sendo diagnosticada criptococose, em 2;
nocardiose, em 1; e tuberculose, em 1. Durante o
seguimento, 3 pacientes relataram exposicdo positiva
a aves, e 1 paciente afirmou exposicdo a mofo. Ainda,
houve 2 ébitos: evolugdo de um adenocarcinoma

Figura 1. TC de térax de paciente portador de proteinose
alveolar pulmonar, demonstrando opacidades em vidro
fosco de distribuicdo difusa, com septos interlobulares
espessados (padrao de pavimentagdo em mosaico). Em
A e C, antes da lavagem pulmonar total. Em B e D, apds a
intervengdo, demonstrando melhora apds o procedimento.

Figura 2. Frascos com o lavado alveolar obtido de um
paciente com proteinose alveolar pulmonar, observando-se
que o liquido aspirado foi progressivamente menos turvo
(da esquerda para a direita).

Athayde RAB, Arimura FE, Kairalla RA, Carvalho CRR, Baldi BG

lepidico, em 1; e complicages pré-procedimento
(parada cardiorrespiratdria por hipoxemia durante
indugdo anestésica), em 1. A Tabela 3 apresenta os
dados da fung&o pulmonar e a SpO, ao diagnéstico e
os Ultimos dados disponiveis obtidos (até o 6bito ou a
Gltima consulta). Ndo houve diferenga com significancia
estatistica entre os dados funcionais; porém, houve
tendéncia ao aumento da SpO, comparando-se 0s
valores basais e os ultimos disponiveis. Informacgdes
de gasometria arterial estavam disponiveis em 5
pacientes pré- e p6s-LPT, sendo observado que a PaO,
aumentou, em média, de 48 = 10 mmHg para 69 + 9
mmHg (p = 0,01), enquanto o gradiente alveoloarterial
diminuiu de 47 £ 9 mmHg para 23 £ 5 mmHg (p =
0,03). A mediana do tempo de seguimento desde o
diagndstico até o 6bito ou a Ultima avaliacdo foi de 45
meses (variagdo: 1-184 meses). A sobrevidaem 1, 3
e 5 anos apds o diagndstico foi de, respectivamente,
91%, 82% e 82% (Figura 3).

DISCUSSAO

O tratamento da PAP continua controverso; porém, o
tratamento de escolha ainda é a LPT, com o objetivo de
retirar o surfactante depositado na luz alveolar decorrente
da disfungdo macrofagica e assim permitir uma melhor
difusdo dos gases. Em estudos prévios, mais de 60%
dos pacientes apresentaram boa resposta com duas
lavagens em cada pulmao. Ainda, relata-se que poucos
precisam de mais de seis ciclos de LPT e que menos de

Tabela 3. Fungdo pulmonar e SpO,: dados iniciais e os
Gltimos disponiveis entre 2002 e 2016 (n = 10).

Variaveis Inicial U os

VEF,, |

VEF,, % predito
CVF,

CVF, % predito
VEF,/CVF
Sp0,, %

2,11 £ 0,61
76 + 20
2,47 + 0,74
75+20

2,16 + 0,43 0,66
77 £ 15 0,89
2,62 + 0,54 0,30
78 £+ 15 0,55
0,85+0,06 0,82 +0,03 0,18
87 + 12 94 +7 0,08
aValores expressos em média £ dp.

T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Tempo (meses a partir do diagnostico)

Figura 3. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier.
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10% dos pacientes ndo respondem a LPT.(>> Pacientes
assintomaticos ou oligossintomaticos, com pouca ou
nenhuma repercussdo na fungdo pulmonar e sem
hipoxemia, podem ser observados periodicamente, sem
a instituicdo de tratamento. Para pacientes sintomaticos,
com comprometimento moderado a grave da fungao
pulmonar e/ou hipoxemia, considera-se a realizacdo
de LPT — apesar de ndo existir consenso para definir
os candidatos a LPT, pacientes com dispneia moderada
ou intensa ao repouso ou dispneia aos esforgos e
com PaO, < 60 mmHg em repouso ou SpO, < 90%
em teste de esforgo devem ser considerados para o
procedimento.® A LPT é realizada sob anestesia
geral, com a colocacgdo de tubo orotraqueal de dupla
luz e ventilagdo unilateral. Deve-se realizar a infusdo
de grandes volumes de soro fisioldgico (total de 10
a 15 |, podendo-se ultrapassar tais volumes), com
aliquotas de 150 a 200 ml, e o liquido aspirado deve
retornar progressivamente menos turvo — a lavagem
deve ser continuada até que a saida de secregdo seja
semelhante ao infundido. Pode haver necessidade de
repeticdo do procedimento durante o seguimento do
paciente.(1-6:8:10,1326) No nosso servigo, corroborando o
ja descrito, houve pacientes que ndo se submeteram a
nenhuma LPT, mantendo estabilidade clinica, enquanto
outros foram abordados multiplas vezes. Em casos
especificos, é validada a utilizagdo de lavagem em focos
escolhidos, denominada lavagem pulmonar parcial.**
Se houver recorréncia do quadro, auséncia de resposta
ou contraindicagdo a LPT, considera-se a associagdo de
GM-CSF por via inalatdria ou subcutanea, se disponivel.
Rituximabe, anticorpo monoclonal anti-CD20, pode
ser utilizado como terceira opgdo. Ambos apresentam
resultados promissores. Em nossa série de casos, 2
pacientes fizeram uso de reposicao de GM-CSF, sendo
que 1 deles mantendo estabilidade clinica por 4 meses,
porém necessitando de nova lavagem durante o
seguimento clinico. Ainda, 2 pacientes fizeram uso de
rituximabe, em ciclo Unico de ataque, em virtude da
baixa disponibilidade do produto no servico; ndo houve
resposta satisfatoria, que pode ter ocorrido justamente
pelo tratamento de curto prazo com tal medicagdo. O
transplante pulmonar pode ser considerado em casos
avangados.(:3%

As provas de funcao pulmonar e os testes de
capacidade de exercicio sdo importantes para o
seguimento e decisdes terapéuticas. A espirometria
frequentemente mostra um padrdo restritivo, mas
pode apresentar resultados normais em 10-30% dos
casos. Pacientes fumantes podem apresentar um
padrdo obstrutivo. As modificagdes mais constantes
e significativas sdo hipoxemia e redugdo da DLCO.™"
Segundo Borie et al.,(¥) 85% dos pacientes apresentam
melhora sintomatica, radiografica e funcional apods LPT:
melhora média do VEF, = 0,26 |; da CVF = 0,5 |; da
DLCO = 4,4 ml/mmHg/min; e da PaO, = 20 mmHg.
Ndo foram encontradas alteragdes estatisticamente
significantes em nossa amostra quando comparadas as
fungOes pulmonares ao inicio e no ultimo atendimento,
apesar de os valores basais ja estarem nos limites
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inferiores da normalidade, reforcando-se, entretanto,
que ndo houve piora ao longo do tempo. Entretanto,
observou-se uma tendéncia a elevagdo da SpO, durante
a evolugdo. Adicionalmente, havia a disponibilidade de
informagdes da gasometria arterial em 5 pacientes,
observando-se uma elevagdo da PaO, e uma redugdo
do gradiente alveoloarterial apds a LPT, o que reforga
o impacto do procedimento sobre a troca gasosa.

Dois pacientes evoluiram a 6bito: 1 por adenocarcinoma
lepidico e 1 por complicacGes pré-procedimento (paciente
hipoxémico com via aérea dificil, que evoluiu com parada
cardiorrespiratoria durante a indugdo anestésica).
Contudo, deve-se ressaltar que é rara a ocorréncia de
complicages fatais.*1?) Qutras possiveis complicacdes
relatadas na literatura sdo hidropneumotorax, colecdes
pleurais, granuloma endotraqueal, estenose em virtude
de mdltiplos procedimentos e enfisema cirdrgico, os
quais ndo foram observados em nenhum dos nossos
pacientes. 34819 Houve perda de seguimento de 1
paciente, que frequentou nosso servigo por apenas
1 més; o motivo do abandono foi o fato de que ela
residia em outro estado. Evidenciou-se uma média de
sobrevida em 5 anos de 82%, proxima a observada em
estudos prévios, cuja variagao foi de 75% a 95%.13413)

Deve-se estar atento a ocorréncia de infecgbes
oportunistas na PAP, que se relaciona a deficiéncia
macrofégica, as alteragbes proteicas do surfactante e
a0 acumulo intra-alveolar dos mesmos, resultando num
meio favoravel ao crescimento de microrganismos.>48:10
Os principais patdgenos identificados sdo os dos géneros
Nocardia, Pneumocystis, Acinetobacter, Aspergillus e
Cladosporium, assim como Mycobacterium tuberculosis
e outras micobactérias.®481% Em nossa casuista,
houve 2 casos de criptococose, 1 de nocardiose e 1
de tuberculose, sem correlagdo com a terapéutica
utilizada; essas infecgdes foram identificadas durante
0 seguimento desses pacientes, e todos apresentaram
boa evolugdo apos o tratamento especifico contra o
agente infeccioso oportunista.

Doencas neoplasicas podem ser causa de PAP
secundaria, mais comumente relacionadas as
hematoldgicas. (%12 Ha poucos casos relatados sobre
neoplasias em 6rgdos solidos; porém, é visto que a PAP
pode ocorrer antes ou coincidentemente com neoplasia
de pulmado, seja do tipo escamoso, adenocarcinoma,
mesotelioma, glioblastoma ou melanoma metastatico,
assim como o cancer de mama.%!) Quanto ao
achado relacionado a autoimunidade, apenas 1
paciente apresentou positividade para FAN, fator
reumatoide e anti-Ro. A mensuracdo sérica dos niveis
de autoanticorpos contra o GM-CSF, especifico para a
forma autoimune, é um teste simples e rapido, com
sensibilidade e especificidade proximas de 100%, mas
ndo é largamente disponivel. Baixos titulos, entretanto,
podem ser encontrados em individuos normais e em
individuos acometidos por neoplasias hematoldgicas,
nos isétipos IgA, IgG e IgM, especialmente na leucemia
mieloide aguda. O teste é realizado por ELISA (padrdo
ouro) e cultura de células. Uma concentragdo > 19
mg/ml é especifica para PAP autoimune, e valores <



10 mg/ml tém valor preditivo negativo. A pesquisa
especifica dos anticorpos anti-GM-CSF ndo foi realizada
em nossa amostra. >

A exposicdo ocupacional (silica, fibras de celulose,
produtos de combustéo do plastico, aluminio e dxido de
titénio) é um fator conhecido para o desenvolvimento
de PAP secundaria®#81®); porém, ndo encontramos
individuos com exposigdo compativel em nossa amostra.
Trés pacientes (25%) referiram exposicdo a aves, e 1
paciente relatou exposicdo a mofo. Em particular, uma
paciente de 47 anos, ex-tabagista havia 1 ano do inicio
dos sintomas, com carga de 30 anos-mago, obesidade
com indice de massa corpdrea de 35,6 kg/m?, apds
a realizagdo de 7 LPT (maior intervalo entre elas de
6 meses), nocardiose oportunista e uso de GM-CSF
na tentativa de resposta clinica, apds a descoberta
da existéncia de uma ave de estimagdo (calopsita)
até entdo ndo relatada e o afastamento da mesma,
obteve controle clinico e funcional, ndo necessitando de
qualquer outra intervencdo até o momento da escrita,
completando assim 2 anos de remissdo. Sua TC é
apresentada na Figura 1 e o produto da LPT se observa
na Figura 2. Ndo encontramos na literatura outra série
de casos ou estudos nos quais esse aspecto tenha sido
avaliado e que mostrasse a ocorréncia do que aqui
vimos. Outra exposicdo relevante referida é a relacdo
da doenca com o tabagismo. Dados epidemioldgicos
de outros estudos indicam que aproximadamente
75% dos pacientes apresentam histdria de tabagismo;
porém, apenas 16% dos pacientes eram fumantes em
nossa amostra.G4

Uma série de casos no Brasil com 4 pacientes, com
idades entre 27 e 52 anos, acompanhados entre
1983 e 1989, foi publicada em 1991 por Lorenzi-
Filho et al.?» Houve confirmagdo diagndstica por
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bidpsia em todos os casos, sendo 3 por abordagem
transbronquica e 1 por abordagem a céu aberto. Trés
pacientes eram tabagistas, e 1 apresentava historia de
exposicdo ocupacional a silica. Ndo houve infecgbes
oportunistas. Trés pacientes foram submetidos a LPT,
apresentando melhora clinica e radioldgica, assim
como de parametros funcionais (saturagdo e DLCO)
apds a LPT; 1 paciente teve remissdo espontanea com
a cessagao do tabagismo.??

Com o tamanho da amostra apresentada, nao
podemos determinar com robustez o impacto das
outras formas de tratamento e o seguimento funcional.
Nesse contexto, a falta de utilizagdo de tratamentos
secundarios por um tempo satisfatorio, como a reposicado
de GM-CSF e o uso de rituximabe, em funcdo de sua
limitada disponibilidade em nosso meio, assim como a
falta de seguimento da fungdo pulmonar dos pacientes
através da DLCO e a auséncia de dosagem sérica do
anticorpo anti-GM-CSF, sdo limitagdes do nosso estudo.

Em resumo, até onde sabemos, apresentamos a
maior série de casos de PAP no Brasil, que € uma
doenca rara e potencialmente fatal. A LPT ainda é o
tratamento de escolha para pacientes sintomaticos e
hipoxémicos; porém, existem alguns que ndo respondem
satisfatoriamente ao tratamento, apresentam recidivas
frequentes ou tém contraindicagdo a esse procedimento.
Nessas situagdes, pode-se considerar a utilizagdo
de métodos alternativos, apesar de ndo facilmente
disponiveis em nosso meio, tais como reposicdo de
anti-GM-CSF e uso de rituximabe, embora seus papéis
ndo estejam completamente estabelecidos nesses
casos. Deve-se estar atento ainda a ocorréncia de
complicagBes, especialmente infecgdes oportunistas,
que sdo mais frequentes em pacientes com PAP.
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Reperfusao no tromboembolismo
pulmonar agudo
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RESUMO

O tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo & uma condigao altamente prevalente (104-
183 por 100.000 pessoas-ano) e potencialmente fatal. Aproximadamente 20% dos
pacientes com TEP agudo apresentam-se hipotensos, sendo considerados pacientes
com alto risco de morte. Nesses casos, a necessidade de reperfusao pulmonar imediata
€& mandatoria para reduzir a pos-carga do ventriculo direito e restaurar a condigao
hemodinamica do paciente. Visando a reducao da resistencia vascular pulmonar no
TEP agudo e, por consequéncia, a melhora na fungao ventricular direita, estrategias de
reperfusao pulmonar foram desenvolvidas com passar do tempo e vem sendo muito
estudadas nos Ultimos anos. Avancos na indicacao e no uso de tromboliticos sistemicos,
reperfusao pulmonar via abordagem endovascular ou abordagem cirlrgica classica no
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INTRODUCAO

O tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo, a forma
mais grave de manifestagao de tromboembolismo venoso
(TEV), € uma condigdo altamente prevalente — 104-183
por 100.000 pessoas-ano, indices semelhantes ao do
acidente vascular cerebral (AVC)¥) — e potencialmente
fatal,® sendo atualmente a terceira maior causa de
mortalidade cardiovascular mundial, atrds apenas de
infarto agudo do miocardio e do préprio AVC. Acredita-se
que mais de trés milhdes de pessoas morram anualmente,
no mundo, por TEP.“Y No Brasil, um estudo identificou
aproximadamente 100.000 dbitos por TEP no periodo
de 1989 a 2010, e, apesar do numero relevante, essa
estatistica ainda é provavelmente subestimada.® Em
necropsias, ha sinais de embolia pulmonar em 18% dos
casos, sendo que em 70% desses o evento embolico
pulmonar foi a causa base ou contribuinte do ébito.©®

Apesar de esses dados epidemioldgicos evidenciarem a
gravidade potencial do TEP, sabe-se que uma proporgao
consideravel de pacientes apresenta uma boa evolugdo
frente a doenga, evoluindo oligossintomaticos ou mesmo
assintomaticos.” Durante muito tempo tentou-se
compreender qual o mecanismo que determina esta
pléiade de apresentagGes tdo distintas para a mesma
patologia; com alguns pacientes evoluindo assintomaticos,
enquanto outros apresentam instabilidade hemodinamica,

TEP agudo sao os focos desta revisao.
Descritores: Embolia; Choque; Hipotensao; Terapia trombolitica; Reperfusao; Hemorragia.

choque cardiogénico e, eventualmente, chegando ao dbito.
Atualmente, acredita-se que o principal determinante
dessa evolugdo é a resposta do ventriculo direito (VD)
ao TEP e ao aumento agudo da resisténcia vascular
pulmonar (RVP).

FISIOPATOLOGIA DA INSTABILIDADE
HEMODINAMICA DO TEP AGUDO

0 VD possui determinadas caracteristicas anatomicas e
funcionais que tornam peculiar a sua resposta a oscilagdes
agudas de sua pds-carga. A massa muscular do VD é
pequena, quando comparada com a sua contraparte
esquerda, e a sua perfusdo ocorre tanto durante a sistole
quanto durante a diastole cardiaca.® No TEP agudo, ha
um aumento subito da RVP, representando a p6s-carga
ventricular, por obstrugdo da luz arterial pulmonar e
por vasoconstrigdo, mediada por disfungdo endotelial
induzida pela presenca de coagulo.® O aumento da
pressao arterial pulmonar, decorrente do aumento da
RVP, transmite-se a parede do VD, levando a dilatagdo
do mesmo e consequente perda de sua melhor posicdo
de distensédo, diminuindo sua eficiéncia contratil (Lei de
Frank-Starling).(*® O septo interventricular também pode
sofrer influéncia desse aumento agudo da pds-carga
e da pressdo das camaras direitas, alterando a sua
conformagcao natural e abaulando-se para o interior do
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ventriculo esquerdo (VE), prejudicando o enchimento
e a contragdo desse. Simultaneamente, 0 aumento de
tensdo na parede do VD aumenta a demanda local
de oxigénio, ocasionando isquemia relativa de VD e
reduzindo, da mesma forma, a sua contratilidade. A
resultante da interagdo desses trés fatores € a reducéo
do débito cardiaco direito, com consequente redugdo
da pré-carga de VE e, portanto, do débito cardiaco do
VE. Essa redugdo de débito cardiaco esquerdo gera
hipotensao sistémica e, a partir dai, choque cardiogénico
e eventualmente o 6bito.*?) Portanto, a melhor estratégia
para prever o desfecho de um paciente com TEP agudo
é a avaliacdo da fungdo ventricular direita, frente a
aquele estimulo tromboembdlico especifico.?

O ultimo consenso da Sociedade Europeia de
Cardiologia, em conjunto com a Sociedade Respiratdria
Europeia, reconhece o papel central do VD e coloca
a sua avaliagdo como ponto central da estratificagdo
de risco de pacientes apresentando TEP agudo.®** O
modelo de estratificagdo de risco proposto por ambas
as sociedades pode ser visualizado na Tabela 1.

Feito o diagndstico do TEP agudo, avalia-se
inicialmente a repercussao clinica desse evento.
Pacientes de baixo risco sdo aqueles que ndo apresentam
repercussdo clinica mais significativa, identificada
através da aplicagcdo de um escore clinico, como o
sugerido simplified Pulmonary Embolism Severity
Index.(** Pacientes que ndo sao considerados de
baixo risco pelo simplified Pulmonary Embolism
Severity Index devem ser estratificados de forma
mais aprofundada. Pacientes com risco intermediario
baixo sdo aqueles que, apesar de alguma repercussao
clinica, ndo apresentam sinal de disfungdo significativa
de VD, verificada pela auséncia de sinais laboratoriais
e radioldgicos. Pacientes de risco intermediario alto sdo
aqueles cujo VD sofre disfuncdo aguda pelo aumento
da pos-carga, mas ainda consegue manter o débito
cardiaco e, consequentemente, pressdo arterial, mesmo
que a custa de sofrimento miocardico — identificado
pela presenga sérica de marcadores de lesdo em
associagdo com sinais de disfungdo ventricular visiveis
em exame de imagem, seja ecocardiografia, seja
tomografia (Figura 1). Por fim, pacientes de alto risco
sdo aqueles que se apresentam hipotensos e, portanto,
com franca faléncia ventricular direita.

A frequéncia de apresentacao de TEP agudo baseado
em sua gravidade foi avaliada pelo International
Cooperative Pulmonary Registry.*>) Naquele estudo,

20% dos TEP apresentaram-se como alto risco, 48%
com TEP de baixo risco e 32% com TEP de risco
intermediario. Fica evidente, portanto, que, apesar de
a maioria dos pacientes apresentar-se com a forma
ndo grave da patologia, uma proporgdo consideravel de
pacientes apresenta-se com algum grau de insuficiéncia
ventricular direita e, portanto, com potencial risco
de morte.

Visando redugdo da RVP no TEP agudo e, por
consequéncia, melhora na fungdo ventricular direita,
estratégias de reperfusdo pulmonar foram desenvolvidas
com passar do tempo e vém sendo muito estudadas
nos ultimos anos. Avancos na indicacdo e no uso de
tromboliticos sistémicos, reperfusdao pulmonar via
abordagem endovascular ou abordagem cirdrgica
classica no TEP agudo sdo os focos da presente revisdo.

Figura 1. TC com contraste em paciente com
tromboembolismo pulmonar de risco intermediario alto. Note
a presenga do coagulo no tronco de artéria pulmonar (em
A) e dilatagdo do ventriculo e do atrio direitos, a retificagdo
do septo interventricular e a compressao resultante do
ventriculo esquerdo (em B).

Tabela 1. Estratificacdo de risco segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia, em conjunto com a Sociedade Respiratdria

Europeia.
Risco de mortalidade Choque ou

hipotensao

cardiovascular precoce
(hospitalar ou 30 dias)

Alto +
Intermediario alto -
Intermediario baixo =
Baixo -

Pesi iii-iv or spesi

Disfuncéo de vd Marcadores de

> 1 (imagem) lesdo miocardica
+ + +
+ Ambos positivos
+ Um (ou nenhum) positivo

- Avaliacao opcional (neg)

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; sPESI: simplified Pulmonary Embolism Severity Index; VD: ventriculo

direito; e neg: negativo.
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TROMBOLITICOS SISTEMICOS

Desde a década de 1960, o uso de anticoagulantes
endovenosos ou mesmo orais demonstrou eficacia
na reducdo da recorréncia de TEV, assim como nas
taxas de mortalidade.® No entanto, havia uma
populagdo de pacientes nos quais esse tratamento
era insuficiente e a mortalidade continuava alta. A
partir dai, o uso de tromboliticos sistémicos, ja em
amplo uso para reperfusdao coronariana em casos de
infarto agudo do miocardio, comecou a ser avaliada
também para TEP agudo. Miller et al. demonstraram,
em 1971, que o uso de estreptoquinase, apés 72 h do
evento agudo, reduzia a pressdo sistolica de artéria
pulmonar, a resisténcia pulmonar total e os valores
de indice angiografico de gravidade no TEP, quando
comparados ao uso de heparina.*” Tal informagao
gerou entusiasmo pelo uso de tromboliticos para
essa indicagdo. No entanto, a experiéncia demonstrou
duas inconveniéncias com o uso de tromboliticos:
primeiro, as taxas de reperfusdao pulmonar, avaliadas
por cintilografia pulmonar quantitativa, a médio (duas
semanas) e longo prazo (um ano) eram idénticas,
quando comparados ao uso de tromboliticos e de
heparina no TEP agudo.*® Em outras palavras, apesar
de promover agudamente uma maior taxa de reperfusdo
e, portanto, reduzir agudamente a RVP, o uso de
tromboliticos ndo tinha uma implicagdo na reperfusao
pulmonar a longo prazo. A segunda inconveniéncia,
essa sim capaz de impactar o uso da nova terapéutica,
foi o fato de que o uso de tromboliticos em TEP
promovia taxas de sangramento significativamente
maiores do que o uso de anticoagulagdo convencional.
Alguns estudos demonstraram taxas de sangramento
clinicamente relevantes de até 22%* com o uso de
tromboliticos. Particularmente preocupante eram as
taxas de hemorragia intracraniana, de 2-3%,*>'¥) sendo
a mortalidade induzida nessa populacgéo de até 75%.
Apesar destes empecilhos, duas meta-analises(?°:21)
demonstraram o papel da trombdlise sistémica no TEP
agudo de alto risco (ou seja, em pacientes instaveis
hemodinamicamente): a primeira, de 2004, avaliou
um subgrupo de 154 pacientes com TEP e hipotensao,
de diversos estudos menores, e identificou que a
trombdlise, quando comparada a heparina, impactou
favoravelmente em um desfecho composto de morte e
recorréncia de TEV (9,4 vs. 19%; OR = 0,45; IC95%:
0,22-0,92).9 A segunda meta-analise relevante, de
2012, avaliou dois milhdes de pacientes internados por
TEP.(>) Naquele estudo, 21.390 pacientes apresentaram

instabilidade hemodindmica e receberam tromboliticos,
com uma taxa de mortalidade de 8,4%, enquanto 50.840
pacientes apresentaram instabilidade hemodinamica
e ndo receberam tromboliticos, por diversos motivos.
Nesse Ultimo grupo, a mortalidade foi de 42%. Naquele
estudo,?? portanto, o uso de tromboliticos sistémicos na
presenca de instabilidade hemodinamica reduziu o risco
relativo de morte em 80% (IC95%: 0,19-0,22). Dessa
forma, o uso de tromboliticos sistémicos é considerado
uma alternativa importante para a reperfusao em
pacientes com TEP e instabilidade hemodinamica.®?
Sabe-se que este beneficio, em termos de mortalidade,
mantém-se mesmo quando a terapéutica trombolitica
€ implementada apds 14 dias do evento agudo, mas
esse € maximo se implementado dentre as primeiras
48 h da apresentagdo clinica inicial.?> Os agentes e
as doses recomendados para esse fim estdo descritos
na Tabela 2.

Sdo contraindicagbes absolutas ao uso de tromboliticos:
cirurgia maior recente (menos que 10 dias), neoplasia
intracraniana, sangramento ativo, trauma maior
(menos que duas semanas), AVC ha menos de trés
meses, qualquer histérico de AVC hemorragico e
coagulopatia significativa. Tais contraindicagdes
devem ser adequadamente avaliadas, ja que o risco
de sangramento fatal existe nessas circunstancias. No
entanto, estudos demonstram que até dois tergos dos
pacientes com TEP e hipotensdo nao recebem terapia
fibrinolitica.?* Considerando que essas contraindicacbes
absolutas ndo podem estar presentes em todos esses
pacientes, é evidente que o temor de sangramento é
bastante alto por parte dos médicos, mas tal temor ndo
pode justificar a ndo administragdo da melhor terapia
disponivel para os pacientes com TEP de alto risco. Para
melhor manejar essa e outras condigdes dos pacientes
com TEP agudo, algumas instituicdes recentemente
optaram pelo modelo de equipes multidisciplinares de
assisténcia, os chamados times de resposta rapida
(pulmonary embolism response teams).?® Dessa
forma, a responsabilidade é compartilhada entre os
membros da equipe (pneumologistas, cardiologistas,
radiologistas, intensivistas e cirurgides) e o paciente,
de forma assertiva e rapida, 24 h/dia, visando
promover uma abordagem de forma individualizada,
baseada na melhor evidéncia no campo da embolia
pulmonar. Essa iniciativa iniciou-se no Massachusetts
General Hospital de Boston, EUA, e hoje se estende
por multiplos centros naquele pais e no mundo inteiro,
com resultados bastante encorajadores.

Tabela 2. Agentes tromboliticos e doses para tromboembolismo pulmonar de alto risco.

Uroquinase (ativador de plasminogénio)

Estreptoquinase (polipeptideo derivado de culturas de
estreptococos beta-hemoliticos. Liga-se ao plasminogénio e
ativa a plasmina)

Tenecteplase (liga-se a fibrina, aumentando a afinidade pela

plasmina)

Alteplase (liga-se a fibrina, aumentando a afinidade pela
plasmina)

4.400 Ul/kg em 10 min, mais 4.400 U/kg/h por 12 h

250.000 Ul em 30 min, mais 100.000 Ul/h por 24 h.
(Risco de anafilaxia e hipotensao)

30-50 mg em bolus, ajustado por peso (5 mg a cada
10 kg, de 60 até 90 kg)

100 mg em 2 h (10 mg em bolus, 50 mg em na 1* h
e 40 mg na 2° h)

J Bras Pneumol. 2018;44(3):237-243

239



*P Reperfusao no tromboembolismo pulmonar agudo

240

TROMBOLISE SISTEMICA EM PACIENTES
DE RISCO INTERMEDIARIO ALTO

Mesmo com o risco de sangramento descrito
anteriormente, dado o risco iminente de morte de um
paciente com franca insuficiéncia ventricular direita, no
caso de TEP agudo, o uso de fibrinoliticos sistémicos
esta indicado nos pacientes com TEP e hipotensdo.?? No
entanto, essa indicagdo nos casos de risco intermediario
alto é mais controversa. O mecanismo fisiopatoldgico
descrito anteriormente torna tentadora a possibilidade
de se prevenir o colapso circulatério, reduzindo a
pos-carga do VD, antes desse apresentar-se em
clara insuficiéncia ventricular e, portanto, melhorar
a perspectiva do paciente antes de ele entrar em
colapso circulatério. No entanto, esse beneficio tedrico
suplantaria os riscos de hemorragia, ja conhecidos com
o uso de fibrinoliticos em outras situagées?

Dalla-Volta et al.*® avaliaram essa questdo de
forma sistematica em 1992. Trinta e seis pacientes
com TEP agudo e disfungao ventricular direita, sem
choque, foram aleatorizados para receber alteplase ou
heparina. O estudo ndo identificou diferencas quanto
a mortalidade ou a taxas de sangramento grave; no
entanto, identificou uma reducdo na pressao de artéria
pulmonar e no escore angiografico. Poderia a trombdlise
entdo ter outro efeito, como prevenir a evolugdo do
TEP agudo para hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC), uma complicagdo conhecida do
TEP agudo e que, por si s6, tem alta morbidade e
mortalidade? Em 2002, essa mesma possibilidade foi
sugerida por Konstantinides et al., em um estudo que
avaliou 256 pacientes com TEP agudo e disfungdo de
VD, sem hipotensdo, administrando alteplase mais
heparina vs. somente heparina.?” Apesar de ndo
ter sido identificada uma diferenga na mortalidade, a
taxa de hemorragia intracraniana naquele estudo foi
zero, em ambos o0s grupos. Além disso, ao termino
do estudo, a pressdo de artéria pulmonar aferida via
ecocardiograma era maior no grupo que havia recebido
somente heparina. Teria a trombolise reduzido o risco
de essa populagdo evoluir para HPTEC?

Respostas mais concretas neste campo surgiram a
partir do Pulmonary Embolism Thrombolyisis trial.>®
Em 2014, esse estudo multicéntrico avaliou 1.006
pacientes, novamente na situagdo de TEP agudo
com disfungao de VD, sem choque, e demonstrou
que a trombdlise nessa situagdo clinica (agora com o
uso de tenecteplase) teve um beneficio no desfecho
combinado de mortalidade associado a instabilidade
hemodindmica/uso de drogas vasoativas (2,6% de
eventos no grupo trombdlise vs. 5,6% no grupo
controle, apenas com anticoagulacdo plena), sem
beneficio isolado na mortalidade. Entretanto, tal
resultado positivo ocorreu a custa de uma taxa de
sangramento intracraniano dez vezes maior no grupo
trombolisado (2% vs. 0,2% no grupo anticoagulagdo
plena).®® Qutro aspecto relevante do estudo a ressaltar
foi a mortalidade no grupo anticoagulagdo, que foi
extremamente baixa (1,8%), com apenas 3,4% daquele
grupo necessitando de trombdlise de resgate. Tais
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resultados diminuiram o entusiasmo pela trombdlise
no TEP sem instabilidade hemodinamica, mas restava
ainda a duvida sobre o efeito de médio e longo prazo
do uso de fibrinolitico. Vale a pena ressaltar algumas
limitagbes daquele estudo.?® A mediana de idade da
populagdo incluida foi relativamente elevada (70 anos),
sendo essa, portanto, uma populagdo mais propensa
a sangramentos e aumentando o risco, portanto, de
trombdlise. Valeria a pena considerar a intervengdo
para uma populagdo mais jovem e com menor risco
hemorragico?

Recentemente, a sequéncia de longo prazo daquele
estudo®@® foi publicada e, quando acompanhados
os pacientes ao longo de dois anos, nenhum efeito
foi identificado sobre a mortalidade em dois anos
(20,3 vs. 18%; p = 0,43) ou em dispneia residual
(36,0 vs. 30,1%; p = 0,23). Na populacgdo rastreada
para HPTEC (30% dos casos), também ndo houve
diferenca na identificagdo desse diagndstico (2,1 vs.
3,2%; p = 0,79),% incidéncias comparaveis as ja
descritas na literatura.*® Com beneficios modestos
de curto prazo, inexistentes em longo prazo e com
risco relevante de hemorragia, restringe-se cada
vez mais a terapia trombolitica com dose plena
no TEP apenas para pacientes de alto risco e com
instabilidade hemodindmica. A recomendagdo atual é a
de monitorizacdo estrita desse paciente (de preferéncia
em UTI) e, caso identificada a instabilidade, instituir
a trombdlise precocemente.(1322)

Abordagens alternativas para a trombolise sistémica
no TEP de risco intermediario alto, buscando minimizar
o risco de sangramento, também ja foram avaliadas.
Em 2013, foi publicado o estudo Moderate Pulmonary
Embolism Treated with Thrombolysis,*") que avaliou 121
pacientes, aleatorizados para receber alteplase na dose
50 mg, que corresponde a 50% da dose habitualmente
utilizada, mais heparina, contra anticoagulagdo apenas.
A dose reduzida de trombolitico demonstrou-se
segura (nenhum episoédio de sangramento grave),
com reducdo da pressdo de artéria pulmonar tanto
agudamente, quanto em seis meses. Entretanto,
apesar de promissora, a abordagem com dose reduzida
de trombolitico necessita de estudos maiores, com
desfechos mais robustos, para poder ser indicada de
forma rotineira.

ABORDAGEM ENDOVASCULAR

Alguns pacientes com TEP agudo e instabilidade
hemodinédmica tém contraindicagdo absoluta a
administracdo de fibrinoliticos sistémicos; por exemplo,
pacientes no periodo pds-operatdrio imediato. Nessas
situagles, surge como alternativa a abordagem
endovascular do TEP agudo.®? A ideia basica por tras
dessa abordagem é promover a remocdo de mecanica
do coagulo, reduzindo a pods-carga do VD. O acesso
vascular para esse procedimento em geral ocorre pela
veia femoral.

Estudos importantes surgiram nesse campo nos
Gltimos anos. Um estudo avaliou 59 pacientes com
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TEP de risco intermedidrio alto para heparinizagdo
convencional ou trombdlise dirigida por cateter, assistida
por ultrassom.®* Esse cateter fragmenta o trombo por
vibragdo ultrassonica (Figura 2), permitindo a maior
exposicao de superficie do coagulo e, portanto, maior
acdo do fibrinolitico com menor dose (naquele estudo,
entre 10 e 20 mg de alteplase, ao longo de 15 h). Houve,
com a abordagem endovascular, melhora na relagdo
entre as areas do VD e do VE, evidenciando melhora
hemodinédmica aguda. No entanto, ao avaliarem-se
esses pacientes, ao final do estudo (90 dias), ndo foi
identificada diferenga em relagdo a mortalidade. N&o
houve sangramento significativo com qualquer uma
das abordagens.

O mesmo cateter ultrassénico foi avaliado em outro
estudo®* envolvendo 150 pacientes com TEP de alto
risco (31 pacientes) e de risco intermedidrio alto (119
pacientes). O fibrinolitico utilizado foi alteplase na dose
de 24 mg, 1 mg/h, por 24 h com o uso de cateteres
unilaterais ou por 12 h com o uso de cateteres bilaterais.
Nao houve um grupo controle naquele estudo. A
abordagem endovascular demonstrou eficiéncia em
reduzir a pressao de artéria pulmonar (51.4 mmHg vs.
36.9 mmHg; p < 0.0001), e em melhorar a relagdo entre
as areas do VD e do VE (1.55 vs. 1.13; p < 0.0001),

®

Figura 2. Cateter (em A) e dispositivo (em B) EKOS® (EKOS®
Corporation, BTG Interventional Medicine, Londres, Reino
Unido) para reperfusdo endovascular de tromboembolismo
pulmonar agudo. A parte interna do cateter emite um pulso
ultrassoénico, vibrando e tornando a fibrina do coagulo
mais porosa, e criando a permeabilidade do trombo ao
fibrinolitico administrado concomitantemente, em baixa
dose (imagens cedidas pelo fabricante).

48 h apds o evento agudo. Em 10% dos pacientes
houve algum tipo de sangramento moderado, sem
ocorréncia de sangramento intracraniano.

Uma série de casos avaliando a combinagdo de
trombdlise farmaco-mecanica com fibrinolitico local em
baixa dose foi publicada em 2015,* com 101 pacientes
com TEP de risco intermediario alto (n = 73) e alto
risco (n = 28) sendo submetidos a esse procedimento.
A reperfusdo foi considerada como bem sucedida em
85.7% dos casos de TEP de alto risco e em 97.3%
dos pacientes com TEP de risco intermediario alto.
A pressdo média de artéria pulmonar foi de 51,17 +
14,06 para 37,23 £ 15,81 mm Hg (p < 0,0001).6G%
Ndo houve sangramento maior ou intracraniano em
nenhum paciente.

Apesar de a evidéncia sugerir algum beneficio
hemodinamico com essa abordagem, as evidéncias
atuais nao justificam o uso do procedimento vascular
intervencionista em larga escala no TEP agudo. Tal
método ainda deve ser considerado apenas para
casos selecionados, em centros com expertise nesse
tipo de intervengdo. No entanto, a experiéncia dos
centros continua a se acumular, dados de registros de
procedimentos como os do estudo acima mencionado‘*
estdo cada vez mais disponiveis, e estudos aleatorizados
ja em andamento devem avalizar a maior disseminagdo
desse tipo de procedimento em um futuro préximo.

EMBOLECTOMIA CIRURGICA

A alternativa cirlrgica, com a remogdo mecanica
do coagulo, reducdo da RVP e recuperagdo da fungdo
de VD, é outra possibilidade na abordagem do TEP
agudo de alto risco. Via de regra, é a opgdo escolhida
quando a trombdlise sistémica € contraindicada, e o
centro ndo dispde de uma abordagem endovascular
com a agilidade demandada. A embolectomia é uma
cirurgia de grande porte, realizada através de uma
esternotomia mediana, com circulagdo extracorporea e
hipotermia profunda.©® A cirurgia apresenta melhores
resultados quando o trombo que gera a instabilidade
hemodindmica tem localizagdo central, sendo passivel
portanto de ser removido de forma mais eficaz. Dessa
forma, recomenda-se a identificacdo da localizagdo
do trombo adequado para a remocdo através de
um ecocardiograma transesofagico.®” Os primeiros
resultados cirirgicos da embolectomia em TEP agudo
eram bastante insatisfatdrios, com niveis de mortalidade
bastante elevados, o que tornou a cirurgia estigmatizada
de certa forma. No entanto, com o aprimoramento da
técnica cirdrgica, dos conhecimentos de circulagdo
extracorpdrea e dos cuidados de terapia intensiva,
assim como com o ganho de experiéncia dos centros
de referéncia, os resultados cirdrgicos apresentam
melhorias bastante significativas.

Em 2013, Aymard et al.®*® avaliaram retrospectivamente
80 pacientes consecutivos com TEP de alto risco em um
Unico centro, em Berna, Suica, submetidos a reperfusdo
via embolectomia cirdrgica (35%) ou fibrinolitico
sistémico (65%).*® Dos pacientes que receberam
fibrinolitico, 21% necessitaram de embolectomia
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cirlrgica de resgate, por persisténcia do choque. A
mortalidade precoce ndo diferiu entre os grupos (3,6%
no grupo operado vs. 13,5% no grupo trombdlise; p =
0,25). Os pacientes operados apds trombolise tiveram
mortalidade precoce significativamente maior, de
26,5% (p = 0,02). Taxas de sangramento grave foram
significativamente maiores no grupo pés-trombolitico
(26,5% vs. 3,6%; p = 0,013). No seguimento tardio
(63 £ 21 meses), a taxa de mortalidade foi semelhante
nos dois grupos (17,9% no grupo operado vs. 23,1%
no grupo trombolise; p = 0,6).

Outro estudo relevante nesse campo é o de Lehnert
et al.,*% publicado em 2017; essa coorte prospectiva
avaliou 136 pacientes com TEP agudo (64 de alto
risco e 72 de risco intermediario alto) de um Unico
centro em Copenhagen, na Dinamarca, tratados com
embolectomia cirdrgica ou trombodlise sistémica. Ndo
foi identificada diferenga na mortalidade de 30 dias
(14% no grupo cirdrgico vs. 31% no grupo trombolise;
p = 0,16) ou na de cinco anos (32% vs. 49%; p =
0,53) no grupo com alto risco. Resultados bastante
semelhantes foram encontrados no grupo de risco
intermediario alto, sem diferengas entre os grupos.
Desfechos vasculares secundarios foram avaliados, como
quantidade de deficiéncia de perfusdo na cintilografia
pulmonar e redugdo na difusdo, sugerindo uma menor
quantidade de trombo residual no grupo cirtrgico.

Tais estudos demonstram resultados bastante
razoaveis no contexto da gravidade de um paciente
com TEP e instabilidade hemodinamica, com taxa de

mortalidade precoce de 3,6%, ressaltando que ha
um papel na embolectomia cirtrgica nessa condigdo,
principalmente em centros com experiéncia nesse tipo
de cirurgia. Ressalta-se também o pior resultado dos
pacientes que foram operados com choque refratario,
apds a administracdo de trombolitico. Dessa forma, se
a embolectomia cirdrgica for passivel de realizagao,
talvez ela deva ser indicada precocemente e ndo como
alternativa de resgate.

CONSIDERAGOES FINAIS

O TEP agudo é uma condicdo altamente prevalente
e potencialmente fatal. Aproximadamente 20% dos
pacientes com TEP agudo apresentam-se hipotensos,
sendo considerados pacientes portanto com alto risco
de morrer. Nesses casos, a necessidade de reperfusao
pulmonar imediata é mandatoéria, para reduzir a pds-
carga de VD e restaurar a condicdo hemodinamica
do paciente. A reperfusdo pode ser realizada via
tromboliticos sistémicos (a via mais habitualmente
utilizada), tratamento endovascular (estratégia em
ascensdo) ou embolectomia cirdrgica (estratégia de
maior complexidade; Figura 3). Para a populagdo com
TEP de risco intermediario alto (manutencdo da pressdo
arterial, mas com sinais de sofrimento de VD, assim
como sinais radioldgicos e laboratoriais) o beneficio
de reperfusdo imediata com trombolitico é escasso,
inexistente em médio prazo, e ainda com significativa
taxa de sangramento intracraniano. Para definir qual
a melhor abordagem individualmente e para avaliar

| Embolia pulmonar aguda |

A

A

| Estratifica

cdo de risco |

A A

A Y

Alto risco (PAS < 90 mmHg)

Risco intermediario alto (sPESI e Eco
com disf VD e Trop/BNP +)

Risco intermediario
baixo ou baixo risco

A

A Y

Anticoagulacao, Reperfusao
pode ser considerada

Anticoagulacao apenas

Fibrinolitico sistémico (dose plena, tabela 2)

ou

Reperfusao

Fibrinolitico sistémico (1/2 dose, alteplase)

- Considere aval multidisciplinar

- Aval risco de sangramento ou
- Experiéncia do servico
- Velocidade de implementacao

Y

Abordagem endovascular (mecanica e/ou
fibrinolitico em baixa dose)

ou

Y

Cirurgia (passivel de tratamento de resgate, mas melhor
resultado quando indicada antes do fibrinolitico sistémico)

Figura 3. Algoritmo de manejo de reperfusdo na embolia

pulmonar aguda. PAS: pressdo arterial sistémica; sPESI:

SPESI: simplified Pulmonary Embolism Severity Index; Eco: ecocardiograma; VD: ventriculo direito; Trop: troponina,
BNP: brain natriuretic peptide (peptideo natriurético cerebral); e aval: avaliagdo.
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melhor o risco/beneficio de terapias de reperfusdo vs.
riscos de sangramento, algumas instituicdes optaram

pelo modelo de times multidisciplinares de resposta
rapida, com resultados bastante encorajadores.
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Sindrome da embolia gordurosa: achados
de TC de térax

Alessandro Graziani?, Chiara Carli Moretti2?, Federica Mirici Cappa®c

dpp

A sindrome de embolia gordurosa (SEG), caracterizada
pela combinagdo de insuficiéncia respiratéria aguda,
envolvimento do sistema nervoso central e petéquias,
pode ocorrer apds um trauma ou secundaria a alguma
doenga.*? Aqui, descrevemos o caso de uma mulher
de 72 anos de idade, internada em nosso hospital
devido a fratura pertrocantérica traumatica do fémur
esquerdo. A paciente apresentava historia clinica de
lUpus eritematoso sistémico, positividade para anticorpos
antifosfolipides, trombose venosa profunda, uso de
marca-passo com sensor de demanda ventricular e troca
valvar adrtica por estenose grave. Na admissédo, ela
estava hemodinamicamente estavel. Trinta e seis horas
depois, foi submetida a cirurgia ortopédica envolvendo

e
Figura 1. TC do térax revelando opacidades em vidro fosco
perifericamente localizadas e consolidagdes bilaterais segmentadas.

das lesdes.

Figura 3. TC de controle mostrando a completa regressao

0 uso de pinos do tipo gamma. No primeiro dia de
pds-operatdrio, apresentava dispneia aguda, confusdo e
agitagdo. Seus sinais vitais foram os seguintes: pressao
arterial, 100/60 mmHg; FC, 103 bpm; temperatura,
37,1; FR, 26 ciclos/min; e SpO,, 75% no ar ambiente.
A TC com contraste do térax excluiu embolia da
artéria pulmonar e revelou opacidades em vidro fosco
perifericamente localizadas e consolidagdes bilaterais
segmentadas, além de dilatagdo de artéria pulmonar,
atrio direito e ventriculo direito (Figuras 1 e 2). Dez
dias depois, uma TC de controle mostrou a regressao
completa das lesGes (Figura 3). Portanto, os achados
na TC podem refletir a fisiopatologia da SEG e contribuir
para o seu diagndstico.®®

Figura 2. TC com contraste do térax mostrando dilatagdo
da artéria pulmonar.
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Resposta a quimioterapia citotoxica e
sobrevida global em pacientes com cancer
de pulmao nao pequenas células com
expressao positiva ou negativa para ERCC1

Helen Naemi Honma'?, Mauricio Wesley Perroud Jr'®,
André Moreno Morcillo®<, José Vassallo*?, Lair Zambon'e

AO EDITOR:

A expressdo de ERCC1, avaliada pelos niveis de RNA
mensageiro ou proteina em células tumorais, desempenha
um papel no reparo de adutos de DNA de platina e
influencia a resposta a quimioterapia baseada em platina
em pacientes com cancer de pulmao ndo pequenas células
(CPNPC).®) Diferentemente dos pacientes com CPNPC
positivo para ERCC1, os pacientes com CPNPC negativo
para ERCC1 parecem se beneficiar da quimioterapia
citotdxica; entretanto, ha muita controvérsia a respeito
de expressao elevada ou baixa para ERCC1.® O objetivo
deste estudo foi examinar a relagdo entre a expressao de
ERCC1 e a resisténcia a quimioterapia com cisplatina e
paclitaxel e a sobrevida global. Todos os procedimentos
foram realizados em conformidade com as diretrizes de
nossa instituicdo, e o estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa da instituigdo (CEP: 550/2009;
CAAE: 0442.0.146.0001-09).

Cinquenta pacientes com CPNPC inoperavel no estagio 111
ou IV foram submetidos a quatro ciclos de quimioterapia
baseada em platina [com cisplatina (75 mg/m?) ou
carboplatina (area sob a curva: 5) e paclitaxel (200 mg/
m?) durante um ciclo de 21 dias] em nossa instituigdo
no periodo de agosto de 2009 a junho de 2012. Dos 50
pacientes, apenas 46 apresentavam tecido suficiente para
a analise imuno-histoquimica da expressdo de ERCC1.

Antes do inicio da quimioterapia e um més apos o fim
do quarto ciclo, os pacientes foram submetidos a TC. Os
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (Critérios
de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos), versao
1.1, foram usados para avaliar a resposta dos pacientes
ao tratamento.

Antes da quimioterapia, espécimes obtidos por meio
de bidpsia broncoscdpica foram avaliados quanto a
expressdo de ERCC1. Os cortes histoldgicos foram
desparafinizados e reidratados. O anticorpo monoclonal
anti-ERCC1 de camundongo (clone 8F1; Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, EUA) foi usado a 1:200. O
anticorpo primario foi visualizado com HRP (Agilent
Technologies, Inc., Santa Clara, CA, EUA) e tetracloridrato
de 3,3’-diaminobenzidina (Agilent Technologies, Inc.). Os
cortes foram contracorados com hematoxilina de Mayer.

Todas as coloragbes imuno-histoquimicas foram avaliadas
pelo mesmo patologista; os niveis de imunorreatividade
foram avaliados semiquantitativamente por meio de

microscopia de luz. Imagens representativas foram
adquiridas com aumento de 400x para cada espécime.
Foram atribuidos pontos a proporgdo de células positivas
(0% = 0; < 25% =1; 25-50% = 2; 50-75% = 3; > 75%
= 4) e a intensidade da coloracgdo (sem coloracédo = 0;
fraca = 1; moderada = 2; forte = 3); a pontuacao final foi
obtida pela soma das duas pontuagdes supracitadas. Uma
pontuagdo final = 0-2 indicou expressao negativa para
ERCC1, e uma pontuagdo final = 3-7 indicou expressao
positiva para ERCCL1.

A analise estatistica foi realizada por meio do programa
Statistical Package for the Social Sciences, versdo 16.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os dados sao apresentados
em forma de média + desvio-padrdo. As relagbes entre a
expressdo de ERCC1 e as caracteristicas clinicopatoldgicas
foram avaliadas por meio do teste do qui-quadrado ou
do teste exato de Fisher. O nivel de significancia adotado
foi de p < 0,05. A sobrevida global foi estimada pelo
método de Kaplan-Meier; o teste de log-rank foi usado
para realizar comparacgoes. Todos os dados referentes a
sobrevida foram analisados 14 meses ap0s a coleta dos
dados referentes ao ultimo caso.

A idade dos pacientes variou de 41 a 76 anos (média
de 61,9 £ 9,6 anos). A maioria (65,2%) dos pacientes
era do sexo masculino, com predominio de brancos sobre
nao brancos (84,8% vs. 15,2%). A grande maioria dos
pacientes apresentava CPNPC no estagio IV (67,4%)
e performance status (estado de desempenho) = 0-1
(65,2%). Além disso, houve predominio de fumantes
(isto &, fumantes atuais e ex-fumantes) sobre individuos
que nunca fumaram (78,3% vs. 21,7%).

Dos pacientes com CPNPC com expressao positiva de
ERCC1, 9 (64,3%) ndo responderam a quimioterapia
baseada em platina e 5 (35,7%) responderam. Como
se pode observar na Tabela 1, ndo houve diferencas
significativas entre os pacientes com CPNPC positivo
para ERCC1 e aqueles com CPNPC negativo para ERCC1
no que tange a resposta a quimioterapia baseada em
platina (p = 0,754).

A mediana de sobrevida foi de 8,88 meses nos pacientes
com expressao positiva para ERCC1 e de 12,63 meses
naqueles com expressao negativa para ERCC1, o que mostra
que a expressdo de ERCC1 ndo teve impacto na sobrevida
global no presente estudo (p = 0,651), um achado que
estd de acordo com os de Lee et al.® No presente estudo,
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Tabela 1. Resposta a quimioterapia em pacientes com expressdo positiva ou negativa de ERCC1.2

Expressdo de ERCC1 Quimioterapia

SR CR
Positiva 9 (64,3) 5 (35,7)
Negativa 19 (59,4) 13 (40,6)

p OR 1C95%
0,754 1,23 0,34-4,52
1,00

SR: sem resposta; e CR: com resposta. ?Valores expressos em forma de n (%).

nao houve diferencas significativas entre os pacientes
com CPNPC com expressao positiva para ERCC1 e
aqueles com expressdo negativa para ERCC1 quanto
a resposta a quimioterapia baseada em platina ou a
sobrevida global. H& muita controvérsia a respeito
da relagdo entre a expressdo de ERCC1 e a resposta
a quimioterapia baseada em platina e a sobrevida
global. Breen & Barlési¥ relataram que pacientes
com expressao negativa de ERCC1 responderam
favoravelmente a quimioterapia baseada em platina.
Simon et al.® relataram que a sobrevida global foi
melhor em pacientes com elevada expressdo de ERCC1
do que naqueles com baixa expressao de ERCC1. Lee
et al.(® observaram uma mediana de sobrevida de 7,6
anos em pacientes com elevada expressao de ERCC1
e de 4 anos naqueles com baixa expressdo de ERCC1

(p = 0,046). E recomendavel que futuros estudos
empreguem métodos mais precisos para determinar
a expressao de ERCC1, a fim de determinar o papel
da proteina ERCC1 como biomarcador preditivo de
resposta a quimioterapia baseada em platina.
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CARTA AO EDITOR

AO EDITOR:

Uma mulher imunocompetente de 24 anos de idade foi
admitida no pronto-socorro com dor toracica pleuritica
e hemoptise repentina. Ao nascer, a paciente recebeu
diagnoéstico de papilomatose laringea e traqueal.
Ela foi posteriormente submetida a tratamento com
agentes antivirais e terapia a laser até ser submetida a
autotransplante traqueal. A TC revelou mdltiplas lesGes
nodulares de tamanho variado em ambos os pulmdes.
A maioria das lesdes era escavada. No lobo inferior
direito, duas cavidades adjacentes com massas centrais
de partes moles estavam circundadas por um sinal do
crescente aéreo, um achado consistente com micetoma
(Figura 1A). A paciente foi encaminhada para nosso
departamento para a realizagdo de broncoscopia, LBA e
bidpsia pulmonar. A broncoscopia ndo revelou nenhuma
evidéncia de papilomatose, e o lavado broncoalveolar

Hemoptise na papilomatose respiratoria
recorrente: pense também em aspergilose

Giorgia Dalpiaz'?, Sofia Asioli??, Stefania Damiani?<,
Gaetano Rea*¢, Edson Marchiori*¢

apresentou resultado negativo para células neoplasicas.
A bidpsia pulmonar revelou a presenga de pneumonia
intersticial descamativa com hifas septadas. Apos o
diagnéstico de infecgdo fungica, a paciente recebeu
terapia antifingica, mas nem seu estado clinico nem
suas caracteristicas radioldgicas melhoraram. Portanto,
ela foi submetida a lobectomia inferior direita. O exame
macroscopico dos espécimes cirurgicos revelou multiplas
lesGes cisticas que continham material mole marrom
esverdeado (Figura 1B). O exame histoldgico mostrou
que as cavidades continham um conglomerado de
hifas septadas, fibrina e células inflamatoérias (Figura
1C). A coloragdo para investigar a presenca de fungos
(coloragdo com prata metenamina de Grocott) confirmou
o diagnostico morfologico de aspergilose respiratdria
(detalhe na Figura 1C). Numerosas estruturas papilares
preenchiam os espagos alveolares (Figura 1D). Essas

2% XN © et il WA 5T

Figura 1. Em A, TC axial de térax mostrando duas cavidades adjacentes com massas centrais de partes moles circundadas
por um sinal do crescente aéreo no lobo inferior direito, um achado consistente com micetoma; uma lesdo cistica com paredes
espessas e irregulares também estd presente no pulméo esquerdo. Em B, espécime do lobo inferior direito mostrando que
a principal lesdo cistica continha material mole marrom esverdeado. Em C, histopatologia (coloragdo com H&E; aumento:
40x) mostrando que a cavidade continha numerosas hifas septadas que exibiam caracteristicas morfologicas consistentes
com uma forma colonizadora de aspergilose respiratéria (bola fingica). A coloragcdo para investigar a presenga de fungos
(coloragdo com prata metenamina de Grocott; aumento: 100x; detalhe em C) confirmou o diagnéstico de aspergilose
respiratdria. Em D, notam-se estruturas papilares preenchendo os espagos alveolares. A hibridizagdo in situ mostrou que as
células escamosas continham genoma de HPV-11 (detalhe em D).
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caracteristicas eram consistentes com o diagndstico
de papilomatose respiratéria com aspergilose. A
hibridizagdo in situ mostrou que as células escamosas
continham genoma de HPV-11 (detalhe na Figura 1D).
A paciente morreu 15 meses depois, de insuficiéncia
respiratdria causada pela doenga.

A papilomatose respiratdria recorrente (PRR) é uma
doenga benigna rara caracterizada pelo crescimento de
multiplos papilomas no trato respiratdrio superior. A
disseminagdo pelas vias aéreas inferiores € incomum.
Ha comprometimento da traqueia e bronquios proximais
em 5% dos casos e comprometimento pulmonar em
menos de 1%. A PRR é mais comum em criangas (PRR
juvenil) e em adultos na quarta década de vida (PRR
adulta). E causada pelo HPV, particularmente o HPV-6
e o0 HPV-11. O HPV-11 estd mais frequentemente
relacionado com um curso agressivo e resulta em
disseminagdo pulmonar e/ou transformagao maligna.

Diversas hipdteses tém sido aventadas para explicar
a disseminagdo distal da papilomatose laringea:
disseminagdo contigua do tumor, infecgdo viral difusa e
fatores iatrogénicos (relacionados com a laringoscopia,
broncoscopia, traqueostomia e manipulagdo cirlrgica,
por exemplo). Clinicamente, a PRR geralmente se
manifesta em forma de sintomas inespecificos de
comprometimento das vias aéreas, incluindo tosse
crénica, rouquidéo, sibilancia, alteragdo da voz, estridor
e dispneia cronica.(?

A hemoptise é comum em casos de PRR complicada
por pneumonia recorrente, atelectasia obstrutiva,
tuberculose ou degeneragdo maligna.® Até onde
sabemos, ha apenas um caso relatado de PRR com
hemoptise em virtude de aspergilose.® Em pacientes
com PRR e hemoptise, o sinal do crescente aéreo na
TC sugere a presenca de aspergilose.
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CORRESPONDENCIA

Reflex6es sobre o artigo “Avaliagao do
impacto das mudancas do tratamento

da tuberculose implantadas em 2009 no
controle da tuberculose pulmonar no Brasil”

Ethel Leonor Maciel'?, José Ueleres Braga?*®,
Adelmo Inacio Bertolde*<, Eliana Zandonade*¢

AO EDITOR,

No artigo de Rabahi et al.,") publicado no niumero 6
do volume 43 de 2017 do JBP, os autores concluiram
que “As mudangas no tratamento [dose fixa combinada
implantada pelo Ministério da Salude] ndo impediram
nem a diminuicdo na taxa de cura e nem o aumento do
abandono e da [tuberculose multirresistente] TBMR;
por outro lado, se associaram ao aumento de dbitos
por tuberculose pulmonar durante o periodo do estudo”.
Considerando que essa assertiva publicada no principal
meio de divulgagdo cientifica da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia pode ter grande repercussao
ndo sé na classe médica brasileira, mas também nos
profissionais de saude engajados na luta contra a
tuberculose, gostariamos que fosse também divulgada a
presente carta no JBP. Sobre o estudo aqui mencionado,®
cabem alguns comentarios sobre questdes metodoldgicas
que certamente influenciaram as conclusdes do mesmo.

Sabe-se que a avaliagdo do nivel de evidéncia cientifica
deveria ser uma atividade rotineira dos profissionais
de saude, mas diversas barreiras impedem que essa
pratica ocorra. Estudos de impacto das intervengdes de
programas de saude publica requerem a aplicacdo de
métodos especificos que considerem tanto a utilizagdo
de um delineamento de estudo apropriado como modelos
tedricos causais bem construidos. Desde a descoberta
do Mycobacterium tuberculosis como o agente causal
da tuberculose, diversos modelos para a determinagao
da doenga foram propostos.(® Inicialmente, esses
modelos eram unicausais, baseados apenas nesse agente
etioldgico. Contudo, os sucessivos fracassos no controle
da doenga implicaram o reconhecimento de uma vasta
gama de possiveis determinantes da tuberculose, e os
modelos unicausais foram substituidos por modelos
complexos, que incluem, além dos aspectos relacionados
ao agente, desde determinantes relacionados a pessoa
com tuberculose até aqueles relacionados ao contexto
social e programatico que a cerca.® Modelos causais
complexos também tém sido propostos para estudar
intervencoes. Assim, atribuir apenas ao novo tratamento
uma relagdo de causa e efeito para os desfechos de
uma intervencgdo é uma limitagdo conceitual importante,
uma vez que desconsidera seu complexo multicausal,
principalmente se estudos observacionais sdo propostos

em substituicdo aos desenhos experimentais do tipo
ensaio clinico randomizado ou até mesmo aos do tipo
ensaio randomizado comunitario (em inglés, cluster
randomized trial).

Por outro lado, a utilizagdo de técnicas de andlise de
séries temporais interrompidas exige o cumprimento
de algumas premissas, sendo a principal delas de que a
Unica mudanca que possa interferir no desfecho estudado
no periodo seja a intervengdo de interesse.*% O artigo
de Linden,® usado como referéncia pelos autores para
o0 método, também reforga que é preciso cautela para
a realizagdo de inferéncias quando possiveis fatores de
confusdo, como politicas e programas concomitantes,
variam no periodo estudado. Sabe-se que no periodo
de estudo da investigacdo de Rabahi et al.() ocorreram
outras mudangas importantes que poderiam afetar os
desfechos de tratamento, como a falta da utilizacdo do
teste tuberculinico em toda a rede nacional; a prépria
melhoria no diagndstico, com a implantagdo do Xpert
MTB/RIF®; e a crise econdmica que afetava de forma
desigual aquela populagdo de maior risco para os
desfechos desfavoraveis do tratamento devido a sua
vulnerabilidade social.

Acrescenta-se a limitagdo da desconsideragdo de
possiveis fatores de confusdo o fato de que a implantacdo
do tratamento ndo ocorreu de forma uniforme no Brasil,
tendo alguns estados a iniciado precocemente e outros,
mais tardiamente. No estudo de Rabahi et al.,*") o periodo
de intervengdo ndo parece adequado, tendo em vista
que o estudo que validou a implantagao do tratamento
padronizado na rede foi finalizado apenas em setembro
de 2010, em cinco cidades pesquisadas.” Assim, durante
a analise de dados, o ajuste da reta deveria considerar
a heterogeneidade na adocdo, aplicagdo, utilizagdo do
tratamento (se ele foi supervisionado ou ndo) e cobertura
de sautide da familia por municipio, assim como variaveis
socioeconémicas.®

Cabe ainda considerar as inferéncias adotadas pelos
autores, uma vez que ndo detectar a relagdo entre uma
exposicdo e um desfecho ndo deveria ser interpretada por
“ndo ha relacdo entre eles”. O estudo de Rabahi et al.(
ndo conseguiu detectar o impacto do novo tratamento
na cura e no abandono, e ndo é correto afirmar que “as
mudangas no tratamento ndo impediram nem a diminuigao
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na taxa de cura e nem o aumento do abandono”,
pois a incapacidade de constatar essa relagdo pode
ser decorrente do baixo poder estatistico do estudo.
Ademais, alguns resultados foram apresentados com
um formato de dificil interpretagdo, como na sua Figura
2, tendo em vista que ha intervalos de confianca
que incluem a nulidade, mas que apresentam valores
de p menores que 0,05 (Figuras 2C e 2G). Ainda, a

Figura 2G apresenta uma reta com inclinagao positiva
e estimativa negativa do pardmetro.

Assim, consideramos que importantes limitagbes
metodoldgicas e interpretagdes equivocadas dos
resultados levaram a conclusGes com baixo nivel de
evidéncia cientifica, e a divulgagdo desse conhecimento
sem critica € incompativel com as boas praticas da
saulde coletiva e da pesquisa na area da saude.
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Resposta dos autores

Maciel EL, Braga JU, Bertolde Al, Zandonade E ’P

Marcelo Fouad Rabahi'?, José Laerte Rodrigues da Silva Junior>*®, Marcus Barreto Conde*><

Na primeira parte do nosso manuscrito foram
descritos os dados anuais de todos os 861.901 casos
de tuberculose pulmonar (TBP) de individuos, com 10
anos ou mais de idade, notificados no Brasil entre janeiro
de 2003 e dezembro de 2014, conforme dispostos no
Sistema de Informagdes de Agravos de Notificages
do Ministério da Saude do Brasil no dia 18 de outubro
de 2016.™" Tais dados mostraram uma reducdo do
numero total e de casos novos de TBP, bem como
uma piora continua nas taxas de cura, de recidiva de
TBP, de TB multirresistente, de letalidade (morte por
tuberculose entre pacientes com diagndstico de TBP)
e de abandono de tratamento.(® N&o foi selecionada
uma amostra e, portanto, ndo ha a possibilidade de
um viés de selecdo. Foram incluidos todos os dados
oficiais disponiveis, ou seja, toda a populagdo tratada
no periodo.

Em seguida, foi utilizada uma ferramenta denominada
analise de séries temporais interrompida (ASTI) para
a verificagdo da existéncia ou ndo de uma associagdo
entre a inquestiondvel piora dos nimeros da TBP e as
mudangas de tratamento implementadas em 2009.¢*
Em nenhum momento usamos o termo “causalidade”
citado na carta ao editor. A distincao entre “associacdo”
e “causalidade” é bem descrita na literatura.®

A variavel mais importante para avaliar o desfecho
de tratamento de uma doenca infecciosa é o proprio
tratamento. Assim, essa premissa foi atendida em nosso
estudo. Segundo Linden,® quando multiplas observagoes
de uma varidvel de desfecho estdo disponiveis nos
periodos pré e pos-intervencdo, a ASTI oferece um
delineamento de pesquisa quase-experimental com
elevado grau de validade interna. Segundo a literatura,
um dos pontos fortes da ASTI € a pouca interferéncia
de variadveis tipicas de confusdo que permanecem
razoavelmente constantes (por exemplo, variaveis
socioecondmicas) ou mudam de forma lenta (por
exemplo, cobertura de saude da familia ou tratamento
supervisionado), pois essas variaveis sdo levadas em
consideracdo no modelo de tendéncia de longo prazo.®
Naturalmente, a utilizagdo da populagdo (e ndo de
uma amostra) reforgou a validade de nosso estudo ao
permitir o controle de varidveis de confusdo omitidas no
tratamento estatistico, rejeitando a hipdtese de baixo
poder estatistico do estudo. Na verdade, em funcdo da
sua robustez, a ASTI é utilizada para avaliar os efeitos
de intervengGes comunitarias, de politicas publicas e
de agOes regulatorias, e as revisdes sistematicas da

literatura estdo cada vez mais incluindo estudos que
utilizaram ASTI como ferramenta de analise de dados.”)

A falta de teste tuberculinico (usado para o diagndstico
de tuberculose latente) e a implementacdo do Xpert
MTB/RIF (utilizado para o diagndstico de pacientes
com baciloscopia direta no escarro negativa) nao
prejudicam os desfechos de tratamento de pacientes
com TBP ativa.

Na secdo “Métodos” de nosso estudo,”) pode ser
visto que o intervalo de tempo considerado para a
implementacdo das mudancas no tratamento foi de
dezembro de 2009 a dezembro de 2010 (trés meses
apos o periodo indicado pelos missivistas como o tempo
final de implementacdo das mudangas).

A sugestdo de que as inferéncias feitas em nosso
artigo ndo poderiam ser feitas contrariam a literatura.®
Na interpretacdo de um teste estatistico, a rejeigdo
da hipdtese de nulidade (ou seja, quando o valor de
p é significativo) significa que as variaveis ndo sdo
independentes (ou seja, ha relagdo entre elas) e,
consequentemente, o contrario é verdadeiro.® Assim,
os termos utilizados em relagdo a inferéncia utilizada
no texto estdo absolutamente adequados e corretos.

A observagdo de intervalos de confianga que incluem
a nulidade, mas apresentam valores de p menores
que 0,05 (Figuras 2C e 2G), procede.(Y) Porém, a
conclusdo a partir dessa observagdo estad errada. E
facilmente percebido que houve um erro tipografico
(ndo foi digitado o sinal negativo em “4,76"). Isso pode
ser comprovado calculando o valor de p a partir do
intervalo de confianga.®® Ao colocar o sinal negativo
(B = —8,20; IC95%: —11,58 a —4,76), encontramos
o valor de p = 0,000003300, ou seja p < 0,0001,
como descrito em nosso estudo, evidenciando que
o intervalo relatado ndo inclui a nulidade. O mesmo
ocorre na Figura 2G e na inclinagao da reta onde os
parametros sdo positivos (p = 0,00001356, ou seja, p
< 0,0001). Assim, ndo houve interpretacdo equivocada
ou limitagdes metodoldgicas em nosso estudo, e os
dados analisados permitem todas as inferéncias e
conclusdes do artigo.

Agradecemos a revisdo critica do manuscrito, que nos
permitiu dirimir dividas, esclarecer conceitos, abordar
aspectos que ndo haviamos abordado e contribuir
para o melhor entendimento da ASTI, aumentando
significativamente a forga das evidéncias cientificas
por nds apresentadas.
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