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EDITORIAL

vazio?

A asma é uma doenga respiratdria cronica que afeta
339 milhdes de individuos em todo o mundo, dos quais
cerca de 20 milhdes estdo no Brasil.() Desde 1998, a
Global Initiative for Asthma celebra em nivel internacional
o “Dia Mundial da Asma”, que tem por objetivo aumentar
a conscientizagdo sobre a doenga e como ela afeta a vida
dos pacientes. No Brasil, ha longa data, a Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia promove o “Dia
Nacional da Asma” e o “Dia Mundial da Asma”. Este ano,
o0 “Dia Mundial da Asma” sera celebrado em 7 de maio
e terd como tema “STOP for Asthma”, sendo que STOP
€ 0 acronimo para Sintomas (avaliacdo dos sintomas);
Teste (controle da asma); Observe (e avalie); e Prossiga
(e ajuste o tratamento). Esta é uma época para refletir
e parece natural perguntarmos, “Como se encontra hoje
o cenario da asma no Brasil? O copo estd meio cheio ou
estd meio vazio?”

Para os otimistas, entre os quais nds nos incluimos, o
copo estd meio cheio. Nem todos, como nds, viveram
os dias em que, para tratarmos da asma, dispunhamos
apenas de teofilina, corticoide oral e 3,-agonista de curta
duragdo para uso por via oral ou nebulizado. Aqueles eram
dias de servigos de emergéncia e enfermarias lotadas
com asmaticos. Sdo inegaveis os grandes avangos no
conhecimento da fisiopatologia da asma nas Ultimas
décadas e, consequentemente, a impressionante melhora
na oferta de medicamentos controladores da doenca.
Porém, o beneficio desses avangos no conhecimento
ndo se estende para todos os que precisam.

Paradoxalmente, o controle da doenga continua subétimo
mundialmente.®3 Em 2011, um inquérito aplicado em
diversos paises do nosso continente entrevistou 2.169
adultos asmaticos ou pais de criangas portadoras de
asma; apenas 9% dos entrevistados tinham asma
controlada no Brasil.®» Em relagdo aos ultimos 12
meses, 27% dos brasileiros entrevistados relataram
internacao e outros 47% relataram atendimento de
emergéncia.® Mais recentemente, outro inquérito
nacional® envolvendo 12.000 brasileiros adultos que
aceitaram responder ao questionario do estudo mostrou
que 4,1% dos entrevistados tinham diagndstico prévio
de asma. Desses, 52,1%, 36,4% e 12,3% tinham
asma nao controlada, asma parcialmente controlada e
asma controlada, respectivamente. Apenas 32,4% dos
entrevistados relataram adesdo completa ao tratamento
prescrito. Quando comparados ao grupo controle, os
asmaticos tinham pior qualidade de vida e maior nimero
de internagdes nos Ultimos 6 meses. A produtividade

Celebrando o Dia Mundial da Asma no
Brasil: 0 copo esta meio cheio ou meio

Marcia Margaret Menezes Pizzichini'?, Alvaro Augusto Cruz?3®

no trabalho (taxas de absenteismo e presenteismo) foi
menor entre 0s asmaticos do que no grupo controle.®

Esses resultados indicam que o copo esta meio
vazio? Sim, no que concerne ao controle da asma.
Pneumologistas, clinicos e pediatras envolvidos no
manejo da asma no Brasil enfrentam diversos desafios
que variam em complexidade de acordo com as condi¢des
socioecondmicas e culturais locais e dos pacientes, suas
crengas e mitos, os recursos disponiveis no local de
trabalho para investigar e confirmar o diagndstico de
asma, a dificuldade ao acesso da medicagdo prescrita e
a sobrecarga de trabalho, entre outros. Adicionalmente,
a asma é uma doenca complexa e heterogénea, para
a qual o tratamento medicamentoso por via inalatéria,
por si so, representa um desafio para o uso correto do
dispositivo inalatério e a adesdo ao tratamento, além
da escolha do dispositivo correto e da dose adequada
para um determinado paciente.® Isso posto, deve-se
acrescentar que a grande maioria dos asmaticos se
encontra nos consultérios da atencdo primaria e da
pediatria. Para essa grande maioria de asmaticos o
tratamento da asma é simples, com rapida resolugdo dos
sintomas, uma vez que a doenca é do tipo concordante
(quanto maiores os sintomas, maior a inflamagdo das
vias aéreas), que, em geral, responde bem ao tratamento
guiado pelos sintomas.”)

Se a maioria dos pacientes com asma tem asma
responsiva ao tratamento” e a controla facilmente,
entdo porque o controle continua subo6timo? Além dos
diversos fatores voluntdrios e ndo voluntarios envolvidos
na adesdo ao tratamento,® uma possibilidade plausivel
¢ a falta de comunicacédo entre médico e paciente.® Tal
como em toda doenca cronica, a parceria médico-paciente
ndo pode ser apenas retdrica, mas uma realidade em
que o médico reserva tempo para estabelecer confianga
e vinculo com o paciente. O mais provavel é que o
controle subdtimo da asma resulte do conjunto da falta
de uma abordagem personalizada nos planos bioldgico
e psicossocial e da falta de melhor conhecimento sobre
o0 comportamento do paciente, com suas expectativas e
temores, além de dificuldades na escolha do dispositivo
inalatdrio mais adequado para cada paciente.©1% Os baixos
indices de controle da asma representam uma bandeira
vermelha chamando a atengdo para a necessidade de
agdes com o objetivo do desenvolvimento de habilidades
ndo apenas do médico mas também de toda a equipe de
salde para a compreensdo da complexidade da doenca.
Além do mais, a asma ndo tem um biomarcador Unico

1. Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC - Florianopolis (SC) Brasil.

2. Nucleo de Excelencia em Asma/Programa para o Controle da Asma na Bahia — ProAR - Salvador (BA) Brasil.
3. Faculdade de Medicina da Bahia, Universidade Federal da Bahia - UFBA — Salvador (BA) Brasil.

a. http://orcid.org/0000-0001-7409-7536; b.
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para seu diagndstico, e o tratamento requer o uso de
dispositivos inalatérios. Entretanto, na maioria dos
casos, a doenga pode ser resolvida de forma muito
simples com medicagdes dispensadas gratuitamente
na Farmacia Popular do Brasil.

Também existem dados concretos que mostram
que o copo esta meio cheio. No cendrio nacional, as
tendéncias longitudinais mostram que no Brasil, entre
2008 e 2014, houve uma reducdo média de 43%
no numero de internagdes por asma em pacientes
com idades entre 1 a 49 anos, o que coincide com o
fornecimento de medicagOes gratuitas pelo Sistema
Unico de Salde a partir de 2008.0") Esses dados s&0
animadores, mas podem ser melhorados em muito.
Na Finlandia,"® um programa implantado ha 27 anos
voltado para aumentar o diagndstico e o controle da
asma resultou em significativa redugdao dos custos
com a asma apesar de um aumento de quase 300%
no nimero de diagndsticos da doenca no mesmo

periodo. Os custos por paciente diminuiram em 72%.
Além disso, a proporgdo de pacientes com exacerbagdo
grave da asma reduziu-se de 20% para 2,5%. O
sucesso do programa foi atribuido a énfase local, ao
engajamento de toda a equipe envolvida no manejo
da asma e a visdo de que a asma é um problema de
saude publica cuja solugdo deve envolver profissionais e
publico através de campanhas educativas direcionadas
e tolerancia zero ao subdiagndstico e subtratamento
da doenca.(!® Poderia se argumentar que a Finlandia é
um pais pequeno e desenvolvido. Varias experiéncias
municipais demonstram que 0 mesmo pode ser feito no
Brasil com sucesso, quando ha especialistas dispostos
a atuar no Sistema Unico de Salde para oferecer
centros de referéncia e capacitar profissionais da
atencgdo primaria.4-17

Em conclusdo, é tempo de pararmos de olhar para o
COpo e arregagarmos as mangas. Vamos juntos encher o
copo. Queremos um Brasil onde todos possam respirar!
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EDITORIAL

Antonella LoMauro'?

O motor que move o ar para dentro e para fora dos
pulmdes, as vezes denominado bomba respiratoria
(ou bomba vital), depende dos musculos esqueléticos,
especificamente dos musculos respiratdrios. Quando os
musculos respiratdrios se contraem, eles criam gradientes
de pressdo: negativos para inspirar e positivos para expirar.
Com excegdo do diafragma, todos os musculos respiratdrios
tém uma funcdo secundaria como estabilizadores
posturais e da parede toracica, formando e sustentando
as paredes to torax e do abdome. A respiragdo tranquila
€ normalmente conseguida por meio da inspiragdo ativa,
tendo o diafragma o papel principal, especialmente quando
o individuo esta em decubito dorsal. Os outros musculos
inspiratdrios contribuem para a respiracdo tranquila,
particularmente quando o individuo esta sentado ou em
pé. No entanto, quando sdo necessarios maiores niveis
de ventilagdo (por ex., durante o exercicio) ou quando
ha eventos explosivos, tais como tosse e vomito, os
outros musculos inspiratérios sdo fortemente recrutados,
juntamente com os expiratorios. A expiragdo normalmente
ocorre como um retorno passivo a capacidade residual
funcional, e os musculos expiratérios geralmente ndo
se contraem em individuos saudaveis em repouso.?
Portanto, o diafragma é o musculo respiratério mais
importante. A fungdo diafragmatica pode ser avaliada
por métodos invasivos ou ndo invasivos. Os métodos
invasivos requerem o uso de cateteres esofagicos ou
de radiagdo ionizante e, portanto, ndo sao utilizados
rotineiramente na pratica clinica.** A ultrassonografia
€ uma modalidade n&o invasiva, bem tolerada, que
permite medicdes quantitativas da espessura e da
excursdo diafragmaticas. Quando o diafragma se contrai,
seu movimento normal é caudal, criando um efeito tipo
pistdo para aumentar a pressao abdominal e reduzir a
pressdo pleural. A ultrassonografia em modo M permite
que a amplitude da excursdo das clpulas diafragmaticas
seja quantificada. A amplitude da excursdo é definida
como a distancia maxima (da linha de base expiratoria
final até a altura maxima durante a inspiragdo) no eixo
vertical do tragado ultrassonografico em modo M da
linha ecogénica entre o figado (ou bacgo) e o pulméo, que
corresponde ao diafragma. A portabilidade do aparelho
de ultrassonografia permite que essa medicao seja feita
diretamente a beira do leito dos pacientes, até mesmo
daqueles que estdo gravemente doentes. A redugdo
da mobilidade do diafragma pode ser um indicador de
disfungdo muscular.>”) Em virtude do importante papel do
diafragma, sua disfungao pode ter impacto na sobrevida
e na qualidade de vida, sendo frequentemente associada
a asma, a intolerdncia ao exercicio e a distUrbios graves
do sono, incluindo sonoléncia diurna excessiva.

Deve-se avaliar o diafragma apods a
abdominoplastia?

O funcionamento adequado do diafragma depende
de trés fatores: inervagdo (isto €, integridade do nervo
frénico); funcdo muscular contratil; e acoplamento
mecanico do diafragma a parede toracica. A cirurgia
pode afetar um ou mais desses fatores, resultando em
disfuncdo diafragmatica. Siafakas et al.(® listaram os
seguintes mecanismos fisiopatoldgicos que comprometem
a fungdo dos musculos respiratdrios apos a cirurgia:
comprometimento do controle neural dos musculos
respiratorios (por ex., apds frenicotomia); perda da
integridade dos musculos respiratorios causada pela incisdo
cirtrgica; mecanismos reflexos respiratérios (inibicdo do
nervo frénico); alteragdo na relagdo comprimento/tensdo
dos musculos respiratérios em virtude da alteragdo na
capacidade residual funcional; alteracdo na mecanica
toracoabdominal (por ex., por causa da redugdo da
complacéncia da caixa toracica e/ou abdominal); efeitos
supressores de agentes farmacoldgicos utilizados para
anestesia e analgesia pos-operatdria; procedimentos
cirtrgicos especificos (por ex., resfriamento durante cirurgia
cardiaca aberta); e procedimentos cirurgicos envolvendo
orgdos que afetam a fungdo muscular respiratoria (por
ex., paratireoidectomia). Os autores enfatizaram que
alguns tipos de procedimentos cirtrgicos tém um efeito
favoravel sobre a fungdo muscular respiratéria, ao passo
que outros a influenciam de forma adversa. A cirurgia
abdominal tem um impacto negativo sobre os musculos
respiratorios, em particular o diafragma.® 1% De fato, a
mudanca para respiracao predominantemente na caixa
toracica ap0s cirurgia abdominal indica que os musculos
inspiratérios intercostais estdo mais ativos do que o
diafragma no periodo pds-operatorio. Além disso, a PImax,
a PEmax e a pressdo transdiafragmatica diminuem apds
cirurgia abdominal alta. Essas diminuigdes persistem
por pelo menos 48 h apos a cirurgia e podem ndo voltar
ao normal até uma semana depois. Em particular, a
incidéncia relatada de disfungdo muscular respiratdria
€ muito baixa (2-5%) apds cirurgia abdominal baixa, ao
passo que é consideravelmente maior (20-40%) apds
cirurgia abdominal alta, sendo o diafragma o musculo
mais afetado nesta ultima.

A disfungdo diafragmatica/muscular respiratdria induzida
cirurgicamente pode resultar em uma série de complicagdes
pulmonares pos-operatdrias, incluindo atelectasia e
pneumonia, que podem aumentar consideravelmente a
morbidade e a mortalidade. O estudo realizado por Fluhr
et al.,*Y publicado no presente nimero do JBP, mostra
as repercussdes negativas da lipoabdominoplastia, um
tipo comum de cirurgia cosmética, para o diafragma (e
os pulmoes) de mulheres saudaveis. Eles mostraram
que a mobilidade diafragmatica, avaliada por meio de
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ultrassonografia em modo M, diminuiu nos primeiros 10
dias ap0s a cirurgia, assim como os volumes pulmonares,
e que ambos retornaram aos valores pré-operatdrios
apo6s um més. A dor pds-operatdria ndo parece ser um
importante indicador da funcdo diafragmatica, pois foi
relatada por apenas 35% das mulheres, nas quais a
amplitude da excursdo diafragmatica foi semelhante
a observada nas mulheres que ndo relataram essa
dor. Os autores atribuiram a plicatura do musculo
reto abdominal proximo ao apéndice xifoide, e ao
consequente aumento da pressao intra-abdominal,
a causa da redugdo da movimentagdo do diafragma.
Portanto, a cirurgia, por si so, resulta em desvantagem
mecanica para o diafragma, presumivelmente em
virtude da reducdo da complacéncia abdominal e do
aumento da pressdo intra-abdominal, o que resulta
também em distlrbio ventilatério restritivo em pacientes
submetidos a esse tipo de cirurgia.

O estudo realizado por Fluhr et al.*?) confirma ainda
a necessidade de os médicos que lidam com pacientes
submetidos a lipoabdominoplastia estarem cientes dos
efeitos prejudiciais que o procedimento tem sobre os
musculos respiratorios, em particular o diafragma.
Os médicos devem estar especialmente cientes da
possibilidade de que essas complicagdes ocorram em
sujeitos saudaveis ou apos procedimentos cirtrgicos ndo
estritamente ligados a problemas respiratorios, como
no estudo de Fluhr et al.,'" e também da chance de
que elas estejam presentes na alta hospitalar apesar
do acompanhamento poés-operatdrio adequado. Essa
consciéncia deve levar os médicos a tomar as medidas
adequadas para minimizar a ocorréncia de complicacdes
relacionadas a disfuncdo muscular respiratoria induzida
cirurgicamente e também reduzir a magnitude dessa
disfungdo.
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EDITORIAL

O cancer de pulmdo é o segundo principal tipo de
cancer e a causa mais comum de morte por cancer
em todo o mundo.®™ Na avaliagdo diagnodstica inicial
do cancer de pulmao, é essencial reconhecer o fato de
que se trata de uma doenga altamente heterogénea.
A caracterizagdo molecular precisa é fundamental
para melhorar a compreensdo da patogénese do
tumor, determinar o prognoéstico e definir um plano de
tratamento personalizado baseado em biomarcadores
preditivos. Portanto, desde 2010, a Association for
Molecular Pathology (Associacdo de Patologia Molecular),
o College of American Pathologists (Colégio Americano de
Patologistas) e a International Association for the Study
of Lung Cancer (Associagao Internacional de Estudo do
Cancer de Pulmao) tém trabalhado juntos para examinar
as principais evidéncias referentes a analise molecular
e suas implicagOes. A diretriz mais recente, publicada
em 2018, inclui muitas recomendacgdes relevantes,
uma das quais é a de que todos os pacientes com
carcinoma pulmonar de células ndo pequenas (CPCNP)
nao escamoso sejam submetidos a testes de mutagdes
ativadoras do gene EGFR, rearranjos do gene ALK e
rearranjos do gene ROS1; caso haja material adequado
disponivel, devem ser também testados os genes BRAF,
MET, RET, ERBB2 (HER2) e KRAS, por exemplo.® Além
disso, as amostras devem ser submetidas a testes de
biomarcadores preditivos de resposta a bloqueadores de
correceptores imunes cujos alvos sejam a via programmed
death 1/programmed death-ligand 1 (PD-L1, ligante de
morte celular programada 1), tais como a expresséo de
PD-L1 nas células tumorais e inflamatdrias, e a carga de
mutagdo do tumor deve também ser avaliada.

A importancia da caracterizagdo molecular do CPCNP
foi demonstrada em muitos ensaios,** o que teve
um grande impacto na pratica clinica. Pacientes cujos
tumores albergam alteragGes genéticas oncogénicas
que podem ser alvo de terapias direcionadas, e que
tém acesso as terapias correspondentes apresentam
melhores taxas de resposta, maior sobrevida livre de
progressdo e melhor pontuagdo referente a qualidade
de vida do que pacientes ndo selecionados tratados com
quimioterapia tradicional.¢* De fato, o Lung Cancer
Mutation Consortium (Consorcio de Estudo de Mutagdes
no Cancer de Pulmao) analisou tumores de 1.007
pacientes com CPCNP e demonstrou ganhos absolutos
na sobrevida global nos pacientes nos quais um agente
oncogénico foi identificado em amostras obtidas por
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meio de bidpsia e que receberam as terapias especificas
correspondentes em comparagdo com aqueles que nao
receberam terapias voltadas para os gendtipos (3,5 anos
vs. 2,4 anos, razao de risco = 0,69; p = 0,006).> Outro
avanco fundamental que deve ser mencionado esta
relacionado a superioridade do pembrolizumabe (um
anticorpo anti-programmed death 1) em comparagao
com a quimioterapia baseada em platina no que tange
a taxas de sobrevida global em pacientes com CPCNP
e tumor proportion score de PD-L1 > 50%.®) Portanto,
a identificagdo desses biomarcadores preditivos é uma
etapa importantissima do processo de decisdo a respeito
do tratamento para pacientes com CPCNP.

No presente nimero do JBP, Oliveira et al.(”’ descrevem a
frequéncia de mutagdes do gene EGFR, rearranjos do gene
ALK e expressao de PD-L1 em amostras tumorais avaliadas
em um laboratdrio de patologia cirirgica no Nordeste
brasileiro. Por meio de uma técnica de sequenciamento
sensivel de Ultima geragdo, os autores descobriram que
a frequéncia de mutagGes ativadoras do gene EGFR foi
22%. Por meio de imuno-histoquimica com o clone D5F3,
detectaram a expressao de ALK em 10,4% das amostras,
e a imuno-histoquimica com o clone SP263 revelou uma
taxa surpreendentemente baixa de expressao positiva
de PD-L1 (50,9%). Em comparagdo com outros estudos
realizados no Brasil, a taxa de mutagdo do gene EGFR
foi semelhante,® ao passo que o nivel de expressdo do
gene ALK foi maior.© Um viés de selecdo (em virtude
de limitagGes geograficas e amostras pequenas) poderia
explicar essas discrepancias. Amostras maiores avaliadas
em estudos multicéntricos seriam mais informativas.
No tocante a expressdo de PD-L1, a alta proporgdo
de tumores negativos para PD-L1 (49,5%) é notavel
em comparagao com os 30% observados no ensaio
KEYNOTE-189.* Em um estudo recente realizado no
Brasil, 61,39% dos 1.018 tumores avaliados (com o clone
22C3) apresentaram expressdo negativa de PD-L1,(!V o
que sugere que pode haver diferengas entre pacientes
no Brasil quanto a epidemiologia desse biomarcador.

O Brasil enfrenta muitos desafios no que tange a
ampliacdo do acesso ao diagnostico de patologia molecular
e a tecnologia da salide em geral. Além do diagndstico
tardio de CPCNP, ¢ baixa a proporcdo de pacientes que tém
acesso aos testes moleculares recomendados.® Apenas
metade de todos os pacientes com CPCNP avangado que
recebem diagndstico de adenocarcinoma pulmonar sdo
submetidos a testes de mutagles ativadoras do gene
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EGFR, e menos ainda sdo testados no sistema publico
de salde. Dados sobre rearranjos de ALK e expressao
de PD-L1 sdo escassos. Tudo isso tem impacto direto
nas taxas de sobrevida global, que diferem entre
pacientes tratados no setor publico e aqueles tratados
no setor privado*?; a mediana de sobrevida global em
pacientes com adenocarcinoma em estagio IV é de 14,2
meses nos que sdo submetidos a testes moleculares
e de 8,5 meses nos que ndo o sdo.

Entre os obstaculos ao acesso a testes moleculares
e terapias especificas correspondentes no Brasil
estdo as dimensbes continentais do pais e as amplas
desigualdades sociais internas, além de questdes pré-
analiticas, tais como a baixa qualidade da formalina em
muitos hospitais e 0 manuseio inadequado de amostras
pequenas de tecido em laboratdrios de patologia. O
acesso as tecnologias da salide mais recentes € limitado
a poucos centros, 0 que compromete a prevengao, o
diagndstico e o tratamento. H& uma demora consideravel

na aprovagdo de novas terapias e na ativagdao de
ensaios clinicos por parte das agéncias reguladoras,
o que dificulta ainda mais a ampliagdo do acesso a
novas tecnologias. Algumas das maneiras de superar
alguns dos obstaculos supracitados sdo a colaboracdo
internacional, a criagdo de bancos de dados maiores
e a educacdo (de médicos e pacientes), bem como
o fomento de um didlogo positivo entre sociedades
médicas, empresas farmacéuticas e grupos de apoio
(advocacy).*»

Na pratica clinica diaria, a oncologia de precisdo, na
qual sdo incorporados ao processo de decisdao dados
patoldgicos e moleculares (referentes a biomarcadores
progndsticos e preditivos, por exemplo), pode identificar
os melhores candidatos a certas terapias moleculares.
Portanto, descrever o perfil molecular dos pacientes
com CPCNP no Brasil € essencial para ampliar o acesso
a terapias mais seguras e eficazes.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

calcificados

Mulher, 57 anos, com histéria de tosse ha dois meses,
acompanhada de secura na boca. A TC de térax mostrou
multiplos cistos e nddulos pulmonares calcificados (Figura
1). A paciente apresentava associacdo de dois padroes
basicos na TC: multiplos cistos pulmonares e nddulos
pulmonares calcificados. O diagndstico diferencial de
cistos pulmonares difusos é extenso, incluindo doencgas
neoplasicas, inflamatdrias e infecciosas. As principais
causas sdo linfangioliomiomatose, histiocitose de células de
Langerhans (HCL), sindrome de Birt-Hogg-Dubé, pneumonia
por Pneumocystis jirovecii e pneumonia intersticial linfocitica
(PIL). Nodulos pulmonares mdltiplos podem ter iniUmeras
etiologias. Contudo, quando essas lesdes apresentam
calcificagOes, as possibilidades diagnésticas reduzem-se de
forma consideravel. Metastases calcificadas, amiloidose,
granulomas hialinizantes, hemangioendotelioma epitelioide,
nodulos reumatoides e condromas multiplos podem ser
listados como as principais causas. Além disso, calcificacdes
residuais de doengas granulomatosas, especialmente de
tuberculose, podem também apresentar esse padrdo.(-

A TC é muito importante no diagnodstico diferencial,
definindo aspectos morfolégicos e distribuigdo dos cistos,
assim como achados associados. A combinagdo com
os achados clinicos, especialmente com manifestagGes
extrapulmonares, permite o diagndstico na maioria dos
casos, sem necessidade de bidpsia pulmonar. Nodulos,
vistos em associagdo com cistos, sdo descritos em apenas
duas condigdes: HCL e PIL associada a amiloidose. Na

Cistos pulmonares associados a nédulos

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

HCL, os nodulos sdo pequenos e ndo calcificam. Assim,
a Unica possibilidade viavel para o caso é PIL associada
a amiloidose. Reforgando essa possibilidade, observa-se
que algumas calcificagdes encontram-se dentro das lesdes
cisticas. Além disso, a paciente apresentava xerostomia. A
investigacdo clinica e laboratorial levou ao diagndstico de
sindrome de Sjogren. O diagndstico final foi de sindrome
de Sjogren com PIL associada a amiloidose.

A associagdo entre doencas linfoproliferativas
(especialmente PIL), depdsitos amiloides, formacoes
cisticas nos pulmdes e sindrome de Sjogren é amplamente
reconhecida na literatura, embora a exata relagdo entre
essas condigdes ndo seja clara.

A PIL é uma doenca linfoproliferativa rara, que ocorre
mais frequentemente em pacientes com imunodeficiéncias
ou doencas autoimunes, especialmente sindrome de
Sjogren. Além dos nédulos e dos cistos, outros achados
que podem estar associados sao opacidades em vidro fosco,
espessamento peribroncovascular e nddulos centrolobulares
mal definidos. Os pacientes podem ser assintomaticos ou
cursar com dispneia, tosse, fadiga e dor toracica. Os cistos
muitas vezes sao descobertos em exames de rotina ou
devido a complicagcGes, como pneumotdrax espontaneo.

Embora o diagnéstico definitivo dependa de estudo
histopatoldgico, em nossa paciente a associagdo dos
achados de imagem com o quadro clinico foi definitiva para
a conclusdo diagndstica, dispensando a bidpsia pulmonar.

Figura 1. TC axial de térax com janela para pulmdo, ao nivel das bases pulmonares, mostrando multiplos cistos (setas)
associados a nddulos calcificados (cabegas de seta). Notar que algumas calcificagdes situam-se dentro das lesGes cisticas.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

O objetivo geral de apresentar um pdster em uma
conferéncia é comunicar e receber feedback de colegas
sobre os resultados de sua pesquisa, bem como aumentar
sua network cientifica. Para aproveitar ao maximo essa
oportunidade, em um ambiente no qual os participantes
da conferéncia ficam sobrecarregados com novas
informacdes, os apresentadores de um poster precisam
comunicar seus resultados de forma eficaz.

UM POSTER NAO E UM MINIMANUSCRITO

O erro mais comum cometido pelos pesquisadores
ao elaborar e apresentar um poster é tratd-lo como
se fosse um minimanuscrito. Lembre-se, o objetivo é
comunicar de forma clara e rapida o conteudo cientifico
para participantes que estdo caminhando por uma grande
area com muitos posteres, com tempo e atengdo limitados
para ler informag0es extensas.

Comunicar o estudo com sucesso dependera de atrair
os participantes para o poOster e tornar facil para eles
captar as mensagens-chave. Considere a regra pratica
10-10 para visualizagdo de posteres: os participantes
olham para os pdsteres por 10 segundos e a uma distancia
de 10 pés (3 metros).(» Durante esses 10 segundos,
se forem atraidos pelo poster, poderdo querer ler mais
informagdes. Portanto, as mensagens-chave devem ser
escritas com um tamanho de fonte grande o suficiente
para as pessoas lerem a 3 metros de distancia, e as

| L0GO

+ Mensagem-chave 1
+ Mensagem-chave 2
+ Mensagem-chave 3 (ndo muitas)

Titulo curto e objetivo legivel a 3 m de distancia

Nomes dos autores e instituicoes

MENSAGENS-CHAVE METODOS (CONTINUACAO) RESULTADOS (CONTINUAGAO)

Marcadores Desfechos do tratamento
Uso consistente do tipo e
tamanho das fontes a0 longo do trabalho

OBJETIVOS RESULTADOS

Recidiva

30%

Primario:
Secundario:

Marcadores
Graficos e figuras
Tabelas: simples e sem muitas linhas

[ [Tratamento] Controle ] valor de p]
407  27:9 004

12:2 812 0,09
125:21 129:17 0,123

6012 54:13 0,08

METODOS
Marcadores

Marcadores

Marcadores

Simplifique e evite a sobrecarga de informagdes
Lembre-se: nao é um minimanuscrito

Use fluxogramas e figuras

ot - 03 - [

H

Legenda da Figura 1

DISCUSSAO

Marcadores
(relacionados a

. Blfso  dedesfecho mensagens-chave)
* 20 Marcadores
0 Marcadores (nao muitos)
20
| [

0
tratamento controle

Principal variavel

FINANCIAMENTO:
Patrocinador e
agradecimentos

Legenda simples e
autoexplicativa da
Figura 2

Figura 1. Modelo de poster com exemplos de cabegalhos,
figuras, graficos, cores e tamanho de fonte grande.

Como preparar e apresentar um poster em
uma conferéncia e comunicar resultados de
pesquisa de forma eficaz

Juliana Carvalho Ferreira'??, Cecilia Maria Patino"3?

informagdes devem ser interessantes e atraentes o
suficiente para que os participantes queiram se aproximar,
ler mais e fazer perguntas.

COMO PREPARAR SEU POSTER

O conselho mais importante é evitar a sobrecarga de
informagGes. Lembre-se: ndo € um minimanuscrito e os
participantes tém tempo limitado. Recomendamos que
vocé use marcadores, minimize o texto e simplifique a
linguagem, com frases faceis de ler. Use a voz ativa e
evite jargdes e acrénimos sempre que possivel. O titulo
deve ser curto e informativo. O canto superior esquerdo
é a primeira area para a qual os participantes irdo
olhar apos lerem o titulo naqueles 10 segundos, entdo
evite escrever uma introdugdo (lembre-se, ndo é um
manuscrito); em vez disso, comece com as mensagens-
chave (Figura 1). Em seguida, exponha os objetivos
ou pergunta do estudo para que os leitores saibam do
que trata o estudo. Ao descrever os métodos, evite
detalhes desnecessarios e use fluxogramas ou figuras
para ilustrar o processo metodoldgico. Os resultados
sdo as informagdes mais importantes que vocé ira
comunicar. Use figuras e graficos com fonte legivel, eixo
claro e com a legenda incorporada ao grafico/figura.
Termine o poster com uma discussdo que se alinhe a
pergunta do estudo.

Verifique as diretrizes da conferéncia para orientagao
e tamanho do pdster. Use colunas e cabegalhos para
facilitar a leitura. Resista a tentagdo de preencher todo
0 espaco disponivel, deixe algum espago em branco
para tornar o pdster mais atraente. E importante ser
consistente na redagdo, no uso e tamanho das fontes
€ no uso de cores.

MENSAGENS-CHAVE

e Um pOster ndo € um minimanuscrito; evite comunicar
muitas informagdes

e Tenha cuidado ao usar um tamanho de fonte pequeno
que seja dificil de ler a uma distancia confortavel

¢ Substitua texto por figuras e graficos sempre que
possivel

e Treine apresentar o pOster para seus amigos e
colegas pelo menos cinco vezes

o Esteja preparado, pareca e aja de forma profissional
e faga valer o esforgo
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EDUCACAO CONTINUADA:
FISIOLOGIA RESPIRATORIA

BACKGROUND

E uma observacgo clinica comum o fato de que muitos
pacientes com DPOC cujos VEF, e/ou CVF melhoram menos
de que 200 ml e 12% apos o uso de broncodilatador
(BD) inalatorio relatam menos dispneia na vida diaria
quando expostos a essa medicacdo. Esse estado de
coisas langou uma luz negativa sobre a capacidade dos
testes de fungdo pulmonar em predizer uma resposta
clinica positiva aos BDs.

PANORAMA

Homem de 75 anos de idade, fumante ha longo tempo,
foi encaminhado para espirometria com solicitacao
especifica para o diagnostico de COPD — tinha escore
da modified Medical Research Council (mMRC) igual a
3. A espirometria forgada confirmou limitagdo do fluxo
aéreo moderada a grave sem uma resposta “significativa”
a BD de curta duragdo.(*? Apesar desses resultados
negativos, o paciente relatou melhora acentuada nos
sintomas aos esforgos diarios (escore mMRC = 1)
apds 4 semanas de tratamento com uma combinagdo
de um long-acting B, agonist (LABA, B,-agonista de
longa duragdo e um long-acting antimuscarinic agent
(LAMA, agente antimuscarinico de longa duragdo).
Subsequentemente, ele foi incluido em um ensaio clinico
randomizado cruzado, contrastando os efeitos da mesma
combinagdo LABA/LAMA vs. placebo. Como mostrado na
Figura 1A, a falta de mudangas “significativas” no VEF,
e/ou CVF apds o uso da medicagdo coexistiu com uma
diminuigdo acentuada no aprisionamento aéreo (menor
VR). Como a hiperinsuflagdo pulmonar — | capacidade
residual funcional (CRF) — apresentou maior melhora
do que a hiperinsuflacdo torécica (U CPT), a capacidade
inspiratéria (CI) aumentou significativamente. Essa Ultima
foi mantida durante todo o teste ergométrico (Figura
1B), sendo associada a menores escores de dispneia e
maior tolerdncia ao esforgo fisico.

A dispneia aos esforgos surge quando o drive motor
descendente para os musculos inspiratorios € aumentado
e o sistema respiratdrio ndo consegue atender a essa
maior demanda.® Durante o exercicio, o tempo expiratorio
torna-se muito curto para se expirar completamente o
que foi inspirado. Assim, a limitagdo do fluxo expiratério
piora o aprisionamento aéreo, levando a um deslocamento
para cima nos volumes pulmonares operacionais (isto
¢, aqueles teoricamente disponiveis para a respiragdo).
Isso, por sua vez, faz com que o volume corrente se torne
progressivamente restrito a medida que se aproxima
do “teto” (CPT).® Nesse contexto, os BDs trabalham

Revelando os efeitos benéficos do
broncodilatador inalatério na DPOC:
além da espirometria forcada

José Alberto Neder'?, Danilo Cortozi Berton?®, Denis E O’Donnell'<

fundamentalmente como deflacionadores farmacoldgicos:
ha mais espaco para expansdo do volume corrente (CI)
quando o efeito de piso (volume pulmonar expiratério
final) cai mais que o de teto (Figura 1B).

Por que é possivel que a espirometria forcada ndo
mostre esses efeitos benéficos nos volumes pulmonares?
O VEF, é tendencioso para refletir a fungéo das vias aéreas
maiores, ou seja, 0 “componente rapido” de expiragdo,
que, por definigdo, esvazia primeiramente.” O VR e a
CRF, em contraste, sdao fortemente influenciadas pelas
propriedades mecanicas das vias aéreas menores, que
precisam de mais tempo para esvaziar (“componente
lento”).® Assim, uma melhora nas taxas de fluxo do

LABA + LAMA ]
I A, U(%basal) |

| Pré [ P6s(1hora) |

VEAFNTE 1,14 (43) 1,06 (40) -0,08 (-7)
AN 3,50 (88) | 3,75 (94) +0,25 (+7)
VEF,/CVF 0,32 0,28 -0,04
3,75 4,00 +0,25 (+7)
CPT, | (%pred 6,66 (99) 6,27 (93) -0,39 (-6)
CRF, | (%pred 4,54 (126) 3,83 (106) -0,71 (-16)
VR, | (%pred 2,91 (118) 2,27 (92) -0,64 (-22)
Cl. | (%pred 2,12 (67) 2,44 (78) +0,32 (+15)
E1 00 q -
< T
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Figura 1. Em A, resultados de testes de fungdo pulmonar
(manobras expiratérias forgadas e lentas e pletismografia
corporal) antes e depois da administragdo de uma combinag&o
de um Jong-acting B2 agonist (LABA, B,-agonista de longa
duragdo e um long-acting antimuscarinic agent (LAMA,
agente antimuscarinico de longa duragdo). Em B, resultados
de testes de esforco cardiopulmonar realizados apds o uso
de placebo (PL; simbolos brancos) e broncodilatadores (BD;
simbolos negros) em dias diferentes para determinar a
limitagdo dos sintomas com medidas seriadas da capacidade
inspiratdria para rastrear volumes pulmonares expiratérios
finais (quadrados) e volumes pulmonares inspiratérios finais
(circulos). Veja o texto para uma discussdo detalhada. CRF:
capacidade residual funcional, CI: capacidade inspiratéria;
e VRI: volume de reserva inspiratorio.
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“componente lento” pode ndo ser detectada pelos
parametros de fluxo maximo da espirometria forcada.®

MENSAGEM CLINICA

A adigdo de uma manobra lenta a espirometria forcada
para se obter a CI (e, se possivel, medigbes de volumes

pulmonares estaticos) aumenta significativamente a
utilidade clinica dos testes de fungdo pulmonar na
identificacdo de pacientes com DPOC que potencialmente
podem se beneficiar do uso de BDs inalatérios no
combate a dispneia aos esforgos e intolerancia ao
exercicio.
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Perfil molecular do carcinoma pulmonar
de células nao pequenas no Nordeste
brasileiro
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Marclesson Alves*<, Eduardo Cronemberger®¢, Benedito Arruda Carneiro*e,
Juliana Carneiro Melo®f, Francisco Martins Neto®¢, Fabio Tavora"’"

RESUMO

Objetivo: Investigar os subtipos histologicos e perfis de mutacao do carcinoma
pulmonar de células nao pequenas no Brasil, bem como as correlagoes entre os subtipos
histologicos, a expressao do gene anaplastic lymphoma kinase (ALK, quinase do linfoma
anaplasico), o estado de mutacao do gene £GFR e a expressao de programmed death-
ligand 7 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1). Métodos: Avaliamos 173
espécimes provenientes de pacientes com adenocarcinoma pulmonar no Nordeste
brasileiro. A expressao de PD-L1 e ALK foi avaliada por meio de imuno-histoquimica,
a0 passo que o estado de mutacao do £GFFA foi avaliado por meio de sequenciamento.
Os subtipos histologicos foram classificados de acordo com a /nfernational Association
for the Study of Lung CancerlAmerican Thoracic Societyl European Respiratory Society.
Resultados: Os subtipos histologicos mais comuns de adenocarcinoma pulmonar foram
o predominantemente solido (em 46,8%), o predominantemente acinar (em 37,0%) e o
predominantemente lepidico (em 9,8%). A expressao de ALK foi detectada em 10,4% das
amostras, e 22,0% dos tumores apresentavam mutacoes do gene £GFA. As mutacoes
mais comuns do £GFR foram a mutagao pontual L858R no éxon 21 (em 45,5%) e a
delecao do éxon 19 (em 36,3%). O tumor proportion scorerelativo a expressao de PD-L1
foi > 50% em 18,2% das amostras, = 1-49% em 32,7% e = 0% em 49,5%. O subtipo
predominantemente solido relacionou-se significativamente com EGFR selvagem (p
= 0,047). A expressao positiva de PD-L1 nao se relacionou significativamente com a
expressao de ALK ou o estado de mutacao do £GFA. Conclusées: Nossos resultados
sugerem que o perfil molecular do carcinoma pulmonar de células nao pequenas no
Nordeste brasileiro difere do de populagbes em outras regioes do pais: a expressao
positiva de ALK& maior que os demais biomarcadores. Mais estudos com informagcoes
clinicas e genéticas sao necessarios para confirmar essas diferencas, alem de estudos
gue se concentrem em populacoes em diferentes areas do pais.

Descritores: Proteinas tirosina quinases; Receptores ErbB; Antigeno B7-H1; Carcinoma
pulmonar de células nao pequenas; Brasil.
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INTRODUGAO A maioria dos pacientes com cancer de pulmdo apresenta
doenca metastatica e recebe quimioterapia, terapias
especificas, imunoterapias ou uma combinagdo dessas
modalidades. O tratamento-padrdo de CPCNP avangado
foi transformado pela identificagdo de agentes oncogénicos
e pelo desenvolvimento de inibidores de tirosina quinase

Aproximadamente 1,8 milhdes de novos casos de
cancer de pulmdo sdo diagnosticados anualmente, o
que corresponde a 13% de todos os casos de cancer em
todo 0 mundo. Estima-se que o cancer de pulmao tenha

causado 150.000 mortes nos Estados Unidos em 2018.™"
No Brasil, dados do Instituto Nacional de Cancer indicam
que o cancer de pulmao causou 27.200 mortes em 2018
e que houve 31.270 novos casos da doenga no ano.®

O carcinoma pulmonar de células ndo pequenas
(CPCNP) é responsavel por mais de 80% de todos os
casos de cancer de pulmao, e essa categoria ampla
(CPCNP) abrange varios subtipos, dos quais 0 mais
prevalente é o adenocarcinoma. De acordo com a
classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
os padrdes histoldgicos de crescimento mais comuns
nos adenocarcinomas sdo o acinar, o sélido, o papilar, o
micropapilar e 0 mucinoso.®

cujos alvos sdo esses agentes, entre os quais estdo os
oncogenes epidermal growth factor receptor (EGFR,
receptor do fator de crescimento epidérmico) e anaplastic
lymphoma kinase (ALK, quinase do linfoma anaplasico).
Mais recentemente, o desenvolvimento de bloqueadores
de correceptores imunes como o programmed death-ligand
1 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1) e o
antigeno 4 citotoxico de linfocitos T também resultou em
grandes avangos no tratamento do cancer de pulméo, como
demonstraram os resultados de varios ensaios clinicos nos
quais foram observadas melhoras na sobrevida global.*>

O bloqueador do correceptor PD-L1 (também
conhecido como B7 homolog 1, isto ¢, homdlogo 1 de
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B7) é o principal ligante de PD-1, e sua expressao na
superficie de células tumorais suprarregula e inibe a
resposta imune. Alguns ensaios clinicos com pacientes
com CPCNP demonstraram uma correlagdo entre
0 aumento da expressdo de PD-L1 em células de
CPCNP e 0 aumento da eficacia tanto de bloqueadores
anti-PD-1 ou anti-PD-L1 isoladamente®” como de
associacdes medicamentosas entre esses bloqueadores
e ipilimumabe.® Os resultados foram independentes
de alteragdes moleculares nos genes ALK ou EGFR.
Esses avangos ndo so6 representam um grande passo
a frente no tratamento do céncer de pulmdo como
também tornam ainda mais importante a identificagdo
das caracteristicas moleculares dos tumores a fim de
orientar a terapia e maximizar seus beneficios. Em
paises de baixa e média renda, o acesso limitado a
ferramentas moleculares para caracterizar os tumores
e os custos elevados das terapias especificas e
imunoterapias diminuem o entusiasmo por esses novos
tratamentos.® Assim, muitos pacientes ainda recebem
quimioterapia convencional (isto é, ndo especifica), que
em muitas circunstancias apresenta eficacia limitada
e efeitos adversos significativos.

No Brasil, somente alguns estudos documentaram
as caracteristicas moleculares do CPCNP, incluindo a
prevaléncia de rearranjo do gene ALK, o estado de
mutagao do gene EGFR e a expressao de PD-L1.(10-2)
Ha ainda menos informagGes sobre pacientes em
regides carentes, como € o caso da regido Nordeste
do pais. Relatamos aqui os achados em uma amostra
composta por 173 espécimes de adenocarcinoma
pulmonar avaliados em um grande laboratério de
referéncia de patologia. Descrevemos os subtipos
histoldgicos, o estado do gene EGFR, o estado do gene
ALK e a expressao de PD-L1.

METODOS

Selecao da amostra

Fizemos uma andlise retrospectiva de espécimes
de CPCNP avaliados entre 2015 e 2016 em um
laboratdrio de referéncia regional em patologia cirtirgica
em Fortaleza (CE), o laboratério Argos Patologia.
Todos os espécimes foram fixados em formalina e,
em seguida, corados com hematoxilina e eosina de
maneira rotineira. Os casos foram analisados por
dois patologistas independentes com experiéncia em
patologia pulmonar e classificados de acordo com a
OMS.©®) Foram registrados os padrdes morfoldgicos,
subtipos histoldgicos predominantes e dados clinicos
disponiveis. Foram incluidos no estudo apenas os
carcinomas de células ndo pequenas; carcinomas com
diferenciagdo sarcomatoide ou neuroenddcrina foram
excluidos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital de Messejana, também em
Fortaleza, e registrado junto a Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (CAAE: 65315317.0.0000.5039).

Estado de mutacao do gene EGFR
De cada amostra, selecionamos um bloco
representativo, fixado em formalina e incluido em
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parafina, com pelo menos 10% de tumor vidvel. Apds
a digestdo das amostras com proteinase K, extraimos
o0 DNA seguindo protocolos-padrao. O sequenciamento
direto do DNA dos éxons 18 a 21 do gene EGFR foi
realizado conforme ja se descreveu.(*® Para detectar
mutacgdes genéticas, empregamos a reagao em
cadeia da polimerase multipla em um instrumento de
sequenciamento de Ultima geragdo (MiSeq; Illumina,
San Diego, CA, EUA), conforme ja se descreveu
minuciosamente.(*

Expressdo do gene ALK

Para a avaliacdao da expressao do gene ALK, todos
0s espécimes foram processados em conformidade
com os procedimentos operacionais do laboratério de
patologia, ja bem estabelecidos. Resumidamente, as
segOes foram coradas em um instrumento automatico
de coloragdo de laminas (Ventana Benchmark GX;
Roche Diagnostics, Basileia, Suiga) e incubadas com
um anticorpo primario monoclonal de coelho anti-ALK
aprovado (clone: D5F3, Cat. #: 790-4796; Roche
Diagnostics); em seguida, o ALK foi detectado por
meio de um kit de amplificagdo (OptiView Amplification
Kit, Cat. #: 760-099; Roche Diagnostics) e um kit de
detecgdo imuno-histoquimica com diaminobenzidina
(OptiView DAB IHC Detection Kit, Cat. #: 760-700;
Roche Diagnostics). A contracoloragéo foi realizada com
hematoxilina, e os controles negativos foram avaliados.
As amostras eram consideradas positivas quanto a
expressdo de ALK se qualquer célula apresentasse
coloragdo citoplasmatica, independentemente da
proporcao ou intensidade da coloragao.

Expressao de PD-L1

Para a avaliagdo da expressdo de PD-L1, todos
0s espécimes foram processados em conformidade
com protocolos-padrdo ja estabelecidos. A coloragdo
imuno-histoquimica da proteina PD-L1 foi realizada
com o ensaio Ventana PD-L1 (clone: SP263, Cat. #:
740-4907; Roche Diagnostics) no sistema Ventana
Benchmark GX; para a detecgdo da PD-L1, foram
usados os mesmos kits usados para a avaliagdo da
expressao de ALK. A contracoloragdo foi realizada com
hematoxilina, e os controles negativos foram avaliados.
Na interpretacdo dos resultados, a expressao de PD-L1
foi avaliada em células tumorais. As amostras eram
consideradas positivas quanto a expressao de PD-L1
com base na proporgdo de células com coloragdo de
qualquer intensidade, em incrementos de 10%.%

ANALISE ESTATISTICA

As correlagBes entre varidveis categoricas foram
analisadas por meio do teste exato de Fisher (quando
qualquer célula em uma tabela de contingéncia
apresentasse contagem esperada < 5) ou do teste do
qui-quadrado de Pearson (quando nenhuma das células
em uma tabela de contingéncia apresentasse contagem
esperada < 5). Todos os valores de p relatados sao
bilaterais, e os testes foram realizados com nivel de
significancia de 0,05. A analise estatistica foi realizada
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por meio do programa Statistical Analysis System,
versao 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA).

RESULTADOS

Foram avaliados 173 pacientes com adenocarcinoma
pulmonar. As caracteristicas gerais dos pacientes sdo
apresentadas na Tabela 1. A mediana de idade foi
de 67 anos (variagdo: 36-93 anos), e 103 (59,5%)
dos pacientes tinham idade > 70 anos. Oitenta e um
pacientes (46,8%) eram do sexo masculino.

Os locais de amostragem mais comuns foram o
pulmao, a pleura e os linfonodos, que corresponderam
a 125 (72,2%), 23 (13,3%) e 12 (6,9%) dos 173
espécimes coletados, respectivamente. A bidpsia
transtoracica guiada por tomografia computadorizada
foi 0 método mais comum de obtencgdo de espécimes,
seguida por lobectomia e bidpsia transbrénquica.
Em conformidade com a classificacdo de tumores
pulmonares da OMS,® categorizamos os padrdes de
crescimento do adenocarcinoma invasivo da seguinte
forma (Tabela 1): predominantemente sdlido, em 81
(46,2%) dos espécimes; predominantemente acinar,
em 64 (37,0%); predominantemente lepidico, em 17
(9,8%) e predominantemente papilar, em 8 (4,6%).

Analisamos o estado de mutacdo do gene EGFR
em 149 pacientes. Em 116 (77,9%), nao detectamos
nenhuma mutacgdo do EGFR (estado selvagem). Trinta
e trés amostras (22,1%) apresentavam mutagdes no
dominio quinase do EGFR. Como se pode observar

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com adenocarcinoma
pulmonar.

Caracteristica (N =173)
Idade (anos), mediana (variacao) 67 (36-93)
> 70 anos, n (%) 103 (53,5)
< 70 anos, n (%) 70 (40,4)
Sexo, n (%)
Masculino 81 (46,8)
Feminino 92 (53,2)
Subtipo histologico, n (%)
Predominantemente acinar 64 (37,0)
Predominantemente solido 81 (46,8)
Predominantemente lepidico 17 (9,8)
Predominantemente papilar 9 (4,6)
Predominantemente mucinoso 3 (2,0)
Topografia, n (%)
Pulmao 125 (72,3)
Pleura 23 (13,3)
Linfonodo 12 (6,9)
Osso 5(2,9)
Cérebro 4(2,3)
Figado 2 (1,2)
Outras 2 (1,2)
Procedimento de amostragem, n (%)
Biopsia 130 (75,1)
Segmentectomia 21 (12,1)
Lobectomia 18 (10,4)
Outros 3(1,7)

na Tabela 2, os principais tipos de mutagdes do gene
EGFR foram os seguintes: mutagdo pontual L858R no
éxon 21, observada em 15 (45,5%) das amostras;
delegdo do éxon 19, observada em 12 (36,3%) e
mutagOes pontuais G719X no éxon 18, observadas em
3(9,1%). O subtipo histoldgico que mais se relacionou
com o estado selvagem do gene EGFR foi o subtipo
predominantemente sélido (p = 0,0475).

As amostras foram positivas quanto a expressao
proteica de ALK em 18 (10,4%) dos 173 casos
analisados. Entre os casos com expressao positiva
de ALK, o subtipo histoldgico foi predominantemente
acinar em 10 (55,6%), sélido em 6 (33,3%), lepidico
em 1 (5,6%) e papilar em 1 (5,6%). Os casos em
que o subtipo foi predominantemente mucinoso ndo
apresentaram rearranjos do gene ALK (Tabela 3). A Figura
1 mostra duas amostras de adenocarcinoma pulmonar
do subtipo predominantemente acinar, das quais uma
foi negativa quanto a expressao de ALK (Figura 1A) e a
outra apresentou positividade forte e difusa (Figura 1B).

A expressdo de PD-L1 foi analisada em 55 das
amostras tumorais. Destas, 27 (49,1%) foram
negativas quanto a expressdo de PD-L1 e 28 (50,9%)
apresentaram algum grau de expressao de PD-L1.
Por meio dos valores de corte do tumor proportion
score (TPS) empregados em ensaios clinicos com
atezolizumabe,©® estratificamos a expressdo de PD-L1
de acordo com o TPS, que foi = 0% em 27 (49,1%)
das 55 amostras, = 1-4% em 2 (3,6%), = 5-49%
em 16 (29,1%) e = 50% em 10 (18,2%), como se
pode observar na Tabela 4. A Figura 2 mostra imagens
representativas de diferentes graus de expressdo de
PD-L1 (isto &, o TPS de PD-L1) em adenocarcinoma
pulmonar: 0% (Figura 2A); 10% (Figura 2B); 50%
(Figura 2C) e 100% (Figura 2D).

A Tabela 3 mostra como o sexo, a idade e o subtipo
histoldgico se relacionaram com a expressao de PD-L1,
a expressao do gene ALK e o estado de mutagao do
gene EGFR. A positividade de PD-L1, o estado de
mutagdo do gene EGFR e a expressdo do gene ALK
ndo se relacionaram significativamente nem com o
sexo nem com a idade. O teste exato de Fisher ndo
mostrou nenhuma relagao significativa entre expressao
positiva de PD-L1 e o estado de mutagao do EGFR (p
= 0,407) ou entre expressdo positiva de PD-L1 e a
expressdo do ALK (p = 0,408).

DISCUSSAO
No presente estudo, tentamos detectar associagdes
entre a expressao de PD-L1, a expressdo do gene

Tabela 2. Frequéncia de mutagBes do gene EGFR no
adenocarcinoma pulmonar primario.

Mutacéo n (%)
Delecéo do éxon 19 12 (36,3)
Mutacéo pontual L858R no éxon 21 15 (45,5)
Mutagdes pontuais G719X no éxon 18 3(9,1)
Insergéo no éxon 20 2 (6,1)
Insercao no éxon 18 1(3,0)
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ALK e o estado de mutagdo do gene EGFR em casos
de CPCNP avaliados em um laboratério de referéncia
regional em patologia cirdrgica no Brasil. Nossos achados
mostram que a frequéncia de expressado de PD-L1 em
pacientes com CPCNP ndo escamoso foi de 50,9%,
superior aos 37,9% relatados em outro estudo realizado
no Brasil, no qual os protocolos foram semelhantes,
mas os anticorpos usados foram diferentes.*> Estudos
prévios mostram que aproximadamente 30% dos
pacientes com CPCNP avangado apresentam um alto
nivel de expressdo de PD-L1 (cuja definicdo € um TPS
> 50%).(*%”) No presente estudo, aproximadamente
metade dos pacientes apresentaram algum grau de
positividade de PD-L1, embora apenas 18,2% tenham
apresentado um TPS 2> 50%. A proporgao relativamente
baixa de pacientes com um alto nivel de expressdo de
PD-L1 em nossa amostra pode ser atribuida a variagbes
entre os estudos quanto aos anticorpos, plataformas
de coloracdo e metodologias de ensaio, bem como a
certa arbitrariedade na definicdo de expressao positiva

de PD-L1. H4, portanto, uma necessidade urgente de
padronizacao do teste de PD-L1, que ainda ndo foi
abordada. Além disso, como o anticorpo usado no
presente estudo (clone SP263) exibe caracteristicas
de coloragdo de PD-L1 semelhantes aquelas relatadas
em outros anticorpos anti-PD-L1, tais como 22C3 e
28-8,) podemos presumir que nossos achados se
atribuem as caracteristicas moleculares Unicas da
populacdo estudada.

Conhecer a expressao proporcional de PD-L1 em
tumores pulmonares em determinada populagdo pode
ser importante ndo apenas para prever a resposta a
terapia, mas também para determinar o progndstico
geral. Um ensaio clinico recente, conhecido como o
ensaio KEYNOTE-024,”) mostrou melhoria da sobrevida
livre de progressao e da sobrevida global em pacientes
com CPCNP cujos tumores apresentaram TPS de PD-L1
> 50%. Uma meta-analise recente de 47 estudos e
mais de 11.000 pacientes mostrou uma correlacao
positiva entre a expressdo de PD-L1 e um prognostico

Tabela 3. Expressdo do ligante de morte celular programada 1, estado de mutagdo do gene EGFR e expressao do
oncogene quinase do linfoma anaplasico em pacientes com adenocarcinoma pulmonar, de acordo com as caracteristicas

dos pacientes e os subtipos histoldgicos.
Caracteristica Expressédo de PD-L1

Negativa Positiva
n (%)
Idade
< 70 anos 10 (18,2 8 (14,5)
> 70 anos 17 (30,9 20 (36,4)
Sexo
Feminino 17 (30,9) 15 (27,3
Masculino 10 (18,2) 13 (23,6
Subtipo histologico
Predominantemente acinar 15 (27,3) 8 (14,5)
Predominantemente lepidico 2 (3,6) 1(1,8)
Predominantemente mucinoso 1(1,8) 1(1,8)
Predominantemente papilar 1(1,8) 3 (5,5)
Predominantemente solido 8 (14,5) 15 (27,3)

Estado de mutacdo do

Expressao do gene ALK

gene EGFR
Selvagem Mutante Negativa Positiva
n (%) n (%) n (%) n (%)
47 (31,5) 18 (12,1) 65 (37,6) 5(2,9)
69 (46,3) 15 (10,1) 90 (52,0) 13 (7,5)
61 (40,9) 20 (13,4) 82 (47,4) 10 (5,9)
55 (36,9) 13 (8,7) 73 (42,2) 8 (4,6)
39 (26,2) 16 (10,7) 54 (31,2) 10 (5,8)
11 (1,4) 3 (2,0) 16 (9,2) 1(0,6)
2 (1,3) 1(0,7) 3(1,7) 0 (0,0)
4(2,7) 3(2,0) 8 (4,6) 1(0,6)
60 (40,3) 10 (6,7)* 74 (42,8) 6 (3,5)

PD-L1: programmed death-ligand 1 (ligante de morte celular programada 1); e ALK: anaplastic lymphoma kinase
(quinase do linfoma anapldsico). *p = 0,0475 vs. todos os outros subtipos (teste do qui-quadrado).

BReEEsS

Bl o

Figura 1. Expressdo de anaplastic lymphoma kinase (ALK, quinase do linfoma anaplasico) em adenocarcinomas
pulmonares. Em A, adenocarcinoma pulmonar invasivo do subtipo predominantemente acinar, com coloragdo negativa
quanto a expressdo de ALK (aumento: 200x). Em B, adenocarcinoma pulmonar invasivo do subtipo predominantemente
acinar, com coloragdo positiva forte e difusa para ALK (aumento: 200x).
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ruim em pacientes com cancer de pulm&o.(® E
interessante notar que a relagdo com um prognostico
ruim foi observada apenas em populagGes asiaticas.
Como faltam dados referentes a populagdo brasileira, o
presente estudo pode representar o primeiro passo em
direcdo a identificacdo de uma prevaléncia especifica.

Populagdes que vivem em paises de baixa e média
renda enfrentam muitos desafios para obter acesso a
novas terapias. Além de os pregos dos bloqueadores
de correceptores imunes serem mais altos no Brasil, a
implantagdo da selecdo de biomarcadores é também
um obstaculo ao acesso as melhores imunoterapias.*®)
Nesse contexto, os sistemas de salide também s&o
penalizados; em um estudo, um modelo analitico de
decisdao mostrou que o uso da expressao de PD-L1
como biomarcador aumenta o custo relativo a eficacia
da imunoterapia.?® Alguns estudos demonstraram
que a expressdo de PD-L1 tende a se relacionar com

Tabela 4. Expressédo do ligante de morte celular programada
1, de acordo com o tumor proportion score, em casos de
adenocarcinoma pulmonar primario (N = 55).

TPS n (%)
0% 27 (49,5)
1-4% 2(3,6)
5-49% 16 (29,1)
> 50% 10 (18,2)

TPS: tumor proportion score.
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Figura 2. Expressdo de programmed death-ligand 1 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1)
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tabagismo, alto grau patoldgico, linfonodos positivos
e tamanho do tumor.(1621)

O gene de fusdao EML4-ALK foi identificado pela
primeira vez em 2007 por Soda et al.,(*» os quais
estimaram que a frequéncia do gene em pacientes
com CPCNP é de 6,7%. Desde entdo, outros estudos,
com imuno-histoquimica, estimaram que a frequéncia
de expressdo do gene ALK nesses pacientes é de
3-7%.232%) A frequéncia de expressdo do ALK no
presente estudo (10,4%) foi superior aos 3,2-4,8%
relatados anteriormente em pacientes com CPCNP no
Brasil.(1912) Pelo que sabemos, este é o primeiro estudo
cujo foco € uma populacéo de pacientes no Nordeste
brasileiro. Os poucos estudos anteriores que relataram
a prevaléncia de ALK e outros biomarcadores de CPCNP
no Brasil concentraram-se na populagdo da regidao
Sudeste do pais. As disparidades socioeconémicas
entre a regido Sudeste (mais desenvolvida) e a regido
Nordeste podem ter contribuido para a maior frequéncia
de positividade de ALK em nosso estudo. Na verdade,
variaveis clinicas e informagbes genéticas também
devem ser consideradas para explicar essas diferencas,
e mais estudos certamente serdo necessarios.

Observamos que 22,1% dos pacientes com
adenocarcinoma pulmonar apresentavam mutagdes
do gene EGFR, proporgao semelhante aos 21,6%
relatados em outro estudo realizado no Brasil,*?
inferior aos 26-33% na América Latina em geral>:29)

5

2

pulmonares. Em A, auséncia de expressao de PD-L1 em adenocarcinoma pulmonar do subtipo predominantemente acinar ou
cribriforme (aumento: 200x). Em B, positividade focal de PD-L1 [tumor proportion score (TPS) = 10%] em adenocarcinoma
pulmonar do subtipo predominantemente mucinoso (aumento: 200x). Em C, positividade moderada de PD-L1 (TPS =
50%) em adenocarcinoma pulmonar do subtipo predominantemente sélido (aumento: 200x). Em D, positividade intensa
e difusa de PD-L1 (TPS = 100%) em adenocarcinoma pulmonar do subtipo predominantemente sélido (aumento: 200x).
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e ao0s 30-50% na Asia®”) e superior aos 11-17% em
pacientes brancos nos Estados Unidos e aos 8-13%
em pacientes na Europa.®® As mutagdes mais comuns
do gene EGFR no presente estudo foram a delegdo
do éxon 19 e a mutagdo pontual L858R no éxon 21,
em conformidade com o que se relatou em outras
populagdes. (122129

As relagdes entre a expressdo de PD-L1 e mutagles
do gene EGFR variam de um estudo para outro. Alguns
autores demonstraram uma relagdo direta entre alta
expressao de PD-L1 e EGFR mutante.%31) No entanto,
Takada et al.?" observaram uma relagdo significativa
entre a expressdo de PD-L1 e EGFR selvagem. No
presente estudo, ndo observamos nenhuma relacao
entre o estado de mutacdo do EGFR e a expressao
de PD-L1. Nossos resultados sdo mais parecidos com
os de uma meta-andlise recente conduzida por Yang
et al.,® na qual os autores concluiram que a relagdo
entre a expressao de PD-L1 e o estado de mutagao
do EGFR era variavel e insignificante.

Alguns estudos clinicos mostraram uma relagéo entre
positividade de ALK e expressao de PD-L1,33% embora
outros, ndo.>3% Embora tenhamos identificado uma
tendéncia separada para essa relacdo no presente
estudo, ela ndo alcangou significancia estatistica. A
relacdo incerta entre a expressao de PD-L1 e a ativagdo
de agentes oncogénicos (EGFR e ALK) no CPCNP e as
discrepancias entre os estudos podem ser atribuidas as
diferentes caracteristicas clinicas basais dos pacientes,
a heterogeneidade das populages estudadas e a falta
de padronizagdo da definicdo de positividade de PD-L1.

Na tentativa de determinar se as alteracdes
moleculares sdo capazes de alterar a morfologia, varios
estudos tém investigado as relagGes entre mutagdes
do gene EGFR e os principais padrdes histoldgicos.
Um estudo conduzido no Japao mostrou uma relagao
significativa entre mutagées do EGFR e os subtipos
predominantemente papilar e predominantemente
lepidico.®” Em um estudo conduzido na China,

Song et al.®*® observaram uma relagdo entre
mutagbes do EGFR e os subtipos predominantemente
micropapilar e predominantemente lepidico. Em uma
populacdo de pacientes nos Estados Unidos, o subtipo
predominantemente lepidico foi o Unico subtipo
histoldgico que se relacionou com mutacoes do EGFR,%
a0 passo que o subtipo predominantemente acinar foi
0 Unico subtipo que se relacionou com mutagdes do
EGFR em uma populagdo de pacientes no Brasil.(*?)
Nosso achado de que o subtipo predominantemente
sélido foi o que mais se relacionou com EGFR em seu
estado selvagem sublinha o fato de que a relagdo entre
o estado mutacional de EGFR e o subtipo histoldgico
de adenocarcinoma pulmonar ainda n&o esta clara.

Nosso estudo tem varias limitagdes. Em primeiro
lugar, trata-se de um estudo retrospectivo realizado
em um unico centro, o que torna impossivel descartar
a possibilidade de viés. Em segundo lugar, como
nos concentramos principalmente nos achados
anatomopatoldgicos, faltam dados clinicos, que
poderiam ter melhorado o estudo. Finalmente, a analise
imuno-histoquimica de PD-L1 envolveu o uso de apenas
um anticorpo, o que pode ter sido inadequado caso a
expressao de PD-L1 em determinada amostra tumoral
tenha sido heterogénea.

Em suma, relatamos a frequéncia de biomarcadores
clinicos de CPCNP e os achados anatomopatoldgicos
correspondentes em uma populagao de 173 pacientes
no Nordeste brasileiro. Ndo observamos relagdes
significativas entre esses biomarcadores. Embora
a frequéncia da expressdo de PD-L1 e o estado de
mutacao do gene EGFR tenham sido consistentes com
os poucos dados referentes ao Brasil, a frequéncia
de expressao do gene ALK foi maior que a relatada
anteriormente em populagdes no Brasil. Sdo necessarios
mais estudos para que se possa compreender como
esses biomarcadores distribuem-se nessa populagdo
heterogénea e, mais importante, como usar esse
conhecimento para melhorar a pratica clinica rotineira.

REFERENCIAS

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA Cancer J
Clin. 2018;68(1):7-30. https://doi.org/10.3322/caac.21442

2. Brasil. Ministerio da Salde. Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA) [homepage on the Internet]. Rio de
Janeiro: INCA; ¢2018 [cited 2018 Apr 1]. Estimativa 2017: Incidencia
de Cancer no Brasil. Available from: http://www.inca.gov.br/
estimativa/2018/casos-brasil-consolidado.asp

3. Travis WD, Brambilla E, Burke A, Marx A, Nicholson AG. WHO
Classification of Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and Heart.
4th ed. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2015.

4. Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, Park K, Ciardiello F, von Pawel
J, et al. Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously
treated non-small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label,
multicentre randomised controlled trial. Lancet. 2017;389(10066):255-
265. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32517-X

5. Herbst RS. Can you Hear Music. Proceedings of the AACR Annual
Meeting 2018; 2018 Apr 14-18; Chicago, USA. Philadelphia: AACR;
2018.

6. Garon EB, Rizvi NA, Hui R, Leighl N, Balmanoukian AS, Eder JP, et
al. Pembrolizumab for the treatment of non-small-cell lung cancer.
N Engl J Med. 2015;372(21):2018-28. https://doi.org/10.1056/

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180181

NEJMoa1501824

7. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csészi T, Fulop A,
et al. Pembrolizumab versus Chemotherapy for PD-L1-Positive Non-
Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2016;375(19):1823-1833.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1606774

8. Antonia SJ, Lopez-Martin JA, Bendell J, Ott PA, Taylor M, Eder JP,
et al. Nivolumab alone and nivolumab plus ipilimumab in recurrent
small-cell lung cancer (CheckMate 032): a multicentre, open-label,
phase 1/2 trial. Lancet Oncol. 2016;17(7):883-895. https://doi.
0rg/10.1016/S1470-2045(16)30098-5

9. Avraujo LH, Baldotto C, Castro G Jr, Katz A, Ferreira CG, Mathias C, et
al. Lung cancer in Brazil. J Bras Pneumol. 2018;44(1):55-64. https://
doi.org/10.1590/51806-37562017000000135

10. Lopes LF, Bacchi CE. Anaplastic lymphoma kinase gene
rearrangement in non-small-cell lung cancer in a Brazilian population.
Clinics (Sao Paulo). 2012;67(7):845-7. https://doi.org/10.6061/
clinics/2012(07)23

11. Pontes LDB, Bacchi CE, Queiroga EM, Piha T, Miranda PA, Freire
S, et al. EGFR mutation screening in non-small cell lung cancer:
Results from an access program in Brazil. J Clin Oncol. 2014;32(15
suppl):1526. https://doi.org/10.1200/jc0.2014.32.15_suppl.1526


https://doi.org/10.3322/caac.21442
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)32517-X
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1501824
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1501824
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1606774
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30098-5
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30098-5
https://doi.org/10.1590/s1806-37562017000000135
https://doi.org/10.1590/s1806-37562017000000135
https://doi.org/10.6061/clinics/2012(07)23
https://doi.org/10.6061/clinics/2012(07)23
https://doi.org/10.1200/jco.2014.32.15_suppl.1526

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Oliveira ACSM, Alves da Silva AV, Alves M, Cronemberger E, Carneiro BA, Melo JC, Martins Neto F, Tavora F

. de Melo AC, Karen de Sa V, Sternberg C, Olivieri ER, Werneck da

Cunha |, Fabro AT, et al. Mutational Profile and New IASLC/ATS/ERS
Classification Provide Additional Prognostic Information about Lung
Adenocarcinoma: A Study of 125 Patients from Brazil. Oncology.
2015;89(3):175-86. https://doi.org/10.1159/000376552

. Lynch TJ, Bell DW, Sordella R, Gurubhagavatula S, Okimoto RA,

Brannigan BW, et al. Activating mutations in the epidermal growth
factor receptor underlying responsiveness of non-small-cell lung
cancer to gefitinib. N Engl J Med. 2004;350(21):2129-39. https://doi.
org/10.1056/NEJM0a040938

. Buttner R, Gosney JR, Skov BG, Adam J, Motoi N, Bloom KJ, et

al. Programmed Death-Ligand 1 Immunohistochemistry Testing:
A Review of Analytical Assays and Clinical Implementation in Non-
Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol. 2017;35(34):3867-3876. https://
doi.org/10.1200/JC0.2017.74.7642

. Dix Junqueira Pinto G, de Souza Viana L, Scapulatempo Neto C,

Vicente Serrano S. Evaluation of PD-L1 Expression in Tumor Tissue
of Patients with Lung Carcinoma and Correlation with Clinical and
Demographic Data. J Immunol Res. 2016;2016:9839685. https://doi.
0rg/10.1155/2016/9839685

. Rangachari D, VanderLaan PA, Shea M, Le X, Huberman MS,

Kobayashi SS, et al. Correlation between Classic Driver Oncogene
Mutations in EGFR, ALK, or ROS1 and 22C3-PD-L1 >50% Expression
in Lung Adenocarcinoma. J Thorac Oncol. 2017;12(5):878-883.
https://doi.org/10.1016/}.jtho.2016.12.026

. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, Hui R, Csoszi T, Fulop

A, et al. KEYNOTE-024: Pembrolizumab (pembro) vs platinum-based
chemotherapy (chemo) as first-line therapy for advanced NSCLC
with a PD-L1 tumor proportion score (TPS) 250%. Ann Oncol. Ann
Oncology. 2016;27(6 suppl): LBA8_PR. https://doi.org/10.1093/
annonc/mdw435.40

. Zhang M, Li G, Wang Y, Wang Y, Zhao S, Haihong P, et al. PD-L1

expression in lung cancer and its correlation with driver mutations:
a meta-analysis. Sci Rep. 2017;7(1):10255. https://doi.org/10.1038/
541598-017-10925-7

. Aguiar PN, De Mello RA, Tadokoro H, Lopes G. Economic impact

of immune checkpoint inhibitor therapy in Brazil and strategies to
improve access. J Clin Oncol. 2017;35:6612. https://doi.org/10.1200/
JCO.2017.35.15_suppl.6612

Aguiar PN, Perry LA, Penny-Dimri J, Babiker H, Tadokoro H, de Mello
RA, et al. The effect of PD-L1 testing on the cost-effectiveness and
economic impact of immune checkpoint inhibitors for the second-
line treatment of NSCLC. Ann Oncol. 2018;29(4):1078 https://doi.
org/10.1093/annonc/mdx478

Takada K, Toyokawa G, Tagawa T, Kohashi K, Shimokawa M,
Akamine T, et al. PD-L1 expression according to the EGFR status
in primary lung adenocarcinoma. Lung Cancer 2018;116:1-6. https://
doi.org/10.1016/}.lungcan.2017.12.003

Soda M, Choi YL, Enomoto M, Takada S, Yamashita Y, Ishikawa S, et
al. Identification of the transforming EML4-ALK fusion gene in non-
small-cell lung cancer. Nature. 2007;448(7153):561-6. https://doi.
0rg/10.1038/nature05945

Camidge DR, Kono SA, Flacco A, Tan AC, Doebele RC, Zhou Q, et al.
Optimizing the detection of lung cancer patients harboring anaplastic
lymphoma kinase (ALK) gene rearrangements potentially suitable
for ALK inhibitor treatment. Clin Cancer Res. 2010;16(22):5581-90.
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-10-0851

Kwak EL, Bang YJ, Camidge DR, Shaw AT, Solomon B, Maki
RG, et al. Anaplastic lymphoma kinase inhibition in non-small-cell
lung cancer. N Engl J Med. 2010;363(18):1693-703. https://doi.
org/10.1056/NEJM0a1006448

Arrieta O, Cardona AF, Martin C, Mas-Lopez L, Corrales-Rodriguez
L, Bramuglia G, et al. Updated Frequency of EGFR and KRAS
Mutations in NonSmall-Cell Lung Cancer in Latin America: The
Latin-American Consortium for the Investigation of Lung Cancer
(CLICaP). J Thorac Oncol. 2015;10(5):838-43. https://doi.org/10.1097/
JT0.0000000000000481

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Arrieta O, Cardona AF, Federico Bramuglia G, Gallo A, Campos-Parra
AD, Serrano S, et al. Genotyping non-small cell lung cancer (NSCLC)
in Latin America. J Thorac Oncol. 2011;6(11):1955-9. https://doi.
0org/10.1097/JT0.0b013e31822f655f

Shi Y, Au JS, Thongprasert S, Srinivasan S, Tsai CM, Khoa MT,
et al. A prospective, molecular epidemiology study of EGFR
mutations in Asian patients with advanced non-small-cell lung
cancer of adenocarcinoma histology (PIONEER). J Thorac Oncol.
2014;9(2):154-62 https://doi.org/10.1097/JT0.0000000000000033
Shigematsu H, Lin L, Takahashi T, Nomura M, Suzuki M, Wistuba
I, et al. Clinical and biological features associated with epidermal
growth factor receptor gene mutations in lung cancers. J Natl Cancer
Inst. 2005;97(5):339-46. https://doi.org/10.1093/jnci/dji055

Inoue A, Yoshida K, Morita S, Imamura F, Seto T, Okamoto |, et al.
Characteristics and overall survival of EGFR mutation-positive non-
small cell lung cancer treated with EGFR tyrosine kinase inhibitors: a
retrospective analysis for 1660 Japanese patients. Jpn J Clin Oncol.
2016;46(5):462-7. https://doi.org/10.1093/jjco/hyw014

D'Incecco A, Andreozzi M, Ludovini V, Rossi E, Capodanno A, Landi
L, et al. PD-1 and PD-L1 expression in molecularly selected non-
small-cell lung cancer patients. Br J Cancer. 2015;112(1):95-102.
https://doi.org/10.1038/bjc.2014.555

Bylicki O, Paleiron N, Margery J, Guisier F, Vergnenegre A, Robinet
G, et al. Targeting the PD-1/PD-L1 Immune Checkpoint in EGFR-
Mutated or ALK-Translocated Non-Small-Cell Lung Cancer. Target

Oncol.  2017;12(5):563-569.  https://doi.org/10.1007/s11523-017-
0510-9
Yang H, Chen H, Luo S, Li L, Zhou S, Shen R, et al. The correlation

between programmed death-ligand 1 expression and driver gene
mutations in NSCLC. Oncotarget. 2017;8(14):23517-23528. https://
doi.org/10.18632/oncotarget. 15627

Huynh TG, Morales-Oyarvide V, Campo MJ, Gainor JF, Bozkurtlar
E, Uruga H, et al. Programmed Cell Death Ligand 1 Expression
in Resected Lung Adenocarcinomas: Association with Immune
Microenvironment. J Thorac Oncol. 2016;11(11):1869-1878. https://
doi.org/10.1016/}.jth0.2016.08.134

Ota K, Azuma K, Kawahara A, Hattori S, lwama E, Tanizaki J, et al.
Induction of PD-L1 Expression by the EML4-ALK Oncoprotein and
Downstream Signaling Pathways in Non-Small Cell Lung Cancer.
Clin Cancer Res. 2015;21(17):4014-21. https://doi.org/10.1158/1078-
0432.CCR-15-0016

Yang CY, Lin MW, Chang YL, Wu CT, Yang PC. Programmed cell
death-ligand 1 expression in surgically resected stage | pulmonary
adenocarcinoma and its correlation with driver mutations and clinical
outcomes. Eur J Cancer. 2014;50(7):1361-9. https://doi.org/10.1016/].
€jca.2014.01.018

Zhang Y, Wang L, LiY, Pan'Y, Wang R, Hu H, et al. Protein expression
of programmed death 1 ligand 1 and ligand 2 independently predict
poor prognosis in surgically resected lung adenocarcinoma. Onco
Targets Ther. 2014;7:567-73. https://doi.org/10.2147/0TT.S59959

Yoshizawa A, Sumiyoshi S, Sonobe M, Kobayashi M, Fujimoto
M, Kawakami F, et al. Validation of the IASLC/ATS/ERS lung
adenocarcinoma classification for prognosis and association
with EGFR and KRAS gene mutations: analysis of 440 Japanese
patients. J Thorac Oncol. 2013;8(1):52-61. https://doi.org/10.1097/
JT0.0b013e3182769aa8

Song Z, Zhu H, Guo Z, Wu W, Sun W, Zhang Y. Correlation of EGFR
mutation and predominant histologic subtype according to the new
lung adenocarcinoma classification in Chinese patients. Med Oncol.
2013;30(3):645. https://doi.org/10.1007/s12032-013-0645-1

Villa C, Cagle PT, Johnson M, Patel JD, Yeldandi AV, Raj R,
et al. Correlation of EGFR mutation status with predominant
histologic subtype of adenocarcinoma according to the new lung
adenocarcinoma classification of the International Association for
the Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/European
Respiratory Society. Arch Pathol Lab Med. 2014;138(10):1353-7.
https://doi.org/10.5858/arpa.2013-0376-0A

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180181

77


https://doi.org/10.1159/000376552
https://doi.org/10.1056/NEJMoa040938
https://doi.org/10.1056/NEJMoa040938
https://doi.org/10.1200/JCO.2017.74.7642
https://doi.org/10.1200/JCO.2017.74.7642
https://doi.org/10.1155/2016/9839685
https://doi.org/10.1155/2016/9839685
https://doi.org/10.1016/j.jtho.2016.12.026
https://doi.org/10.1093/annonc/mdw435.40
https://doi.org/10.1093/annonc/mdw435.40
https://doi.org/10.1038/s41598-017-10925-7
https://doi.org/10.1038/s41598-017-10925-7
https://doi.org/10.1200/JCO.2017.35.15_suppl.6612
https://doi.org/10.1200/JCO.2017.35.15_suppl.6612
https://doi.org/10.1093/annonc/mdx478
https://doi.org/10.1093/annonc/mdx478
https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2017.12.003
https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2017.12.003
https://doi.org/10.1038/nature05945
https://doi.org/10.1038/nature05945
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-10-0851
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1006448
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1006448
https://doi.org/10.1097/JTO.0000000000000481
https://doi.org/10.1097/JTO.0000000000000481
https://doi.org/10.1097/JTO.0b013e31822f655f
https://doi.org/10.1097/JTO.0b013e31822f655f
https://doi.org/10.1097/JTO.0000000000000033
https://doi.org/10.1093/jnci/dji055
https://doi.org/10.1093/jjco/hyw014
https://doi.org/10.1038/bjc.2014.555
https://doi.org/10.1007/s11523-017-0510-9
https://doi.org/10.1007/s11523-017-0510-9
https://doi.org/10.18632/oncotarget.15627
https://doi.org/10.18632/oncotarget.15627
https://doi.org/10.1016/j.jtho.2016.08.134
https://doi.org/10.1016/j.jtho.2016.08.134
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-15-0016
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-15-0016
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2014.01.018
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2014.01.018
https://doi.org/10.2147/OTT.S59959
https://doi.org/10.1097/JTO.0b013e3182769aa8
https://doi.org/10.1097/JTO.0b013e3182769aa8
https://doi.org/10.1007/s12032-013-0645-1
https://doi.org/10.5858/arpa.2013-0376-OA

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20170395

http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20170395 ARTIGO ORIGINAL

Lipoabdominoplastia: repercussao
na mobilidade diafragmatica e fungao
pulmonar em mulheres saudaveis

Sandra Fluhr'2, Arméle Dornelas de Andrade'®, Emanuel José Baptista Oliveira®*,
Taciano Rocha'4, Ana Irene Carlos Medeiros'¢, Amanda Couto'f,
Juliana Netto Maia'¢, Daniella Cunha Brandao'"

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto da lipoabdominoplastia na mobilidade diafragmatica (MD)
e na fungao pulmonar de mulheres saudaveis. Métodos: Estudo prospectivo de coorte
com ultrassonografia de alta resolugao e espirometria forcada para a avaliagao da MD
e da funcao pulmonar, respectivamente, antes da lipoabdominoplastia, no 10° dia do
pos-operatorio e no 30° dia do pos-operatorio. A MD foi medida durante a respiragao em
volume corrente e durante uma manobra de CV. Resultados: A amostra foi composta
por 20 mulheres, com média de idade de 39,85 + 7,52 anos e média de indice de massa
corporal de 26,21 + 2,0 kg/m? Ao compararmos os periodos pré e pos-operatorio,
observamos que a MD e a fungao pulmonar foram significativamente menores apos a
lipoabdominoplastia; a méedia de MD no 10° dia do pos-operatorio foi 17% menor durante
a respiracao em volume corrente e 15% menor durante a manobra de CV do que a média
pré-operatoria (p = 0,009 e p < 0,001, respectivamente). Alem disso, o VEF,, a CVF
e o PFE foram significativamente menores no 10° dia do pos-operatorio que no pré-
operatorio (p = 0,046, p = 0,002 e p < 0,001, respectivamente), retornando aos valores
pré-operatorios ate o 30° dia do pos-operatorio. Conclusdes: A lipoabdominoplastia
parece ter repercussoes negativas em curto prazo na MD e funcao pulmonar de mulheres
saudaveis. No entanto, tanto a funcao pulmonar como a MD aparentemente retornam ao
estado prée-operatorio até o 30° dia do pos-operatorio.

(ClinicalTrials.gov identifier: NCT02762526 [http://www.clinicaltrials.gov/])
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INTRODUCAO pulmonar.(**3) Em alguns dos casos relatados, a fungdo
pulmonar foi reduzida a metade da observada antes
da cirurgia. Embora a MD nao tenha sido avaliada em
nenhum dos relatos supracitados, outros fatores foram
implicados na redugdo pos-operatoéria dos volumes
pulmonares, tais como a administragdo de anestésicos,
a manipulacgdo visceral, a incisdo na parede abdominal
e 0 medo que os pacientes tém de lesdo decorrente da
cirurgia.®®® A dor afeta a evolugdo pods-operatéria de
pacientes submetidos a cirurgia abdominal, com impacto
negativo na fungao pulmonar.®>

Dentre os procedimentos cirurgicos realizados para
modelar o abdome, a lipoabdominoplastia € um dos mais
solicitados: € a terceira cirurgia plastica mais realizada
em todo o mundo.(** Além de resultar em redugdo
significativa do coxim adiposo, a lipoabdominoplastia,
uma combinacdo de abdominoplastia classica com
lipoaspiragdo, tem outros beneficios: plicatura muscular
e remocdo de tecido cutdneo.® A lipoabdominoplastia
tornou-se pratica comum entre os cirurgides plasticos,
e a incidéncia de complicagGes pos-operatdrias é baixa
se o estado clinico do paciente é avaliado antes do
procedimento.®® No entanto, ha relatos de comorbidades
respiratorias no pos-operatdrio da lipoabdominoplastia,

O principal objetivo deste estudo foi identificar
complicacBes respiratérias em mulheres saudaveis
submetidas a lipoabdominoplastia. Para isso, a MD e a
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tais como insuficiéncia respiratdria, atelectasia, pneumonia
e broncoespasmo.’*V) Essas complicacbes podem ser
atribuidas ao aumento da pressdo intra-abdominal
(PIA), o qual é causado pela plicatura da aponeurose do
musculo reto abdominal e pode resultar em alteracdes da
mobilidade diafragmatica (MD)(? e prejuizo da funcdo

fungdo pulmonar foram avaliadas em momentos distintos.

METODOS

Desenho e participantes do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte realizado
entre julho de 2015 e margo de 2016 no Setor de
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Fisioterapia do Laboratdrio de Fisiologia e Fisioterapia
Cardiorrespiratéria e na Clinica de Cirurgia Plastica
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (HC-UFPE), bem como na Clinica de
Cirurgia Plastica do Hospital Agamenon Magalhdes.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Ciéncias
da Saude do HC-UFPE (CAAE: 15225913.0.0000.5208)
e foi registrado no ClinicalTrials.gov (identificador:
NCT02762526). O processo de amostragem empregado
foi ndo probabilistico, no qual foram avaliadas todas as
mulheres que preencheram os critérios de elegibilidade.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidas mulheres entre 25 e 55 anos de
idade submetidas a lipoabdominoplastia com plicatura
do musculo reto abdominal. Todas apresentavam
deformidade abdominal do tipo IV ou V, como descrito
por Bozola.*® Foram selecionadas mulheres sem
historico de comorbidades respiratorias ou cardiacas,
com indice de massa corporal < 30 kg/m? e pelo menos
18 pontos no Miniexame do Estado Mental.

Foram excluidas fumantes atuais e mulheres com
carga tabagica maior que 10 anos-mago. Foram também
excluidas mulheres com VEF, < 80% do valor previsto
ou relagdo VEF, /CVF < 70% do valor previsto.

Procedimento cirurgico

Para o procedimento cirurgico, todas as pacientes
foram sedadas e receberam anestesia raquidiana
ou peridural. Primeiro, o sitio cirirgico foi marcado.
Uma solugdo de adrenalina (em soro fisioldgico a
1:250.000) foi entdo injetada na cavidade abdominal
a fim de iniciar a lipoaspiragdo. A aspiracgao foi iniciada
pela regido supraumbilical e prosseguiu pelos lados e
regido infraumbilical. Apds a lipoaspiracdo, o umbigo
foi isolado e apenas a pele infraumbilical foi ressecada,
como na abdominoplastia classica.®

A umbilicoplastia foi realizada por meio da fixagdo da
derme profunda do umbigo a aponeurose do musculo
reto abdominal; em seguida, a derme profunda do
novo umbigo foi fixada ao retalho por meio de sutura
com Monocryl® 3-0 nos pontos colaterais. O retalho
cutaneo foi fixado em dois planos, com fio mononailon
3-0 no tecido subcuténeo e Monocryl® 5-0 na derme,
inicialmente com pontos simples separados e, em
seguida, com sutura continua. Nos pontos colaterais e
cardeais do umbigo, respectivamente, foram usadas a
sutura de Allgéwer-Donati modificada e sutura simples,
ambos com fio mononailon 4-0.¢7

Medidas de desfecho

Todos os desfechos investigados foram medidos em
trés momentos: no pré-operatério, no 10° dia do p6s-
operatdrio e no 30° dia do pos-operatorio. Inicialmente,
todas as pacientes foram submetidas a anamnese e
exame fisico. Além da coleta de dados pessoais, foram
registradas as medidas antropométricas — peso (em
kg), estatura (em m) e indice de massa corporal (em
kg/m?) — e os sinais vitais (FC, SpO,, FR e pressdo

arterial). As pacientes foram instruidas a permanecer
sentadas com os bragos sobre as pernas e em siléncio
durante a mensuracdo dos sinais vitais.

MD

Foi usado um aparelho de ultrassonografia de alta
resolugdo (SonoAce R3; Samsung Medison, Seul, Coreia
do Sul) com um transdutor convexo de 3,5 MHz. O
protocolo usado foi o sugerido por Testa et al.(*21® As
pacientes foram instruidas verbalmente a respirar de
maneira regular para que a MD fosse medida durante
a respiragao em volume corrente (VC) e, em seguida,
realizar manobras de CV (Figura 1), durante as quais
cada curva referente ao deslocamento da clpula
diafragmatica (em mm) foi medida imediatamente
apos a aquisicdo das imagens. As manobras foram
repetidas a fim de obter cinco imagens satisfatérias.
Foi considerada a média dos trés valores maiores com
no maximo 10% de diferenga um do outro.

Funcdo pulmonar

A fim de avaliar a CVF, o VEF,, o FEF entre 25% e
75% da CVF (FEF, ., ), o PFE e a relagdo VEF /CVF,
foi usado um espirémetro portatil (Microloop MKS;
Micro Medical, Kent, Inglaterra). As manobras foram
realizadas em conformidade com as recomendagbes
da American Thoracic Society*® e outras diretrizes de
testes de fungdao pulmonar.®

Dispneia

Os pacientes responderam a perguntas sobre
sua percepcdo de dispneia em repouso e durante
os procedimentos realizados. Foi aplicada a Escala
modificada de Borg, em conformidade com as
recomendagdes da American Thoracic Society.*®

Dor

Foi usada uma escala visual analdgica®? unidimensional
para determinar o grau de intensidade da dor. A dor foi
avaliada em repouso durante cada avaliagdo respiratoria.
Para evitar um viés de aferigdo, todos os procedimentos
foram realizados pelo mesmo examinador durante
todas as fases do estudo.

Andlise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado por meio do
programa G*Power3,(??) com base nos resultados
de um estudo piloto com 10 pacientes. O calculo foi
realizado por meio da determinacdo da média da
diferenga entre o valor pré-operatorio e o valor obtido
no 10° dia do pds-operatério (A1), bem como entre
o valor pré-operatorio e o valor obtido no 30° dia do
pos-operatdrio (A2) para as variaveis clinicamente
mais relevantes: VEF,, CVF e MD. Para o VEF,, A1 foi
= 13,4+ 5e A2 foi = 3,5 + 3. Para a CVF, Al foi =
11,8 + 2,62 e A2 foi = 4,7 £ 4,5. Para a MD, Al foi
=18+ 7,16 e A2 foi = 2,62 *+ 3,13. Portanto, seriam
necessarios 5 pacientes para o VEF, 7 para a CVF e
7 para a MD, o que daria a todas essas variaveis um
poder de 95% e um alfa de 0,05. No entanto, optou-se
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Figura 1. Avaliacdo da mobilidade diafragmatica por meio de ultrassonografia em modo M, com a colocagdo de
marcadores para determinar o deslocamento do diafragma durante a manobra de CV. A, B e C indicam o inicio, meio e

fim do ciclo inspiratorio, respectivamente.

por selecionar 27 pacientes, considerando o potencial
de perdas de seguimento em estudos prospectivos
de coorte.

Os dados foram analisados por meio do programa
SigmaPlot para Windows, versao 12.0 (Systat Software,
San Jose, CA, EUA). Para caracterizar a amostra,
foi realizada uma andlise estatistica descritiva, com
média £ desvio-padrdo, média (IC95%) ou mediana
(intervalo interquartil) para as varidveis quantitativas.

O teste de Shapiro-Wilk e o teste de Levene para
homogeneidade de varidncia foram aplicados para
verificar a normalidade e a homogeneidade dos
dados, respectivamente. Para comparar os momentos
avaliados, foram usados a ANOVA de duas vias para
medidas repetidas e o teste post hoc de Holm-Sidak
para comparar as médias das variaveis quantitativas
com distribuigdo homogénea normal. Para as variaveis
quantitativas sem distribuigdo normal, foi usada a
ANOVA por postos de Friedman para medidas repetidas
e, em seguida, o teste post hoc de Tukey para aquelas
que apresentaram diferenga estatistica. O tamanho
do efeito foi determinado pelo calculo do d de Cohen,
gue consistiu em obter a média da diferenca entre os
momentos avaliados e dividir o resultado pelo desvio-
padrdo combinado.* O coeficiente de correlagdo de
Pearson foi usado para detectar relages entre variaveis
de MD e de fungdo pulmonar. As analises estatisticas
foram realizadas por meio do programa IBM SPSS
Statistics, versao 20.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EUA). Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

A amostra inicial foi composta por 27 mulheres, todas
as quais foram submetidas a lipoabdominoplastia. No
entanto, apenas 20 completaram o protocolo (Figura 2).
As varidveis antropométricas, as caracteristicas clinicas

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20170395

e os sinais vitais sdo apresentados resumidamente
na Tabela 1. Duas pacientes foram excluidas da
analise da MD, em virtude de problemas técnicos na
ultrassonografia. No 10° dia do pds-operatodrio, a MD
durante a respiragao em VC e na CPT foi relativamente
baixa (9,54 mm (8,42-10,99 mm) e 51,23 mm
(41,66-55,89 mm), respectivamente), mas voltou ao
normal até o 30° dia do pds-operatdrio (12,37 mm
(10,49-14,13 mm) e 63,35 mm (55,19-68,34 mm),
respectivamente), quando se mostrou comparavel a
observada no pré-operatorio (11,56 mm (9,65-13,48
mm) e 60,15 mm (51,95-67,84 mm), respectivamente).
Como se pode observar na Figura 3, as diferengas entre
os valores pré e pds-operatorios foram significativas no
que tange as imagens adquiridas durante a respiragao
em VC (p = 0,009) e aquelas adquiridas durante a
manobra de CV (p < 0,001).

Os parametros de fungdo pulmonar nos trés momentos
avaliados sdo apresentados na Tabela 2. Houve
diferengas significativas entre os momentos quanto
ao VEF,, CVF e PFE, todos os quais foram menores
no 100 dia do pds-operatorio que no pré-operatério e
retornaram ao normal até o 30° dia do pos-operatorio.
A relagdo VEF,/CVF e o FEF,, .., permaneceram
inalterados apds a lipoabdominoplastia, sem diferencas
estatisticas entre os momentos avaliados. No 10° dia
do pos-operatério, a MD medida durante a manobra
de CV correlacionou-se positivamente, embora
moderadamente, com o VEF, (r = 0,502; p = 0,034) e
o PFE (r = 0,515; p = 0,029), como se pode observar
na Figura 4.

Das 20 mulheres avaliadas, 7 relataram dor no
10° dia do pos-operatério. Trés delas consideraram
sua dor leve e 4 a consideraram moderada. Uma
das mulheres relatou dor moderada no 30° dia do
pds-operatdrio. Duas mulheres relataram sensacdo
de dispneia no 10° dia do pds-operatério: em uma
delas, a dispneia foi considerada ndo muito intensa
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| RECRUTAMENTO |

INCLUSAO |

| Avaliadas quanto a elegibilidade (n = 27) } -----------------------

Mulheres
Idade entre 25 e 55 anos

Assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido

Excluidas (n = 2)
e Fumantes (n = 0)

Submetidas a lipoabdominoplastia com
plicatura do musculo reto abdominal
Sem historico de comorbidades

« Carga tabagica > 10 anos-mago (n = 0)
« Déficit cognitivo (n = 0)
* VEF, < 80% do previsto (n = 0)

respiratorias ou cardiacas
IMC < 30 kg/m?

Espirometria

* Relacao VEF,/CVF < 70% do previsto (n = 0)

MEEM

%

| ALOCACAO |

» Anamnese
« Exame fisico

Designadas para avaliacao inicial (n = 25)

| AvauiacoEs |

é

® ®

Avaliagao pré-operatoria:
« Mobilidade diafragmatica

Avaliacdo no 10° dia do
pos-operatorio:

« Funcio pulmonar » Mobilidade diafragmatica » Mobilidade diafragmatica
. Dispneia « Funcao pulmonar « Funcao pulmonar
« Dor « Dispneia « Dispneia

« Dor  Dor

Avaliacdo no 30° dia do
pos-operatorio:

Suspensao da avaliagao:
« Complicagdo cirargica (n = 2)
« Retirada (n = 3)

Suspensdo da avaliacao:
(n=0)

A

NALISE |

®

Excluidas da

« Mobilidade diafragmatica (n = 2)

analise:

Figura 2. Fluxograma do desenho do estudo. IMC: indice de massa corporal; e MEEM: Miniexame do Estado Mental.

e, na outra, foi considerada muito intensa. No 30° dia
do pods-operatdrio, nenhuma das pacientes relatou
dispneia. Nao foram observadas diferengas entre
os relatos de dor/dispneia em repouso e os de dor/
dispneia durante a execugdo das manobras, nem no
tocante a percepgdo ou intensidade da dor nem no
tocante a percepgdo de dispneia, em nenhum dos
momentos avaliados.

DISCUSSAO

Os principais achados de nosso estudo sdo que a
lipoabdominoplastia com plicatura do musculo reto

abdominal promoveu redugdo da MD e piora da fungdo
pulmonar em mulheres saudaveis, conforme a avaliagdo
realizada no 10° dia do pods-operatdrio. No entanto,
ambos os parametros tenderam a retornar aos valores
pré-operatorios até o 30° dia do pds-operatdrio.

Em comparagdo com as médias pré-operatorias, a
média da MD no 10° dia do pds-operatorio foi 17%
menor quando medida durante a respiracao em VC
e 15% menor quando medida durante a manobra
de CV. Até o 30° dia do pds-operatério, a MD havia
retornado a valores comparaveis aos obtidos no periodo
pré-operatoério. No entanto, ha poucos estudos nos
quais a MD ¢ avaliada nessa populagdo especifica, o

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20170395
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que impossibilita qualquer comparagdo com nossos
achados.

Supomos que haja dois grandes motivos pelos
quais a MD em nossa amostra tenha se comportado
como se comportou. O primeiro deles é a influéncia
da plicatura do musculo reto abdominal préximo ao
apéndice xifoide, e 0 segundo é o aumento da PIA.

No que tange a influéncia da plicatura do musculo reto
abdominal, nossa hipdtese € a de que a aproximagédo
das bordas do musculo possa gerar maior resisténcia
a tracdo em suas fibras, reduzindo o didametro
anteroposterior e o didmetro transverso do térax, o que
por sua vez reduz a MD, em virtude da proximidade
anatémica entre as insergdes superiores do musculo
reto abdominal e uma das origens do diafragma. O
musculo reto abdominal se liga a quinta, sexta e sétima
cartilagem costal e ao apéndice xifoide, ao passo que
a porcdo costal do diafragma é também oriunda das
Ultimas seis costelas. Além disso, a postura de flexdo
do tronco adotada pelo paciente durante pouco mais
de 10 dias depois do procedimento pode aumentar a
magnitude das alteragdes.(>42

A principal fungdo do musculo transverso abdominal
e do musculo obliquo abdominal é puxar a parede

Tabela 1. Varidveis antropométricas, caracteristicas clinicas
e sinais vitais.?

Variaveis (n = 20)
Idade (anos) 39,85 + 7,52
Peso (kg) 67,48 + 6
Estatura (m) 1,60 + 0,07
IMC (kg/m?) 26,21+ 2
Pontuacao no MEEM 29,8 + 0,41
FR (ciclos/min) 17 + 3,42
FC (bpm) 69 + 9,54
SpO, (%) 98,3 + 1,34

IMC: indice de massa corporal; e MEEM: Miniexame do
Estado Mental. 2Valores expressos em forma de média
+ dp.

—_—
18 *
16
14
£ 12
E 10
2 s
6
4
2
0 Pré-operatorio ,1 0° dia d9 30° dia do
pos-operatorio  pos-operatorio
mVC

abdominal para dentro, aumentando a PIA. Ao fazé-lo,
esses musculos induzem o deslocamento cranial do
diafragma, o que resulta em aumento da pressao
pleural e, consequentemente, reducdao do volume
pulmonar. Embora o musculo reto abdominal tenha
que fazer o mesmo quando a parede abdominal
ventral apresenta convexidade externa, seria de se
esperar que, quando a convexidade fosse interna,
uma contracdo muscular isolada puxasse a parede
levemente para fora.?® Em um estudo com animais,
De Troyer et al.?” analisaram a ativacdo seletiva do
musculo reto abdominal por estimulagdo elétrica e
constataram que a caixa toracica e o esterno foram
deslocados na diregdo caudal e anteroposterior, ao
passo que os didmetros transversos da caixa toracica
inferior diminuiram. Portanto, a plicatura do musculo
reto abdominal resulta em aumento da PIA e da pressdo
pleural, independentemente da forma da parede
abdominal. Apesar das limitagdes da comparacao,
esses achados corroboram a hipdtese aventada em
nosso estudo: a de que a plicatura da aponeurose gera
tensdo e, assim, limita a expansdo toracica. Nossa
hipdtese é a de que a redugdo da MD também pode ser
explicada pelo aumento pds-operatorio da PIA — que
persistiu até o 10° dia do pds-operatdrio, no minimo
— causado pela plicatura do musculo reto abdominal
para correcdo de didstase, que impede a descida do
diafragma.® Apds a plicatura, a regido abdominal pode
auxiliar adequadamente na expansao pulmonar e a
PIA permanece normal (isto €, < 5 mmHg em adultos
saudaveis). Pressdes acima de 15 mmHg podem causar
mais danos ao sistema respiratorio.(?82°) Embora nosso
estudo ndo apresente a PIA das mulheres submetidas
a lipoabdominoplastia, outros autores descreveram o
comportamento da PIA apds procedimentos cirdrgicos
semelhantes. Talisman et al.* mediram as oscilagdes
da PIA durante a abdominoplastia em 18 pacientes
e estudaram a relevancia dessas oscilagbes para a
evolugdo de pacientes no poés-operatoério imediato.
Trés pacientes submetidos a plicatura para corregdo

T
|

90 —_
80
70
60
50
40
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20
10

MD (mm)

Pré-operatorio.  POD 10 POD 30

m Cv

Figura 3. Mobilidade diafragmatica (MD), medida durante a respiragdo em volume corrente (VC) e durante uma
manobra de CV (CV), nos trés momentos avaliados. Os valores de p foram calculados por meio de ANOVA de duas vias
para medidas repetidas e teste post hoc de Holm-Sidak. *p = 0,009 vs. Pré-operatério. 'p < 0,001 vs. Pré-operatério.
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Tabela 2. Fungdo pulmonar nos trés momentos avaliados.?

Variaveis® Pré-operatério 10° dia do pds-operatério 30° dia do pds-operatdrio

(n = 20) (n = 20) (n = 20)

Valores d de Cohen d de Cohen
(Pré-operatério  (10° dia do
vs. 30° dia do pds-operatério
pés-operatdrio) vs. 30° dia do

pés-operatério)

Valores Valores

(Pré-operatério
vs. 10° dia do
pés-operatério)

VEF,/CVF 101,75 98,65 0,4 102,07 0,05 0,51 0,209
(98,25-105,25) (94,8-102,5) (94,38-104,77)

VEF, 89,5 83,0 0,55 87,5 0,23 0,35 0,046*

(84,2-95,0)  (69,0-91,0) (81,2-94,2)

CVF 90,65 82,25 0,74 85,14 0,50 0,23 0,002¢
(86,49-94,81) (76,04 -88,46) (78,6-91,68)

[ = — 99,65 86,05 0,55 99,21 0,02 0,61 0,064
(90,08-109,22) (73,12-98,98) (90,08-108,35)

PFE 73,60 57,95 1,03 71,71 0,15 1,07 < 0,001%$
(67,66-79,54) (49,84-66,06) (65,24-78,19)

FEF,. ,.,: FEF entre 25% e 75% da CVF. ®Valores expressos em forma de média (IC95%), exceto onde indicado.

®Todas as varidveis sdo apresentadas em forma de porcentagem do valor previsto. *ANOVA de duas vias para
medidas repetidas e teste post hoc de Holm-Sidak para as varidveis com distribuigdo homogénea normal; ANOVA
por postos de Friedman para medidas repetidas e teste post hoc de Tukey para as varidveis sem distribuicdo
normal. "Mediana (intervalo interquartil). *Diferenga significativa entre os valores do pré-operatério e do 10° dia do
pds-operatorio. SDiferenca significativa entre os valores do 10° e do 30° dia do pds-operatdrio.
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Figura 4. Mobilidade diafragmatica (MD) durante uma manobra de CV no 10° dia do pds-operatdrio, em comparacdo
com os valores de VEF, e PFE (ambos em % do previsto) obtidos no mesmo momento. Os valores de p foram calculados
por meio do coeficiente de correlagdo de Pearson. *Correlagdo significativa com a MD durante a manobra de CV (r =

0,502; p = 0,034). *Correlagdo significativa com a MD durante a manobra de CV (r = 0,515; p = 0,029).

de diastase do musculo reto abdominal apresentaram
PIA acima de 24 cmH,0 no pds-operatdrio imediato
e acima de 20 cmH,0 no 1° dia do pds-operatdrio.
Os autores concluiram que o risco de apresentar
desconforto respiratdrio no pds-operatério imediato
€ maior em tais pacientes.

A plicatura do musculo reto abdominal préoximo
ao apéndice xifoide e o consequente aumento da
PIA resultam em desvantagem mecanica para o
diafragma, o que resulta em disturbio ventilatdrio
restritivo em pacientes submetidos a esse tipo de
cirurgia. Nas pacientes que fizeram parte de nossa
amostra, observamos uma reducdo dos parametros
espirométricos no pds-operatdrio, e esses valores mais
baixos persistiram até o 10° dia do pds-operatorio,
no minimo.

Os dados espirométricos obtidos em nosso estudo
mostram que houve grande piora da fungdo pulmonar
no 100 dia do pés-operatério, com redugdo do VEF, e
da CVF, e quase completo restabelecimento da fungao
pulmonar normal até o 30° dia do p6s-operatdrio. Da
mesma forma, o PFE mostrou-se diminuido no 10° dia
do pds-operatdrio e retornou aos valores pré-operatorios
no 300 dia do pds-operatério, com diferenca significativa
entre 0 10° e o0 30° dia do pos-operatdrio. Durante o
estudo, ndo houve alteragdes significativas do FEF .,
ou da relagdo VEF,/CVF. Esses dados sugerem que a
lipoabdominoplastia contribui para o surgimento de
distdrbio ventilatdrio restritivo.

Pelo que sabemos, nenhum outro estudo avaliou
a funcdo pulmonar em mulheres submetidas a
lipoabdominoplastia. No entanto, outros autores
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estudaram o comportamento da fungao pulmonar no
pos-operatdrio de abdominoplastia e observaram que
a funcdo pulmonar piora no pds-operatorio imediato e
retorna ao estado pré-operatorio até o 30° dia do pds-
operatdrio. (10133132 Optamos por avaliar as pacientes
nesse momento com base nesses estudos. Tercan et
al.19 avaliaram 14 mulheres saudaveis submetidas
a abdominoplastia e observaram uma diminuicdo
significativa da CVF no 10° dia do p6s-operatdrio, que
melhorou até o 30° dia do pds-operatodrio, quando a
CVF superou a observada no pré-operatdrio, o que
sugere que a corregdo da didstase do musculo reto
abdominal é eficaz em conter a parede abdominal,
melhorando os parametros espirométricos ao longo de
um periodo > 30 dias. Da mesma forma, Helene Junior
et al.(*> observaram que, em pacientes submetidos
a abdominoplastia, o VEF,, a CVF, o FEF,. ., e o
PFE foram menores no 4° dia do pds-operatdrio que
no periodo pré-operatério, com relagdo VEF,/CVF
constante ndo obstante o VEF, e a CVF abaixo do
normal, sugerindo a presenca de padrdo restritivo.
Os autores observaram também que a CVF e o PFE
melhoraram significativamente do 4° para o 15° dia
do pods-operatdrio, bem como do 15° para o 300
dia do pds-operatdrio, embora nem a CVF nem o
PFE tenham retornado aos valores pré-operatorios.
Em um estudo em longo prazo com 24 pacientes
submetidos a abdominoplastia completa, Perin et
al.®Y avaliaram os parametros espirométricos durante
0 pré-operatorio e apés uma média de 28 meses. Os
autores ndo observaram nenhuma diferenca entre
esses dois momentos no que tange a fungdo pulmonar
dos pacientes. Rodrigues et al.®? estudaram a fungao
respiratoria de pacientes submetidos a plicatura da
aponeurose do musculo obliquo abdominal externo e
correcdo de diastase do musculo reto abdominal. Os
autores observaram um padrdo ventilatério semelhante
ao que ocorre no pos-operatorio em pacientes
submetidos apenas a corregao de didstase do musculo
reto abdominal e concluiram que a plicatura em forma
de L, por si s, ndo aumenta a PIA, isto &, ela ndo é
responsavel pelo comprometimento da funcdo pulmonar
apds a abdominoplastia. Os autores atribuiram o
significativo aumento da PIA no pds-operatério ao
uso de uma roupa de compressao, considerado pelos
autores o fator mais prejudicial.

No presente estudo, notamos que, no 10° dia
do pds-operatorio, a MD durante a manobra de CV
correlacionou-se com a funcdo pulmonar. Buscamos

correlagdes nesse momento porque acreditamos
que as limitacdes em pacientes submetidos a
lipoabdominoplastia sdo maiores nos 10 primeiros dias
apos o procedimento. Nas pacientes que compuseram
nossa amostra, a MD durante a manobra de CV
apresentou moderada correlagdo positiva com o PFE
e com o VEF,, embora a MD durante a respiragdo em
VC ndo tenha se correlacionado com nenhum dos
parametros espirométricos. Esses dados indicam que
algumas das limitagdes da funcao pulmonar nessas
pacientes podem ser explicadas pela reducdao da MD
causada pela plicatura, sendo que essa redugdo €
mais pronunciada durante o esforco maximo, ja que
a amostra foi composta por mulheres saudaveis.
Provavelmente haveria forte correlacao entre funcao
pulmonar e MD, inclusive entre fungdo pulmonar e
MD durante a respiragao em VC, em uma populagdo
com comorbidades pré-existentes.

Em nosso estudo, a dor, medida por meio de uma
escala visual analdgica, foi relatada por 35% e 5%
das pacientes no 10° e no 30° dia do pds-operatorio,
respectivamente. Embora alguns estudos tenham
mostrado que a dor pds-operatoria pode estar
relacionada com redugdo dos volumes pulmonares,*
ndo observamos nenhuma correlagdo entre dor e
funcdo pulmonar. Também ndo consideramos a dor um
fator relevante para a disfungdo diafragmatica, pois o
comportamento dos parametros espirométricos e da
MD nas pacientes com dor foi semelhante ao observado
naquelas sem dor. E possivel que isso tenha ocorrido
em virtude do fato de que apenas 7 mulheres relataram
dor, provavelmente porque a maioria das pacientes
recebeu analgésicos, pratica comum no periodo pds-
operatério. Além disso, diferentemente do que ocorre
durante a cirurgia abdominal alta, ndo ocorre ruptura
de fibras musculares durante a lipoabdominoplastia, o
que é uma distingdo importante, pois a lesdo muscular
é a principal causa de dor pds-operatdria.(®

No 10° dia do pds-operatdrio, as pacientes que
compuseram nossa amostra apresentaram redugdo da
MD e da fungdo pulmonar. No entanto, a dispneia ndo
foi um fator clinico importante em nosso estudo: ela
foi relatada por apenas 10% das pacientes avaliadas.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes, tais
como o fato de que ndo avaliamos nem a forca
muscular respiratéria nem a espessura do diafragma.
Sdo, portanto, necessarios mais estudos, nos quais se
avaliem a forca muscular respiratoria e a espessura
do diafragma, para elucidar nossos achados.
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Efeitos da melatonina sobre o tecido
pulmonar no modelo experimental de
Sindrome Hepatopulmonar
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Elisangela Goncalves Schemitt?*<, Renata Minuzzo Hartmann?3¢,
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RESUMO

Objetivo: Avaliar as alteracoes pulmonares de animais com Sindrome Hepatopulmonar
(SHP), submetidos a ligadura de ducto biliar (LDB), bem como o efeito antioxidante da
Melatonina (MEL). Métodos: Dezesseis ratos machos da espécie Wistar, divididos em
quatro grupos: Sham, Grupo LDB, Grupo Sham + MEL e LDB + MEL. Foram avaliadas
a histologia pulmonar e hepatica, a lipoperoxidacao e atividade antioxidante do tecido
pulmonar, diferenca &lveolo-arterial de O, e relacao peso pulmonar/peso corporal (%).
Resultados: Quando comparados 0s grupos, observamos um aumento da vasodilatacao
e fibrose pulmonar no grupo LDB e a redugao deste em relacao ao grupo LDB+MEL.
Observamos ainda alteracoes significativas na atividade da catalase, PaCO, PaO, no
grupo LBD quando comparado aos demais grupos. Conclusées: A utilizacao da MEL
demonstrou-se eficaz na reducao da vasodilatacao, niveis de fibrose e estresse oxidativo
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INTRODUCAO

A cirrose se caracteriza pela presenca de nodulos
fibréticos no figado que surgem como resultado da
lesdo hepatica cronica.(!) Tais alteragGes podem levar
a hipertensdo portal e a doenca hepatica terminal,
gerando alteragdes no sistema vascular e afetando
diferentes drgdos.® No sistema respiratorio a Sindrome
Hepatopulmonar (SHP) e a Hipertensao Portopulomonar
sdo as duas principais condigbes clinicas que afetam os
pulmdes.® A Sindrome Hepatopulmonar é a desordem
vascular mais comum encontrada em pacientes com
cirrose, que é responsavel pela vasodilatagdo pulmonar,
circulagdo hiperdindmica e alteragdes nas trocas
gasosas.®?

Anormalidades nas trocas gasosas apresentadas por
pacientes com SHP estdo associadas com a presenca
de shunts arteriovenosos, discrepancias na ventilagdo-
perfusdo e na difusdo-perfusdo.® Tais alteragdes presentes
na SHP sdo, em sua maioria, explicadas pelos processos
de angiogénese e vasodilatacdo intrapulmonar,® e
diferentes modelos animais sdo utilizados para simular
a cirrose hepatica, sendo o modelo de Ligadura de Ducto
Biliar (LDB) o que melhor simula as alteragGes presentes
na sindrome.®

assim como na troca gasosa em modelo experimental de SHP.
Descritores: Ducto biliar; Sindrome Hepatopulmonar; Melatonina; Pulmao.

O modelo de LDB é capaz de causar alteragGes
gasométricas similares as encontradas em pacientes com
SHP. O processo de angiogénese também estd presente
no modelo de LDB, sendo tal alteragdo presente devido
a acdo do Fator de Crescimento Vascular Endotelial-A
(VEGF-A), o qual é produzido por mondcitos pulmonares
intravasculares.®® A vasodilatacdao pulmonar no modelo
experimental de LDB estd associada ao aumento na
producdo de Endotelina-1 (ET-1) e Oxido Nitrico Sintetase
Endotelial (eNOS).®

Estudos recentes investigando o potencial terapéutico
da Melatonina (MEL) sugerem que seu poder antioxidante
pode ser utilizado no tratamento da SHP, pois apresenta
efeito anti-inflamatério” e reduz niveis de VEGF em
células de carcinoma hepatico, contribuindo na reducdo
da angiogénese.® A Melatonina também apresenta
efeitos terapéuticos em modelos animais de hepatite
fulminante e hipertensao pulmonar, reduzindo o estresse
oxidativo e prevenindo a redugdo da atividade de enzimas
antioxidantes.®'Y No tecido pulmonar, a Melatonina
exerce efeito protetor em modelos animais de cirrose
induzida por tetracloreto de carbono.*?

Devido a existéncia de um modelo experimental
que simule a SHP e ao potencial efeito terapéutico da
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Melatonina nessa sindrome, este estudo tem como
objetivo avaliar as alteragdes pulmonares de animais
submetidos a Ligadura de Ducto Biliar, bem como o
efeito antioxidante da Melatonina.

METODOS

Neste estudo, foram utilizados 16 ratos Wistar machos,
pesando 250g em média. Os animais foram obtidos pelo
Biotério da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA) e
foram alojados em caixas plasticas (47 x 34 x 18 cm)
cobertas por maravalha, as quais eram armazenadas
em ambiente controlado com temperatura entre 20
e 25 °C. Os animais foram mantidos em um ciclo de
claro/escuro de 12/12h, com livre disponibilidade
para agua e comida. O projeto de pesquisa recebeu
aprovacdo prévia da Comissdo de Etica de Uso de
Animais da ULBRA (CEUA-ULBRA), estando todos os
procedimentos de pesquisa de acordo com as regras
estabelecidas pela Lei N°© 11.794, de 11 de outubro
de 2008, e pela Diretriz Brasileira de Pratica para o
Cuidado e Utilizagdo de Animais para fins Cientificos
e Didaticos (DBCA).

O procedimento de Ligadura de Ducto Biliar Comum
(LDBC) foi utilizado para o desenvolvimento da SHP,
de acordo com o preconizado por Kountouras et al.(*®
Previamente a todos os procedimentos cirdrgicos, os
animais receberam uma dose anestésica de Xilazina
2% (50mg/kg de peso corporal) e Ketamina (100mg/
kg de peso corporal), ambos injetados na regido
intraperitoneal. O periodo para o desenvolvimento
do modelo foi de 14 dias, seguidos de outros 14 dias
para o tratamento com melatonina. O periodo total de
experimento foi de 28 dias, sendo que, no momento
da realizacdo da eutandsia, os animais receberam
uma dose trés vezes maior aquela usada para o
procedimento cirurgico.

Utilizaram-se no estudo quatro grupos (n=4): Grupo
Sham: Realizado procedimento cirtrgico de LDBC
simulado, ocorrendo a manipulagdo do ducto biliar com
o0 animal anestesiado e os animais também receberam
injegdo intraperitoneal de NaCl (0,9%) a partir do 159 dia
apos cirurgia, durante 14 dias. Grupo Sham+Melatonina
(Sham+MEL): O procedimento cirlrgico de LDBC foi
simulado, e a administracdo de Melatonina (20mg/kg)
ocorreu via injecdo intraperitoneal durante 14 dias,
iniciando no 159 dia apds a cirurgia. Grupo Ligadura
de Ducto Biliar (LDB): Os animais foram submetidos a
LDBC e a aplicagdo de NaCl (0,9%) via intraperitoneal
por 14 dias, iniciando no 15° dia apds a cirurgia. Grupo
Ligadura de Ducto Biliar + Melatonina (LDB+MEL):
Os animais foram submetidos a LDBC e receberam
Melatonina (20mg/kg) via injecdo intraperitoneal por
14 dias, iniciando no 15° dia ap06s a cirurgia.

Os exames laboratoriais foram realizados no
Laboratério de Analises Clinicas do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), e as demais analises
e procedimentos foram realizadas no Laboratdrio de
Hepatologia Experimental do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA).

Depois de 28 dias apds a cirurgia, os animais foram
pesados e anestesiadas e o sangue foi coletado através
da Técnica de Coleta Sanguinea Retro-orbital,') com
o objetivo de analisar os niveis das enzimas hepaticas.
Posteriormente, uma laparotomia anteromedial foi
realizada para a coleta de sangue da aorta abdominal
para a analise gasométrica, sendo utilizado um
Radiometro ABL 700 (Copenhagen, Denmark) para
a mensuracdo dos gases sanguineos. O método
da iontoforese foi utilizado para a mensuracdo da
Pressdo Parcial de Oxigénio Arterial (PaO,), Pressdo
Parcial de Gas Carbdnico Arterial (PaCO,) e Saturagdo
Arterial de Oxigénio (Sa0,). A Presséo Alveolar de
Oxigénio (PAQ,) foi calculada pela seguinte formula:
PAO,=Fragdo Inspirada de O,(FiO,)-PaCO,/0.8.*> A
Diferenca Alvéolo-Arterial de Oxigénio (D(A-a)0,) foi
calculada pela férmula: D(A-a)0, = PAO,- Pa0,.(**)

Apds a eutanasia, o pulmao foi pesado para posterior
analise da relacdo Peso Pulmonar/ Peso Corporal. Uma
porcdo do figado e do lobo pulmonar inferior direito foi
removida para a realizagdo da analise histoldgica, sendo
o restante do tecido pulmonar introduzido em Nitrogénio
liquido e armazenado a uma temperatura de -80 °C para
posteriores analises. Amostras pulmonares e hepaticas
coletadas para a analise histolégica foram inseridas
em solugdo de Formaldeido 10% por 12 horas, sendo
posteriormente inseridas em recipientes de Alcool 70%
e coloridas com a coloragao de Hematoxilina e Eosina
(HE), as amostras pulmonares também receberam a
coloragdo de picrossirius. As andlises histoldgicas foram
realizadas de maneira duplo-cega por patologistas
especificos do Laboratdrio de Patologia do HCPA.

O tecido pulmonar congelado foi homogeneizado por
um homogeneizador Ultra-Turraz (IKA Labortechnik,
Staufen, Germany) em tampao fosfato (KCl 140mM,
Fosfato 20 nM, pH 7.4). A lipoperoxidagao foi mensurada
pela técnica das substancias que reagem ao Acido
Tiobarbiturico (TBARS).(*® As atividades das enzimas
Catalase (CAT) e Glutationa-s-tranferase (GST) foram
medidas através do Espectrofotometro.7:18)

Médias e Desvios Padres (DP) foram calculados.
Os dados foram analisados por Analise de Variancia
(ANOVA) seguida pelo teste de post hoc de Tukey.
Os valores foram considerados significativamente
diferentes quando p<0,05. Foi usado o software
Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA) versdo 21.0.

RESULTADOS

A analise da atividade das enzimas hepaticas
sanguineas e da histologia hepatica confirmaram o
diagndstico de Cirrose. Na Figura 1, pode ser observado
pela analise histoldgica pulmonar que os animais
do grupo LDB apresentaram vasos de didmetros
aumentados em relagdo aos demais grupos. Uma vez
que os achados em cada grupo sdo muito similares,
sera apresentado apenas um exemplo histoldgico de
cada grupo experimental.
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Na Tabela 1, podem ser observados os resultados
referentes as alteragBes nas trocas gasosas através
da Gasometria Arterial, com valores referentes a Pao,,
PaCO,, Sa0,, PAO, e D(A-a)0,, sendo comparados entre
0s quatro grupos experimentais. Diferengas significativas
foram encontradas para a PaCO, e PAO,, sendo os
valores referentes ao grupo LDB significativamente
aumentados e diminuidos, respectivamente, em relagdo
ao0s demais grupos (p<0,05). A Tabela 2 também mostra
um aumento significativo (p<0,01) da Relagdo peso
pulmonar/peso corporal no grupo LDB em relagdo aos
outros grupos experimentais.

A vasodilatagdo intrapulmonar associada as alteragdes

gasométricas confirmam o modelo experimental de
SHP. A diminuigdo da vasodilatagao intrapulmonar, da

A w l‘-.f.‘b-
Figura 1. Fotos de microscopia das amostras de tecido pulmonar coradas com hematoxilina e eosina (HE), aumento
de 100x. (A) GrupoSham; (B) Grupo Sham e Melatonina; (C) Grupo Ligadura de Ducto Biliar; (D) Grupo Ligadura de
Ducto Biliar e Melatonina.

PaCO, e da Relagdo peso pulmonar/peso corporal no
grupo LDB+MEL, bem como o aumento da PAO, em
relacdo ao LDB, sugerem um efeito protetor da MEL
no tecido pulmonar diante da SHP.

A Tabela 1 demonstra resultados referentes ao
processo de lipoperoxidagdo e atividade das enzimas
antioxidantes caracterizados pelos valores do TBARS,
CAT e GST. Os valores aumentados do TBARS no grupo
LDB em relagdo aos outros grupos (p<0,01) indicam um
aumento da lipoperoxidagdo neste grupo experimental.
A atividade da CAT foi significativamente menor no
grupo LDB (p<0,01), enquanto a atividade da GST
no grupo LDB esteve significativamente aumentada
em relagdo aos outros grupos. O grupo LDB+MEL
apresentou resultados menores para os valores de

y  rean P - e _ N A e

Tabela 1. Gases sanguineos, gradiente alvéolo-arterial de oxigénio e a relagdo peso pulmonar/peso corporal nos quatro

grupos experimentais.?

Variavel Sham
Pa0, 67+11.3
PaCo, 45+1,4
Sao, 91+4,2
PAO, 93.4+1,7
D (A-a)0, 26,4+13
Relacao peso pulmonar/ peso corporal (%) 0,32+0,09

Sham+ MEL LDB LDB + MEL
66.3+12,4 57,2:6,2 715,4
48452 56.6+1,5" 48.2+4,5
88.316,4 84.8:6,2 92,5:2,6
89.7:6,6 78.9:1,9* 89.415,7
23,45.9 21,7+5,7 18,4+11
0,34:0,05 0,57:0,05" 0,37:0,02

LDB: ligadura de ducto biliar; Sham+MEL: Sham e melatonina; LDB+MEL: ligadura de ducto biliar e melatonina;
Pa0,: pressdo parcial arterial de oxigénio; PaCO,: pressdo parcial arterial de gas carb6nico; SaO,: saturagdo
arterial de oxigénio; PAO,: pressédo parcial alveolar de oxigénio; e D (A-a)0,: gradiente alvéolo-arterial de oxigénio.
2Resultados expressos como média + desvio padrdo. *p < 0.05 vs. grupo Sham, Sham+MEL, LDB+MEL; **p <

0,01 vs. grupo Sham, Sham+MEL, LDB+MEL.

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20170164
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TBARS em relagdo ao grupo LDB, indicando um efeito
antioxidante da MEL.

Na Figura 2, um aumento da fibrose pulmonar,
marcada pela coloragdo vermelha, foi encontrado no
grupo LDB em relagdo aos outros grupos. Tal processo
foi revertido com o uso da Melatonina, com a fibrose
pulmonar se mostrando diminuida do grupo LDB+MEL
em relagdo ao grupo LDB.

DISCUSSAO

O aumento no diametro dos vasos pulmonares,
evidenciado pela analise histoldgica por HE, em
associacdo com as alteragdes gasométricas, confirma
no presente estudo a indugdo da SHP através da
cirurgia de LDB. A diminuicdo do didametro dos vasos

pulmonares no grupo LDB+MEL em relagdo ao grupo
LDB sugere efeitos terapéuticos da Melatonina no
processo de adaptagdo vascular.

De acordo com nossos resultados, a PaCO, aumentou
no grupo LDB em relagdo aos demais grupos, enquanto
a PAQ, diminuiu no mesmo grupo. Vercelino et al.®”
também encontraram um aumento da PCO, no grupo
LDB quando comparado ao grupo controle, bem como
alteragOes adicionais no grupo LDB, com alteragdes nos
valores de Pa0,, Sa0, e D(A-a)0O, Diversos estudos
associam as alteracdes gasométricas presentes na
SHP com a acdo de Oxido Nitrico (ON) no tecido
pulmonar.(**2% Tieppo et al.?") constataram que a
acdo antioxidante da Quercetina é capaz de reverter
as alteracGes gasométricas no modelo experimental
de SHP, sugerindo que o antioxidante é capaz de

Tabela 2. Niveis de substancias reativas ao acido tiobarbitlrico (nmol/mg proteina), atividade antioxidante da enzima
catalase (pmol/min/mg prot.) e glutationa-s-tranferase (nmol/min/mg prot.).2

Variavel Sham Sham+ MEL LDB LDB + MEL
TBARS (nmol/mg proteina) 0,38+0,09 0,37+0,15 0,83+0,13" 0,5+0,08
CAT (pmol/min/mg proteina) 8,32+1,27 9,09+1,01 5,17+0,72** 8,52+1,14
GST (nmol/min/mg proteina) 2,54+1.05 2,08+1,09 7,78+1,22** 3,95+1,99

TBARS: thiobarbituric acid reactive substances (substancias reativas ao acido tiobarbittrico); CAT: catalase; GST:
glutationa-s-transferase; LDB: ligadura de ducto biliar; Sham+MEL: Sham e melatonina; LDB+MEL: ligadura de
ducto biliar e melatonina. ?Resultados expressos como média + desvio padrdo. **p < 0.01 vs. grupo Sham,
Sham+MEL, LDB+MEL.

Figura 2. Fotos de microscopia das amostras de tecido pulmonar coradas por picrossirius, aumento de 100X. (A)
GrupoSham; (B) Grupo Sham e Melatonina; (C) Grupo Ligadura de Ducto Biliar; (D) Grupo Ligadura de Ducto Biliar e
Melatonina.
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regular os niveis de ON na sindrome. Nossos resultados
demonstram que a Melatonina melhora as alteracdes
gasomeétricas no modelo de LDB, bem como reverte a
vasodilatacdo intrapulmonar, sugerindo que a Melatonina
desempenha um papel semelhante ao da Quercetina
na regulagdo dos niveis de ON na SHP.

Vercelino et al.® também encontraram um aumento
da lipoperoxidacao e atividade antioxidante da enzima
SOD no tecido pulmonar no grupo LDB, bem como
um aumento da relagdo peso pulmonar/peso corporal
em animais submetidos a cirurgia de LDB, estando
de acordo com nossos resultados. Maarman et al.*?
encontraram um aumento do peso pulmonar e uma
diminuigdo do peso corpdreo no modelo experimental
de Hipertensdo Pulmonar, o qual foi revertido pelo uso
da Melatonina. De maneira similar, em nosso estudo,
a Melatonina foi capaz de diminuir a relagdo peso
pulmonar/peso corporal.

Encontramos um aumento da lipoperoxidagdo no
grupo LDB e consequente reversdo apos administrar
Melatonina. Uma diminuigdo na atividade da CAT e
um aumento na atividade da GST foram encontrados
no grupo LDB, os quais foram revertidos pelo uso
da Melatonina. O aumento do estresse oxidativo no
organismo e consequente lipoperoxidagdo, se deve
ao desbalanco entre a presencga de radicais livres e
agentes antioxidantes.?? Embora sejam encontrados
na literatura resultados diversos sobre a atividade das
enzimas antioxidantes CAT e GST, nossos resultados
demonstram diminuigdo na lipoperoxidagao e melhora
no sistema antioxidante apds o uso da Melatonina.

Diversos estudos associam o uso da Melatonina com
a diminuigdo da lipoperoxidagao, no entanto a atividade
das enzimas antioxidantes com o uso da Melatonina
apresenta resultados diversos.(*!"'¥) Maarman et
al.(*Y encontraram uma diminuigdo na atividade das
enzimas SOD e CAT e da lipoperoxidagdo no plasma
de animais com Hipertensdo Pulmonar tratados com
Melatonina. Taslidere et al.*?) associam o uso da
Melatonina a diminuicdo da lipoperoxidagdo e ao
aumento da atividade das enzimas CAT e Glutationa
(GSH) no tecido pulmonar de ratos apds cirrose
induzida por Tetracloreto de Carbono (CCl,). Borges
et al.(?® demonstram que o uso da Melatonina diminui
a lipoperoxidacdo muscular gerada pelo exercicio
vigoroso, bem como aumenta a atividade da SOD,
mas nao existem alteragGes significativas na atividade

da CAT e da Glutationa Peroxidase (GPx). De maneira
similar, Rosa et al.*¥ demonstraram que a Melatonina
diminui a lipoperoxidacdo e aumenta a atividade da
SOD no figado de animais submetidos ao modelo
experimental de Apneia do Sono.

Nossos resultados, obtidos através da analise
histoldgica por picrossirius, sugerem que a Melatonina
foi capaz de reduzir o acimulo de coldgeno pulmonar
(Figura 2). Maarman et al.*Y encontraram uma
diminuigdo do coldgeno no tecido cardiaco apés o uso da
Melatonina no modelo de Hipertensdo Pulmonar, e Rosa
et al.®® constataram uma redugdo do coldgeno hepatico
apds o uso da Melatonina no modelo experimental de
cirrose por CCl,

A acdo antioxidante da Melatonina no tecido hepético
e pulmonar estad associada com a reversdo das
principais alteracdes na SHP. Este efeito terapéutico
da Melatonina pode ocorrer por uma melhora direta
da atividade antioxidante no pulm&o, ou simplesmente
pela melhora da condicdo hepatica, revertendo as
alteragdes sistémicas na doenga. O exercicio fisico
também exerce diminuicdo do estresse oxidativo
e aumento da atividade antioxidante de maneira
sistémica. Visto que a cirrose e SHP afetam diferentes
orgaos, intervengoes terapéuticas que atuem sobre os
diferentes sistemas corporais sdo potencialmente mais
indicadas para o manejo da patologia. Portanto, o uso
da Melatonina e a pratica do exercicio fisico, associados
as intervengGes tradicionais e medicamentosas ja bem
estabelecidas, podem futuramente auxiliar os pacientes
acometidos pela doenga.

Este estudo apresenta como possivel limitacdo
0 seu desenho experimental, o que inviabiliza a
transposicéo clinica direta dos achados a pacientes
com SHP, entretanto cabe ressaltar que o modelo de
LDB apresenta-se como melhor modelo experimental
para estudo da SHP pois promove cirrose verdadeira
e altera todos os parametros de troca gasosa arterial,
aumenta a lipoperoxidacdo e a defesa antioxidante.®

A agdo antioxidante da MEL no tecido pulmonar se
mostrou eficaz na reducao da vasodilatacgao, fibrose,
estresse oxidativo, assim como na melhora da relacdo
peso pulmonar/peso corporal, PCO, e PAO, no modelo
experimental de SHP. Tais achados sugerem um efeito
antioxidante da MEL nos danos pulmonares da SHP,
sendo eficaz na reducdo das alteragdes gasométricas
e estruturais ocasionadas pela sindrome.
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INTRODUCAO

Efeitos da compressao toracica manual
sobre o flow bias expiratorio durante a
manobra positive end-expiratory pressure—
zero end-expiratory pressure em pacientes
sob ventilacao mecanica invasiva

Ana Carolina Otoni Oliveira'?, Daiane Menezes Lorena'®,
Livia Corréa Gomes?<, Bianca Lorrane Reges Amaral>¢, Marcia Souza Volpe*¢

RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da compressao toracica manual (CTM) sobre o flow bias
expiratorio durante a manobra positive end-expiratory pressure—zero end-expiratory
pressure(PEEP-ZEEP) paraaremogao de secrecao em pacientes sob ventilagao mecanica
invasiva. O flow bias, que influencia na remogao de secrecao pulmonar, foi avaliado pela
razao e diferenca entre pico de fluxo expiratorio (PFE) e pico de fluxo inspiratorio (PFI).
Métodos: Estudo cruzado e randomizado no qual participaram 10 pacientes. A manobra
PEEP-ZEEP foi aplicada em quatro momentos, sendo um sem CTM e os outros tres
em associacao com a CTM, que foram aplicadas por trés fisioterapeutas distintos. Um
monitor especifico foi utilizado para o registro dos dados de mecanica respiratoria.
Resultados: A manobra PEEP-ZEEP sem a CTM foi suficiente para ultrapassar o limiar
do flow bias expiratorio (diferenca PFE — PFI > 33 |/min), considerado necessario para
deslocar a secrecao em direcao a glote; a media da diferenca PFE — PFl encontrada foi
de 49,1 + 9,4 |/min. A média da razao PFE/PFI alcancada foi de 3,3 + 0,7. A associagao
da CTM a PEEP-ZEEP aumentou a média da diferenca PFE — PFl em 6,7 + 3,4 |/min. Foi
observada correlacao moderada entre a forca de preensao manual dos fisioterapeutas e
o flow bias gerado durante a CTM. Nao foram encontradas alteracoes hemodinamicas
ou respiratorias adversas ao longo do estudo. Conclusdes: A manobra PEEP-ZEEP sem
a CTM resultou em um flow bias expiratorio superior ao considerado efetivo para auxiliar
na remogao de secrecao pulmonar. A associacao com a CTM aumentou o flow bias
expiratorio, 0 que aumenta o potencial da manobra para remover secrecoes.

Descritores: Modalidades de fisioterapia; Cuidados criticos; Respiracao artificial;
Secrecoes corporais.

Desde a década de 80, existem estudos que mostram

Pacientes submetidos a ventilagdo mecanica invasiva
apresentam alteragdes nos mecanismos de depuragdo das
secrecOes das vias aéreas, o que favorece a retencdo de
secrecgdo pulmonar.(2 O acimulo de secregdo provoca
aumento de resisténcia das vias aéreas e obstrugdo parcial
ou total das mesmas, com consequente hipoventilagao
alveolar, desenvolvimento de atelectasias, hipoxemia
e aumento do trabalho respiratério, além de gerar um
ambiente favoravel para a proliferacdao de bactérias
e o desenvolvimento de pneumonias.®*% Todas essas
alteracdes prolongam o tempo de desmame da ventilagao
mecanica e pioram o progndstico do paciente.®) Nesse
contexto, a fisioterapia respiratdria, por meio da aplicacdo
de técnicas manuais ou utilizando o préprio ventilador
mecanico, atua com o objetivo de auxiliar na remocdo
de secregao e, consequentemente, contribuir para uma
melhor evolugdo clinica de pacientes criticos.(©7”)

que a remocao de secregao pulmonar nao depende
somente de altos fluxos expiratorios, mas da existéncia
de um flow bias expiratdrio, ou seja, de que o pico de
fluxo expiratorio (PFE) seja superior ao pico de fluxo
inspiratorio (PFI) gerado nas vias aéreas.(®1% Até o
presente momento, foram descritos quatro limiares
para que o flow bias expiratério desloque a secrecdo em
direcdo a glote: 1) razdo PFE/PFI > 1,139; 2) diferenca
PFE — PFI > 17 I/minV; 3) razdo PFE/PFI > 4,3(12; e 4)
diferenga PFE — PFI > 33 I/min.*? Desses quatro limiares,
os dois Ultimos apresentam maior potencial de refletir
condigdes humanas por terem sido descobertos em um
experimento com animais, com a utilizacdo da secrecao
do préprio animal, e porque a influéncia da gravidade no
deslocamento da secregédo foi levada em consideracao,
uma vez que os animais foram mantidos em posicdo
semirrecumbente.*? Entre o uso do limiar que explora
a razao PFE/PFI e do que utiliza a diferenga PFE — PFI,
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Volpe et al.*? mostraram que a diferenga PFE — PFI
apresenta uma correlagdo mais forte e significante
com o deslocamento da secregdo, diferentemente da
razdo PFE/PFI. Portanto, o uso da diferenca PFE — PFI
como limiar-alvo do flow bias expiratério na remogao
de secregdo parece ser mais indicado.

Dentre as técnicas de remogdo de secrecdo que
apresentam grande potencial para gerar um flow bias
expiratdrio, tem-se a manobra positive end-expiratory
pressure-zero end-expiratory pressure (PEEP-ZEEP)
e a compressdo toracica manual (CTM), que podem
ser aplicadas em associagao. No entanto, sdo escassos
os estudos que investigaram a PEEP-ZEEP e pouco se
conhece sobre o padrao de ventilagdo e o flow bias
gerado durante a sua aplicagdo. Herbst-Rodrigues et
al.(® demonstraram que a aplicacdo da PEEP-ZEEP,
em associagdo com a CTM, é uma técnica segura e
que resultou em aumento do PFE em pacientes no pos-
operatodrio imediato de revascularizagdo do miocardio.
Santos et al.*¥ compararam PEEP-ZEEP vs. CTM e Lobo
et al.(*>) compararam PEEP-ZEEP associada a CTM vs.
hiperinsuflagdo manual e ndo encontraram superioridade
da PEEP-ZEEP em termos de melhora da complacéncia
pulmonar(® e quantidade de secregdo removida.®>
Com excegdo do estudo de Herbst-Rodrigues et al.,**
os demais ndo investigaram os fluxos aéreos atingidos
durante a manobra e nenhum dos trés descreveu o
flow bias alcangado.(>*> Além disso, ndo se sabe se
a associacdo da CTM a PEEP-ZEEP torna a manobra
mais eficaz em relagdo ao flow bias gerado.

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos
da CTM sobre o flow bias expiratorio gerado pela
manobra PEEP-ZEEP em pacientes sob ventilagdo
mecanica invasiva. Como os efeitos da CTM sobre
o PFE podem sofrer influéncia de caracteristicas do
operador, como tamanho das maos e forga de preensao
manual, foram comparadas compressoes realizadas
por trés fisioterapeutas distintos.

METODOS

Tratou-se de um estudo experimental, cruzado, de
natureza quantitativa, com amostra de conveniéncia,
realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Triangulo Mineiro, localizado em Uberaba (MG). A
pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo (CAAE no. 47299815.8.0000.5154). O
termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado
pelos familiares.

Foram incluidos pacientes em ventilagdo mecéanica
invasiva por mais de 48 h; com idade entre 19 e 68
anos; estaveis hemodinamicamente — com baixas
doses ou sem drogas vasoativas e pressdo arterial
média (PAM) > 60 mmHg; com adequada oxigenagdo
(Fi0, = 0,4; PEEP < 10 cmH,0; e SpO, > 90%); e
sem sinais de desconforto respiratdrio. Os critérios
de exclusdo foram presenca de hipertensdo craniana;
hipertensdo pulmonar; gravidez; pneumotoérax ndo
drenado; fratura de costela; e dreno de térax.

Oliveira ACO, Lorena DM, Gomes LC, Amaral BLR, Volpe MS

Apds a inclusdo, os pacientes foram posicionados
em decubito dorsal e submetidos a avaliacdo inicial e
ao procedimento de aspiragao traqueal. Em seguida,
conectou-se entre o circuito do ventilador e o tubo
orotraqueal/canula de traqueostomia o sensor do
aparelho CO,SMO Plus (Dixtal Equipamentos Médicos,
Sdo Paulo, Brasil) para o registro da mecanica
respiratoria.

Trinta minutos apds o procedimento de aspiracdo,
foram coletados os dados iniciais e registrada a
ventilagdo por pelo menos um minuto, sem nenhuma
modificagdo nos parémetros do ventilador. Em seguida,
a manobra PEEP-ZEEP foi realizada em quatro etapas
distintas, cuja ordem de acontecimento foi aleatéria
e gerada por computador. Das 24 possibilidades de
randomizacao, foram mantidas 12 de forma que as
quatro possiveis etapas estivessem balanceadas na
primeira e quarta posicdo. A alocacdo foi ocultada até
a inclusdo do paciente no estudo. As quatro etapas
foram as seguintes: 1) PEEP-ZEEP sem CTM; 2)
PEEP-ZEEP com CTM aplicada pelo fisioterapeuta 1;
3) PEEP-ZEEP com CTM aplicada pelo fisioterapeuta 2;
e 4) PEEP-ZEEP com CTM aplicada pelo fisioterapeuta
3. Foi respeitado um intervalo de 15 min entre cada
etapa, durante o qual o paciente foi ventilado de acordo
com os seus parametros iniciais. Os trés fisioterapeutas
que aplicaram as manobras faziam parte da equipe de
pesquisa do estudo e eram do sexo feminino.

A manobra PEEP-ZEEP foi realizada em volume
controlado, modo assistido, com ajuste do volume
corrente para alcangar uma pressdo de pico inspiratdria
(PPI) de 30-35 cmH,0, tempo inspiratério de 1,0-1,5
s, onda de fluxo quadrada e PEEP de 15 cmH,0. Ao
se iniciar a manobra, aumentava-se a PEEP para
15 cmH,0 e, ao término da fase inspiratéria do 5°
ciclo, reduzia-se de forma abrupta a PEEP para zero
cmH,0 — ciclo esse denominado de ZEEP. Em cada
etapa, a manobra foi repetida duas vezes, totalizando
dez ciclos por etapa. A Figura 1 ilustra as curvas de
pressao e fluxo ao longo do tempo durante a realizagdo
da PEEP-ZEEP conforme aplicada no estudo (duas
manobras em sequéncia).

A CTM foi aplicada bilateralmente no tergo inferior do
térax, de forma brusca/rapida (compressao aplicada
apenas no inicio da expiragdo), e em sincronia com a
redugdo da PEEP para zero cmH,0, obtida por meio
da visualizagdo das curvas do monitor do ventilador.

Os pacientes foram monitorados continuamente,
e a manobra era interrompida caso os pacientes
apresentassem SpO, < 90%, pressdo arterial sistélica
< 90 mmHg, PAM < 60 mmHg, frequéncia cardiaca <
60 bpm ou > 140 bpm, e/ou agitacdo psicomotora.

As manobras foram registradas de forma continua
pelo aparelho. Os dados de hemodindmica (frequéncia
cardiaca, pressdo arterial sistélica, PAM e pressao
arterial diastdlica) e SpO,, assim como os de mecénica
respiratéria, foram registrados antes da primeira etapa
e 15 min apds o término da quarta etapa.

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180058
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Figura 1. Curvas de fluxo (em preto) e pressao (em vermelho) ao longo do tempo durante a aplicagdo de duas manobras
positive end-expiratory pressure-zero end-expiratory pressure (PEEP-ZEEP), em sequéncia, no modo volume controlado.
Ap6s quatro ciclos com PEEP em 15 cmH,0, sombreados em azul e denominados pré-ZEEP, ocorre um quinto ciclo em
que a PEEP é reduzida de forma abrupta para zero cmH,0O, ciclo esse denominado ZEEP e sombreado em vermelho.
Note o aumento do pico de fluxo expiratério durante o ciclo ZEEP em comparagéo aos ciclos pré-ZEEP.

Foi mensurado o tamanho das maos dos fisioterapeutas
que aplicaram a CTM por meio da perimetria em oito®
e obtida a forca de preensdo palmar maxima da mao
dominante utilizando um dinamémetro hidraulico
(JAMAR; Patterson Medical Co., Danbury, CT, EUA). Para
a avaliagdo da forga de preensdo palmar maxima, os
fisioterapeutas foram posicionados sentados, ombros
aduzidos, com o cotovelo fletido em 90° e segurando o
dinamodmetro com o punho e o antebrago em posigao
neutra, sem apoio.”) Ao estimulo verbal, obteve-se a

3/9 J Bras Pneumol. 2019;45(3):¢20180058

forca de preensdo palmar, que foi medida trés vezes,
sendo utilizado o maior valor encontrado.

Andlise da mecdnica respiratoria

O sistema de aquisigdo das curvas de fluxo, pressdo
e volume utilizado foi o monitor CO,SMO Plus (Dixtal
Equipamentos Médicos) conectado a um computador
com o software Analysis Plus versao para Windows
(Novametrix Medical Systems Inc., Wallingford, CT,
EUA) que faz a gravacao dos dados a 100 Hz e permite
a posterior analise dos dados armazenados. A analise



da manobra PEEP-ZEEP foi dividida em ciclo pré-ZEEP
e ciclo ZEEP. Como a manobra foi aplicada duas vezes
em cada etapa do estudo, no minimo seis ciclos foram
selecionados e analisados para serem obtidos os valores
médios de PPI, tempo inspiratorio, volume corrente,
PEEP, PFI e PFE do ciclo pré-ZEEP e dois ciclos para
o ciclo ZEEP. A andlise do ciclo pré-ZEEP foi realizada
somente durante a manobra PEEP-ZEEP sem CTM. Para
a analise da mecanica respiratdria no momento inicial
e ao término da quarta etapa foram selecionados no
minimo 10 ciclos de forma aleatéria e calculados os
valores médios das varidveis de interesse.

O desfecho primario foi a influéncia da CTM sobre o
flow bias expiratdrio (avaliado pela diferenca PFE — PFI)
gerado pela manobra PEEP-ZEEP.

Analise estatistica

Os dados foram apresentados em média £ dp ou
em valor absoluto e relativo. As analises das variaveis
de mecanica respiratéria do ciclo ZEEP vs. pré-ZEEP
(referentes a manobra PEEP-ZEEP sem CTM) e das
variaveis de mecanica respiratdria e hemodindamicas
iniciais vs. das ao final do estudo foram realizadas com
o teste t pareado. A influéncia da CTM foi analisada
através de ANOVA para medidas repetidas, testando-se
quatro niveis de fator within (sem CTM, CTM-1, CTM-2
e CTM-3; sendo que as compressoes de 1 a 3 refletem
a performance dos trés diferentes profissionais,
respectivamente). A seguir, utilizou-se o contraste
simples (com correcao de Bonferroni) para identificar
se todos os profissionais eram significativamente mais
eficientes que a condigdo “sem CTM".

Apesar de o estudo ndo ter sido desenhado para
explorar a influéncia de caracteristicas do profissional
em seu desempenho final (acelerar o fluxo expiratério),
foi realizada uma analise exploratoria com regressao
linear within-patients (com ajuste pelo PFE sem CTM
para cada paciente), na qual as seguintes varidveis
foram testadas como varidveis independentes:
forca de preensdo palmar maxima e circunferéncia
da mdo. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes. A andlise estatistica
foi realizada utilizando-se o programa SPSS Statistics
para Windows, versdo 20.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EUA).

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 12 pacientes; porém, 2
pacientes foram excluidos porque o primeiro apresentou
aumento da frequéncia respiratéria e desconforto
respiratorio ao longo do protocolo e o segundo em
fungdo de falhas durante a aquisicdo da mecénica
respiratoria. As caracteristicas dos 10 pacientes que
participaram do estudo estdo descritas na Tabela 1.

Na Figura 2 sdo apresentadas a manobra PEEP-ZEEP
associada a CTM aplicada pelo fisioterapeuta 2 (em B)
em um paciente representativo do estudo. As diferengas
entre os PFE gerados durante o ciclo ZEEP ilustram a

Oliveira ACO, Lorena DM, Gomes LC, Amaral BLR, Volpe MS *P

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos
no estudo (N = 10).2

Caracteristicas Resultados

Idade, anos 63+ 14

Sexo masculino 6 (60,0)
Diagnostico

Insuficiéncia respiratoria aguda 1(10,0)

Acidente vascular encefalico (10 0)

Traumatismo cranioencefalico (10,0)

)

Rebaixamento do nivel de consciéncia 2 (20,0

Parada cardiorrespiratoria 5 (50,0)
Nivel de consciéncia ou sedacao
Richmond Agitation Sedation Scale® -5 (100,0)

Escala de Coma de Glasgow* 9+3

Tempo de ventilacdo mecanica, dias 16 £7
Parametros ventilatorios
Modo de ventilacao
Pressao controlada 6 (60,0)
Pressdo de suporte 4 (40,0)
Pressao expiratoria final positiva, 7,7 £0,9
cmH,0
Fio, 0,34 + 0,08
Frequéncia respiratoria, ciclos/min 20+ 4

aValores expressos em n (%) ou média = dp.’Escala
utilizada em 1 paciente.°Escala utilizada em 9
pacientes.

contribuigdo da manobra PEEP-ZEEP e da CTM para
a ocorréncia do flow bias expiratorio.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as variaveis de
mecanica respiratéria dos ciclos pré-ZEEP e ZEEP
referentes a manobra PEEP-ZEEP sem CTM e dos ciclos
ZEEP com CTM aplicados pelos trés fisioterapeutas
do estudo. A comparacgdo entre os ciclos pré-ZEEP e
ZEEP demonstra que a redugdo brusca da PEEP para
zero cmH,0 aumentou o PFE em 29,4 + 9,4 |/min,
resultando em um aumento significante tanto da razdo
PFE/PFI quanto da diferenca PFE — PFI (Tabela 2). Em
relacdo as demais variaveis, somente o PPI foi 1,4 £
1,4 cmH,0 maior no ciclo ZEEP em relagdo ao pré-ZEEP,
e, como esperado, a PEEP foi menor (e proxima de
zero) no ciclo ZEEP em relagdo ao pré-ZEEP.

A aplicagdo da CTM, independentemente do
fisioterapeuta que aplicou a manobra, resultou em
aumento significante do PFE (p < 0,001) e do flow
bias expiratdrio, expresso tanto pela razdo PFE/PFI (p
= 0,004) quanto pela diferenga PFE — PFI (p < 0,001;
Figura 3). O aumento causado pela CTM foi, em média,
de 7,2 £ 3,3 |/min, 6,7 £ 3,4 |/mine de 0,3 £ 0,2
I/min para o PFE, diferenca PFE — PFI e razdo PFE/
PFI, respectivamente. Na Tabela 2, observa-se que o
aumento do flow bias expiratdrio proporcionado pela
CTM ocorreu em fungdo do aumento do PFE gerado
pela compressao, uma vez que ndo foi verificada
diferencga significante entre o PFI gerado durante as
quatro etapas do estudo.

Considerando a diferenga PFE — PFI > 33 I/min
como o limiar mais adequado para representar o flow
bias expiratorio alvo durante a terapia de remogdo

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180058
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Figura 2. Manobra positive end-expiratory pressure-zero end-expiratory pressure (PEEP-ZEEP) aplicada sem compressao
toracica manual (em A) e manobra PEEP-ZEEP associada a compressdo toracica manual aplicada pelo fisioterapeuta 2
(em B) em um paciente representativo do estudo. O flow bias expiratério gerado durante o ciclo ZEEP sem a compressdo
toracica manual (em A) foi de = 60 I/min, enquanto, com a adigdo da compressao toracica manual (em B), o flow bias

expiratorio foi de = 83 I/min.

de secregao, das 40 manobras realizadas, apenas 1
(2,5%), aplicada pelo fisioterapeuta 3, ndo atingiu o
limiar necessario para promover o deslocamento de
secrecdo em direcdo a glote.

A aplicagdo da CTM resultou em maior PPI em
relagdo a manobra realizada sem CTM. A analise de

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180058

Bonferroni revelou que essa diferenga foi causada pela
CTM aplicada pelo fisioterapeuta 3 (Tabela 2, Figura 4).

No entanto, o valor médio do PPI durante a aplicagdo
da CTM ficou abaixo de 40 cmH,0, e somente em 4 de
30 ciclos o PPI alcangou entre 40,0 e 45,5 cmH,0 (Figura
4).Com excegdo da complacéncia dindmica do sistema



110 -

90 - =
=
€ 80 -
o
&
70
60
50
T T
Sem CTM Com CTM
75 4
70 -
65 -
£
£
= 60
o
a.
w55 4
[T
o
©
g
§ 50 -
g
a
45
40 -
35

Oliveira ACO, Lorena DM, Gomes LC, Amaral BLR, Volpe MS *P

5,5 -

5,0 1

4,5

4,0 4

3,5

Razao PFE/PFI

3,0 -

2,5 A

2,0 T T
Sem CTM Com CTM

Sem CTM

Com CTM

Figura 3. Pico de fluxo expiratério (PFE), razdo PFE/pico de fluxo inspiratério (PFI) e diferenca PFE — PFI gerados
durante a aplicagdo da manobra positive end-expiratory pressure-zero end-expiratory pressure (PEEP-ZEEP) sem e
com compressdo toracica manual (CTM). Os valores apresentados com a CTM representam as médias geradas pelos trés
fisioterapeutas. As retas em preto ilustram os valores atingidos em cada paciente do estudo e as retas em vermelho,

os valores médios + erro padrao.

respiratorio, que apresentou um aumento quando
comparados os momentos inicial e final do estudo, ndo
foram encontradas diferencas para as demais variaveis
de mecanica respiratéria, de hemodinamica e SpO,, o
que demonstra que a aplicagdo das manobras foi segura
em termos respiratorios e hemodinamicos (Tabela 1A;
apéndice on-line no JBP — http://jornaldepneumologia.
com.br/detalhe_anexo.asp?id=57).

Os valores de circunferéncia da méo e forga de
preensdo palmar maxima para cada fisioterapeuta
foram os seguintes, respectivamente: fisioterapeuta
1 (37,5 cm e 25,3 kgf); fisioterapeuta 2 (41,0 cm e
28,6 kgf); e fisioterapeuta 3 (45,0 cm e 17,0 kgf).
Os coeficientes de regressao parcial observados entre
as medidas de forca de preensdo palmar maxima

vs. PFE e diferenga PFE — PFI foram de 0,36 e 0,46,
respectivamente; entre a circunferéncia da mao vs.
PFE e diferenca PFE — PFI foram de -0,21 e —0,33,
respectivamente. Esses resultados indicam que a
forca é uma melhor candidata (correlacdo positiva)
para explicar a diferenca significante de desempenho
entre os profissionais, enquanto o tamanho da mao
tem correlagdo espuria e negativa.

DISCUSSAO

O principal resultado do presente estudo € que a
aplicagdo da CTM potencializou 0 aumento do flow bias
expiratorio gerado pela manobra PEEP-ZEEP, tornando
a manobra potencialmente mais efetiva em termos de

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180058
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Tabela 2. Varidveis de mecéanica respiratdria correspondentes aos ciclos antes de zero end-expiratory pressure (ZEEP)
e ZEEP da manobra positive end-expiratory pressure-ZEEP (PEEP-ZEEP) sem compressdo toracica manual e ao ciclo
ZEEP da manobra PEEP-ZEEP com compressdo toracica manual.

Variaveis PEEP-ZEEP sem CTM PEEP-ZEEP com CTM
Pré-ZEEP ZEEP ZEEP com CTM
Fisioterapeuta Fisioterapeuta Fisioterapeuta
1 2 3
V, mL 556 + 167 519 £+ 173 0,145 524 + 154 532 + 144 529 + 153 0,684
PPI, cmH,0 31,5+3,4 329+2,9 0,011 34,7 + 4,3 36,6 + 4,3 38,2 + 3,8 0,008
PEEP, cmH,0 13,1+4,7 19+0,8 <0,001 1,7 +1,1 1,3+0,9 1,9+1,8 0,552
T S 1,6 £ 0,1 1,5+0,1 0,065 1,5+0,0 1,5+0,0 1,5+0,1 0,632
PFI, l/min 23,4+6,2 23,1+6,0 0,071 23,0+ 6,2 23,5+5,7 24,5+7,8 0,331
PFE, [/min 42,8 +14,0 72,2+12,9 <0,001 79,6 + 12,3* 82,0 + 13,1° 76,8 + 12,8 0,043
Razao PFE/PFI 1,9+0,5 3,3+0,7 <0,001 3,6 £0,7' 3,6 + 0,81 3,4+1,0 0,019
Diferenca PFE - 19,4 +12,0 49,1+9,4 <0,001 56,6 + 7,9" 58,4 £9,7¢ 52,3+ 11,2 0,028

PF1, l/min
PEEP: positive end-expiratory pressure (pressdo expiratoria final positiva); CTM: compressdo toracica manual; Vi

volume corrente; PPI: pico de pressdo inspiratdrio; Tvspt teMpo inspiratdrio; PFI: pico de fluxo inspiratério; e PFE:

pico de fluxo expiratério.*Comparagdo entre pré-ZEEP e ZEEP (teste t pareado).'Comparagdo entre os quatro ciclos
ZEEP (ANOVA para medidas repetidas).*p = 0,007; 5p = 0,001; ''p = 0,002; 'p = 0,011; *p = 0,003. Comparagdes
entre ZEEP sem CTM e ZEEP com CTM (corregao de Bonferroni).
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Figura 4. Picos de pressdo inspiratérios (PPI) gerados durantes as manobras positive end-expiratory pressure-zero end-
expiratory pressure (PEEP-ZEEP) sem compressdo toracica manual (CTM) e com CTM aplicada pelos trés fisioterapeutas
(F1, F2 e F3) que participaram do estudo. As retas delimitam os valores de seguranga do PPI.

remocao de secrecoes pulmonares em pacientes sob
ventilacdo mecanica invasiva. No entanto, enquanto a
CTM foi responsavel por aumentar o flow bias expiratorio
em 7 I/min, a contribuicdo da manobra PEEP-ZEEP
— realizada em volume controlado — foi de 49 I/min,
muito mais expressiva e superior ao limiar descrito
como necessario para remover secregdes pulmonares
(diferenga PFE — PFI > 33 I/min).

A CTM é comumente aplicada de duas formas
distintas®): 1) lenta, gradual e durante toda a fase
expiratéria; ou 2) brusca, rapida e apenas no inicio da
expiragao. No presente estudo, optou-se por aplicar
a CTM de forma brusca porque essa modalidade se
mostrou segura hemodinamicamente e mais efetiva
em termos de aumento do PFE e de depuragdo de
secrecdes em relagdo a CTM lenta em estudos com
animais'® e em modelo mecéanico.®
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A comparagao entre estudos que investigaram os
efeitos da CTM na literatura requer cuidados. Além
de haver essas duas modalidades de CTM distintas,
alguns estudos foram feitos com individuos em
respiragdo espontanea,®®?!) outros compararam a
manobra CTM associada a vibragdo (cujo componente
oscilatorio parece potencializar o aumento do PFE),20.22)
alguns finalizaram a CTM com rapida descompressao
do torax,® o que pode reduzir a pressdo nas vias
aéreas e gerar aumento do PFI no caso de modos
ventilatérios em que o fluxo inspiratorio é livre,
como na ventilagdo em pressao controlada, e outros
ndo descreveram a manobra em detalhes,*® o que
dificulta a interpretagdo dos seus resultados. Dentre
aqueles que investigaram o uso da CTM brusca durante
a ventilagdo mecanica invasiva, sdo encontrados
estudos em modelos mecanicos, modelos animais, em



adultos e em criangas, os quais reportaram aumentos
significativos no PFE de 8,8 I/min*®; 8,9 I/min(®; 16,2
a 43,8 |/min-2%; e 13,8%,®) respectivamente. O
aumento do PFE provocado pela CTM no nosso estudo
foi inferior ao encontrado em estudos em adultos.
Tais diferengas provavelmente sao explicadas em
fungdo das caracteristicas fisicas do operador da CTM
e, principalmente, da forga aplicada no térax e das
propriedades do sistema respiratdério dos pacientes
estudados. No presente estudo foi encontrada uma
correlagao baixa entre a forga da mao dominante e o
PFE e uma correlacdo moderada entre a forca da mao
dominante e a diferenga PFE — PFI geradas durante a
CTM. No entanto, é importante mencionar que o desenho
do estudo, com um nimero reduzido de fisioterapeutas,
ndo foi adequado para demonstrar a existéncia de
correlacdo entre as variaveis estudadas. Wong et al.?”
avaliaram os efeitos da vibragdo (sem CTM), percussao
e shaking aplicadas por dez fisioterapeutas em um
modelo animal, sob ventilagdo mecénica, e também
ndo encontraram correlacdo entre o tamanho das
maos dos fisioterapeutas e a forga resultante durante
a aplicacdo dessas técnicas.

O maior PPI gerado pelo fisioterapeuta 3 pode ter
sido decorrente de uma pior sincronia entre a aplicagdo
da CTM e o inicio da expiracdo. Quanto mais precoce
a CTM é aplicada, antes do inicio da abertura da
valvula expiratdria, maior sera o aumento gerado no
PPI. No entanto, o valor médio do PPI gerado durante
a aplicagdo da CTM pelos trés fisioterapeutas ficou
abaixo de 40 cmH,0, e em somente 13% dos ciclos
o PPI alcangou valores entre 40,0 e 45,5 cmH,0,
limite pressoérico ainda considerado seguro.(?829)
Além disso, o aumento no PPI ocorreu em funcdo da
diminuicdo momenténea da complacéncia da caixa
toracica e/ou do aumento das pressdes pleurais
provocado pela manobra compressiva e, portanto,
ndo provocou aumento da pressao transpulmonar.G®
Muito provavelmente, as consequéncias fisioldgicas
dessa manobra sdo equivalentes as alteragles
observadas na tosse espontanea, ou ainda no tocador
de trompete: apesar do grande aumento momentéaneo
da pressdo intra-alveolar, as pressdes pleurais se
elevam concomitantemente, sem que haja aumento
do gradiente de pressdo transpulmonar e, portanto,
sem risco de lesdo do parénquima pulmonar.V

A maioria dos estudos sobre CTM ndo descreveu
os seus efeitos sobre o flow bias expiratorio.+2532:34)
Apenas o de Gregson et al.*® mostrou que a manobra
de hiperinsuflagdo manual ultrapassou a razao PFE/
PFI > 1,1 somente quando associada a CTM. Uma
possivel explicacdo para estudos que ndo conseguiram
demonstrar que o uso da CTM resulta em maior remogao

Oliveira ACO, Lorena DM, Gomes LC, Amaral BLR, Volpe MS

de secregdo?3% é que o objetivo da CTM tenha sido
centrado somente em aumentar o PFE e ndo tenha sido
atentada a necessidade de se aumentar o flow bias
expiratorio. Frequentemente associa-se 0 emprego de
maiores volumes correntes ou pressdes inspiratérias
a CTM. Esses ajustes podem gerar altos PFI, que
neutralizam o aumento do PFE ocasionado pela CTM,
tornando a manobra pouco ou totalmente ineficaz.

O presente estudo apresenta algumas limitagoes,
como o numero reduzido de pacientes. No entanto,
estudos fisioldgicos com o objetivo de retratar padrdes
ventilatdrios normalmente apresentam uma amostra
menor, entre 10 e 14 pacientes.*>3% Uma segunda
limitacdo é que tanto a manobra PEEP-ZEEP quanto
a CTM podem provocar fechamento de vias areas
periféricas e limitagdo do fluxo expiratoério, condiges
que ndo foram investigadas em nosso estudo, o que
requer prudéncia na aplicagdo dessa manobra em
pacientes suscetiveis a essas condigdes.* Por ultimo,
os limiares descritos para o flow bias expiratorio
promover o deslocamento de secrecdo em direcdo a
glote ainda ndo foram investigados em humanos e
devem ser interpretados com cautela. Vale ressaltar
que os limiares encontrados no estudo de Li Bassi et
al.,*? diferenca PFE — PFI > 33 I/min e razao PFE/
PFI > 4,3, foram obtidos com os animais sedados e
em ventilagdo controlada, o que dificulta a aplicagcao
desses limiares em pacientes sob ventilacdo assistida
e espontanea, como no caso da maioria dos pacientes
do nosso estudo. Outro ponto é que as propriedades
da secregdo dos animais ndo foram analisadas, e a
viscosidade das secregdes certamente influencia os
limiares obtidos. Além disso, ndo se tem conhecimento
se existe um comportamento linear positivo entre o
flow bias e a remogao de secrecdo, ou seja, se quanto
maior for o flow bias (a partir de determinado limiar)
maior sera o deslocamento de secregdo em direcdo
a glote. Portanto, a realizagdo da CTM associada a
manobra PEEP-ZEEP ndo deve ser desestimulada na
pratica clinica somente com base nos nossos resultados.

Os resultados do nosso estudo reforgam que a
manobra PEEP-ZEEP, associada ou ndo a CTM, se
apresenta como uma técnica promissora de remogao
de secregdo; porém, o seu nivel de evidéncia cientifica
ainda é baixo. Novos estudos com aplicacdo de uma
manobra PEEP-ZEEP padronizada — realizada em
volume controlado e que resulte em uma diferenga
PFE — PFI > 33 |/min — e que explore desfechos
relacionados a possiveis efeitos adversos, como indugdo
de colapso pulmonar, e desfechos que mensurem a
efetividade da manobra, como a quantidade de secrecdo
removida, sdo necessarios.
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Contaminagao microbiolégica de
nebulizadores usados por pacientes com
fibrose cistica: um problema subestimado
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RESUMO

Objetivo: Nebulizadores caseiros sao usados rotineiramente no tratamento de pacientes
com fibrose cistica (FC). Este estudo objetiva avaliar a contaminagao de nebulizadores
utilizados por pacientes de FC que estao cronicamente colonizados por Pseudomonas
aeruginosa e a associacao da contaminacao do nebulizador com a higienizacao,
esterilizacao e método de secagem. Métodos: Um estudo transversal, observacional,
multicéntrico foi conduzido em sete centros de referencia de FC no Brasil para obter
dados de registros médicos; foram feitas entrevistas estruturadas com os pacientes/
cuidadores e partes de nebulizadores (mascara e copo) foram coletados para cultura
microbiologica. Resultados: No geral, 77 pacientes com FC foram incluidos. A frequéncia
da contaminacao do nebulizador foi de 71,6%. Candida spp. (52,9%), Stenotrophomonas
maltophilia (11,9%), R aeruginosa nao mucoide (4,8%), Staphylococcus aureus (4,8%)
e complexo Burkholderia cepacia (2.4%) foram os patogenos isolados mais comuns. A
frequéncia de higienizagao dos nebulizadores foi de 97,4%, e 70,3% dos pacientes relata
higienizacao, esterilizacao e secagem dos aparelhos. A lavagem com agua da torneira e
secagem das partes no tempo, em espago aberto, aumentou significativamente (9 a 10
vezes) a chance de contaminacao dos nebulizadores. Conclusées: Apesar dos relatos de
frequente higienizacao dos nebulizadores, os méetodos de limpeza e esterilizacao usados
eram inadequados. Uma proporgcao significativa de nebulizadores foi contaminada com
microrganismos potencialmente patogénicos para pacientes com FC. Estes resultados
apoiam a necessidade de inclusao dos pacientes/cuidadores em programas educacionais
e/ou novas estratégias para fornecimento de antibioticos inalatorios.

Descritores: Fibrose cistica; Pseudomonas aeruginosa; Nebulizadores e vaporizadores;
Contaminagao de equipamento; Esterilizacao.
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INTRODUCAO

Fibrose Cistica (FC) € uma doenca recessiva autossomal,
que afeta predominantemente pessoas caucasianas e é
potencialmente fatal.(? Estimativa de incidéncia no Brasil
varia através do pais, de 1/1,587 a 1/32,258 nascidos
vivos.® As infecgGes respiratdrias cronicas sdo a principal
causa de morte entre esses pacientes e Pseudomonas
aeruginosa é o patdgeno mais frequentemente associado
a deterioragdo clinica.®

Os nebulizadores domésticos sdo amplamente utilizados
por pacientes com FC como parte de seu tratamento para
administrar mucoliticos e antibidticos diretamente nos
pulmdes.®® Estudos epidemioldgicos relatam o uso do
tratamento inalatdrio entre 35,8% a 82,1% dos pacientes
com FC, dependendo do tipo de medicagdo.”’ Diversos
estudos que avaliaram a contaminagdo do equipamento
e a frequéncia de pelo menos um patdgeno, relataram
uma alta taxa de contaminagdo por nebulizagdo, em
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torno de 60%.¢*% O uso de nebulizadores domésticos
foi associado com uma chance 28,5 vezes maior de
contaminacdo bacteriana.*® Nebulizadores podem
ser a principal fonte de colonizagdo para alguns
pacientes,(**) j& que as instrugdes de limpeza ndo sdo
seguidas adequadamente.® Portanto, ao invés de agir
como uma ferramenta auxiliar para o tratamento da
FC, os nebulizadores podem se tornar um dispositivo
prejudicial se ndo forem conduzidos adequadamente.

Diretrizes internacionais e, recentemente, a diretriz
brasileira sobre FC reforcam a importancia do cuidado
adequado com nebulizadores.*¢'”) Diferengas culturais,
socioecondmicas e até mesmo climaticas podem
interferir na qualidade do cuidado com nebulizadores e,
consequentemente, na contaminagao deste.(*>'%) Desta
forma, o conhecimento das particularidades regionais
é essencial, uma vez que poucos estudos sobre o
perfil de contaminagdo dos nebulizadores domiciliares
estdo disponiveis nos paises em desenvolvimento,
principalmente no Brasil. Este estudo objetiva analisar
a contaminacao de nebulizadores usados por pacientes
com FC, cronicamente colonizados por P. aeruginosa
e sua associagdao com higienizagdo, esterilizagdo e
método de secagem.

METODOS

Aprovacgado de ética

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica
independentes de cada area participante. O consentimento
informado (para os menores de 18 anos) foi assinado
para cada paciente antes de qualquer procedimento
do estudo.

Planejamento do estudo

Um estudo transversal, observacional, multicéntrico
foi realizado em sete centros de referéncia brasileiros
para FC. Coleta de dados foi feita de Janeiro de 2013
a Dezembro de 2014. Os dados foram obtidos de trés
formas (amostras de nebulizadores, registros médicos
e entrevistas). Foi pedido aos pacientes que levassem
seus nebulizadores as consultas de rotina. Neste ponto,
eles ndo sabiam da coleta de amostras para evitar um
viés de informagdo causado por limpeza excepcional do
equipamento. Amostras para cultura foram coletadas
da mascara e do copo para avaliar a contaminacdo dos
nebulizadores. Os registros médicos foram revisados
para colecdo de dados como diagnodstico, escore de
Shwachman-Kulczycki, fungdo pulmonar, idade, género,
etnia e indice de massa corporal (IMC) do paciente.
Durante uma entrevista estruturada cara-a-cara, o
paciente/cuidador (dependendo de quem era responsavel
pela limpeza do equipamento) respondia questdes
relacionadas a rotina de higienizagdo, uso do nebulizador
e sobre caracteristicas sociodemograficas. Para este
estudo, o processo de higienizacao considerado tinha os
seguintes passos: higienizagdo, esterilizacdo e secagem.

Critério de elegibilidade
Os pacientes elegiveis foram os com 6 anos ou mais;
diagnosticados com FC confirmada pelo teste de cloro

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20170351

no suor acima de 60 mEg/dl ou evidéncia de ao menos
duas mutagOes causadas pela FC e em terapia com
antibioticos inalatdrios devido a colonizagdo cronica das
vias aéreas por P. aeruginosa. Os pacientes deveriam
estar usando nebulizador da marca PARI® e compressor
PRONEB® por pelo menos 3 meses. Foram excluidos
pacientes que usassem o nebulizador para terapia de
antibiodticos inalatérios por menos de 30 dias; que
compartilhassem o nebulizador com outras pessoas;
que tivessem participado de um estudo semelhante
nos ultimos 12 meses ou estivessem participando de
outro estudo.

Coleta de amostras e testes laboratoriais

A avaliagdo do nebulizador foi realizada entre o dia 21 e
o dia 28 do periodo de inibicdo da terapia de antibidticos
inalatdrios. As amostras foram coletadas usando técnica
asséptica descrita no manual do laboratério e enviadas
em meio de cultura Amies, que é um liquido utilizado
para manter a viabilidade de microrganismos durante
o transporte.(*® As amostras foram enviadas para um
laboratério central e analisadas quanto a presenca de
patdgenos de FC, como P. aeruginosa (cepas mucoides e
nao mucoides), complexo B. cepacia, Stenotrophomonas
maltophilia, Staphylococcus aureus (sensivel e resistente
a meticilina), Acinetobacter sp. Chromobacter sp. e
fungo. Os meios de cultura utilizados para isolamento
de bactérias foram agar sangue'®) e agar seletivo para
o complexo B. cepacia.®® A identificacdao bacteriana
foi realizada em Vitek 2 ou espectrometria de massa
(Vitek MS), ambos sistemas automatizados.?*?> O
teste de sensibilidade aos antibidticos foi realizado
no Vitek 2, usando uma confirmacdo manual quando
aplicavel de acordo com as diretrizes do Instituto de
Padrdes Clinicos e Laboratoriais. Os meios de cultura
utilizados para isolar os fungos foram agar sabouraud
e agar mycosel. Estes meios de cultura foram usados
anteriormente em FC.(?%2% Bacilos Gram-negativos
ndo fermentadores ndo identificados nos meios de
cultura foram analisados e identificados através de
biologia molecular.®®

Analise estatistica

Considerando o risco de contaminagdo de 63%12,
uma amostra de 80 pacientes forneceria um intervalo
de confianga de 95% (IC) com uma margem de erro de
+ 10,5% para avaliar o desfecho primario do estudo.
Entretanto, devido as dificuldades de recrutamento,
o estudo foi interrompido com 77 pacientes, que
forneceram IC 95% com margem de erro de = 10,7%
(ainda menor que o estudo de referéncia, cujo IC foi de
14,3%, considerando o mesmo risco de contaminagao
63%).

A analise descritiva foi realizada por meio de medidas
de tendéncia central, medidas de dependéncia e
medidas de dispersdo para varidveis quantitativas, e
frequéncia para variaveis qualitativas. Para determinar
a associacdo entre as variaveis, foi estimado o valor de
p pelo teste do qui-quadrado de Pearson e a relagdo
de probabilidade por regressdo logistica binaria. Os
dados foram analisados utilizando o software estatistico
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Stata MP11 e o Projeto R 2.13.1, utilizando IC 95% e
valor de p < 0,05 como significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas demogradficas e de doenca
dos pacientes

As caracteristicas demogréaficas e de doenga dos
pacientes incluidos estdo na Tabela 1.

Perfil de contaminagdo de nebulizadores

O perfil de contaminacdo microbioldgica dos
nebulizadores caseiros foi agrupado de acordo com as
partes do equipamento (mascara, copo ou qualquer
parte do aparelho) e o patdégeno contaminante
(bactérias, fungos ou qualquer contaminacéo) - Tabela
2. Avaliando as partes de qualquer nebulizador, houve

Tabela 1. Perfil dos pacientes com fibrose cistica.

uma prevaléncia de 71,6% (IC95% = 61,3-81,9) de
contaminagdo por patdgenos no estudo. De acordo
com a parte do nebulizador, a frequéncia observada
foi de 60,8% (IC95% = 49,7-71,9) na interface e
62,2% (IC95% = 51,2-73,2) na taga.

Contaminacdo bacteriana foi observada em 56,8%
(IC95% = 45,5-68,1) dos casos e contaminagdo fungica
em 45,9% (IC95% = 34,5-57,3). Entre aqueles com
contaminagdo bacteriana, a bactéria Gram-negativa foi o
patégeno mais comumente encontrado (85,7%; 1C95%
= 75,1-96,3). As espécies bacterianas Gram-negativas
mais frequentemente observadas foram Pseudomonas
spp. (31,0%; IC95% = 17,0-45,0) e Acinetobacter spp.
(21,4%; IC95% = 9,0-33,8). Staphylococcus spp. (21,4%;
1C95% = 9,0-33,8) e Micrococcus spp. (14,3%; IC95% =
3,7-24,9) foram as espécies bacterianas Gram-positivas

Caracteristicas N (%)

Idade (anos)
Género
Masculino
Feminino
Etnia
Branco
Afrodescendente
Pardo
Nao informado

15,8 + 6,5

Nivel educacional do responsavel pela limpeza do nebulizador

Nunca foi a escola
Ensino Fundamental incompleto
Ensino Fundamental completo
Ensino Médio incompleto
Ensino Médio completo
Ensino Superior incompleto
Ensino Superior completo
Renda Familiar Mensal (BRLS)
NUmero de pessoas que coabitam
irmaos que moram na mesma residéncia
Comodos na casa
Distancia entre a casa e o centro de tratamento (km)
IMC (kg/m?)
Altura (cm)
Peso (kg)
Tempo desde diagnostico de FC (anos)
Escore Shwachman-Kulczycki
Excelente
Bom
Médio
Moderado
Grave
Teste de funcao pulmonar
VEF, (%)
CVF (%)
VEF,/CVF (%)

15,8)
2.972,3 + 2.975,4
3,9+1,4
0,9+1,0
3,7+1,6
56,3 + 92,2
18,7 + 3,65
155,0 + 17,2
49,7 £ 16,1
10,2 + 5,68

61,3+22,9
75,5 + 24,1
76,8 £ 19,4

Os valores sdo apresentados como média £ SD ou nimero (%). IMC: Indice de Massa Corporal; VEF,: Volume
expiratério forcado em 1 segundo; CVF: Capacidade vital forcada; VEF,/CVF: relagdo entre volume expiratério

forgado no primeiro segundo e capacidade vital forgada.
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Tabela 2. Perfil de contaminagdo de nebulizadores domiciliares de pacientes com fibrose cistica: tipo de fungo e bactéria
segundo local de contaminagdo.
Caracteristicas Mascara Copo Qualquer parte do
equipamento

N (%) 95%Cl N (%) 95%Cl N (%) 95%Cl

Qualquer contaminacao 5(60,8) 49,7-71,9 46 (62,2) 51,2-73,2 53(71,6) 61,3-81,9
Contaminacao bacteriana 35 (47,3) 35,9-58,7 37(50,00 38,6-61,4 42(56,8) 45,5-68,1
Bactérias Gram-negativas? 5(71,4) 56,4-86,4 23(62,2) 46,6-77,8 36(85,7) 75,1-96,3
Pseudomonas spp.? 5(14,3) 2,7-259 9(24,3) 10,5-38,1 13(31,0) 17,0-45,0
Pseudomonas aeruginosa -- -- 2 (5,4) 0,0-12,7 2 (4,8) 0,0-11,3

nao-mucoide?

Pseudomonas aeruginosa mucoide?

Outros Pseudomonas?
Acinetobacter spp.?
Stenotrophomonas spp.?

5(14,3) 2,7-25,9 7(18,9 6,3-31,5 10(23,8) 10,9 - 36,7
8
5
Stenotrophomonas maltophilia® 5
3
1
1
1

( )

(22,9) 9,0-368 7(18,9) 6,3-31,5 9(21,4) 9,0-33,8

(143) 2,7-259 4(10,8) 0,8-20,8 5(11,9) 2,1-21,7

(143) 2,7-259 4(10,8) 0,8-20,8 5(11,9) 2,1-21,7
)

Enterobacter spp.? 8,6) 00-179 4(10,8) 0,8-20,8 4(11,9 2,1-21,7

(
Klebsiella spp.? 2,9) 0,0-8,5 4(10,8) 0,8-20,8 4(9,5) 0,6 - 18,4
Sphingobacterium spp.? 2,9) 0,0-8,5 1(2,7) 0,0-7,9 2 (4,8) 0,0-11,3
Delftia spp.? (2,9) 0,0-38,5 2 (5,4) 0,0 - 12,7 2 (4,8) 0,0-11,3
Burkholderia spp.? -- -- 1(2,7) 0,0-7,9 1(2,4) 0,0-7,0
Complexo Burkholderia cepacia® -- -- 1(2,7) 0,0-7,9 1(2,4) 0,0-7,0
Outros? 12 (34,3) 18,6-50,0 9 (24,3) 10,5-38,1 15(35,7) 21,2-50,2
Chryseobacterium indologenes? 5(14,3) 2,7-259 4(10,8) 0,8-20,8 5(11,9) 2,1-21,7
Sphingomonas paucimobilis® 2 (5,7) 0,0-13,4 1(2,7) 0,0-7,9 3(7,1) 0,0 - 14,9
Pantoea agglomerans? 1(2,9) 0,0-8,5 1 (2 7) 0,0-7,9 2 (4,8) 0,0-11,3
Aeromonas hydrophila® 1 (2,9) 0,0-8,5 -- 1(2,4) 0,0-7,0
Comamonas testosteron® -- 1(2,7) 0,0-7,9 1(2,4) 0,0-7,0
Moraxella osloensis? ,9) 0,0-38,5 -- -- 1(2,4) 0,0-7,0
Rhizobium radiobacter? , 0,0-8,5 1(2,7) 0,0-7,9 1(2,4) 0,0-7,0
Serratia marcescens? ) 0,0-8,5 1(2,7) 0,0-7,9 1(2,4) 0,0-7,0

12
12,9
12,
Bactérias Gram-positivas® 10 (28,6) 13,6 -43,6 10 (27,00 12,7 -41,3 17 (40,5) 25,7 -55,3
6 (1
2

Staphylococcus spp.? (17,1) 4,6-29,6 7 (18,9) 6,3-31,5 91,4 9,0-33,8
Staphylococcus aureus? (5,7) 0,0-13,4 2 (5,4) 0,0-12,7 2 (4,8) 0,0-11,3
Staphylococcus aureus resistente 1(2,9) 0,0-8,5 1(2,7) 0,0-7,9 1(2,4) 0,0-7,0

a coagulase oxacilina negativa?

Qutros Staphylococcus? 3(8,6) 00-179 4(10,8) 0,8-20,8 6 (14,3) 3,7-24,9
Micrococcus spp.? 4(11,4 09-219 4(10,8) 0,8-20,8 6 (14,3) 3,7-24,9
Bacillus spp.? 3 (8,6) 0,0-17,9 4(10,8) 0,8-20,8 5(11,9) 2,1-21,7
Streptococcus spp.? == == 1 (2,7) 0,0-7,9 1 (2,4) 0,0-7,0
Contaminacao fungica 20 (27,0) 16,9-37,1 28(37,8) 126,8-48,8 34(45,9) 34,5-57,3
Candida spp.® 11 (55,0) 33,2-76,8 14(50,0) 31,5-68,5 18(52,9) 36,1-69,7
Candida spp. nao-albicans® 9 (45,0) 23,2 - 66,8 (50,0) 31,5-68,5 16 (47,1) 30,3 - 63,9
Candida albicans® 1 (5,0) 0,0 - 14,6 -- 1(2,9) 0,0-8,5
Candida spp.? 1 (5,0) 0,0 - 14,6 -- -- 1(2,9) 0,0-8,5
Fungo contaminante ambiental® 4(20,00 2,5-37,5 8(28,6) 11,9-453 9(26,5) 11,7-41,3
Outros® 7 (35,00 14,1-559 7(25,00 9,0-41,0 10(29,4) 14,1-44,7
Cladosporium sp.? 3 (15,00 0,0-30,6 3(10,7) 0,0- 22,1 4 (11,8) 1,0 - 22,6
Rhodotorula spp.® 3 (15, 0) 0,0-30,6 3(10,7) 0,0-22,1 4(11,8) 1,0-22,6
Aspergillus niger® -- 1(3,6) 0,0 - 10,5 1(2,9) 0,0-8,5
Penicillium sp.® 1(5,0) 0,0 - 14,6 -- -- 1(2,9) 0,0 - 8,5

2Proporgdo calculada entre o nimero de mascaras (N = 35), copos (N = 37) e qualquer parte do nebulizador (N =
42) com contaminacgdo bacteriana. PProporgéo calculada entre o nimero de mascaras (N = 20), copos (N = 28) e
qualquer parte do nebulizador (N = 34) com contaminagdo bacteriana.

mais frequentes. Candida spp. foi o fungo mais I1C95% = 11,7-41,3). Outros patdgenos de interesse e
frequentemente observado (52,9%; 1C95%=36,1-69,7),  com importante papel na pratica clinica também foram
seguido pelo fungo contaminante ambiental (26,5%; isolados: P. aeruginosa nao mucoide (4,8%; IC95% =
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0,0-11,3), complexo B. cepacia (2,4%; 1C95%=0,0-7,0).),
S. maltophilia (11,9%; IC95% = 2,1-21,7) e S. aureus
(4,8%; IC95% = 0,0-11,3) - Tabela 2.

Caracteristicas da higieniza¢do dos
nebulizadores

Considerando as caracteristicas do uso de nebulizadores,
frequéncia de higienizacdo e método empregado, 76
pacientes responderam as questdes da entrevista. Os
pacientes relataram o uso dos seguintes medicamentos
no nebulizador: dornase alfa (N = 72; 94,7%), solugdo
inalatoria de tobramicina (N = 64; 84,2%), solucdo
salina hipertonica (N = 17; 22,4%), colistina (N = 15;
19,7%), broncodilatador (N = 5; 6,6%) e solugdo salina
isotonica (N = 1; 1,3%). Todos os pacientes relataram
usar apenas uma droga durante cada nebulizagao.

Em relagdo a reposicdo de pegas dos nebulizadores,
a maioria dos pacientes nao realizou no equipamento
analisado (N = 48; 63,2%) e os motivos relatados
foram: intervalo recomendado para troca nao foi
alcangado (N = 29; 60,4%); falta de conhecimento
sobre a necessidade (N = 12; 25,0%); esquecimento
(N = 2; 4,2%); e outras razdes (N = 7; 14,6%) Para
aqueles que relataram substituir pelo menos uma
parte, o copo foi substituido em 85,7% (N = 24),
mangueira em 64,3% (N = 18), mascara e filtro em
60,7% (N = 17) dos casos, outras partes em 7,1%
(N = 2) e todas as partes em 21,4% (N = 6). Para os
pacientes que substituiram todas as partes, metade
o fez apds mais de seis meses de uso.

Higienizacao regular foi relatada em 97,4% dos casos.
Entre os que relataram higienizagdo regular, o copo
foi a parte mais citada (N = 74; 100,0%), seguido
pela mascara 79,7% (N = 59), mangueira 50,0% (N
= 37) efiltro 12,2% (N = 9). A maioria dos pacientes
(71,1%) relatou realizar o processo de higienizacao
apds cada uso do nebulizador - Tabela 3.

Considerando cada etapa de higienizacdo, 64 (86,5%)
pacientes realizaram o processo de limpeza, 62 (83,8%)
pacientes realizaram o processo de esterilizagdo e
73 (96,0%) realizaram o processo de secagem. O
processo de limpeza mais frequente observado foi
ensaboamento e enxague com agua da torneira (N
= 49; 76,6%). Uma ampla variedade de métodos de
esterilizagao foi relatada e os mais frequentes foram
imersdo em agua fervente (24,2%) e imersdao em
solugdo de hipoclorito (21,0%). Todo o processo de
higienizacdo, utilizando pelo menos um método de
limpeza, esterilizacdo e secagem, foi relatado pela
maioria da amostra do estudo (70,3%) - Tabela 3.

Ainda como objetivo secundario do estudo, avaliou-se
a associacdo entre escolaridade e dados demograficos
dos pacientes e/ou cuidadores e a frequéncia de limpeza
dos nebulizadores e ndo foram observadas diferengas
significativas (dados ndo apresentados).

Relagdo entre limpeza de nebulizadores e
contaminagado por patogenos

A analise bivariada da associagdo entre a limpeza dos
nebulizadores e uma cultura positiva para bactérias e/ou

fungos nas pecas analisadas esta descrita na Tabela 4.
Observou-se diferenga estatisticamente significante na
frequéncia de contaminacdo para o método de limpeza
(somente agua da torneira = 92,9% de contaminacgdo
vs. ensaboamento e enxague sob dgua da torneira
= 66,0% de contaminacdo; p = 0,049), realizando
ou ndo esterilizagdo (Sim = 66,7% de contaminagdo
vs. ndo = 100,0% de contaminagdo; p = 0,015) e
método de secagem (com um pano, toalhas de papel,
ventilador/secador ou compressor/ar comprimido =
60,5% de contaminagdo vs. somente ao ar livre =
84,4% de contaminagdo; p = 0,028). Uma analise
multivariada por regressdo logistica binaria para os
fatores associados a positividade da cultura foi realizada
utilizando a estratégia passo a passo inverso. Para
esta anadlise, qualquer contaminagdo no nebulizador
e as variaveis relatadas na Tabela 4 foram incluidas.
O uso apenas da agua da torneira como método de
limpeza aumentou 9 vezes a chance de contaminagdo
(OR =9,10; IC95% = 1,01-81,77; p = 0,049) quando
comparado ao ensaboamento e enxague sob agua
corrente. A secagem ao ar livre aumentou 4,87 vezes
a chance de contaminagdo (OR = 4,87; IC95% =
1,10-21,61; p = 0,038) quando comparado com o
uso de algum material, como pano, toalha de papel,
ventilador/secador ou compressor/ar comprimido.

Como o processo de secagem do nebulizador realizado
ao ar livre é uma pratica recomendada, foi avaliada a
frequéncia de uma limpeza inadequada (nenhuma ou
apenas agua da torneira) ou esterilizagdo (nenhuma,
hipoclorito de sodio ou solugdo de vinagre). Um método
de limpeza inadequado foi observado em 26% da
amostra (N = 7), uma esterilizagdo inadequada em
40,7% (N = 11), métodos inadequados de limpeza e
esterilizagdo em 7,4% (N = 2) e métodos inadequados
de limpeza ou desinfeccdo em 59,2% (N = 16).

DISCUSSAO

Neste estudo brasileiro multicéntrico, uma alta
prevaléncia de contaminagdo por nebulizador foi
observada entre pacientes com FC cronicamente
colonizados por P. aeruginosa sob terapia com
antibidticos inalatdrios. O papel dos nebulizadores
domiciliares como fonte de contaminagdo para
pacientes com FC tem sido estudado desde 1987,¢-14
mas a quantidade de dados bons e representativos
dentro dos pacientes brasileiros com FC é escassa.
Além disso, uma alta taxa de ndo-conformidades foi
observada no uso de nebulizadores por pacientes e
cuidadores. Esta é uma questdo importante, pois a
limpeza inadequada do nebulizador tem sido associada
a sua contaminagdo.(?)

Considerando a prevaléncia de contaminagdo em
qualquer parte do dispositivo, estudos brasileiros
anteriores encontraram estimativas de 25,0% a 57,5%,
inferiores as encontradas no presente estudo10,13.
Essa diferenca pode ser possivelmente atribuida a
caracteristicas clinicas distintas entre as populacées,
como a gravidade do comprometimento da funcdo
pulmonar e o comportamento dos pacientes. No
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Tabela 3. Perfil de higienizagdo dos nebulizadores domiciliares de pacientes com fibrose cistica.

Caracteristicas N (%)

Nebulizador é regularmente higienizado
Sim
Nao
Partes do nebulizador geralmente higienizadas
Mascara
Copo
Magueira
Filtro
Outro
Higienizacdo apds cada uso
Sim
Nao
Nao informado
Duracéo de cada limpeza/esterelizacao
Menos de 15 minutos
Mais de 15 minutos
Nao informado
Limpeza
Apenas agua da torneira
Ensaboamento e enxague com agua da torneira
Esterelizacao
Imersao em agua fervente
Imersao em solucao de hipoclorito de sodio

Imersdo em agua fervente e imersao em solucao de hipoclorito de s6dio

Imersao em solucao de vinagre
Imersao em agua fervente e imersao em alcool

Imersao em agua fervente, imersao em alcool e imersao em solugao de vinagre
Imersao em agua fervente e imersao em solucao de vinagre

Imersao em alcool

Imersao em solucédo de hipoclorito de sddio e microondas
Imersao em agua fervente, imersao em solugao de hipoclorito de sodio e imersao em alcool
Imersao em agua fervente, imersao em solucao de hipoclorito de sodio e imersao em solucéo de

vinagre

Imersao em agua fervente, imersao em solucao de hipoclorito de sodio, imersao em solucéao de

vinagre e imersao em alcool

Imersao em solucédo de hipoclorito de sddio e imerséo em alcool

Secagem

Apenas ao tempo

Com uma toalha

Com papel-toalha

Com ventilador/secador

Com um compressor/ar comprimido
Método de higienizagao

Limpeza, esterelizacao e secagem

Limpeza e secagem

Esterelizacao e secagem

Apenas limpeza

74 (97,4)
2(2,6)

59 (79,7)

74 (100,0)
37 (50,0)
9 (12,2)
1(1,4)

54 (71,1)
20 (26,3)
2(2,6)

44 (57,9)
30 (39,5)

2 (2,6)
64 (86,5)
5 (23,4)
49 (76,6)
62 (83,8)
5 (24,2)
13(21,0)
17,7)

14,9)
13,5)

52 (70,3)
1(
0 (
1(1,4)

presente estudo, o cuidado adequado com nebulizadores
foi analisado sistematicamente e uma baixa taxa de
manejo adequado foi observada.

Bactérias foram os principais contaminantes
patogénicos identificados nos dispositivos estudados
(56,8% dos pacientes), principalmente os Gram-
negativos. No entanto, a contaminagao por fungos
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também foi um achado relevante, uma vez que
40,5% dos pacientes estavam contaminados por
grande variedade de espécies de fungos. A literatura
atual, que abrange varios paises, também mostrou
uma ampla variedade de espécimes bacterianos com
resultados heterogéneos, variando a maior prevaléncia
entre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.
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Tabela 4. Associagao entre higienizagdo dos nebulizadores e positividade da cultura.

Caracteristicas Contaminacdo por fungos ou bactérias, p-value
pelo menos em uma parte do nebulizador

Sim Nao
N (%) N (%)

Partes do nebulizador geralmente higienizadas?

Mascara 40 (70,2) 17 (29,8) 0,380
Copo 51 (71,8) 20 (28,2) 0,378
Mangueira 24 (66,7) 12 (33,3) 0,262
Filtro 5 (55,6) 4 (44,4) 0,221
Outro 1 (100,0) 0(--) 0,536
Duracao de cada higienizacao
Menos de 15 minutos 31 (72,1) 12 (27,9) 0.951
Mais de 15 minutos 20 (71,4) 8 (28,6) ’
Higienizacao apos cada uso
51111 23 (45,1) 28 (54,9) 0.710
Nao 8 (40,0) 12 (60,0)
Limpeza
Sl_m 44 (72,1) 17 (27,9) 0,839
Nao 9 (75,0) 3 (25,0)
Método de limpeza
Apenas agua da torneira 13 (92,9) 1(7,1) 0.049
Ensaboamento e enxague em agua da torneira 31 (66,0) 16 (34,0) ’
Esterelizacao
Sim 40 (66,7) 20 (33,3)
Nao 13 (100,0) 0(--) 0,015
Método de esterelizacao
Imersao em agua fervente e/ou alcool e/ou 30 (69,8) 13 (30,2)
microondas apenas ou em associacao com hipoclorito
de sodio e/ou solucao de vinagre 0,595
Imersao em agua sanitaria e/ou solucao de vinagre, 10 (62,5) 6 (37,5)
sem outros métodos
Secagem
Sim 50 (71,4) 20 (28,6)
Nao 3 (100,0) 0(--) 0.277
Método de secagem
Com um pano, papel toalha, ventilador/secador ou 23 (60,5) 15 (39,5)
compressor/ar comprimido 0,028
Ao ar livre 27 (84,4) 5 (15,6)
Método de higienizacdo
Nao ha higienizagéo 2 (100,0) 0(--)
Limpeza, esterelizacao e secagem 33 (66,0) 17 (34,0)
Apenas limpeza 1 (100,0) 0(--) 0,197
Limpeza e secagem 10 (100,0) 0(--)
Esterelizacao e secagem 7 (70,0) 3 (30,0)

aComo as respostas ndo eram mutuamente exclusivas, cada opgdo foi analisada como uma varidvel dicotémica
gerando diferentes valores de p.

Acinetobacter spp. e Pseudomonas spp. foram as  anteriores. Além disso, descreve-se bem a relagdo
bactérias Gram-negativas mais frequentemente entre o aumento da colonizagdo das vias aéreas por
relatadas e Staphylococcus spp., foi a bactéria  bactérias Gram-negativas em pacientes com FC com
Gram-positiva mais fregliente.® 4 Estudos brasileiros ~ aumento da idade, associada a uma diminuigdo por
anteriores encontraram Staphylococcus spp.  Gram-positivosl. Esse comportamento pode interferir
como o patc’)geno mais frequente contaminando na contaminagéo do nebulizador e pode explicar os
nebulizadores.(1%13) No presente estudo, a avaliacio diferentes resultados nesse campo.

da contaminagdo por nebulizagao foi realizada em A infecgdo pulmonar é a principal causa de morte
uma populagdo significativamente maior, embora  em pacientes com FC, sendo a maioria dos casos
ainda pediatrica, mais velha do que em estudos associada a infeccdo cronica por P. aeruginosa.
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Diversas fontes diferentes podem estar envolvidas na
colonizacdo das vias aéreas por P. aeruginosa, incluindo
nebulizadores.*?4 Apesar das altas estimativas de
Pseudomonas spp detectadas no presente estudo, a
maioria dos casos foi relacionada a diferentes espécies
de P. aeruginosa. A prevaléncia de P. aeruginosa
na literatura varia de 0% a 38%8-14. Uma baixa
frequéncia de contaminagdo por este patégeno em
nossos dados provavelmente pode estar associada
ao perfil especifico de nossa amostra. A definicdo dos
critérios de inclusdo permitiu apenas pacientes com
colonizagdo cronica por P. aeruginosa no uso regular
de antibidticos inalatérios anti-Pseudomonas que
pudessem interferir no crescimento bacteriano mesmo
no més de descanso do tratamento.

A contaminagdo por fungos é menos explorada na
literatura disponivel e os espécimes encontrados ndo
foram claramente avaliados em outros estudos. %
Em nossa amostra, Candida spp. foi o fungo mais
encontrado. Outros estudos relataram contaminacdo
por levedura, especificamente por Candida albicans
(14,0%), o que também foi observado em nossa amostra
(2,9%).1101213) packham et al. também realizaram um
estudo para analisar especificamente a flora fungica
dos nebulizadores de pacientes adultos com FC e
encontraram uma maior frequéncia de positividade
(57,7%) do que o relatado em nosso estudo (45,9%).%

Encontramos uma frequéncia consideravelmente
maior de pacientes que relataram uma higienizagdo
regular do nebulizador em comparagdo com outras
pesquisas. >1%13) Diretrizes nacionais e internacionais
enfatizam a necessidade de cuidados adequados com
nebulizadores.*®!”) As etapas de limpeza devem ser
executadas com sabdo detergente e agua, a esterilizacdo
com agua fervente, no micro-ondas, lava-lougas, alcool
ou peroxido de hidrogénio e secagem do equipamento
ao tempo.?”? Uma alta porcentagem de pacientes
relatou realizar todas as etapas propostas. No entanto,
métodos ndo recomendados como limpeza com agua
da torneira, esterilizacdo através do uso de hipoclorito
de sddio ou solugdo de vinagre e uso de materiais
para secagem foram frequentemente relatados. Essa
discrepancia entre a alta frequéncia de contaminagdo
dos nebulizadores, apesar de uma alta taxa autor
referida de cuidados adequados dos dispositivos,
aponta para a necessidade de melhor educagao dos
pacientes e dos cuidadores. E importante enfatizar
que auto cobranga do cuidado com o nebulizador
ndo necessariamente se transmite para o dia-a-dia.
No entanto, neste estudo, observou-se um alto
indice de agdes de higienizagdo ndo recomendadas,
reforcando ainda mais a necessidade de melhorar o
conhecimento nesta populagdo. Por se tratar de um
estudo multicéntrico, abrangendo diferentes regides
do pais, consideramos esses dados como altamente
relevantes, pois caracteriza um problema encontrado
em todos os centros estudados e reflete um problema
generalizado.

Observou-se uma maior frequéncia de contaminacgdo
entre os pacientes que limpam o nebulizador somente
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com agua da torneira, ndo esterilizam e secam ao ar
livre. Estudos anteriores descobriram que apenas a
limpeza apds cada uso teve diferencas significativas.®
Hohenwarter et al. compararam diferentes métodos
de esterilizagdo a vapor e secagem e encontraram
recontaminagdo apenas entre 0s equipamentos em que
uma secagem ativa (como papel ou toalhas de algod&o)
foi realizada6. Um modelo multivariado incluindo estas
caracteristicas foi construido e demonstrou que a limpeza
apenas sob agua corrente e a secagem ao ar livre foram
os fatores que aumentaram a chance de contaminagao.

A secagem ao ar livre € um método recomendado
como categoria II de nivel de evidéncia (apoiado
por estudos clinicos e epidemioldgicos sugestivos).
Contudo, no presente estudo, foi associado com um
aumento de 4,87 vezes a chance de contaminagdo.
Para verificar se esta associacdo estava relacionada
aos padroes de limpeza e desinfecgdo, foram avaliadas
essas frequéncias entre nebulizadores contaminados
que foram secos ao ar livre e a maioria dos pacientes
relatou pelo menos um método inadequado de
limpeza ou desinfecgdo (59,2%). Este estudo nao foi
projetado para testar uma hipdtese e as recomendagdes
disponiveis ndo sdo baseadas no nivel de evidéncia
mais alto, o que destaca a necessidade de se realizar
mais estudos sobre cada componente especifico do
processo de higienizacdo. Outro estudo brasileiro
avaliou o efeito de uma instrugdo padronizada sobre
limpeza e desinfecgdo de nebulizadores com base
nas recomendac0es internacionais sobre a frequéncia
de contaminagdo*32®) e apds uma Unica intervengdo
educativa, foi observado um impacto significativo,
reduzindo a frequéncia de contaminacdo em 43%13.
A limpeza adequada dos nebulizadores pode ter
impacto clinico, pois a falta de limpeza pode reduzir
o0 desempenho do nebulizador e 0 equipamento pode
se tornar uma fonte potencial de contaminagdo.®*

Existem algumas limitagdes em nosso estudo. Embora
este fosse um estudo multicéntrico com centros de
FC de diferentes regides do Brasil, ndo foi possivel
abranger todos os estados do pais. Outra limitagdo
refere-se a solicitacdo de que os pacientes levassem
seus nebulizadores para avaliagdo pelo pessoal da
FC. Os pacientes ndo estavam cientes do objetivo do
estudo antes de chegarem a clinica de FC, mas ndo
podemos excluir a limpeza incomum antes da visita
e o viés de informagdo devido ao medo de relatar
atos conhecidos de ma conduta a equipe do estudo.
Além disso, nenhum agente viral foi testado neste
estudo, embora a relevancia da transmissdo desse
tipo de patdégeno pelo nebulizador ainda ndo esteja
clara. Finalmente, os dados da cultura de escarro dos
pacientes ndo foram avaliados. Portanto, a relagdo
entre contaminagdo das vias aéreas e nebulizagdo no
presente estudo ndo pdde ser determinada.

Em conclusdo, alta prevaléncia de contaminagdo em
nebulizadores de FC foi observada apesar dos relatos
de elevada frequéncia de higienizacdo do nebulizador.
A maioria dos pacientes relatou técnicas erradas de
limpeza, enfatizando que a equipe de FC deve estar
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atenta a esse problema e deve intensificar os programas
educacionais. A infeccdo das vias aéreas é uma das
questdes mais importantes na gestdo da FC e varias
estratégias devem ser estimuladas para evita-la. O
presente estudo destaca que os nebulizadores ainda
sdao uma fonte potencial de infeccdo para pacientes
com FC.

Portanto, um melhor conhecimento sobre essa area
deve ser incentivado entre pacientes e cuidadores e/ou
novas estratégias para o fornecimento de antibidticos
inalatdrios, como formulagdes de po seco, devem ser
implementadas.
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RESUMO

Obijetivo: Derivar valores de referéencia para brasileiros adultos brancos saudaveis que
nunca fumaram e comparar os valores obtidos com os valores de referéncia derivados
por Crapo e por Neder. Métodos: Equacoes de referencia por regressoes quantilicas
foram derivadas em 122 homens e 122 mulheres, nao obesos, em sete cidades do
Brasil. A idade variou entre 21 e 92 anos nas mulheres e de 25 a 88 anos nos homens.
Os volumes pulmonares foram medidos por pletismografo de corpo automatizados
SensorMedics, de acordo com as recomendacoes da SBPT e ATS/ERS. Os limites
inferior e superior, expressos pelo percentil 5 e 95, foram derivados por equagoes
especificas. Os resultados foram comparados aos sugeridos por Crapo em 1982 e
Neder em 1999. Resultados: Os valores medianos para a capacidade pulmonar total
(CPT) foram influenciados apenas pela estatura nos homens, e pela estatura e idade nas
mulheres. O volume residual foi influenciado pela idade e estatura em ambos 0s sexos.
O peso se correlacionou diretamente com a capacidade inspiratoria e inversamente com
a capacidade residual funcional e com o volume de reserva expiratorio em ambos 0s
sexos. A CPT observada, comparada com os valores previstos pela equacao de Neder,
foi significativamente menor. Os valores médios foram semelhantes entre os dados do
presente estudo e os de Crapo. Conclusdes: Novos valores previstos para os volumes
pulmonares foram obtidos em uma amostra de brasileiros de raca branca. Os valores
diferem daqueles derivados por Neder, mas sao semelhantes aos derivados por Crapo.

Descritores: Volumes pulmonares; Testes de funcao pulmonar; Valores de referéncia;
Pletismografia pulmonar.
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Trabalho realizado em sete centros do
Brasil: Clinica AMO, Salvador (BA) Brasil;
Centro Diagnostico Brasil, Sao Paulo (SP)
Brasil; Pneuma-Medicina Respiratoria,
Criciima (SC) Brasil; Hospital Madre
Teresa, Belo Horizonte (MG) Brasil;
Instituto do Pulmao e Alergia,

Maringa (PR) Brasil; Pulmonar Clinica do
Aparelho Respiratorio, Goiania (GO) Brasil,
Clinica do Torax, Florianopolis (SC) Brasil.

INTRODUCAO

As medidas dos volumes pulmonares estaticos na pratica
se referem a mensuragdo das varias capacidades e volumes
pulmonares. As capacidades incluem: Capacidade residual
funcional (CRF) - o volume de ar presente no pulmao
ao final da expiragdo em volume corrente; Capacidade

podem ser divididas em volumes, tendo particular interesse
o0 volume de reserva expiratdria (VRE), o volume maximo
de gas que pode ser exalado a partir da CRF e o volume
residual (VR) que é o volume de gas que permanece nos
pulmd&es apos expiragdo maxima.™®

A medida dos volumes pulmonares tem diversas
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pulmonar total (CPT) - volume total de ar nos pulmdes
ao final de uma inspiragdo maxima; Capacidade vital
(CV) - volume de ar totalmente expirado apds inspiracdo
maxima ou inspirado apds expiracdo maxima; Capacidade
inspiratoria (CI) - volume de ar inspirado a partir do final
de uma expiracdo normal.®™) Estas quatro capacidades

aplicagoes clinicas. Reducdo da CPT estabelece a presenca
de restricdo. Aparente restricdo na espirometria (redugao
da CVF e VEF,, com relagdo VEF,/CVF na faixa prevista)
em muitos casos ndo é confirmada por CPT reduzida.
Esta combinagdo é denominada disturbio inespecifico e
é comumente observado em doencgas obstrutivas com
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fechamento de vias aéreas, na obesidade e doencas
neuromusculares.® Em pacientes com CPT reduzida,
uma CVF desproporcionalmente reduzida, (CPT%-CVF%
previsto>10%), denominada recentemente como
“padrdo restritivo complexo”, aponta para entidades
clinicas que resultam em esvaziamento pulmonar
prejudicado, tais como doengas neuromusculares,
obstrugdo oculta e doencas da parede toracica.®
Volumes pulmonares elevados, particularmente
elevacgao do VR e da relagao VR/CPT, sdo comuns na
limitagdo ao fluxo aéreo, podendo ser o Unico achado
anormal.*> O aprisionamento de ar é importante na
avaliacdao de gravidade das doencgas obstrutivas e na
resposta ao tratamento. Em muitos casos, a redugdo
do VR é observada em grau maior do que as mudangas
observadas na espirometria.® CRF reduzida as custas
de reducdo do VRE é uma caracteristica da obesidade.”)
Aumento do VRE em obesos se correlaciona com
reducdo da dispneia apos cirurgia bariatrica.® A CRF
aumenta com o grau de obstrugdo ao fluxo aéreo, o
que resulta em queda da CI. Relagdo CI/CPT <25%
prediz maior mortalidade em DPOC.®

Os valores de referéncia para os volumes pulmonares
estaticos mostram notaveis diferencas entre diferentes
autores.19 Estas diferengas podem se dever a varios
fatores, como selegdo dos individuos, diferencas
metodoldgicas e técnicas, inclusdo de diferentes grupos
étnicos e tipos de equagdo utilizados para calculo dos
valores previstos. Na selegdo da amostra, idealmente
mais de 100 adultos de cada sexo para cada grupo
étnico, com uma frequéncia de distribuicdo semelhante
nas diversas faixas de idade devem ser incluidos.®

Muitos estudos sobre valores de referéncia sdo antigos,
com inclusdo de amostras pequenas.®? No Brasil,
valores de referéncia para os volumes pulmonares
foram derivados por Neder et al.*2 em 1999 em 50
homens e 50 mulheres de racgas diversas e sdo usados
em alguns centros. No Brasil, a equagao de Crapo é
também utilizada como referéncia para os volumes
pulmonares, mas sua adequagdo a nossa populacdo
nunca foi testada.?**

O objetivo do presente estudo foi determinar valores
de referéncia para os volumes pulmonares em uma
amostra multicéntrica brasileira da raca branca e
comparar aos resultados obtidos pelas equagdes de
Neder e de Crapo.

METODOS

Os dados foram obtidos em sete cidades brasileiras
por pletismdgrafos de corpo automatizados da mesma
marca (SensorMedics, Yorba Linda, California) entre
2015 e 2017 (Centro Diagnostico Brasil, Sdo Paulo;
Clinica AMO, Salvador; Hospital Madre Teresa, Belo
Horizonte; Clinica Matos, Criciima; e outros). Os
individuos foram selecionados por convite verbal, sendo
mais comumente acompanhantes ou familiares de
pacientes ou funcionarios das instituicdes do estudo. Os
voluntarios que aceitaram e consentiram em participar
do estudo responderam inicialmente a um questionario

respiratorio traduzido da American Thoracic Society/
Division of Lung Diseases, validado em nosso meio e,
preenchidos os critérios de inclusdo, assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido. 4%

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Madre Teresa/Belo Horizonte,
Minas Gerais, sob o nimero 1617108. O projeto ndo
foi submetido para aprovagdo em todos os centros,
no entanto a documentacdao completa de todos os
centros envolvidos foi adicionada ao projeto aprovado.

Os critérios de inclusdo do estudo foram:

¢ Idade acima de 20 anos no sexo feminino e 25
anos no sexo masculino;*®

o Indice de Massa Corpérea (IMC) entre 18 e 30
kg/m?;

e Auséncia de sintomas respiratorios significativos,
doengas respiratérias atuais ou prévias, doengas
cardiacas, cirurgia toracica prévia e exposigao
ocupacional relevante;*>

e Nao ter fumado durante toda a vida. Mulheres
que cozinharam em fogdo a lenha, bem como
pessoas expostas a fumaca de cigarro no quarto
de dormir, foram excluidas;

e Cor autodeclarada como branca pelo individuo
e confirmada pelos observadores.

Os exames foram realizados por técnicos ou médicos

certificados em fungao pulmonar pela SBPT.

Os testes espirométricos seguiram as normas
sugeridas pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT) e pelas diretrizes da ATS/ERS.1”) Os
volumes foram medidos em pletismdgrafos SensorMedics
de pressdo variavel equipados com um pneumotacdgrafo
de acordo com as normas propostas pela American
Thoracic Society e European Respiratory Society.®
O sinal de volume foi calibrado com uma seringa de
3,0 L conectada ao pneumotacografo de acordo com
as recomendagdes do fabricante, diariamente antes
do inicio dos trabalhos. O transdutor de pressdo de
boca e as pressoes e fluxos no pletismografo foram
calibrados diariamente. Os parédmetros funcionais
foram expressos em BTPS.(”)

Os procedimentos foram conduzidos na posicao
sentada com os individuos fazendo uso de grampo
nasal. Apos instrugdes detalhadas a respeito do teste,
a porta do pletismografo foi fechada e o tempo para
equilibrio de temperatura aguardado.

O paciente foi entdo orientado a colocar a peca
bucal e respirar calmamente até que um platd no nivel
endoexpiratorio fosse atingido. Quando a respiragdo se
encontrava ao nivel da CRF, o obturador era fechado
e 0 paciente instruido a arfar suavemente, em uma
frequéncia entre 0,5 e 1,0 Hz. Os desenhos de pressdo-
fluxo foram registrados para calculo da resisténcia das
vias aéreas (ndo incluidas no presente estudo). Os
graficos de pressdo-volume para determinagdo da CRF
foram obtidos por meio do fechamento do obturador
ao final de uma expiragdo normal. Apds a abertura
do obturador, o VRE e a capacidade vital inspiratéria
foram determinados. O VR foi obtido pela subtracao
do VRE da CRF, e a CPT foi computada como a soma
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do VR e da CV. A capacidade inspiratoria foi calculada
pela CPT-CRF. Destes dados, a relagao VR/CPT (%) foi
calculada. O sistema registra quatro algas por manobra,
e pelo menos trés manobras foram realizadas em todos
os testados, portanto, com 12 algas. Nao preenchidos
os critérios de aceitagdo, mais algas foram realizadas.
Pelo menos trés manobras com variabilidade da CRF
<5% em torno do valor médio e capacidade vital <0,15
L foram obtidas. O valor final anotado foi o valor médio.
Todas as curvas obtidas nos exames individuais foram
enviadas e reanalisadas por um dos autores (CACP).

Foram excluidos testes de 46 casos (16%) que ndo
preencheram os critérios de aceitacdo das curvas
para inclusdo. Os dados destes individuos ndo foram
comparados aos incluidos.

Inicialmente, as varidveis de natureza numérica
foram analisadas descritivamente, sendo apresentadas
as medidas-resumo na forma de mediana e quartis
(1° quartil, 3° quartil) e os niveis dessas variaveis
foram comparados por sexo, utilizando-se o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney.

Regressbes quantilicas foram usadas para derivagdo
dos valores de referéncia.'® As regressdes quantilicas
foram ajustadas (mediana, percentis 5 e 95) tendo,
como variaveis dependentes, cada uma das variaveis
funcionais e, como variaveis preditoras, a idade,
estatura e peso, bem como termos quadraticos para
a idade e estatura. Inicialmente, todas as variaveis
preditoras foram incluidas no modelo. Em seguida, as
variaveis ndo significantes a 5% foram excluidas uma
a uma por ordem de significancia (método retrogrado).

Os valores espirométricos foram comparados aos
previstos para a populagdo brasileira.®

Diferengas entre os valores medianos observados e
os médios previstos para a CPT, CV, VR e VR/CPT pelas
equacdes de Neder et al.*» e Crapo et al.(**) foram
calculadas e a significancia da diferenca calculada por
teste de t de uma amostra em ambos os sexos. As
diferencgas da CPT entre os valores previstos por Crapo
e Neder e os observados na presente amostra foram
desenhadas por graficos e as diferencas calculadas
por teste de t emparelhado.®V

Como sugerido recentemente, para se aproximar
de magnitude de efeito relevante em estudos
observacionais e pela multiplicidade de comparacoes,
o valor de p significativo foi considerado < 0,005, na
comparagdo entre os valores encontrados no presente
estudo e os calculados por Neder e Crapo.(??

As analises estatisticas foram realizadas com o uso
dos softwares estatisticos Stata 12 e SPSS-22.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 244 individuos (122 de
cada sexo). Os individuos foram testados, por ordem
decrescente, em Sdo Paulo (62%), Salvador (13%),
Criciima (10%), Belo Horizonte (7%) e outros locais (8%).

A distribuicdo para os dados antropométricos é
mostrada na Tabela 1. A idade no sexo masculino
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variou de 25-88 anos e de 21 a 92 anos no sexo
feminino. A mediana de estatura no sexo masculino
foi de 173 cm (156-189 cm) e 160 cm (140-174 cm)
no sexo feminino.

Os valores medianos e a dispersdo para os dados
funcionais principais, expressos pelos quartis 1 e 3,
sdo mostrados na Tabela 2.

A Tabela 3 apresenta as estimativas dos modelos finais.

As comparagdes entre os valores observados para a
CPT e os previstos pelas equagdes de Crapo e Neder
sao mostradas na Tabela 4 e Figura 1. Os valores
previstos por Neder foram superiores aos encontrados
no presente estudo. Para o sexo masculino, a média
da diferenca foi de 0,48 L e, para o sexo feminino,
0,31 L (p<0,001, para ambos). As diferengas médias
entre os valores previstos por Crapo e os encontrados
no presente estudo para a CPT foram pequenas e ndo
significantes: no sexo masculino, 0,12 L a mais pelos
dados do presente estudo e, para o sexo feminino,
0,10 L a menos.

DISCUSSAO

O presente estudo derivou por pletismografia novos
valores previstos para os volumes pulmonares para
individuos adultos que nunca fumaram, de raca
branca, no Brasil.

A medida da CPT é essencial para o diagndstico
da presencga de disturbio restritivo. A CV pode estar
reduzida em ambos, distlrbio restritivo e obstrutivo,
no ultimo, por aumento do volume residual. CPT
elevada indica, em geral, perda da retracdo elastica
dos pulmdes, como ocorre no enfisema e em alguns
casos de asma.?? Além disso, a medida dos volumes
pulmonares é essencial para interpretacdo de outros
parametros funcionais, tais como a resisténcia das
vias aéreas, que varia inversamente com o volume
pulmonar.

Os fatores que determinam o tamanho normal dos
pulmdes incluem estatura, idade, sexo, massa corporal,
altitude, grupo étnico e padrao de atividade fisica. (2425
O nivel de inspiragdo maxima (CPT) é influenciado pela
forca desenvolvida pelos mUsculos inspiratorios, retragdo
elastica dos pulmoes e as propriedades elasticas do
torax e estruturas adjacentes. Grandes nadadores,
mergulhadores e praticantes de remo podem ter
aumento da CPT, pelo aumento da forga muscular.?”

Considera-se que os valores previstos para a CPT
sdo independentes da idade porque a redugdo na
retracdo elastica pulmonar é compensada pelos efeitos
combinados de perda da forga muscular e aumento da
rigidez da caixa tordcica com o avancar da idade.”
Isto negligencia o fato de que a gordura corporal, a
qual, em média, aumenta com a idade, pode reduzir
o volume pulmonar.?” No presente estudo, apenas a
estatura isoladamente influenciou a CPT nos homens;
nas mulheres, o efeito da idade foi significante, porém
com efeitos opostos, como observado por outros.?® As
mulheres tém maior tendéncia a ganhar peso com a
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Tabela 1. Distribuigdo da populagdo de referéncia, sexo masculino e feminino, por faixas de idade, estatura e indice

de massa corporal.
Variavel

n
Idade (anos)

20-24 4
25-34 30
35-44 22
45-54 15
55-64 24
65-74 14
>75 13
Estatura (cm)
140-154 29
155-164 65
165-174 28
175-184
> 185
IMC (Kg/m’)
18-24 60
25-30 62

Sexo feminino n = 122

Sexo masculinon = 122
% n %

24,6 27 22,1

18,0 20 16,4
12,3 24 19,7
19,7 19 15,6
11,5 2 18,0
10,6 10 8,2
23,8 - -
53,3 15 12,3
22,9 61 50,0
- 40 32,8
6 4,9
49,2 49 40,2
50,8 73 59,8

n = ndmero; IMC = indice de massa corporal.

Tabela 2. Dados funcionais obtidos em mulheres e homens em uma amostra da populagdo brasileira de raga branca.
Mulheres (n=122)

Md (Q1;Q3)
CVF (L) 3,30 (2,83 ;3,67)
CVF % previsto 99,8 + 12,3
VEF, (L) 2,65 (2,24; ; 3,03)
VEF,% previsto 99,0 + 10,6
VEF,/CVF% 80,5 (77,0 ; 85,0)
VEF,/CVF % previsto 99,4 +5,5
CPT (L) 4,81 (4,46 ; 5,24)
CV (L) 3,33 (2,85 3,69)
Cl (L) 2,35 (2,07 ; 2,62)
CRF (L) 2,47 (2,07 ; 2,85)
VRE (L) 0,87 (0,59 ; 1,08)

VR (L) 1,59 (1,28 ; 1,89)
VR/CPT% 33,00 (27,00 ; 39,00)

Homens (n=122)

Md (Q1;Q3)
4,56 (4,00-5,11) <0,005
97,3+ 10,0
3,62 (3,15 ; 406) <0,005
96,0+ 9,2 <0,005
80,0 (75,0 ; 83,0) <0,005
98,9+ 6,2 <0,005
6,71 (6,19 ; 7,14) <0,005
4,65 (4,08 ; 5,22) <0,005
3,27 (2,88 ; 3,56) <0,005
3,44 (2,95 ; 3,87) <0,005
1,36 (0,98 ; 1,76) <0,005
1,98 (1,68 ; 2,32) <0,005
31,00 (25,75 ; 34,25) <0,005

CVF = Capacidade Vital Forgada; CVF% = CVF em % do predito; VEF, = Volume Expiratério Forgado no primeiro

segundo; VEF,% = VEF, em % do predito, VEF /CVF%

Razdo VEF,/CVF (%); CPT = Capacidade Pulmonar Total;

CV = Capacidade vital; CI = Capacidade Inspiratéria; CRF = Capacidade Residual Funcional; VRE = Volume de
Reserva Expiratério; VR = Volume Residual; VR/CPT% = Volume Residual/Capacidade Pulmonar Total (%).

idade e os homens maior tendéncia a perder retracdo
elastica.?” Em alguns estudos, a idade influenciou a
CPT em homens e mulheres, em outros, apenas nas
mulheres.(12:13,28,29)

O volume de gas no final de uma expiragdo plena
reflete um balanco entre a forca dos musculos acessorios
da expiracdo, a compressibilidade inerente da caixa
toracica e o fechamento das vias aéreas.?® Em adultos,
o fator limitante do VR se torna a retragdo elastica
diminuida; isto leva ao estreitamento e eventual
fechamento das vias aéreas. Com o avango da idade,
a retragdo elastica pulmonar cai. Como resultado, o
VR e a relagdo VR/CPT aumentam com a idade. Além
da perda da retragdo elastica, o acimulo de gordura

e a queda da forca dos musculos respiratorios levam
a redugdo da CV, a qual, portanto, é multifatorial.

A gordura constitui um componente importante do
indice de massa corporal, mas este indice também inclui
a massa livre de gordura, da qual o maior componente
€ muscular. No presente estudo, a CI se correlacionou
diretamente com o peso, o que pode ser explicado pela
correlagdo da massa muscular com o peso, e a CRF e
o VRE se correlacionaram negativamente com o peso,
provavelmente por efeito da deposigdo de maior gordura
central, mesmo com a inclusdo no estudo de individuos
com IMC na faixa normal. Metade das mulheres e 65%
dos homens no presente estudo tinham valores de IMC
acima de 25, indicando sobrepeso.
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Tabela 3. Estimativas dos modelos de regressdes quantilicas para os percentis 5°, 50° e 95° das varidveis de volume

e dispersdo, segundo sexo.

Variavel Mulheres Homens
CPT
P5° -4,8007 + 0,0559 x Estatura -10,7100 + 0,0946 x Estatura
P50° -4,3419 + 0,065 x Idade -0,0007 x Idade? + 0,0483  -6,1250 + 0,0742 x Estatura
x Estatura
P95° -6,435 + 0,0755 x Estatura -10,4536 + 0,0097 x Idade + 0,1020 x Estatura
cv
P5° 22,9599 -0,0002 x Idade? -0,2864 x Estatura + 0,001 -5,2936 -0,0158 x Idade + 0,0580 x Estatura
x Estatura?
P50° -1,9753 -0,0001 x Idade? + 0,0353 x Estatura -4,8522 -0,0216 x Idade + 0,0615 x Estatura
P95° -4,7539 + 0,0391 x Idade -0,0005 x Idade? + 0,0511 -6,5653 -0,0117 x Ildade + 0,0729 x Estatura
x Estatura
Cl
P5° -3,1738 + 0,0313 x Estatura -3,6500 + 0,0350 x Estatura
P50° -0,8509 -0,0001 x Idade? + 0,0151 x Estatura + 2,0383 -0,0124 x Idade + 0,0239 x Peso
0,0162 x Peso
P95° -41,8650 + 0,0320 x Idade -0,0004 x Idade2 + -3,7778 + 0,0287 x Estatura + 0,0361 x Peso
0,5434 x Estatura -0,0017 x Estatura?
CRF
P5° -36,7215 + 0,0567 x Idade -0,0004 x Idade? + -3,5400 + 0,0500 x Estatura -0,0325 x Peso
0,4603 x Estatura -0,0014 x Estatura?
P50° -5,1544 + 0,0115 x Idade+ 0,0548 x Estatura -5,0085 + 0,0617 x Estatura -0,0292 x Peso
-0,0264 x Peso
P95° -8,2273 + 0,0123 x Idade+ 0,0729 x Estatura -4,2155 + 0,0171 x Idade + 0,0444 x Estatura
-0,0137 x Peso
VRE
P5° -3,0705 + 0,0214 x Estatura 0,9174 -0,0742 x Idade + 0,0006 x Idade? + 0,0001
x Estatura?
P50° -2,332 + 0,033 x Idade -0,0004 x Idade? + 0,0208 x  -5,2651 -0,0078 x Idade + 0,052 x Estatura -0,0257
Estatura -0,0123 x Peso x Peso
P95° -2,7024 + 0,0373 x Idade -0,0004 x Idade? + 0,0298 2,2800
x Estatura -0,0212 x Peso
VR
P5° -56,8440 + 0,0205 x Idade+ 0,7111 x Estatura 0,9767 + 0,0001 x Idade?
-0,0022 x Estatura?
P50° -3,0184 + 0,0002 x Idade? + 0,0257 x Estatura 0,4146 + 0,0153 x Idade + 0,00003 x Estatura®
P95° -5,8251 + 0,0499 x Idade -0,0003 x Idade? + 0,0448 2,2615 + 0,0002 x |dade?
x Estatura -0,0139 x Peso
VR/CPT

P5° 10,3085 + 0,0041 x Idade?

P50° 23,9599 + 0,0033 x Idade?
P95° 27,0370 + 0,3148 x Idade

856,3949 + 0,0027 x |dade? -9,6007 x Estatura +
0,0278 x Estatura? -0,1902 x Peso

14,700 + 0,3000 x Idade

1.021,9540 -0,6122 x Idade + 0,0086 x Idade?
-11,1571 x Estatura + 0,0318 x Estatura®

CPT = Capacidade Pulmonar Total; P5° = percentil 5; P50° = percentil 50; P95° = percentil 95; CI = Capacidade
Inspiratéria; CRF = Capacidade Residual Funcional; VRE = Volume de Reserva Expiratério; VR = Volume Residual;
VR/CPT% = Razdo Volume residual/Capacidade Pulmonar Total (%).

Os valores derivados no presente estudo foram
comparados aos valores sugeridos por Neder e
Crapo.t'213) Crapo et al.*® avaliaram 122 individuos do
sexo feminino e 123 do sexo masculino em Salt Lake
City (altitude 1400m), todos moérmons.** O método
de selegdo nao foi descrito. Os volumes pulmonares
podem ser maiores em habitantes nascidos em locais
com mais de 1800 m de altitude, presumivelmente
por maior crescimento pulmonar pela hipoxemia.®”
Portanto, este fator ndo deve ter influenciado os valores
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observados no presente estudo e no de Crapo et al.(*>,
Apenas dois individuos, do sexo masculino, tinham
idade acima de 85 anos. A técnica utilizada foi a de
respiracdo Unica por diluigdo de hélio, usada na medida
da difusdao do CO, o que pode subestimar a CPT.(3%
As equacdes foram derivadas por regressao linear.

Como a CPT pode variar para mais ou para menos
nas doengas respiratdrias, testes bicaudais (2x EPE)
foram usados por Crapo para estabelecer os limites de
referéncia, o que resultou em ampla variacdo em torno
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Tabela 4. Diferenga entre valores previstos por Neder e Crapo e os valores atuais observados para diversos volumes
pulmonares.

Sexo
Feminino Masculino
Variavel Diferenca média Diferenca média
Autor-atual Autor-atual

Neder et al.'? CPT (L) 0,24 <0,005 0,52 <0,005
CV (L) 0,38 <0,005 0,46 <0,005

VR (L) -0,14 <0,005 0,05 0,22

VR/CPT(%) -0,5 0,41 -1,3 0,002

Crapo et al.™® CPT (L) 0,02 0,60 -0,09 0,12
CV (L) -0,10 0,008 -0,04 0,33

VR (L) 0,15 <0,005 -0,05 0,18

VR/CPT(%) 2,3 <0,005 -0,5 0,26

CPT = Capacidade Pulmonar Total; CV = Capacidade Vital; VR = Volume Residual; VR/CPT% = Razdo Volume
Residual/ Capacidade Pulmonar Total (%).

3,00 1,50
o [}
—_ —_ o
= ° = o ©°
= 2,00 o < 1,004 ° °
E] o o o 2 ° o ooo °, ©
b ° 8 03° 83 8. . S 50 8.0 0 8° ©
o fo] o o
8 1,004 .. %0 R8an © o 8 ° ) g ) o o, ° (X}
9] vies o 9,29880 S © 0o @ S 0% %o o
1S 58 0006800 o] 5 1S ,00 P50 e
5 o %o 9908000 o 8 ° o viés 0 40.00,° og
° ,00 2 o608 B o o0 53 0 %o o 080 o o o ° o
2 oo o o000 © 0o S -,50 o & % 00 % ooo
o] o o [ol
21,004 o ° z ° 8% o° °
g ° dif esj-0s2L & M0 o’ °
5 x di eretnfas[‘(’)‘ssl By 5 R x diferenca [viés] = -0,09 L
£ 2,00 =807 p<b & 1,50 t=1,58; p<0,12
© T T T T T T © T T T T T T T
5,00 6,00 7,00 8,00 9,00 10,00 5,00 5,50 6,00 6,50 7,00 7,50 8,00
CPT prevista Neder (L) CPT prevista Crapo (L)
2,00 1,50
= o ary
—_ — o
§ o 40 oo o S 1,00 ° o ©
© 1,00 g ° ° © o 8 o o ®© o
8 o ° £ ° g ¢ 9 8 50 o ° 3 0o o 3
c .z [eJpNe} c » . o ~o, 0 o
és o 00 of 0o°8 ©
EUE) vi ° Vo o% 2 20000 g viés 498 0808 3 . o8 o
g 00 © %0 o - 0o 9° 0o g 00 o 8% g%
g 0o ) 0080%9% A g o o %% oog go%® o
=z 00° ? S %o S o o
© ° o o P 50 o © ogo0 ) o %
g o o o © & v 00 §°°° o008 o
S -1,00 3 ° °
= ° o [}
a a5 -1,00+ o
= . ‘s I~ o . s
5 x diferenca [viés] = 0,24 L 5 x diferenca [viés] = 0,02 L
-2,00 t=4,91; p < 0,001 -1,50- t=0,53; p=0,60
T T T T T T T T T T T T T
3,50 4,00 4,50 5,00 5,550 6,00 6,50 3,50 4,00 4,50 5,00 5,50 6,00
CPT prevista Neder (L) CPT prevista Crapo (L)

Figura 1. Diferenga entre os valores obtidos na presente amostra e os previstos de Neder (a esquerda) e de Crapo (a
direita) no sexo masculino (acima) e no sexo feminino (abaixo).

do valor previsto. Os limites da CPT seriam calculados  atual. No sexo feminino, estes valores seriam de 82%
somando-se ou se subtraindo 1,08 L aos previstos no  pela equagdo de Crapo e 86% pela equagdo atual.
sexo feminino e 1,61 L no sexo masculino. Entretanto,  Portanto, no presente estudo, os limites inferiores
doengas pulmonares comuns apresentam tendéncia sdo mais préximos do valor previsto, aumentando
ou para aumento ou para diminuicdo da CPT, e o  a sensibilidade para deteccéo de disturbio restritivo.
calculo dos limites pelos percentis 5 e 95 € aceito.? Neder et al.(*» derivaram valores de referéncia em 50
Calculando-se os limites de 5% para a CPT no sexo individuos de cada sexo, de 20-80 anos, selecionados
masculino pelas equagdes de Crapo (previsto-1,30), ao acaso entre funcionarios de um grande hospital em
o limite inferior seria de 80% do valor médio em  S&o Paulo. O perfil racial foi variavel, com incluséo
comparacdo a 84% da mediana prevista pela equacdo  de 34 individuos de raga ndo branca. A raca tem um
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efeito significativo sobre os volumes pulmonares.©"
Obesos nao foram excluidos. O método utilizado para
determinacdo da CRF foi o de lavagem do N, por
respiragdes multiplas. Os testes foram realizados em
um sistema Medical Graphics, sistema que fornece
resultados maiores em comparagao a outros sistemas
de grande porte, o que pode explicar os elevados
valores encontrados.?

O padrao de atividade fisica e a composicdo corporal
foram determinados e influenciaram os volumes
pulmonares na analise univariada, mas ndo na
multivariada.

Os valores foram derivados por equacgoes lineares.
Como mostrado na Tabela 4 e Figura 1, os valores de
Neder et al.(*? superestimam de modo relevante os
valores para a CPT e para a CV, quando comparados
ao presente estudo.

Regressbes quantilicas foram utilizadas no presente
estudo, como em outros estudos, sobre valores de
referéncia para a fungdo pulmonar.® No método
linear classico, por determinacdo da reta de minimos
quadrados, considera-se que a dispersao dos valores
de y em torno da reta de regressdo (residuos) tenha
distribuicdo normal, e que 0 mesmo erro ocorre para
diferentes valores de x. Entretanto, as covariaveis
podem influenciar a distribuicdo dos residuos de
diversas maneiras. Uma vantagem de usar a regressao
quantilica para estimar a mediana, em vez da regressao
de minimos quadrados habitual para estimar a média,
é que o resultado da regressdo quantilica é mais
robusto, em resposta aos outliers.(**3%

A comparagao entre a atual equagdo e a de Crapo
et al.*» e Neder et al.*? deve levar em conta que
diferentes modelos de regressdo foram utilizados,
porém as diferengas ndo podem ser explicadas pelo
modelo estatistico. Dados adicionais que devem ser
considerados sdo o tipo de equipamento e os métodos
utilizados, além dos critérios de selegdo e o tamanho
das amostras. Reavaliagdo cuidadosa dos critérios
de aceitacdo das manobras foi aplicada no presente
estudo por revisdo de todos os casos.

O presente estudo apresenta limitagdes. A mais
Obvia é a incerteza da extensdo dos dados para a raga
negra, importante no Brasil. O nivel de atividade fisica
dos participantes ndo foi avaliado. No presente estudo,
voluntarios foram convidados. Para a derivacdo de
valores de referéncia para a fungdo pulmonar, devem
ser incluidos apenas individuos ndo fumantes e sem
sintomas ou doengas cardiorrespiratdrias. Para isto,
um questionario epidemioldgico respiratério validado
deve ser aplicado. Preenchidas as condigOes referidas, o
uso de voluntarios para estabelecimento de valores de
referéncia € valido.(1%% Metodologia muito semelhante
ao presente estudo foi aplicada em diversos centros no
Canada, em voluntarios, para obtencdo de valores de
referéncia para a fungdo pulmonar, incluindo medida
de volumes pulmonares. >

Em resumo, o presente estudo derivou novos
valores de referéncia para os volumes pulmonares por
pletismografia em individuos de raca branca no Brasil.
Os valores diferem dos previstos sugeridos por Neder
e sdo proximos aos derivados por Crapo.
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INTRODUGCAO

Efeitos do exercicio nos sintomas do sono
em pacientes com apneia obstrutiva
do sono

Roberto Pacheco da Silva'?, Denis Martinez"%3®,
Kelly Silveira da Silva Bueno'<, Jhoana Mercedes Uribe-Ramos?¢

RESUMO

Objetivo: Investigar até gque ponto o exercicio esta associado a sintomas em pacientes
com apneia obstrutiva do sono (AOS) grave. Métodos: Foram incluidos individuos com
um indice de apneia-hipopneia (IAH) > 30 eventos/h que completaram questionarios
de sono e exercicio validados. Comparamos a frequéncia/pontuacao de sintomas entre
praticantes e nao praticantes de exercicios, ajustados para os fatores de confusao
habituais. Resultados: A amostra incluiu 907 nao praticantes e 488 praticantes (idade
meédia de 49 + 14 anos; |IAH médio, 53+20 eventos/h; 81% homens). Nao praticantes
e praticantes diferiram significativamente em termos de obesidade (72% vs. 54%),
proporcao média de sono em estagio de sono 3 com non-rapid eye movement (9 +
8% vs. 11 = 6%) e cansaco (78% vs. 68%). Os nao praticantes tiveram uma maior
frequéncia/pontuacao de sintomas e uma pior qualidade do sono. O ajuste para
exercicio enfragueceu as associacoes entre sintomas individuais € o IAH, indicando
que o exercicio tem um efeito atenuante. Nos modelos logisticos binarios, o exercicio
foi associado a uma reducao de aproximadamente 30% no escore > 2 no questionario
ajustado’ para cansagco; sono de ma qualidade, sono nao reparador e humor negativo ao
despertar. Embora as chances de um escore >10 na Escala de Sonoléncia de Epworth
ter sido menor nos praticantes, essa associacao nao resistiu ao ajuste para fatores de
confusao. Conclusdes: O exercicio esta associado a uma menor frequéncia/intensidade
de sintomas em pacientes com AOS grave. Como até um terco dos pacientes com
AOS grave pode se exercitar regularmente e, portanto, ser levemente sintomatico, &
importante nao descartar um diagnostico de AOS nesses pacientes.

Descritores: Sindromes da apneia do sono; Exercicio, Sonoléncia; Polissonografia.

em pacientes com AOS grave. Examinamos o banco de
dados de um laboratdrio de sono afiliado a universidade
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Sonoléncia diurna excessiva e fadiga diurna sdo sintomas
de apneia obstrutiva do sono (AOS).™ A AOS contribui
para a diminuicdo dos niveis de energia e motivagdo ao
longo do dia.®® A motivacgdo insuficiente € comumente
relatada como causa de redugdo da participagdo em
programas de exercicios.** Aproximadamente um quarto
dos pacientes com AOS moderada a grave é levemente
sintomatico.®® A manutengdo de um programa regular
de exercicios pode mitigar os sintomas de AQS.®7)
Um fator de confusdo na associagdo exercicio-AOS é
a intensidade do exercicio.® Em um estudo anterior
conduzido por nosso grupo, o exercicio foi associado a
um risco ajustado 34% menor de AOS grave.®

Uma proporgdo consideravel de individuos com AQOS se
exercita. Foi relatado que 34% dos pacientes com AOS
moderada a grave exercita-se regularmente,® assim
como 21% daqueles com AOS grave,® indicando a
relevancia de se estudar a relagdo entre AOS e exercicio.

NOs testamos a hipdtese de que o exercicio regular
estd associado a qualidade do sono e a sintomas de AOS

para investigar a relagdo entre atividade fisica e sintomas
do sono em pacientes com AOS.

METODOS

Esta foi uma andlise de subgrupo retrospectiva
de um estudo observacional transversal publicado
anteriormente.®® Foram examinados dados relacionados
a pacientes consecutivos, = 18 anos de idade, que
foram encaminhados ao nosso laboratdrio do sono entre
margo de 2013 e agosto de 2015 para a investigagao de
distdrbios do sono. No momento do estudo original, todos
os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido para o uso anénimo de seus dados.

Perguntas sobre a qualidade do sono, juntamente com
questionarios validados sobre sono,® sonoléncia’!) e
sintomas psicoldgicos,*? foram empregados para avaliar
as varidveis de interesse antes da polissonografia. A
qualidade do sono foi determinada com escalas tipo Likert,
e o nivel de atividade fisica foi avaliado pelo International
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Physical Activity Questionnaire (IPAQ - Questionario
Internacional de Atividade Fisica).® As ocupagbes
dos participantes também foram categorizadas
pelo nivel de atividade fisica requerido.(!¥ Além
disso, a probabilidade de um diagnéstico de AOS foi
avaliada com uma versdo reduzida do questionario
STOP-Bang, definido pelo acrénimo ronco (Snoring),
cansaco (Tiredness), apneias observadas (Observed
apnea), hipertensdo arterial (blood Pressure), indice
de massa corporea (Body mass index), idade (Age),
circunferéncia do pescoco (Neck circumference) e sexo
(Gender).*> Para determinar o grau de sonoléncia
diurna, foi aplicada a Escala de Sonoléncia de Epworth
(ESE).(*® Questionarios incompletos e inconsistentes
foram excluidos.

SINTOMAS DO SONO

Perguntas com respostas sim ou ndo

Todos os pacientes foram entrevistados pelos
pesquisadores. Durante as entrevistas, os pacientes
responderam quatro perguntas: “Vocé se considera
mais sonolento que outras pessoas?”; “Vocé costuma
ter dificuldade em iniciar o sono?”; “Vocé costuma ter
dificuldade em manter o sono?”; e “Vocé costuma
acordar sentindo-se cansado?” — em um formato
sim/nao.

Escalas Likert

Usando uma escala Likert de 0-10 pontos, os
pacientes responderam as perguntas “Como vocé
avalia sua qualidade de sono?” e “Como vocé avalia
seu humor?” — uma pontuacao de 0 indicando o pior
(qualidade do sono ou humor) e uma pontuagao de
10 indicando o melhor. A qualidade do sono, avaliada
pelos pacientes, foi dicotomizada, sendo um escore <
5, classificado como ma qualidade do sono e um escore
> 5 classificado como qualidade do sono satisfatdria. As
pontuacdes em outra pergunta — “Como vocé classifica
seu nivel de cansago ao acordar?” também variavam
de 0 (nada cansado) a 10 (o mais cansado possivel).

Questiondrio STOP-Bang

O questionario STOP-Bang‘'®) leva em consideragao
0s seguintes sinais e sintomas de AOS: ronco; cansago;
apneia observada; hipertensdo; indice de massa
corporea > 35 kg/m?; idade> 50 anos; circunferéncia
do pescogo > 40 cm; e sexo masculino. O questionario
€ composto por oito perguntas com respostas sim ou
ndo, e um sim é igual a um escore 0. A pontuagao total,
portanto, varia de 0 a 8 e escores mais altos indicam
uma maior probabilidade de diagndstico de AOS. Um
escore = 3 esta associado a uma alta sensibilidade
para a detecgdo de AOS e um escore de 5 a 8 esta
associado a uma alta probabilidade de AOS moderada
a grave. Como o indice de massa corpodrea, a idade
e o sexo foram varidveis de controle nos modelos
multivariados, analisamos apenas a parcela STOP e
ndo incluimos o escore Bang nas comparacdes.

Silva RP, Martinez D, Bueno KSS, Uribe-Ramos JM.

ESE

A ESE é um questionario autoaplicavel, desenvolvido
em 1991, que avalia a probabilidade de o individuo
adormecer em oito situagoes diferentes.(*® A escala
tem uma pontuacdo maxima de 24 pontos e uma
pontuagdo > 10 é considerada indicativa de sonoléncia
diurna excessiva.

Atividade fisica

A atividade fisica foi avaliada com uma versdo
abreviada do IPAQ para adultos jovens e de meia-idade,
traduzida para o portugués e validada para uso no
Brasil.**) O IPAQ foi proposto por um grupo de consenso
internacional com representantes de 25 paises, incluindo
o Brasil, sob os auspicios da Organizagdo Mundial de
Salde.®” O IPAQ é um questionario autoaplicavel
composto por 8 perguntas que estimam o tempo gasto
semanalmente em diferentes tipos de atividade fisica
no minimo moderada e ser fisicamente inativo (ficar
sentado). Com base nas respostas do IPAQ, os pacientes
foram classificados como praticantes ou ndo praticantes
de exercicio. Individuos que relataram no minimo 10
minutos de atividade fisica de intensidade moderada
ou alta por dia foram classificados como praticantes. O
exercicio foi classificado, pelo tipo, como treinamento
de forga, treinamento de resisténcia ou treinamento
combinado (como praticar um esporte). A intensidade
do exercicio foi classificada em moderada ou vigorosa.
Exercicio moderado foi definido como aquele que fez o
participante respirar um pouco mais forte que o normal.
Exercicio vigoroso foi definido como aquele que fez o
participante respirar muito mais forte que o normal.
A frequéncia de exercicios foi registrada em dias por
semana, duragdo do exercicio em minutos por dia e
tempo sentado em horas por dia. Os participantes que
ndo preencheram o critério de = 10 min de atividade
fisica de intensidade moderada ou alta pelo menos
uma vez por semana foram classificados como ndo
praticantes. Questionarios incompletos ou inconsistentes
foram excluidos.

Atividade ocupacional

Empregamos Physical Demands - Strength Rating
from the Dictionary of Occupational Titles (Demandas
Fisicas - Classificacdo de Forga do Dicionario de Titulos
Ocupacionais)*®) para descrever os requisitos de
esforgo de cada ocupacdo. A classificacdo é baseada no
envolvimento do trabalhador em atividades como ficar
em pé, andar, sentar, levantar, carregar, empurrar e
puxar. Por analogia com o IPAQ, no qual apenas niveis
moderados e vigorosos de exercicio sdo considerados
para classificar uma pessoa como fisicamente ativa,
os participantes que realizavam trabalho sedentario
ou leve foram classificados como inativos, enquanto
os que realizaram trabalho médio, pesado ou muito
pesado foram classificados como ativos.

Polissonografia

Os individuos foram submetidos a polissonografia
durante a noite, conforme descrito anteriormente.(*®)
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Resumidamente, os dados foram registrados
aproximadamente das 23:00 as 07:00. Foram
registrados eletroencefalogramas (eletrodos C4-A1l,
F4-Al e 02-A1), eletrocardiogramas (eletrodo D1 ou
V4 modificado), eletrooculogramas esquerdo e direito
(eletrodo A1) e eletromiogramas submentonianos. O
fluxo aéreo foi medido através de uma canula nasal
ligada a um transdutor de pressao (Ultima PT2 Dual;
Braebon Medical Corp., Kanata, Canada). O esforco
respiratorio foi avaliado por pletismografia de indutancia
respiratoria (Ultima Q-RIP; Braebon Medical Corp.) e
saturacdo de oxigénio por oximetria de pulso (XPOD;
Nonin Medical, Inc., Plymouth, MN, EUA). Os registros
foram feitos em temperatura ambiente entre 22°C
e 26°C. A pontuacdo do sono seguiu as regras da
American Academy of Sleep Medicine de 2012.2%

Apneia foi definida como uma queda no fluxo aéreo =
90% do valor basal por = 10 s; hipopneia foi definida
como uma queda no fluxo aéreo = 50% do valor basal
por = 10 s, acompanhada por dessaturagdo de oxigénio
arterial = 3% ou despertar. O indice de apneia-hipopneia
(IAH) foi calculado dividindo-se o nimero total de
eventos de apneia e hipopneia pelo total de horas
de sono. Durante a noite, o ronco foi avaliado, pelos
técnicos, de 0 a 10 em uma escala arbitraria. Essa
classificagdo foi reconciliada com o rastreamento de
ronco durante uma noite inteira pelo médico revisor. Os
pacientes diagnosticados com disturbios respiratérios
diferentes de AOS foram excluidos. Foram incluidos
os registros de polissonografia com no minimo 4 h de
sono e indicativos de AOS grave, definida como IAH >
30 eventos/h. Na noite do estudo, técnicos treinados
pesavam os pacientes, além de medir a pressao
arterial, a circunferéncia do pescoco e a circunferéncia
da cintura. Os pacientes foram classificados como
hipertensos se sua pressdo arterial fosse > 140/90
mmHg ou se tivessem sido previamente diagnosticados
ou tratados para hipertensao.

Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o pacote
Predictive Analytics Software, versao 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA). Varidveis continuas com
distribuicdo normal sdo apresentadas como média e
desvio-padrdo. As diferengas entre os grupos foram
calculadas usando testes t de Student para amostras
independentes. Nas analises univariadas, a regressdo
logistica binaria foi usada para determinar se os
sintomas e escores de AOS estavam significativamente
associados as variaveis de interesse nivel de atividade
fisica (ndo praticantes versus praticantes) e atividade
ocupacional (inativos vs. ativos) — ou com fatores
de confusdo bem conhecidos, como sexo masculino,
indice de massa corpdrea > 30 kg/m? e idade > 48
anos. Nas analises multivariadas, o IAH, a idade, a
saturagdo minima de oxigénio, a idade e a qualidade
do sono foram analisados como variaveis continuas
ou dicotomicas, sendo essas ultimas dicotomizadas
na mediana. Como varidvel dicotdmica, o cansago foi
baseado nas respostas dos participantes na porgdo
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STOP do questionério STOP-Bang. Devido as inumeras
comparagdes e ao grande tamanho da amostra, apenas
os resultados com uma probabilidade < 1% de erro
tipo I foram considerados significativos.

RESULTADOS

A partir de um banco de dados de 5.984 estudos do
sono, obtivemos os prontuarios completos de 1.395
pacientes nado tratados com AOS grave (Figura 1). A
Tabela 1 exibe as caracteristicas da amostra de acordo
com o status do exercicio. Os praticantes diferiram
dos ndo praticantes em relagdo as caracteristicas
antropométricas. No entanto, a prevaléncia de
comorbidades foi semelhante entre os dois grupos.

As caracteristicas de treinamento dos praticantes sdo
mostradas na Tabela S1 (suplemento online no site do
JBP). Uma pequena proporcao dos praticantes (1,6%)
relatou pior qualidade do sono nas noites seguintes ao
dia em que se exercitaram. As taxas de um resultado
positivo do sono apos o exercicio foram semelhantes
entre homens e mulheres, entre pacientes mais jovens
e mais velhos, e entre pacientes com IMC < 30 kg/
m? e aqueles com IMC = 30 kg/m?.

O maior tamanho de efeito entre todas as variaveis
polissonogréficas e de sintomas de sono, conforme
indicado pelo d de Cohen, foi o0 do exercicio para o IAH
(Tabela 2). Diferengas significativas entre praticantes e
ndo praticantes também foram evidentes para outros
marcadores de gravidade da AOS, como saturagdo
minima de oxigénio, tempo em uma saturagdo de
oxigénio inferior a 90% e intensidade do ronco. A
duragdo do sono estagio 3 com non-rapid eye movement
foi maior no grupo praticante, assim como do sono
com rapid eye movement. A frequéncia de sintomas e
as pontuagdes dos sintomas foram menores entre os
praticantes do que entre os ndo praticantes; o escore

5984 Registros de
sono revisados

231 PSG nao basal
78 Sono < 4 h
77 ldade <18 anos
¥ 145 Dados incompleto
5453 Elegiveis
4058 IAH < 30
Y

1395 Analisados

|
y y

488 Praticantes

907 Nao praticantes

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de registros.
PSG: polissonografia; e IAH: indice de apneia-hipopneia
(eventos/hora).
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes, pelo status de exercicio fisico.?
Caracteristicas

Exercicios regulares
\ETo) Sim
(n = 907) (n = 488)

Sexo masculino 730 (80,5) 396 (81,1) 0,41
Idade (anos) 48 + 14 50 + 14 0,03
indice de massa corpérea (kg/m?) 34,6 +7,4 31,3 +5,3 < 0,001
indice de massa corpérea > 30 kg/m? 649 (71,6) 262 (53,7) < 0,001
Circunferéncia do pescogo (cm) 41,6 + 4,8 40,5 + 4,6 < 0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 108 + 17 104 + 16 < 0,001
Frequéncia cardiaca (bpm) 85+ 13 82+13 < 0,001
Pressao arterial sistolica (mmHg) 140 + 19 139+ 19 0,29
Pressao arterial diastolica (mmHg) 84+ 13 82 +13 0,03
Tempo sentado por dia (h) 59+2,7 5,7+2,4 0,23
Tabagismo (prévio ou atual) 315 (34,7) 157 (32,2) 0,18
Comorbidades
Hipertensao 538 (59,3) 264 (54,1) 0,06
Diabetes 29 (3,2) 14 (2,9) 0,44
Insuficiéncia cardiaca 10 (1,1) 8 (1,6) 0,27
Asma 21 (2,3) 7 (1,4) 0,18
Infarto do miocardio 25 (2,8) 15 (3,1) 0,43
Bronquite cronica 8 (0,9) 4 (0,8) 0,58
Enfisema 5(0,6) 4 (0,8) 0,39
Insuficiéncia renal 2 (0,2) 1(0,2) 0,72
Cancer 7 (0,8) 6 (1,2) 0,28
Doenca arterial 15 (1,7) 5(1,0) 0,24
Acidente vascular cerebral 10 (1,1) 7 (1,4) 0,38
Disturbio mental 31 (3,4) 14 (2,9) 0,35
Outras doengas cronicas 5 (0,6) 3(0,6) 0,57

2aDados apresentados como média + desvio padrdo ou como n (%). *N&do praticantes vs. praticantes (teste t de

Student); significativo em p < 0,01.

STOP teve 0 maior tamanho de efeito para os sintomas.
Quinze pacientes tiveram uma pontuagao de 0 na porgao
STOP do questionario STOP-Bang. Entre os individuos
obesos e ndo obesos, em termos das frequéncias de
todos os sintomas e todos os escores de sintomas,
a Unica diferenca significativa encontrada foi que a
proporgao de pacientes com hipertensao foi maior entre
0s pacientes que eram obesos do que entre aqueles
que ndo eram. Entre os ndo praticantes sete sintomas
ou escores de sintomas foram significativamente
diferentes entre os pacientes obesos e ndo obesos,
sendo os primeiros consistentemente mais cansados e
sonolentos que os segundos. Hipertensao foi relatada
com menor frequéncia na porgdo STOP do questionario
STOP-Bang do que foi observado no exame fisico/
anamnese (Tabela 1). Essa discrepancia foi observada
com mais frequéncia entre os praticantes de exercicio.

A associagdo de exercicio com onze sintomas e escores
de sintomas que foram significativamente diferentes
entre praticantes e ndo praticantes, como mostrado
na Tabela 2, foi testada posteriormente em um modelo
logistico binario. Entre essas onze varidveis, seis
permaneceram significativas, embora com pequenos
tamanhos de efeito (odds ratios) apds ajuste para
idade > 48 anos, sexo masculino, obesidade, ocupagdo
ativa e IAH > 43 eventos/h (Tabela 3).

A Figura 2 mostra as analises univariadas, nas quais
as seis variaveis de qualidade do sono que foram
significativamente diferentes entre praticantes e ndao
praticantes foram incluidas como varidveis dependentes
em uma regressdo logistica binaria para testar sua
associacdo com o exercicio como variavel independente.
Cinco dessas variaveis dependentes permaneceram
significativamente associadas ao exercicio apés ajuste
para idade > 48 anos, sexo masculino, obesidade,
ocupacdo ativa e IAH > 43 eventos/h, com os praticantes
mostrando uma redugdo de aproximadamente 30% nas
chances de ter um sintoma de sono ou pontuagao de
sintomas desfavoravel. Houve uma associagdo entre
um escore Esse > 10 e exercicio. No entanto, essa
associacao nado resistiu ao ajuste (Figura 2). O escore
da ESE correlacionou-se fracamente com um IAH >
43 eventos/h (rho = 0,22; p < 0,001). Embora idade
e IAH também tenham sido testados como varidveis
continuas, as versdes dicotomizadas em mediana
foram utilizadas na figura para fins de visualizagdo,
pois os resultados foram semelhantes. Devido a alta
colinearidade com o IAH, a saturagdo minima de
oxigénio ndo foi incluida nos modelos.

Para determinar se a gravidade do IAH tinha uma
relacdo dose-resposta com a frequéncia de sintomas
e escores de sintomas, dividimos a amostra em
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Tabela 2. Caracteristicas objetivas e subjetivas do sono, pela pratica de exercicios fisicos.?
Praticantes Tamanho do efeito* p'

Nao
praticantes
(n =907) (n=

Caracteristicas

488)
Variaveis polissonograficas
(ordenadas pelo tamanho do efeito)

indice de apneia-hipopneia (eventos/hora) 56 + 21 48 + 17 0,42 < 0,001
Escore de ronco (UA)° 6,7 +1,9 6,1+1,8 0,32 < 0,001
TB90% (min) 50 + 52 36 + 43 0,29 < 0,001
Sono N3 (%) 9+8 11+38 0,25 < 0,001
Menor saturacao de oxigénio (%) 75+ 10 77 £ 9 0,21 < 0,001
Sono REM (%) 116 12+6 0,17 0,006
Tempo total de sono (min) 396 + 53 395 +53 0,02 0,64
Eficiéncia do sono (%) 86 + 10 86 + 11 0,00 0,57
Sono N1 (%) 6+3 6+3 0,00 0,03
Sintomas e pontuacdes
Pontuacao total STOP 3,0£0,9 2,7+1,0 0,32 < 0,001
Pontuacao total STOP > 2 664 (73,2) 304 (62,3) 0,28 < 0,001
Roncar alto 814 (89,7) 426 (87,3) 0,13 0,09
Frequentemente cansado 703 (77,5) 332 (68,0) 0,27 < 0,001
Apneias observadas 687 (75,7) 349 (71,5) 0,12 0,07
Pressao alta 475 (52,4) 216 (44,3) 0,18 0,004
Escore de qualidade do sono (UA)® 55+2,4 6,0+2,2 0,26 < 0,001
Sono nao reparador 580 (63,9) 263 (53,9) 0,23 < 0,001
Mais sonolento que outras pessoas 515 (56,8) 229 (46,9) 0,22 < 0,001
Dificuldade em iniciar o sono 315 (34,7) 168 (34,4) 0,01 0,97
Dificuldade em manter o sono 384 (42,3) 185 (37,9) 0,10 0,07
Escore de humor (UA)® 5,6 +2,6 6,1+2,5 0,20 < 0,001
Escore de baixa energia ao acordar (UA)® 2,7+1,7 2,4+1,2 0,20 < 0,001
Escore Total na Escala de Sonoléncia de Epworthd 13+6 12+5 0,18 0,002
Escore na Escala de Sonoléncia de Epworth > 10 600 (66,2) 288 (59,0) 0,17 0,005
Escore na Escala de Sonoléncia de Stanford (UA)c 2,5+1,3 2,3+1,3 0,15 0,07
Escore para sentir-se deprimido (UA)® 0,56 + 1 0,59 + 1,1 0,03 0,62
Escore para acordar tarde (UA)® 2,5+2,7 2,5+2,7 0,00 0,93

UA: unidades arbitrarias; TB90%: tempo com saturacdo de oxigénio abaixo de 90%; N3: estagio de sono 3 com non-
rapid eye movment; REM: movimento rapido dos olhos; N1: estagio de sono 1 com rapid eye movment; e STOP: Ronco
(Snoring), Cansaco (Tiredness), Apneia Observada (Observed apneia), Pressdo Arterial Elevada (high blood Pressure).
2Dados apresentados como média = desvio padrdo ou como n (%); "Escala de 0-10; “Escala de 0 a 7; %Escala de 0
a 24; °Escala de 0-4. *d de Cohen. t Nao-praticantes vs. praticantes (teste t de Student); significativo em p < 0,01.

cinco categorias de IAH (Tabela 4). Proporgoes
significativamente menores de exercicios moderados
e vigorosos, para todos os tipos de exercicios, foram
observadas apenas entre os pacientes com um IAH
> 70 eventos/h. Dos pacientes na categoria IAH >
70 eventos/h, apenas 7,8% relataram exercitar-se
vigorosamente. Além disso, 22,3% desses pacientes
tinham um escore ESE normal. Diferengas significativas
entre as categorias de IAH em termos de frequéncia

STOP-Bang, e que alguns poucos pacientes na categoria
IAH > 70 eventos/h tenham respondido “nado”.

DISCUSSAO

O presente estudo fornece dados que ressaltam
a dificuldade de detectar AOS com base em seus
sintomas, mesmo nos casos mais graves. Além disso,
quantificamos as diferengas na frequéncia dos sintomas
e nos escores de sintomas entre praticantes e ndo

5/9

de sintomas e escores de sintomas foram observadas
apenas para os pacientes na categoria de IAH de 60-70
eventos/h, e essas diferengas foram pequenas. Uma
Unica pergunta (“Vocé se considera mais sonolento que
outras pessoas?”) também mostrou uma associagdo
significativa, embora fraca, com as subcategorias de
gravidade do IAH (gama = 0,25; p para tendéncia
< 0,001). E surpreendente que apenas 89,4% dos
pacientes da amostra tenham respondido “sim” a
pergunta sobre ronco da porgdo STOP do questionario
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praticantes de exercicios. Alteragdes nos sintomas
induzidas pelo exercicio podem reduzir a sensibilidade
dos instrumentos de rastreamento, embora a magnitude
desse efeito ndo possa ser determinada em nosso
estudo. Nossos resultados sugerem que o exercicio
reduz a frequéncia de sintomas do sono e os escores
de sintomas em aproximadamente 30% em pacientes
com AOS, uma associagao que resistiu ao ajuste para
fatores de confusdo como sexo, idade e indice de
massa corporea.
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@ Escala de sonoléncia de Epworth > 10 Sono nao reparador
Variaveis Or 1C99% Or 1C99%
Sexo masculino 0,99 0,68-1,45 +H—t— 0,82 0,56 - 1,20 _—
Idade > 48 0,85 0,63-1,15 F—=—1— 0,53 0,39 - 0,71 +—=—r
Obesidade 1,37 1,01-1,87 — 1,00 0,73 -1,36 —_
IAH > 43 1,44 1,07 - 1,94 —_— 1,03 0,77-1,39 —_—
Ocupagao ativa 0,95 0,69-1,30 F—at——f 1,11 0,81-1,52 —_—
Exercicio 0,83 0,61-1,13 —a 1 0,71 0,52 - 0,96 —_—
gs382-rTa2223 $8&s3ss2z2x2x22

Estimativa de risco

©

Estimativa de risco

Cansaco Escore de humor negativo > 5
Variaveis Or 1C99% or 1C99%
Sexo masculino 0,49 0,31-0,77 F——H 0,70 0,48 - 1,03 e
Idade > 48 0,56 0,35-0,70 +—=— 0,43 0,32-0,58 +——H
Obesidade 1,29 0,92 - 1,82 o 1,19 0,87 - 1,62 —_——
IAH > 43 1,60 1,15-2,23 —_— 1,02 0,76 - 1,37 ——
Ocupacao ativa 0,96 0,67 - 1,38 [ E— 1,16 0,85- 1,59 I e ——
Exercicio 0,71 0,50 - 1,00 R 0,70 0,52 - 0,96 —
SSSSBEISTIITI2ETETLAN SSEES332TI2TEEC
Estimativa de risco Estimativa de risco
@ Sono de baixa qualidade Escore STOP > 2
Variaveis Oor 1C99% Or 1C99%
Sexo masculino 0,80 0,55- 1,17 — 0,89 0,59-1,33 e
Idade > 48 0,79 0,59 - 1,06 T 0,86 0,63 -1,19 1
Obesidade 1,30 0,96 - 1,77 o — 1,39 1,01-1,93 e —
IAH > 43 1,17 0,87 - 1,57 —_—— 1,70 1,24-2,33 —_—
Ocupacéo ativa 1,04 0,76 - 1,41 —t— 1,02 0,73 - 1,43 —
Exercicio 0,66 0,49-0,90 +—e——" 0,69 0,50-0,95 +———i

o
Estimativa de risco

TNON®RONO—NMTINON®OO —NM

Estimativa de risco

Figura 2. Forest plots dos modelos logisticos binarios estimando a odds ratio para seis varidveis dependentes. Os seguintes
sintomas ou escores dicotomizados estdo incluidos: a) escore na escala de sonoléncia de Epworth > 10; b) cansaco; c)
ma qualidade do sono (escore < 5 na escala de qualidade do sono); d) sono ndo reparador; e) escore de humor negativo
> 5; e f) escore > 2 pontos no questionario de ronco, cansaco, apneia observada e pressdo arterial elevada (STOP). As
variadveis de interesse, exercicio regular (ndo praticantes vs. praticantes) e atividade ocupacional (inativos vs. ativos)
foram ajustadas para um indice de apneia-hipopneia > 43 eventos/h e para os fatores de confusdo idade > 48 anos,
sexo masculino e obesidade (indice de massa corpdérea > 30 kg/m?). Dos sintomas e escores listados acima, o Unico
que ndo apresentou associagdo significativa com o exercicio regular foi escore > 10 na escala de sonoléncia de Epworth.

Ndo encontramos nenhuma relagdo entre nivel de
atividade fisica ocupacional e qualquer dos sintomas
de sono estudados, indicando que o exercicio regular
ndo é comparavel ao trabalho duro em termos das
possiveis repercussdes para os sintomas de AOS.
E plausivel que um maior nivel de atividade fisica
ocupacional possa ser responsavel por sintomas mais
intensos de fadiga, contrariando os efeitos positivos de
exercicios ocasionais. Em nossa amostra, no entanto,
essa suposicao pode ser descartada, uma vez que
nossas analises multivariadas confirmaram a falta de
associacdo entre o nivel de atividade fisica ocupacional
e os sintomas testados.

Mesmo apds os sintomas de AOS serem reconhecidos
por um paciente, pode levar anos até que o mesmo
seja diagnosticado e tratado.(?*??) Os pacientes
frequentemente subnotificam seus sintomas, e a
qualidade do sono raramente é especificamente
avaliada durante uma consulta clinica. Nesse contexto,

o0 exercicio pode contribuir para retardar o diagndstico.

A sonoléncia é um sintoma presumido, mas
inespecifico, de AOS. A fraca correlagdo entre sonoléncia
e gravidade da AOS limita a utilidade da ESE na triagem
da AOS.?* Em nossa amostra de pacientes com AOS
grave, o escore ESE correlacionou-se apenas fracamente
com um IAH > 43 eventos/h. A pergunta “Vocé se
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Tabela 3. Analise univariada e multivariada da associagdo do exercicio com sintomas e escores de sintomas, por ordem
de tamanho do efeito, conforme indicado pela odds ratio ajustada.

Regressdo logistica binaria (IC99%) Odds ratio (IC99%)
Variavel Sintomas Modelo 1 (Univariada) Modelo 2 (Ajustada*)
dependente
Sem exercicio Escore de qualidade do sono (UA, 0-10) 0,917 (0,86-0,97) 0,93t (0,87-0,99)
Escore para humor matutino (UA, 0-10) 0,98 (0,90-1,04) 0,97 (0,90-1,04)
Escala de Sonoléncia de Epworth (0-24) 1,037 (1,01-1,06) 1,02 (0,99-1,05)
Baixa energia ao acordar (0-7) 1,16" (1,04-1,30) 1,16" (1,03-1,30)
Escala de Sonoléncia de Epworth > 10 1,36" (1,01-1,83) 1,21 (0,89-1,65)
Escore no questionario STOP (0-4) 1,34" (1,15-1,57) 1,217 (1,03-1,42)
Mais sonolento que outras pessoas 1,48 (1,11-1,99) 1,31 (0,96-1,77)
Pressao alta 1,39" (1,04-1,85) 1,35 (0,98-1,87)
Sono nao reparador 1,517 (1,12-2,03) 1,44" (1,06-1,96)
Escore no questionario STOP > 2 1,69" (1,24-2,31) 1,45" (1,05-2,01)
Frequentemente cansado 1,65" (1,19-2,28) 1,51" (1,08-2,12)

UA: unidades arbitrarias; e STOP: Ronco (Snoring), Cansago (Tiredness), Apneia Observada (Observed apneia),
Pressdo Arterial Elevada (high blood Pressure). *Ajustado para idade>48 anos, sexo masculino, obesidade,
ocupagdo ativa e indice de apneia-hipopneia > 43 eventos/h. 'Efeito significativo.

Tabela 4. Descrigdo do exercicio e escore de sintomas por estratos do indice de apneia-hipopneia grave.2®

\ELEV IAH IAH IAH IAH IAH > 70 p para
30-40 40-50 50-60 60-70 tendéncia*

(n = 505) (n = 244) (n = 194) (n = 174) (n = 269)
Frequéncia de exercicios (dias/semana) 3,2+ 1,4" 2,9+1,2% 29+1,6" 3,0+£1,4" 3,515 0,06
Intensidade do Exercicio

Moderado 146 (34)t 60 (28)" 52 (30)t 38 (23)f 29 (12)¢ < 0,001
Vigoroso 79 (22)1 34 (18)° 18 (13)1+ 10 (7)* 21 (9)* < 0,001
Tipo de exercicio
Forca 51 (15)° 21 (12)0# 10 (8)"* 9 (7)t* 11 (5)* < 0,001
Resisténcia 62 (18)f 28 (16)" 19 (13)0+ 17 (12)0# 16 (7)* < 0,001
Combinado 108 (28)T 44 (23)™* 40 (24)"* 22 (15)%* 22 (9)° < 0,001
Escore STOP total 2,7+1,00 29+09" 2,8+£09" 3,2+0,8 3,1+0,8 < 0,001
Roncar alto 433 (85)" 215 (89)"* 172 (89)T* 165 (94)* 255 (95)* < 0,001
Frequentemente cansado 346 (68)" 172 (71)t 142 (74)"* 150 (86)° 225 (84)"° < 0,001
Apneia observada 329 (65)" 188 (78)F 148 (77)* 146 (83)F 255 (84)* < 0,001
Pressao alta 240 (47)t 125 (51)t 86 (44)f 100 (57)F 140 (52)t 0,09
Qualidade do sono (UA)¢ 59+2,2t 6,0+£2,1" 58+22" 55+26" 49+25 < 0,001
Sono nao reparador 304 (60)" 143 (59)" 114 (59)" 110 (63)" 172 (64)" 0,22
Mais sonolento que outras pessoas 233 (46)" 113 (47)F 104 (54)** 107 (61)** 187 (70)° < 0,001
Humor negativo ao acordar (UA)¢ 59+2,5" 59+24% 625 552260 52+27f 0,001
Baixa energia ao acordar (UA)¢ 26+1,4 25+1,37 25+12t 2,7+1,3" 2,8+1,3" 0,26
Escala de Sonoléncia de Epworth 11,4+51" 12,1 £5,3%*% 11,5+517 13,2+5,3* 15,0+5,4° < 0,001

Escala de Sonoléncia de Epworth> 10 269 (58)' 154 (63)7 108 (58)" 121 (69)'* 209 (78): < 0,001

IAH: indice de apneia-hipopneia (eventos/h); STOP: Ronco (Snoring), Cansaco (Tiredness), Apneia Observada
(Observed apneia), Pressédo Arterial Elevada (high blood Pressure).; e UA: unidades arbitrarias. 2Dados apresentados
como média + desvio padrdo ou como n (%); "Devido a arredondamentos e questionarios incompletos, os
percentuais nem sempre somam 100%; °Escala de 0-10; “Escala de 0 a 7. *ANOVA ou teste do qui-quadrado;
significativo em p < 0,01; **50s simbolos diferentes representam subgrupos significativamente diferentes do teste
post-hoc de Bonferroni com nivel alfa de 0,01.

considera mais sonolento que outras pessoas?” mostrou  pode ser maior se combinado a um relato assertivo de
uma associagao significativa, embora fraca, com as  exercicio intenso. Isso é de interesse clinico particular,
subcategorias de gravidade do IAH. No entanto, uma  uma vez que pacientes com AOS grave podem estar
diferenca no escore ESE entre essas subcategorias s6  em maior risco de eventos cardiovasculares caso se
foi observada para a categoria IAH de 60-70 eventos/h.  envolvam em exercicios vigorosos. Dos individuos na
Mesmo na categoria IAH > 70 eventos/h, 22,0% dos categoria IAH > 70 eventos/h, apenas uma pequena
pacientes ainda apresentavam um escore ESE normal. proporg&o relatou exercicios vigorosos. No entanto, o

0 diagnostico e o tratamento da AOS s&o tipicamente  critério para exercicios vigorosos € subjetivo. Respirar
tardios.?!) Em praticantes de exercicio, esse atraso  “muito mais que o normal” pode ser alcancado por
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esses pacientes em niveis mais baixos de esforgo do
que por um individuo sem AOS.

Até onde sabemos, ndo houve estudos prévios
sobre os sintomas de pacientes com AOS grave e seu
comprometimento com programas de exercicios. Da
mesma forma, uma revisdo sistematica comissionada®
concluiu que “ha incerteza sobre a precisdo ou a
utilidade clinica de todos os instrumentos potenciais de
triagem” em pessoas assintomaticas. O exercicio pode
contribuir para essa incerteza. Estudos que indicam
que o exercicio reduz sintomas como dor, cansaco,
sonoléncia, humor negativo e qualidade do sono(>-28)
corroboram indiretamente nossos achados.

Embora alguns estudos de higiene do sono tenham
recomendado evitar o exercicio noturno, nossos dados
sugerem o contrario. Apenas uma pequena proporgdo
dos praticantes de exercicio relatou pior qualidade
do sono apds se exercitar na noite anterior. Isso
estd de acordo com evidéncias de uma meta-analise
sobre o efeito do exercicio noturno sobre o sono.?*
Considerando dados de uma meta-analise de estudos
intervencionais,*® é plausivel que o exercicio melhore a
qualidade do sono em geral e esteja associado a menor
gravidade da AOS mesmo em um grupo restrito a AOS
grave. Nossos resultados ndo sdo suficientemente
robustos para serem conclusivos, e estudos adicionais
sd0 necessarios para confirmar nossos achados.

No presente estudo, houve diferencas significativas
entre praticantes e ndo praticantes em termos de sono
em estagio 3 non-rapid eye movement e non-rapid
eye movement, embora nenhuma dessas variaveis
tenha sido incluida nas andlises multivariadas. A
inclusdo dessas variaveis nos modelos ndo alterou as
associagOes entre sintomas e exercicios.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Devido ao
desenho transversal do estudo, ndo podemos inferir
quaisquer aspectos causais da relagdo AOS-exercicio.
A validade externa dos resultados é limitada devido a
amostragem exclusiva de pacientes com AOS grave de
uma populagdo submetida a polissonografia em um
laboratério do sono. Embora isso limite a generalizacdo
dos dados para a populagdo geral de pacientes com
AOS, decidimos estudar apenas casos graves para
obter um grupo em que os sintomas fossem mais
intensos do que na AOS leve a moderada. Embora
a AOS leve seja comum, %31 afetando até um tergo
da populagdo geral,*? os pacientes apresentam
menos sintomas ou sdo assintomaticos nos estagios
iniciais da doenga.®* Um motivo adicional para incluir

Silva RP, Martinez D, Bueno KSS, Uribe-Ramos JM. *P

apenas casos de AOS grave no presente estudo é que
as consequéncias cardiovasculares da AOS,®% que
poderiam prejudicar a capacidade de se exercitar,
sdo mais frequentemente observadas nos casos de
AOS moderada a grave.® A amostra ser derivada de
pacientes encaminhados para um laboratério do sono
em geral representa um viés de selecdo, reduzindo
também a validade externa dos resultados. Outra
limitagdo é que a atividade fisica e os sintomas do sono
foram avaliados através de questionarios, uma vez que
tais instrumentos introduzem um viés de mensuragao.
Em geral, estudos avaliando as propriedades métricas
de questionarios de atividade fisica indicam que sua
qualidade é insuficiente para permitir uma estimativa
confiavel do nivel de exercicios quando comparados
a acelerémetros.*3% Apesar dessas restricdes, o
IPAQ tem um nivel aceitavel de confiabilidade. Ele é
conveniente, além de ser amplamente utilizado em
cenarios clinicos e em estudos transversais em que o
viés introduzido sera o mesmo em todos os grupos. No
entanto, o IPAQ pode ndo ser adequado para estudos
de intervengdo devido a baixa reprodutibilidade.G” Na
medicina do sono, o questionario STOP-Bang é uma
ferramenta comum na triagem da AOS, apesar de
sua acuracia baixa a moderada. Analisamos a porcao
STOP isoladamente e ndo incluimos o escore Bang
nas comparagdes, porque o indice de massa corpérea,
a idade e o género foram variaveis de controle nos
modelos multivariados.

A forca do presente estudo € que os dados avaliados
foram derivados de testes de polissonografia noturna
realizados em laboratorio. O poder estatistico de nossos
resultados (> 99%) e a escolha de um limite critico de
1% para a probabilidade de um erro tipo I corroboram
a validade interna do estudo. O uso do tamanho do
efeito para indicar a relevancia clinica de um achado
aumenta a adequacgdo das analises estatisticas.

Este relato indica que pacientes com AOS grave
geralmente se exercitam e que o exercicio regular
esta associado a sintomas menos frequentes e menos
intensos, independentemente de fatores de confusao.
Comparado a ndo praticantes de exercicios fisicos, os
praticantes parecem ser menos propensos a reclamar
de ma qualidade do sono e podem, portanto, ser mais
frequentemente ignorados pelos médicos por ndo
atenderem aos critérios para um diagndstico de AOS.
Como até um terco dos pacientes com AOS grave
pode praticar exercicios regularmente, é importante
considerar os praticantes como casos potenciais de AOS,
mesmo que sejam apenas levemente sintomaticos.
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RESUMO

Objetivo: Realizar a tradugao e a adaptagao transcultural do Pediatric Asthma Contro/
and Communication Instrument (PACCI) para o contexto da populacao brasileira,
e assegurar a validade de contelido e equivalencia semantica da versao adaptada.
Métodos: A versao do PACCI para a lingua portuguesa falada no Brasil foi desenvolvida
de acordo com a metodologia mais comumente utilizada, que incluiu as seguintes
etapas: tradugao; sintese da tradugao; revisao de um pesquisador nativo de lingua
inglesa; traducao reversa; sintese da tradugao reversa; revisao de um pesquisador
nativo de lingua inglesa; apreciacao do autor do questionario original; revisao por
especialista em lingua portuguesa; revisao do comite multiprofissional de especialistas
para verificar a concordancia dos itens, considerando a clareza e a adequagao dos
itens ao contexto cultural; desdobramento cognitivo; e desenvolvimento da versao
final. O desdobramento cognitivo foi realizado com 31 pais/responsaveis por criancas
e adolescentes de 1-21 anos, com diagnostico clinico de asma de acordo com a Global
Initiative for Asthma, com o objetivo de verificar a compreensao e a clareza dos itens na
populagao-alvo. Resultados: O comite multiprofissional de especialistas indicou que os
itens do questionario se apresentaram claros e compreensiveis, com valores de kappa
superiores a 0,61, indicando concordancia substancial. Considerando o procedimento
de desdobramento cognitivo, os pais/responsaveis nao apresentaram dificuldades
de compreensao (concordancia > 0,90) nao havendo necessidade de modificacoes
da versao final em portugués. Conclusées: O PACCI apresenta-se adequadamente
traduzido e transculturalmente adaptado para uso na populacao brasileira.
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INTRODUCI\O Dentre os questionarios disponiveis para avaliar o
controle clinico da asma pediatrica, alguns ja se encontram
validados para uso na populagdo brasileira, tais como
Childhood Asthma Control Test,> Asthma Control Test,®
Asthma Control Questionnaire'” e Control of Allergic
Rhinitis and Asthma Test for Children.® Contudo,
nenhum desses questionarios anteriormente citados foi
desenvolvido para avaliar criangas com idade inferior
a 4 anos. Além disso, esses questionarios>® foram
desenvolvidos para utilizagdo em faixas etarias restritas.
Essa caracteristica pode dificultar a utilizacdo desses
instrumentos como medidas de avaliagdo em estudos

A asma é uma doencga pulmonar cronica que afeta
aproximadamente entre 1 e 18% da populagdo em
diferentes paises.*) No Brasil, a asma é um grave problema
de saude publica que atinge principalmente criancas e
adolescentes.® Além disso, é observada uma elevada
prevaléncia da asma considerando a populagdo pediatrica
brasileira, sendo essa superior a 20%.

O controle da asma esta relacionado com a ocorréncia de
manifestagOes relacionadas a doenga. A Global Initiative

for Asthma (GINA) recomenda que a avaliacdo do controle
clinico seja realizada com a utilizagdo de instrumentos
no formato de questionarios.() Entretanto, esses devem
sempre fornecer uma interpretacao dos resultados de
forma valida, confidvel, precisa e equivalente.®

que envolvam participantes de uma ampla faixa etaria.

Diante disso, Okelo et al.® desenvolveram o questionario
Pediatric Asthma Control and Communication Instrument
(PACCI). Esse questionario foi desenvolvido para a
avaliagdo multidimensional do controle clinico da asma de
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criangas e adolescentes de 1 a 21 anos. O questionario
contém 12 questGes, sendo uma questdo discursiva
que busca melhorar a comunicagdo entre os pais/
responsaveis e o profissional de salde. A proposta
do PACCI é disponibilizar um instrumento simples,
baseado no autorrelato dos pais/responsaveis, de
facil uso e interpretacdo, inclusive para individuos
com baixo nivel de escolaridade.®

O PACCI é subdividido em cinco dominios: diregéo
(1 item), incOmodo (1 item), risco (3 itens), adesdo (1
item) e controle (5 itens).® O dominio controle possui
trés possibilidades de escore: baseado na soma dos
itens (0 a 19 pontos); indice de problema, sendo cada
item uma variavel dicotémica (0 a 5 pontos); e por
categorias (controlado ou ndo controlado), a partir da
orientacdo de cores da opgao de resposta selecionada
gue se encontra mais a direita do instrumento. Os
demais dominios apresentam escores categoricos.

Desse modo, visando suprir as lacunas atualmente
encontradas em relagdo as ferramentas disponiveis para
a avaliagdo do controle clinico da asma pediatrica, o
presente estudo teve por objetivo realizar a tradugdo
para o portugués e a adaptagdo transcultural para uso
do PACCI no Brasil.

METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do
Norte (Processo no. 1.808.185). Todos os participantes
assinaram previamente os termos de consentimento
livre e esclarecido e de assentimento livre e esclarecido.
Trata-se de um estudo metodoldgico exploratdrio
baseado nas recomendacgles internacionalmente
propostas em varios estudos.10-13)

As etapas foram compreendidas em: 1) autorizagdo
do autor do questiondrio original; 2) tradugdo: o
questionario foi traduzido para a lingua portuguesa,
de forma independente, por dois tradutores (1 e 2)
nativos com fluéncia na lingua inglesa, sendo um
especialista na area de conhecimento relacionada
ao instrumento e outro ndo especialista; 3) sintese
das tradugles: consenso entre os tradutores 1 e 2 e
o comité revisor (pesquisadores responsaveis pelo
estudo) sobre as versdes traduzidas, com o objetivo de
formular uma Unica versdo; 4) envio de um relatorio
para o autor do instrumento original para apreciagdo e
obtencao da aprovacdo das etapas 2 e 3; 5) traducao
reversa: retraducdo da sintese das tradugGes para a
lingua inglesa por dois tradutores (3 e 4) nativos da
lingua inglesa e fluentes na lingua portuguesa que
desconheciam o questionario original; 6) sintese da
traducdo reversa: consenso entre os tradutores 3 e 4
e 0 comité revisor sobre as versées retraduzidas, com
o0 objetivo de formular uma Unica versdo. Nessa etapa,
foi incluida a participacdo de um pesquisador externo
nativo de pais de lingua inglesa com o objetivo de
comparar a versao traduzida para o inglés com a vers&o
original, visando verificar a equivaléncia semantica;
7) envio de relatdrio para o autor do instrumento
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original para apreciagao e obtengdo da aprovagao das
etapas 5 e 6; 8) apreciagdo por um revisor de lingua
portuguesa para verificar a adequagdo dos itens em
relacdo a norma culta padrao da lingua; 9) revisdo
por um comité multiprofissional de especialistas para
verificar a concordancia dos itens considerando a
clareza e a adequagdo dos itens ao contexto cultural;
10) desdobramento cognitivo: com a aprovagao dos
itens pelos especialistas, foi realizado o teste de
compreensdo do questionario em sua verséo pré-final
na populacgdo-alvo; e 11) envio de relatério para o autor
do instrumento original para apreciagdo e obtengao da
aprovacgao da versdo final em portugués. O processo
de traducao e adaptacdo transcultural descrito acima
pode ser visualizado na Figura 1.

A equivaléncia semantica entre as versoes original e
traduzida, considerando o novo contexto cultural, foi
alcangada nas etapas descritas anteriormente. Para
assegurar a validade de conteldo, foi formado um
comité multiprofissional de especialistas composto por
médicos pediatras e pneumologistas, fisioterapeutas,
pesquisadores com experiéncia no processo de
traducdo e adaptagdo transcultural de questionarios
e individuos leigos representantes da populagdo-alvo
(pais/responsaveis por criangas e adolescentes com
asma), totalizando o nimero de 9 participantes.
Para a avaliagdo da concordancia, foi utilizado o
método Delphi*¥ por meio da plataforma virtual
SurveyMonkey®. Os especialistas avaliaram os itens
e as opcbes de resposta da versdo em portugués
do PACCI. O grau de concordancia foi calculado por
meio do teste de kappa, considerando os valores de
concordancia propostos por Landis e Koch.®®

O desdobramento cognitivo foi realizado com uma
amostra composta por 31 pais/responsaveis por criancas
e adolescentes de 1 a 21 anos com diagndstico clinico
de asma de acordo com a GINA.™ Apds esclarecimentos
quanto ao objetivo e procedimentos do estudo, o
questionario foi aplicado no formato de entrevista.
O entrevistador leu as questdes, sem explica-las,
podendo repetir a leitura se necessario; em seguida, 0os
participantes eram questionados quanto a compreensao
e clareza de cada pergunta. Caso o item estivesse pouco
claro, o participante era incentivado a sugerir possiveis
modificagdes para tornar o item mais compreensivel.
Caso um item obtivesse um entendimento menor que
90%,(1) as etapas anteriores de revisdo pelo comité
multiprofissional de especialistas e desdobramento
cognitivo seriam refeitas para aquele item com o
objetivo de assegurar maior nivel de clareza.

Os dados foram analisados utilizando o pacote
estatistico IBM SPSS Statistics, versdao 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). A analise de dados
consistiu em analise descritiva, com medidas
de frequéncia absolutas e relativas, medidas de
tendéncia central e dispersdo. Para a analise do grau
de concordancia entre os especialistas foi utilizado o
teste de kappa.
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Autorizacao dos autores do instrumento orginal

Traducao 1 (T1)

Traducao 2 (T2)

Sintese das tradugoes

Traducao reversa 1 (T3)

Traducao reversa 2 (T4)

Sintese das tradugdes reversas

Apreciacdo e aprovacao do autor do questionario orginal

Apreciacéo de revisor de lingua portuguesa

Comité multiprofissional de especialistas (n = 9)

Desdobramento cognitivo (n = 31)

Aprovagao do autor do questionario

Versao final

Figura 1. Etapas do processo de tradugdo e adaptagdo transcultural do instrumento Pediatric Asthma Control and
Communication Instrument para o portugués falado no Brasil.

RESULTADOS

Durante as etapas de tradugdao e adaptagao
transcultural descritas anteriormente foram necessarios
alguns ajustes para assegurar a compreensao e uma
adequada adaptagdo transcultural do questionario,
considerando seus itens e opgles de resposta. Apos
cada etapa, um relatdrio contendo os possiveis ajustes
foi submetido a apreciagdo do autor da versdo original;
a partir disso, as alterages necessarias foram realizadas
mediante aprovagdo do mesmo. Desse modo, é possivel
garantir que a intencdo e o conceito dos itens originais
foram integralmente preservados na versdo adaptada
para a lingua portuguesa.

Dos 9 participantes do comité multiprofissional de
especialistas, 3 eram pais/responsaveis por criancas/
adolescentes com asma, 2 eram médicos pediatras, 2
eram fisioterapeutas da area da fisioterapia respiratdria,
1 era médico pneumologista e 1 era pesquisador com
experiéncia metodoldgica no processo de tradugdo

e adaptagdo transcultural. Considerando a titulagao
dos profissionais de salde, 3 e 3 possuiam mestrado
e doutorado, respectivamente. O tempo de atuagdo
profissional variou de 7 a 31 anos. Os pais/responsaveis
que participaram desse comité possuiam distintos
niveis de escolaridade (ensino médio, ensino superior
e pds-graduacgdo).

Em diversos trechos, o questionario original utiliza
o termo “your child”; entretanto, em oposicdo a
traducdo literal “sua crianga”, optou-se por utilizar o
termo “seu(sua) filho(a)". Esse ajuste foi considerado
adequado devido ao instrumento também ser destinado
aos pais/responsaveis de adolescentes.

No instrumento original, os itens de 1 a 5 iniciam
com a seguinte sentenga: "Since your child’s last visit
to this doctor’s office, has your child:”; entretanto, essa
foi ajustada para: “Desde a ultima consulta médica
de seu(sua) filho(a), ele(a):”, tornando o item mais
simples e compreensivel no novo contexto cultural.
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Em adigdo, o termo “este consultério médico” poderia
tornar o item inadequado, dependendo do local de
aplicacdo do mesmo. No item 4 o termo “hospitalized”
foi substituido por “internado”, visto que o termo é mais
utilizado e mais adequado ao contexto. No item 5, a
oragdo "Used prednisone (Orapred, steroid pill, steroid
liquid or steroid syrup) for asthma?” foi modificada
para “Usou prednisona/prednisolona (comprimidos de
corticoide ou cortisona, corticoide liquido, corticoide
xarope ou injecao de corticoide) para sua asma?”.
Semelhantemente a versdao em portugués para adultos
do instrumento Asthma Control and Communication
Instrument (ACCI),*”) foi adicionada ao item 5 a
explanacdo “Essa pergunta ndo se refere a sua bombinha
de uso diario”. Desse modo, o comité revisor prop0s
esta adequagdo com o propdsito de deixar claro que
o item ndo se refere ao corticoide inalatério de uso
diario, e sim, ao uso de corticoides orais e injetaveis
utilizados em periodos de exacerbacdo de sintomas.
No item 9 o termo “asthma attack” foi substituido por
“crises de asma”, visto que o termo “ataques de asma”
é pouco utilizado pela populagdo brasileira.

Nos itens 6, 7, 8 e 9 da versdo original estdo
disponiveis alguns exemplos com o objetivo de auxiliar
ou direcionar as respostas obtidas durante a aplicagcdo
do questiondrio. Na versdo final em portugués,
esses exemplos foram reformulados considerando o
contexto da populagdo brasileira, conforme citados
a seguir: 1) o item 6 cita os medicamentos de uso
didrio frequentemente utilizados no controle da asma
na populagdo norte-americana e, desse modo, outros
medicamentos substituiram os pouco conhecidos
ou ndo disponiveis para o uso na populagdo no
Brasil. O item apresentava as seguintes medicagles
“Advair, Asmanex, Budesonide, Dulera, Flovent,
QVAR, Pulmicort, Singulair and Symbicort”, sendo
modificado para “Seretide spray e Diskus (Fluticasona
e Salmeterol), Oximax (Mometasona), Budesonida,
Formoterol, Fluticaps (Fluticasona), Clenil spray e A
(beclometasona), Montelukast e Symbicort/Alenia
(Formoterol e Budesonida)”; 2) o item 7 possui
exemplos de sintomas da asma que foram traduzidos
com pouca divergéncia, exceto pelos termos "shortness
of breath”, "sputum (spit, mucous, phlegm when
coughing)”, wheezy or whistling sound in the chest”.
Apds a analise do comité revisor, esses sintomas
foram respectivamente traduzidos como “falta de ar”,
“escarro (expectoragdo, muco, catarro ao tossir)” e
“chiado ou sibilo (assobio) no peito”. 3) No item 8 em
sua versdo original ha exemplos das seguintes formas
ou medicamentos de alivio: “Albuterol/Proventil/
Proair/Ventolin /Xopenex via Inhaler/Spray/Pump or
Machine/Nebulizer”. Na tentativa de simplificar o item
e citar medicamentos ou formas de administragdo
relacionados ao uso comum da populacdo brasileira,
o exemplo foi alterado para “Salbutamol/Aerolin/
Berotec/Bombinha/Inalador/Nebulizagdo”. Tal formato
também foi escolhido por apresentar semelhanga com
o item existente no questiondrio em sua versdo em
portugués para adultos, o ACCI.(1®)
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Apenas duas opgOes de resposta foram ajustadas,
referentes aos itens 2 e 10. As opgdes de resposta do
item 2 originalmente descritas como “Not bothered/
Somewhat bothered/Very bothered” foram ajustadas
para "Nem um pouco incomodado/Um pouco
incomodado/Muito incomodado”. Considerando as
opcdes de resposta referentes ao item 10, o item possuia
como opgdes “Not at all/Slightly/Moderately/Very much/
Completely”, sendo ajustadas para “Nem um pouco/
Levemente/Moderadamente/Muito/Completamente”.

Considerando a analise da concordancia entre
os participantes do comité multiprofissional de
especialistas, foi observado que todos os itens e opgles
de resposta do questionario apresentaram valores de
kappa superiores a 0,61, indicando uma concordancia
substancial. Desse modo, ndo houve necessidade da
realizacdo de uma segunda rodada de discussoes.

Para o processo de desdobramento cognitivo
do questionario em sua versdo pré-final, foram
entrevistados 31 pais/responsaveis, sendo 26 (83,9%)
do sexo feminino. A faixa etdria dos responsaveis
variou de 26 a 60 anos. A maioria dos participantes do
desdobramento cognitivo era responsavel por criangas
com idade entre 2 e 15 anos, sendo a maioria de 5
a 11 anos (54,8%), eutrdficas (71,4%), com asma
moderada (56,7%) e parcialmente controlada (72,4%).
A amostra contou ainda com representantes de todos
os niveis de escolaridade, entre ensino fundamental
incompleto e superior completo, e representantes
de variados estratos econémicos, de acordo com
os Critérios de Classificagdo Econdmica Brasil®® da
Associacao Brasileira de Empresas e Pesquisa.

Quanto a avaliagdo sobre a clareza e a compreens&o
dos itens do questionario realizada por meio dos pais/
responsaveis, todos os itens foram aprovados com
um nivel de compreensdo e clareza superior a 90%.
Dessa forma, ndo foram registradas dificuldades de
compreensao em qualquer um dos itens e nenhuma
sugestdo indicando a necessidade de modificagdes
dos mesmos.

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a versao para
portugués falado no Brasil do PACCI foi considerada
adequada e apresentou-se transculturalmente adaptada,
visto que as instrugdes, opgdes de resposta e itens
foram considerados claros e compreensiveis pela
populacdo-alvo.

Da mesma forma que outros questionarios especificos
que avaliam a qualidade de vida, a exemplo do
Asthma Quality of Life Questionnaire*® e o Pediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire,*® o PACCI foi
desenvolvido em conjunto com o instrumento ACCI, 2V
que avalia o controle clinico da asma em adultos. O
ACCI, por sua vez, ja se encontra traduzido e adaptado
para o uso na populagdo brasileira.('”) Dessa forma,
a partir do ACCI,('”) foi possivel considerar aspectos
relevantes reportados durante o processo de adaptagdo
transcultural que poderiam ser relevantes para o PACCI,



Santino TA, Alchieri JC, Mendes REF, Jacome AC, Santos TZM, Kahn-D'Angelo L, Patino CM, Mendonca KMPP

visto que ambos apresentam algumas semelhangas
em sua estrutura e itens.

Com o propésito de realizar uma adequada
adaptacdo transcultural e assegurar que o construto
seja apropriadamente avaliado na nova populagao,
o desdobramento cognitivo da versdo em portugués
do Brasil do PACCI foi realizado com a participagao
de individuos representantes da populagdo-alvo
provenientes de diversos niveis de escolaridade e de
condicdo socioecondémica. Até o momento, existem
disponiveis quatro instrumentos que avaliam o
controle clinico da asma pediatrica traduzidos para
0 portugués.>7:8.22) Entretanto, este foi o Unico
estudo que envolveu representantes dos diversos
estratos sociais e de diferentes niveis de escolaridade,
considerando assim a grande diversidade observada
na populagdo brasileira. De forma semelhante, os
autores da versao brasileira do ACCI,(*” originalmente
desenvolvido para avaliar o controle clinico de adultos
com asma, mencionaram a participacdo de individuos
com diversos niveis de escolaridade no estudo de
tradugdo do referido instrumento. Entretanto, tais
autores ndo mencionaram se aquela versao do ACCI
levou em consideracdo a diversidade socioeconémica
da populagdo para a qual o instrumento foi traduzido
e adaptado transculturalmente.®”

O questionario PACCI difere em diversos aspectos dos
outros instrumentos especificamente pediatricos®7:8:22)
hoje disponiveis. Primeiramente, o PACCI é o Unico
questionario desenvolvido especificamente para a
avaliagdo do controle clinico da asma em criangas e
adolescentes em uma ampla faixa etéria, diferentemente
do que é visto no questionario Childhood Asthma
Control Test, por exemplo, que abrange apenas
criangas de 4 a 11 anos.®® O PACCI ainda apresenta
uma particularidade em relagdo as possibilidades
de escore, podendo se adequar as necessidades da
situacdo, visto que apresenta trés formas de escore e
ainda permite a classificagdo do controle clinico segundo
a GINA.™ Além disso, esse instrumento pode favorecer
a comunicagdo médico-paciente devido a presenga de
uma questdo aberta que incentiva a comunicagao dos
pais/responsaveis acerca de qualquer preocupacdo
sobre a asma do seu filho.®

Outra caracteristica que diferencia o PACCI dos demais
questionarios atualmente disponiveis para a populagdo
brasileira é o fato de ele ser baseado no relato dos pais/
responsaveis.® O uso de instrumentos autoaplicaveis
na populagdo pediatrica apresenta dificuldades relativas
a validade e confiabilidade das respostas fornecidas
devido a limitagdo da compreensdo das criancas. Por
outro lado, o relato de adolescentes fornece uma
medida mais acurada do que o relato dos proprios
pais/responsaveis. Entretanto, para os adolescentes,
€ preciso considerar os aspectos emocionais e sociais
inerentes ao seu estagio de desenvolvimento. Desse
modo, o relato dos pais pode ser Util, principalmente
em relagdo a sintomas e ao impacto da doenga.??

A GINA preconiza que a avaliagdo do controle da
asma seja composta por dois dominios, sendo esses

controle de sintomas e risco futuro.* Os questionarios
atualmente disponiveis focam apenas no controle de
sintomas.* Entretanto, o PACCI contém perguntas
que incluem aspectos relacionados aos fatores de risco
futuros, tornando o instrumento mais completo que
outros em relagdo as recomendagdes para a avaliagdo
do controle clinico da asma. O presente estudo também
se mostra relevante visto que o processo de tradugdo
e adaptacdo transcultural de instrumentos é o passo
inicial para disponibilizar um instrumento para uso em
uma populagdo com outra cultura e idioma.*32% Caso
um instrumento seja submetido a processos incorretos
ou incompletos de adaptagdo transcultural, poderdo
surgir interpretagdes equivocadas dos resultados, seja
de forma individual, seja ao comparar os resultados
da administragdo do mesmo questionario em diversos
paises. %

A metodologia proposta no presente estudo vem
sendo bastante utilizada e pode ser considerada como
um aspecto importante para tornar o estudo mais
robusto. O perfil dos tradutores incluidos no processo
e a inclusao de representantes da populagdo-alvo na
fase do comité multiprofissional de especialistas devem
ser considerados com o objetivo de assegurar uma
boa equivaléncia semantica, conceitual e contextual
entre as versodes.?’-3% Entretanto, estudos anteriores
relacionados a traducdo e adaptagdo transcultural de
questionarios especificos para a avaliagdo do controle
clinico da asma pediatrica ndo descrevem se esses
aspectos foram considerados relevantes.>”)

Similarmente aos estudos prévios de traducdo
e adaptagdo transcultural dos questionarios que
avaliam o controle clinico da asma para a populacéo
brasileira,>® o desdobramento cognitivo da versao
brasileira do PACCI ndo foi realizado de modo
multicéntrico. Dessa forma, sugere-se que estudos
futuros possam comparar os indices de compreensao
e clareza do instrumento também em amostras
oriundas de outras regides brasileiras, visto que
0 Brasil € um pais territorialmente grande e com
distintas caracteristicas regionais. Entretanto, durante
o0 processo de adaptagdo transcultural do instrumento
foi evitada a utilizagdo de termos regionais na tentativa
de assegurar a validade de conteldo dessa versdo
do PACCI durante sua utilizagdo nas demais regides
do Brasil. Outro aspecto que poderia ser mencionado
como limitacdo para o presente estudo foi a auséncia
de pais/responsaveis de criangas e adolescentes que
compreendessem toda a faixa etaria proposta (1-21
anos de idade). No entanto, acredita-se que este aspecto
nao impactou os resultados do presente estudo, visto
que a compreensao dos respondentes acerca da nova
versdao do PACCI certamente ndo seria influenciada
pela idade de seus filhos.

Em concluséo, foi possivel verificar que a versdo para
o portugués falado no Brasil do PACCI apresentou-se
adaptada transculturalmente (anexo disponivel no
site do JBP: http://jornaldepneumologia.com.br/
detalhe_anexo.asp?id=66). Além disso, encontra-se
semanticamente equivalente ao instrumento original
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e aplicavel ao contexto brasileiro. A versdo adaptada
também apresenta facil compreensdo e administragdo,

independentemente do nivel de escolaridade e de
condigdo socioecondmica do respondente.
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Evolugao temporal e fatores associados a
asma e sibilancia em escolares no Brasil
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RESUMO

Objetivo: Estimar a evolucao da prevaléncia de asma e sibilancia em escolares brasileiros
nos anos de 2012 e 2015, bem como verificar fatores associados a ambas. Métodos:
Estudo transversal utilizando dados da Pesquisa Nacional de Salde do Escolar nos
anos de 2012 e 2015. Para verificar a evolugao das prevalencias de asma e sibilancia
foi utilizada a regressao linear ponderada pelos quadrados minimos da variancia e
apresentada a variacao percentual anual (VPA). Resultados: Foi encontrada uma redugao
da prevalencia de sibilancia (de 23,2% em 2012 para 22,4% em 2015; VPA: -0,27). A
prevalencia de asma aumentou de 12,4% em 2012 para 16,0% em 2015 (VPA: 1,20).
O maior aumento na prevaléencia de asma ocorreu na regiao Sul do pafs (VPA: 2,17). Ter
fumado alguma vez na vida e ter ingerido alcool nos Ultimos 30 dias foram fatores que
influenciaram tanto na prevalencia de sibilancia quanto na prevalencia de diagnostico
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(RS) Brasil. referido de asma nos dois anos da pesquisa. Conclusdes: Este estudo evidenciou o
aumento na prevalencia de asma nos Ultimos anos. Esses dados ressaltam a importancia
de melhoria das estratégias e politicas de salude voltadas para o controle da asma.
Descritores: Asma/epidemiologia; Sons respiratorios; Estudantes.

INTRODUGCAO perda de produtividade, absenteismo ao trabalho/

escola e mortalidade precoce.®** No Brasil, houve
uma diminuigdo de 36% no numero de hospitalizagGes
entre 2008 e 2013, sendo as regides Norte, Nordeste e
Sudeste as que apresentaram as maiores taxas. O custo
das internagdes chegou a quase 170 milhdes de ddlares
americanos naquele periodo.*¥ Uma revisdo sistematica
encontrou o valor de 733 ddlares americanos por pessoa
ao ano despendidos com hospitalizagdes e medicamentos
para o tratamento da asma.®

A asma é considerada uma doenga crbnica ndo
transmissivel (DCNT) cujos sintomas surgem precocemente
em praticamente metade dos casos.*) Dentre os sintomas,
0 mais comum ¢ o sibilo, que ocorre devido ao quadro de
broncoespasmo e obstrucdo das vias aéreas.?’ Embora
episddios como tosse, aperto no peito e sibilancia sejam
importantes para a caracterizagdo dessa doenga, ndo ha
regras para a presenga desses sintomas, dificultando
assim o diagnostico da doenga.® O International Study
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) registrou
uma prevaléncia média mundial de 14,1% para os
sintomas de asma em adolescentes de 13 a 14 anos,
sendo encontradas prevaléncias maiores do que 20%
na América Latina.®

Frente a esse cenario, € importante que haja um
monitoramento da asma, assim como dos seus fatores
de risco, visando uma melhor elaboracdo de estratégias
e politicas de salde, uma vez que essa doenga pode
ser combatida ainda no nivel primério de atengdo em
salde.'® Assim, o objetivo do presente estudo foi estimar
a prevaléncia de asma e sibilancia (chiado no peito) em
escolares nos anos de 2012 e 2015, bem como verificar
fatores associados a ambas.

No Brasil, a prevaléncia de asma ja era considerada
uma das mais altas em 1998, e essa estimativa parece
continuar aumentando. Em criangas e adolescentes
avaliados no periodo entre 1998 e 2008, houve um
aumento na prevaléncia de asma na zona urbana de 8,6%
(1998) para 9,1% (2008) e, na zona rural, de 4,9% para
5,9% nos mesmos anos.”) Dessa maneira, € importante
que sejam identificados os fatores associados para uma
melhor compreensdo dessa doenga. Esses fatores estdo
ligados a condicGes ambientais, sociodemograficas e de
estilo de vida.®

METODOS

Trata-se de um estudo transversal utilizando dados
da Pesquisa Nacional de Salde do Escolar (PeNSE) nos
anos de 2012 e 2015. A PeNSE é um inquérito de base
escolar realizado pelo Ministério da Salde em parceria
com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica,

A asma também pode influenciar negativamente
a qualidade de vida, resultando em custos diretos e
indiretos a populacdo, através de consultas médicas,
utilizacdo de medicamentos e internagdes, além da

cujo objetivo é fornecer informagles a respeito da
saude do adolescente. O inquérito contempla diversos
aspectos (socioeconémicos, contexto familiar, habitos
alimentares, pratica de atividade fisica etc.). Para

Endereco para correspondéncia:

Gabriela Avila Marques. Centro de Pesquisas Epidemiologicas, Universidade Federal de Pelotas, Rua Marechal Deodoro, 1160, 3° piso, Caixa Postal 464, Centro,

CEP 96020-220, Pelotas, RS, Brasil.
Tel./Fax: 55 53 3284-1300. E-mail: gabriamarques@gmail.com
Apoio Financeiro: Nenhum.

© 2019 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713  1/9



*P Evolugao temporal e fatores associados a asma e sibilancia em escolares no Brasil

2/9

mensurar 0s aspectos em questdo, a pesquisa utilizou
questionarios autoaplicados e de simples compreenséo
para os adolescentes.

A PeNSE teve sua primeira edigdo no ano de 2009
(incluindo apenas escolares das capitais brasileiras),
seguida de mais dois inquéritos nos anos de 2012
e 2015. Foram utilizados dados desses dois Ultimos
inquéritos, pois a amostra foi expandida para outros
municipios além das capitais.(!”'® Participaram
da PeNSE, em 2012 e 2015, escolares do ensino
fundamental de escolas publicas e privadas situadas
nas zonas urbanas e rurais de todo o territdrio nacional.
A populagdo-alvo da PeNSE foi formada por escolares
do 9° ano do ensino fundamental (antiga 82 série)
porque os adolescentes pertencentes a esse periodo
jd possuem autonomia razoavel para responder o
questionario autoaplicado. A amostra de estudantes foi
composta por alunos de escolas das 26 capitais e do
Distrito Federal, assim como de municipios selecionados
entre os demais.(*7/1®

O presente estudo utilizou como desfechos a
ocorréncia de asma na vida e de chiado no peito nos
Ultimos 12 meses através das seguintes questdes: a)
“Vocé teve asma alguma vez na vida?” (sim/ndo); e b)
“Nos ultimos 12 meses, vocé teve chiado (ou piado) no
peito?” (sim/ndo). As variaveis independentes foram
as seguintes: sexo (feminino/masculino); idade (< 13
anos, 14 anos ou = 15 anos); cor de pele (branca, preta,
parda, amarela ou indigena); escolaridade materna
(sem instrucdo, ensino fundamental completo, ensino
fundamental incompleto, ensino médio completo, ou
ensino superior ou mais). Também foi mensurado o
fumo do adolescente através da pergunta: “Alguma
vez na vida, vocé ja fumou cigarro, mesmo uma ou
duas tragadas?” (sim/ndo), assim como o fumo dos
pais através das questdes: “Algum de seus pais ou
responsaveis fuma?” (nenhum deles, sé meu pai
ou responsavel do sexo masculino, sé6 minha mée
ou responsavel do sexo feminino, meu pai e minha
mée ou responsaveis, ou ndo sei). O consumo de
alcool nos ultimos 30 dias foi mensurado através da
questdo: “Nos ultimos 30 dias, em quantos dias vocé
tomou pelo menos um copo ou uma dose de bebida
alcoodlica?” Para o presente estudo foi considerada a
ingestdo de pelo menos uma dose de alcool nos ultimos
30 dias (sim/ndo). Além disso, foi construido um
indice econémico através da analise de componentes
principais com os seguintes bens: telefone fixo, telefone
celular, computador, internet, automdvel, motocicleta
e numero de banheiros com chuveiro no domicilio.
Também foi levado em conta ter empregada doméstica.
Posteriormente, esse indice foi dividido em quintis,
sendo o primeiro quintil o mais economicamente pobre.

Quanto a andlise estatistica do presente estudo,
inicialmente foi realizada uma descricao da amostra nos
dois anos de pesquisa, na qual foram apresentadas as
prevaléncias de asma e de sibilancia e seus respectivos
1C95%. Também foram apresentadas analises brutas
e ajustadas para ambos os desfechos nos dois anos da
pesquisa, utilizando-se a regressao de Poisson e seus

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180138

respectivos IC95% para estimar razdes de prevaléncias
(RP). Na andlise ajustada, as associagdes entre varidveis
independentes e desfechos foram ajustadas para todas
as demais variaveis.

Para avaliar a evolucdo da asma e de sibilancia nos
anos de 2012 e 2015, foi utilizada regresséo linear
ponderada pelos quadrados minimos da variancia, sendo
apresentada a variagdao percentual anual (VPA) para
cada desfecho em cada uma das regides brasileiras e
em todo pais. Todas as analises foram conduzidas com
0 pacote estatistico Stata, versdo 12.1 (StataCorp LP,
College Station, TX, EUA) e utilizando o comando svy,
que considera o desenho do estudo.

A PeNSE foi aprovada pelo Conselho de Etica em
Pesquisas do Ministério da Saude sob o parecer
no. 192/2012 (CONEP/MS Registro no. 16805 de
27/03/2012). A participacdao dos estudantes foi
voluntaria; eles foram informados que tinham liberdade
para ndo participar ou deixar de responder parte ou
todo o questionario. Todas as informagdes do aluno,
bem como as da escola, foram coletadas e mantidas
em sigilo.

RESULTADOS

A amostra de escolares pesquisados nos anos de 2012
e 2015 foi composta por 109.104 e 102.072 individuos,
respectivamente. As caracteristicas da amostra,
tanto em 2012 como em 2015, estdo apresentadas
nas Tabelas 1 e 2. Em ambos os anos, a maioria dos
estudantes era do sexo feminino (52,2% em 2012 e
51,3% em 2015), com 14 anos de idade (45,6 e 51,0%
em 2012 e 2015, respectivamente) e de cor da pele
parda (42,2% em 2012 e 43,1% em 2015). Nos dois
anos, cerca de 20% relatou ter fumado e de 25% ter
consumido alcool nos dltimos 30 dias.

A Figura 1 apresenta as prevaléncias de sibilancia em
2012 e 2015. No Brasil, a sibilancia reduziu de 23,2%
para 22,4% em 2015 (VPA: —0,27). Observando-se
a evolugdo da sibilancia em cada uma das regies,
somente as regides Norte e Centro-Oeste apresentaram
redugdes significativas, com VPA de —0,47 e —0,43,
respectivamente.

A Figura 2 apresenta a evolugdo da asma (relatada
na vida) nos dois periodos (2012 e 2015). No Brasil,
houve um aumento de 12,4% para 16,0% na prevaléncia
de asma (VPA: 1,2). Somente a regido Centro-Oeste
ndo apresentou mudanca significativa na prevaléncia
de asma. As demais regides apresentaram aumentos
significativos, sendo esse maior na regidao Sul (VPA: 2,17).

A Tabela 3 descreve a razdo de prevaléncia dos
fatores associados a sibilancia nos anos de 2012 e
2015. Apds os ajustes, no ano de 2012, os fatores
ser menina (RP = 1,16; IC95%: 1,12-1,21), ter maior
indice econémico (RP = 1,20; IC95%: 1,11-1,29),
ter fumado alguma vez na vida (RP = 1,39; IC95%:
1,33-1,45) e ter ingerido alcool nos ultimos 30 dias
(RP =1,28; IC95%: 1,33-1,45) indicaram associagdes
positivas com a maior prevaléncia de sibilancia. Quanto
a idade, individuos mais velhos apresentaram menores
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Tabela 1. Descrigdo da amostra da Pesquisa Nacional da Saude do Escolar em 2012 e 2015.

Variaveis 2012
n (%)
Sexo
Masculino 52.015 (47,8)
Feminino 57.089 (52,2)
Idade, anos
<13 22.443 (22,9)
14 50.900 (45,6)
>15 35.761 (31,6)
Cor da pele
Branca 37.674 (36,8)
Preta 14.513 (13,4)
Parda 48.237 (42,2)
Amarela/indigena 8.611 (7,6)
Escolaridade materna
Sem instrucao 7.371 (10,1)

Fundamental completo
Fundamental incompleto
Médio completo

25.951 (32,2)
156.975 (18,1)
28.244 (28,8)

Superior 13.036 (10,9)
indice econdmico

1° quintil 21.725 (21,4)

2° quintil 23.821 (22,2)

3° quintil 22.738 (21,2)

4° quintil 32.056 (29,7)

5° quintil 8.249 (5,6)
Fumo na vida

Nao 86.113 (80,4)

Sim 22.784 (19,6)
Alcool nos ltimos 30 dias

Nao 80.905 (73,9)

Sim 27.763 (26,1)
Fumo dos pais

Nenhum 76.809 (70,2)

Apenas um 24.138 (24,2)

Ambos 5.022 (5,6)

TOTAL 109.704 (100)

2015
n (%)

49.290 (48,7)
52.782 (51,3)

17.260 (18,3)
51.611 (51,0)
33.201 (30,7)

33.775
12.849
46.935

8.405 (7

3
1
43,

6,2)
3,4)
1)
4)

PRI

5.531 (7,
18.217 (2
12.299 (1
23.359 (3

(

4)
6,5)
7.1)
0,9)
17.232 (18,1)
22.634 (2
19.320 (1
22.383 (22,
29.022 (32,4
8.239 (6,3)

0,7)
8,1)
6)
)

83.158 (81,6)
18.723 (18,4)

79.364 (76,2)
22.597 (23,8)

75.098 (73.2)
20.562 (22,3)
3.800 (4,5)
102.072 (100)

prevaléncias do desfecho. No ano de 2015, os fatores
associados foram semelhantes; porém, um dos pais
fumar (RP = 1,15; IC95%: 1,09-1,21) ou ambos (RP
=1,24; 1C95%: 1,13-1,37) também esteve associado
a maior prevaléncia de sibilancia.

A Tabela 4 descreve a prevaléncia dos fatores
associados a asma nos anos de 2012 e 2015. Apds o0s
ajustes, no ano de 2012, permaneceram associados
a asma os seguintes fatores: cor de pele amarela
ou indigena (RP = 1,16; 1C95%: 1,05-1,28), maior
escolaridade materna (RP = 1,25; IC95%: 1,11- 1,40),
maior indice econdmico (RP = 1,27; IC95%: 1,14-1,42),
fumo alguma vez na vida (RP = 1,38; IC95%: 1,30-1,47)
e ingesta de alcool nos Ultimos 30 dias (RP = 1,23;
1C95%: 1,16-1,30). Em 2015, as associagdes foram
semelhantes; porém, a cor de pele ndo foi associada
ao desfecho, mas ter pais fumantes sim (RP = 1,16;
1C95%: 1,00-1,35).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo apontaram a
redugdo da prevaléncia de sibilancia de 23,2%, em
2012, para 22,4%, em 2015. Ja os dados relacionados
a asma indicaram o aumento da prevaléncia dessa
DCNT quando comparada nos mesmos periodos (VPA:
1,2). Nesse sentido, os principais fatores associados
a sibilancia em 2012 foram relacionados ao sexo, a
idade e ao nivel econdmico. Além desses, ter fumado
alguma vez na vida e ingerido alcool nos ultimos 30
dias também influenciaram a prevaléncia da sibilancia
e do diagnostico referido de asma nos dois anos.

Uma das possiveis explicagdes para o aumento da
prevaléncia da doenga mas a diminuigdo do sintoma é
a diferenca entre o periodo recordatdrio da sibilancia e
da asma. Além disso, a sibilancia é um sintoma utilizado
como proxy da doenca em estudos epidemioldgicos,

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180138
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Tabela 2. Distribuigéo da prevaléncia de sibilancia e de asma na Pesquisa Nacional da Salide do Escolar em 2012 e 2015.
2015

Variaveis 2012
Sibilancia
% (IC95%)
Sexo
Masculino 21,4 (20,8-22,0)
Feminino 24,9 (24,3-25,4)
Idade, anos
<13 23,6 (22,7-24,5)
14 23,4 (22,8-24,0)
> 15 22,6 (21,9-23,3)
Cor da pele
Branca 23,3 (22,7-24,0

( )
Preta 22,7 (21,6-23,8)
Parda 23,1 (22,5-23,7)
Amarela/indigena 24,2 (22,7-25,6)
Escolaridade materna

12,8 (12,4-13,3)
12,1 (11,7-12,5)

11,7 (11,1-12,4)
12,3 (11,9-12,7)
13,1 (12,6-13,7)

12,6 (12,1-13,2)
12,0 (11,1-12,8) 20,5
12,0 (11,6-12,5)

14,2 (13,1-15,4)

Asma
% (IC95%)

Sibilancia
% (IC95%)

Asma
% (IC95%)

19,2 (18,5-19,8)
25,4 (24,7-26,1)

15,6 (15,0-16,1)
16,5 (15,9-17,0)

24,0 (22,7-25,3)
22,5 (21,8-23,1)
21,2 (20,4-22,0)

16,7 (15,6-17,8)
15,7 (15,1-16,2)
16,2 (15,5-16,9)

22,3 (21,5-23,1) 16,1 (15,4-16,8)

(19,2-21,7) 16,0 (14,9-17,1)
22,7 (22,0-23,4) 15,7 (15,1-16,3)
24,2 (22,5-25,9) 17,8 (16,3-19,3)

Sem instrucao
Fundamental completo
Fundamental incompleto
Médio completo

22,7 (21,3-24,1)
23,1 (22,3-23,9)
23,8 (22,8-24,9)
23,9 (23,0-24,7)

( )

12,6 (11,5-13,6)
11,8 (11,2-12,3)
12,3 (11,6-13,1)
13,5 (12,9-14,1)
16,6 (15,6-17,8)

11,1 (10,5-11,7)
12,3 (11,7-12,9)
11,8 (11,1-12,4)
13,1 (12,5-13,7)
17,1 (15,7-18,4)

11,4 (11,1-11,7)
16,7 (15,9-17,4)

11,4 (11,0-11,7)
15,4 (14,8-16,1)
12,2 (11,8-12,5)

13,8 (12,4-15,2)

21,3 (19,5-23,0)
23,1 (22,0-24,2)
23,7 (22,3-25,1)
24,3 (23,2-25,3)
23,2 (22,0-24,4)

19,7 (18,8-20,6)
22,2 (21,1-23,2)
22,6 (21,6-23,6)
24,0 (23,1-25,0)
22,7 (20,9-24,4)

20,6 (20,1-21,1)
30,3 (29,0-31,6)

20,4 (19,8-20,9)
28,8 (27,8-29,9)

21,1 (20,5-21,6

28,3 (25,7-31,0

14,6 (13,0-16,1)
15,7 (14,8-16,7)
16,4 (15,2-17,6)
17,3 (16,4-18,1)
19,1 (18,0-20,3)

13,6 (12,9-14,4)
16,3 (15,4-17,2)
16,2 (15,3-17,0)
16,4 (15,7-17,2)
20,3 (18,5-22,0)

15,0 (14,5-15,4)
20,8 (19,8-21,9)

14,9 (14,5-15,4)
19,6 (18,7-20,5)

15,5 (15,0-16,0)

14,5 (16,2-20,8)

Superior 26,3 (25,0-27,7
indice econémico

1° quintil 20,9 (20,1-21,7)

2° quintil 22,6 (21,8-23,5)

3° quintil 23,2 (22,3-24,1)

4° quintil 25,0 (24,2-25,8)

5° quintil 25,6 (24,0-27,2)
Fumo na vida

Nao 21,1 (20,7-21,6)

Sim 31,7 (30,7-32,7)
Alcool nos Gltimos 30 dias

Nao 20,9 (20,5-21,4)

Sim 29,7 (28,9-30,5)
Fumo dos pais

Nenhum 22,5 (22,0-22,9)

Apenas um 24,8 (23,9-25,7)

Ambos 24,8 (23,0-26,7)

TOTAL 23,2 (22,8-23,6)

(

12,6 (12,0-13,2)
(
(

12,4 (12,1-12,7)

) (

25,2 (24,1-26,3) 17,0 (16,1-17,9)
) (
) (

22,4 (21,9-22,8 16,0 (15,6-16.4)

especialmente no periodo compreendido entre a
infancia e a adolescéncia, e difere do diagnéstico de
asma, porque esse depende de um profissional médico
para avaliar a presenga ou ndo da doencga. O aumento
observado nesse desfecho pode estar relacionado com
o melhor acesso aos servigos de saude observado no
Brasil, especialmente na atencédo basica.('°2)) Por outro
lado, a diminuigdo da sibilancia em 2015 pode estar
relacionada a um melhor controle da doencga, com oferta
de medicamentos para asma de forma gratuita através
do programa Farmacia Popular no ano anterior.??

Desde 1960 ha evidéncias do aumento da prevaléncia
da asma e ainda hoje suas causas nado foram totalmente
compreendidas.?® Um estudo publicado em 2009 que
utilizou dados provenientes do ISAAC evidenciou a alta
prevaléncia de asma na América Latina, alegando que

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180138

essa estava associada a mecanismos compreendidos
como sociais e bioldgicos por estarem relacionados a
condigdo economicamente desfavoravel e a urbanizagdo,
além da exposicdo a substancias alergénicas, irritantes
e poluentes.?” No presente estudo, foi encontrada
uma associacdo positiva entre maior nivel econémico
e maior prevaléncia de sibiladncia e asma, podendo
isso ser explicado por uma melhor condicdo financeira
familiar mais favoravel que, por sua vez, influencia
positivamente o acesso aos servigos de saude e o
diagnostico. Além disso, a maior escolaridade materna
pode estar relacionada com mais informagdes sobre a
doenca e, assim, a qualidade do relato nesse grupo ser
maior.?*) A menor escolaridade materna esta associada
a menor renda e ao acesso limitado aos servicos de
saude, o que impacta na falta de medicamentos e
tratamento dessa doenga. (102526
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Figura 2. Prevaléncias de asma em 2012 e 2015 de acordo com as regibes do Brasil.

Seguindo essa logica, ter a cor de pele amarela ou
indigena também demonstrou ser um fator associado
a asma no ano de 2012. Devido a discriminacdo, as
minorias étnicas possuem menos acesso a bens,
oportunidades e servicos de saude. Assim, grupos que
vivem uma situagdo de marginalidade socioeconémica,
caracterizada por sua insergdo periférica nas cidades
brasileiras e péssimas condicbes de abrigo e moradia,
possuem maior suscetibilidade a doengas em geral,
incluindo a asma.?’:2®

Em relagdo aos mecanismos bioldgicos, a sibilancia
foi mais prevalente em meninas e em individuos mais
jovens. Um grupo de autores”) que estudou individuos
na faixa etaria infantil, entre zero e 9 anos, encontrou

maiores prevaléncias de diagndstico de asma no sexo
masculino, possivelmente devido as desvantagens
fisioldgicas, como as menores taxas de fluxo respiratorio,
assim como a maior concentragao de IgE (anticorpos
especificos para alérgenos) em meninos dessa faixa
etaria.(”?%) Assim, uma das possiveis explicacdes € que
o risco de desenvolver o sintoma e a doenga reduz no
final da infancia para meninos, e, portanto, a doenca
passa a ser mais prevalente no sexo feminino durante
a adolescéncia.?

A exposicdo a substancias alergénicas, irritantes e
poluentes pode estar associada a maior prevaléncia
de asma.®® No presente estudo, ter fumado alguma
vez na vida e ter ingerido alcool também foram fatores

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180138
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Tabela 3. Razdes de prevaléncia brutas e ajustadas dos fatores associados a sibilancia. Pesquisa Nacional da Salude
do Escolar, 2012 e 2015.

Variaveis 2012 2015
AT ELE p Ajustada
Sexo < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Masculino - - - -
Feminino 1,16 1,16 1,32 1,31
(1,12-1,20) (1,12-1,21) (1,27-1,38) (1,25-1,37)
Idade, anos 0,130 0,001 0,001 < 0,001
<13 - - - -
14 0,99 0,97 0,94 0,92
(0,95-1,04) (0,93-1,02) (0,88-0,99) (0,86-0,98)
>15 0,96 0,92 0,88 0,85
(0,91-1,01) (0,87-0,96) (0,83-0,94) (0,79-0,91)
Cor da pele 0,410 0,371 0,003 0,021
Branca = = = =
Preta 0,97 1,00 0,92 0,95
(0,92-0,13) (0,94-1,06) (0,85-0,98) (0,89-1,03)
Parda 0,99 1,01 1,01 1,04
(0,95-1,03) (0,97-1,06) (0,97-1,07) (0,99-1,09)
Amarela/indigena 1,04 1,06 1,08 1,08
(0,97-1,11) (1,00-1,14) (1,00-1,17) (1,00-1,17)
Escolaridade materna < 0,001 0,107 0,077 0,532
Sem instrucao - - . -
Fundamental completo 1,02 0,99 1,08 1,02
(0,95-1,09) (0,92-1,06) (0,98-1,19) (0,93-1,13)
Fundamental incompleto 1,05 1,01 1,11 1,04
(0,97-1,13) (0,94-1,10) (1,01-1,23) (0,94-1,15)
Médio completo 1,05 1,00 1,14 1,06
(0,98-1,13) (0,93-1,08) (1,04-1,25) (0,96-1,17)
Superior 1,16 1,08 1,09 1,01
(1,07-1,26) (0,99-1,18) (0,99-1,20) (0,91-1,13)
indice econémico < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
1° quintil - - - -
2° quintil 1,08 1,07 1,13 1,12
(1,03-1,14) (1,01-1,13) (1,06-1,20) (1,05-1,19)
3° quintil 1,11 1,10 1,15 1,15
(1,05-1,17) (1,04-1,16) (1,08-1,22) (1,08-1,22)
4° quintil 1,20 1,18 1,22 1,22
(1,14-1,26) (1,12-1,24) (1,15-1,30) (1,15-1,30)
5° quintil 1,23 1,20 1,15 1,17
(1,14-1,32) (1,11-1,29) (1,05-1,26) (1,06-1,29)
Fumo na vida < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Nao - - - -
Sim 1,50 1,39 1,47 1,35
(1,44-1,56) (1,33-1,45) (1,40-1,54) (1,28-1,42)
Alcool nos Gltimos 30 dias < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Nao - - - -
Sim 1,42 1,28 1,42 1,25
(1,37-1,47) (1,33-1,45) (1,35-1,48) (1,19-1,32)
Fumo dos pais < 0,001 0,05 < 0,001 < 0,001
Nenhum - - - -
Apenas um 1,10 1,06 1,20 1,15
(1,06-1,15) (1,01-1,10) (1,14-1,26) (1,09-1,21)
Ambos 1,11 1,04 1,34 1,24
(1,02-1,19) (0,96-1,13) (1,22-1,48) (1,13-1,37)

associados a asma em 2012 e em 2015, assim como ter  com criangas hispanicas que viviam no sudoeste dos
um ou ambos os pais fumantes. Um estudo realizado  EUA encontrou uma associacdo positiva da exposicdo

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180138
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Tabela 4. Razbes de prevaléncia brutas e ajustadas dos fatores associados a asma. Pesquisa Nacional da Saude do

Escolar, 2012 e 2015.
Variaveis

Sexo
Masculino
Feminino

Idade, anos
<13
14

>15

Cor da pele
Branca
Preta

Parda
Amarela/indigena

Escolaridade materna
Sem instrucao
Fundamental completo

Fundamental
incompleto
Médio completo
Superior

indice econémico
1° quintil
2° quintil
3° quintil
4° quintil
5° quintil

Fumo na vida
Nao
Sim

Alcool nos dltimos 30 dias
Nao
Sim

Fumo dos pais
Nenhum
Apenas um

Ambos

Bruta

0,94
(0,90-0,99)

1,05
(0,98-1,12)
1,12
(1,05-1,20)

0,95
(0,88-1,03)
0,95
(0,90-1,01)
1,12
(1,03-1,23)

0,94
(0,85-1,03)
0,98
(0,88-1,09)
1,07
(0,98-1,18)
1,32
(1,19-1,47)

1,11
(1,03-1,19)
1,06
(0,98-1,15)
1,18
(1,10-1,26)
1,54
(1,40-1,69)

1,46
(1,38-1,54)

1,36
(1,29-1,43)

1,03
(0,98-1,10)
1,14
(1,02-1,26)

2012

p
0,012

0,003

0,002

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,045

Ajustada

0,97
(90,92-1,02)

1,01
(0,94-1,08)
1,06
(0,99-1,15)

1,01
(0,93-1,10)
1,02
(0,96-1,08)
1,16
(1,05-1,28)

0,92
(0,84-1,02)
0,97
(0,87-1,08)
1,05
(0,94-1,16)
1,25
(1,11-1,40)

1,08
(1,00-1,17)
1,03
(0,95-1,12)
1,09
(1,01-1,19)
1,27
(1,14-1,42)

1,38
(1,30-1,47)

1,23
(1,16-1,30)

0,99
(0,93-1,06)
1,08
(0,96-1,22)

p
0,273

0,174

0,024

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,360

Bruta

1,56
(1,00-1,11)

0,94
(0,87-1,01)
0,97
(0,90-1,05)

0,99
(0,92-1,08)
0,98
(0,92-1,04)
1,11
(1,01-1,22)

1,08
(0,96-1,22)
1,13
(0,99-1,28)
1,18
(1,05-1,33)
1,31
(1,17-1,48)

1,19
(1,10-1,29)
1,19
(1,10-1,28)
1,20
(1,12-1,29)
1,49
(1,34-1,64)

1,39
(1,31-1,48)

1,31
(1,24-1,39)

1,10
(1,03-1,17)
1,19
(1,05-1,35)

2015
p Ajustada p

0,032

0,219

0,069

< 0,001

< 0,001

< 0,001

< 0,001

0,001

0,004

1,09
(1,03-1,15)
0,203

0,94
(0,86-1,02)
0,97
(0,89-1,07)
0,141

1,03
(0,94-1,14)
1,02
(0,96-1,09)
1,14
(1,02-1,27)
0,002

1,02
(0,90-1,16)
1,06
(0,93-1,21)
1,11
(0,98-1,26)
1,23
(1,07-1,40)
< 0,001

1,22
(1,11-1,34)
1,20
(1,10-1,31)
1,16
(1,06-1,27)
1,36
(1,20-1,53)
< 0,001

1,25
(1,16-1,35)
< 0,001

1,17
(1,09-1,25)
0,042

1,07
(0,99-1,15)
1,16
(1,00-1,35)

a fumaca de cigarro em locais com menos circulacdo
de ar com asma.®Y Segundo diretrizes brasileiras para

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180138

0 manejo da asma,®*?) o tabagismo dificulta o controle
da asma e parar de fumar melhora a qualidade de vida
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dos individuos, reduzindo assim os custos causados por
essa DCNT ao sistema de saude. Ndo apenas o tabaco
mas também a cocaina, a heroina e o alcool influenciam
negativamente o manejo da asma, exacerbando os
sintomas da doenca.

Os dados do presente estudo mostram que houve
uma redugdo na prevaléncia da sibilancia no Brasil,
especialmente na regido Norte (VPA: —0,27); no
entanto, a prevaléncia de asma referida aumentou
nessa mesma regido apesar de existir maior cobertura
em 2015 que em 2012 dos programas publicos de
salde suplementar e da Estratégia Saude da Familia.?)
Um estudo, ao comparar o a regido Norte com as
demais, também encontrou uma maior prevaléncia
em relagdo ao diagndstico médico de asma nessa
regido (13,5%; 1C95%: 12,7-14,2).?% O sintoma de
sibilancia também diminuiu na regido Centro-Oeste,
e a prevaléncia de asma ndo apresentou diferenga
estatisticamente significativa. Outros autores®t
descreveram um aumento de 8,5 pontos percentuais
de 1998 a 2013, ja que as prevaléncias foram de
21,6% e 30,1%, respectivamente, nos atendimentos
realizados por intermédio de planos de salde privados
naquela regido, fato que poderia ser traduzido como
melhores condigGes dos tratamentos de saude na rede
privada, apesar do também incremento da participacéo
do Sistema Unico de Salde.

Além da regido Norte, as regides Nordeste, Sudeste e
Sul também apresentaram aumentos da prevaléncia de
asma na vida. Segundo a American Thoracic Society, o
clima e a temperatura podem ser considerados irritantes
que desencadeiam a asma.** Para individuos asmaticos,
locais com variagdo grande de temperatura e dreas com
altos indices de poluigdo podem ser prejudiciais.*3>
Um estudo®® concluiu que as alteracdes climaticas
podem alterar os padrdes climaticos locais, como as
temperaturas méximas e minimas, além da precipitacdo
da chuva e das tempestades, repercutindo assim
negativamente nas doencas alérgicas, o que poderia
explicar o aumento da prevaléncia de asma em regides
climaticamente distintas. Além disso, segundo um
estudo com dados de todo o Brasil,*”) as temperaturas
mais baixas, frequentemente encontradas na regido
Sul, predispem a menor circulagdo de ar devido aos
longos periodos que os individuos passam em ambientes
fechados, propiciando o aumento de processos alérgicos
e infeccOes respiratdrias. Também foi encontrada uma
associacdo positiva entre a prevaléncia de asma ativa
e a privacdo de agua na regido Nordeste.®

Fatores de risco como o fumo, consumo de alcool e
exposicao a alérgenos sdo considerados importantes
para o melhor manejo e tratamento da asma.G?
Assim, apesar do aumento na prevaléncia da doenga,
a diminuicdo do seu principal sintoma sugere um
manejo razoavelmente positivo do sistema de saude.

Cabe destacar como limitagdes do presente estudo
a diferenca no tempo recordatorio das questGes sobre
asma (alguma vez na vida) e sibilancia (nos ultimos
12 meses). Além disso, a PeNSE é uma pesquisa de
base escolar realizada em todo territdrio nacional como
foco em diversos aspectos da saude do adolescente.
Sendo assim, a realizacdo de diagndsticos médicos ou
mais perguntas para a definicdo de asma para toda
a populagdo em estudo pode ter sido logisticamente
inviavel e tais informagdes podem ndo ter sido coletadas.
Ademais, o fato de o questionario ser autoaplicado
pode introduzir erros referentes ao entendimento
do adolescente quanto a questdes ou a erros de
preenchimentos. Essas limitagdes podem dificultar a
comparagao com outros estudos com foco em doengas
respiratérias, como o ISAAC, que descreve, além da
prevaléncia, a gravidade de asma, rinite e eczema e
contém mais informacGes sobre fatores de risco para
as doengas em questdo.“> Por outro lado, como
pontos fortes do presente estudo, destacam-se a
amostragem representativa dos escolares no pais e a
continuidade no monitoramento da asma, o que pode
contribuir para a melhoria das estratégias de controle
da doenga. Em estudos de base populacional, perguntas
autorreferidas, apesar de suas limitagGes, tém sido
utilizadas como bom proxy para avaliar sibilancia e,
consequentemente, asma.

Nossos resultados sugerem a reducdo da prevaléncia
de sibilancia contrastada com o aumento da prevaléncia
de asma nos periodos analisados. Mecanismos
sociais e bioldgicos, como condicdo economicamente
desfavoravel, acesso limitado aos servigos de saude
(e consequentemente pior diagndstico), falta de
medicamentos e tratamento, além da urbanizagdo,
clima e temperatura, podem levar a maior prevaléncia
da doenga. Esse aumento, por sua vez, repercute
negativamente na qualidade de vida e eleva os custos
em salde através de consultas médicas, utilizagdo de
medicamentos, frequéncia de internagdes, perda de
produtividade e absenteismo ao trabalho/escola, além
da mortalidade precoce. Assim, uma maior compreensao
dos fatores associados ao aumento da prevaléncia
da asma é essencial para a criagcdo de estratégias e
politicas de saude.
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A discinesia ciliar primaria (DCP) é uma doenca
genética de origem comumente autossémica recessiva.
Caracteriza-se por infecgbes respiratdrias de repeticdo
devido ao funcionamento inadequado do aparato
mucociliar, havendo frequentes sintomas logo apds o
nascimento. A triade dextrocardia, bronquiectasia e
rinossinusite cronica é conhecida como sindrome de
Kartagener. Situs inversus esta presente em até 50%
dos pacientes com DCP devido ao movimento anormal do
cilio nodal, responsavel pela orientacdo direita-esquerda
durante o desenvolvimento embrionario.®

O espectro clinico da DCP é amplo; porém, a suspeicao
clinica diante da auséncia de defeitos de lateralidade
permanece baixa. A apresentagao clinica inclui sindrome
da angustia respiratéria neonatal, evoluindo com
rinossinusite, otite média crénica, pneumonia recorrente
e desenvolvimento de bronquiectasias. Nesse contexto,

A discinesia ciliar primaria (DCP) & uma doenca genética de origem comumente
autossomica recessiva. Caracteriza-se clinicamente por infeccoes respiratorias de
repeticao; porém, a repercussao na qualidade de vida desses pacientes deve ser levada
em consideracao. Estudos tem demonstrado um importante impacto da doenga nesse
quesito, mas ainda faltam marcadores de qualidade de vida especificos para DCP. Nesse
sentido, foi desenvolvido o questionario de qualidade de vida em pacientes com DCP. O
presente comunicado versa sobre o processo de traducao do questionario desenvolvido
no Reino Unido para o portugués falado no Brasil atraves de uma parceria entre
pesquisadores do Brasil e Reino Unido e sua posterior aplicacao a pacientes brasileiros.

Descritores: Qualidade de vida; Sindrome de Kartagener; Inquéritos e questionarios.

é esperado que a DCP tenha um impacto significativo
na qualidade de vida dos pacientes e seus familiares.®

Estudos sobre aspectos psicoldgicos e cognitivos de
pacientes com DCP tém colaborado para um melhor
entendimento dos aspectos psicossociais nesses pacientes.
Um dos estudos pioneiros nessa area® mostrou, através do
uso de questionarios, que criangas com DCP apresentaram
significativamente maiores escores de internalizagdo
de problemas, somatizacdo das queixas e sintomas de
ansiedade e depressao quando comparados a um grupo
controle. Angustia parental e estresse materno também
foram significativamente maiores nos pais dos pacientes
com DCP.®)

Em outro estudo,® questionarios foram aplicados a 78
pacientes, com média de idade de 9,4 anos, diagnosticados
com DCP. Concluiu-se que pacientes com maior carga de
tratamento apresentaram pior qualidade de vida. Com
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o passar do tempo, eles se tornaram cada vez menos
interessados no tratamento da doenca, com declinio
da aderéncia terapéutica. Portanto, o diagnostico
precoce com um melhor plano terapéutico faz-se muito
necessario, incluindo um melhor conhecimento dos
médicos sobre a doenga e medidas que estimulem a
aderéncia aos tratamentos propostos.®

Uma recente revisdo sistematica® sobre o impacto
psicossocial da DCP identificou 14 estudos conduzidos
nos EUA e em diversos paises europeus. A revisdo
demonstrou que ha diminuicdo da qualidade de vida
com o passar dos anos em pacientes com DCP, com
um importante impacto fisico (limitagdo nas atividades
diarias), emocional (frustragdo, ansiedade e estresse)
e social (estigmatizacao) nas vidas desses pacientes.®

A falta de marcadores de qualidade de vida especificos
para a DCP levou ao desenvolvimento do questionario
de qualidade de vida em pacientes com discinesia
ciliar primaria (QOL-PCD) para criangas e adultos.®
O questionario foi desenvolvido através de entrevistas
individuais e em grupo, incluindo especialistas,
pacientes e pais de pacientes com DCP. Posteriormente,
0 questionario foi aprimorado durante a condugdo de
entrevistas cognitivas. O instrumento contém 37, 43, 41
e 48 itens nas versoOes pediatrica, adolescente, cuidadores
e adultos, respectivamente. A validacdo em inglés do
QOL-PCD para adultos foi publicada recentemente, sendo
um importante passo para a utilizagdo do mesmo no
ambiente clinico e em pesquisas.®

O objetivo do presente comunicado breve foi
apresentar o processo de traducdo do inglés para o
portugués falado no Brasil do QOL-PCD, realizado através
de uma parceria entre pesquisadores brasileiros e
ingleses do centro de referéncia em DCP da Universidade

de Southampton, Reino Unido. Sdo descritos aqui o
processo de tradugdo e aplicagdo do questionario.
Com isso, esperamos fornecer um instrumento em
portugués para a avaliacdo psicossocial dos pacientes
com DCP no Brasil e consequente melhor assisténcia
integral agueles que vivem com a doenga, assim como
a disponibilizacao de uma importante ferramenta de
pesquisa para essa populagdo.

O QOL-PCD foi inicialmente traduzido do inglés
para portugués (forward translation) separadamente
por dois pesquisadores com fluéncia em inglés e
cuja lingua materna é o portugués falado no Brasil.
Posteriormente, houve uma discussao entre ambos
e um dos pesquisadores envolvidos na idealizagao
do questionario original. Nessa discussdo, foi levado
em consideragdo o significado das tradugdes em
portugués em comparacdo com o significado original
em inglés até que um acordo fosse obtido e uma versdo
refletindo esse acordo foi produzida. Feito isso, outro
pesquisador, fluente em inglés e cuja lingua materna
também é portugués, sem acesso ao questionario
original, traduziu a versdo em portugués para o inglés
(backward translation). Houve nova discussdo entre
aqueles que realizaram a forward translation, backward
translation e a idealizadora do questionario original em
inglés com o intuito de que a tradugdo fosse o mais
fidedigna possivel a versdo original. Nesse processo,
foram consideradas variagdes culturais entre o Brasil
e o Reino Unido, as quais fizeram ser necessarias
alteracOes na versdo brasileira para a adequagdo a
realidade sociocultural do pais, resultando em quatro
questionarios traduzidos em portugués para aplicagdo
em criangas, adolescentes, adultos e cuidadores dos
pacientes (Figura 1).

Tradugao do questionario do in
tradutores independent

glés para o portugués por dois
es (forward translation)

4

A

Teleconferéncia com a idealizadora do questionario original
para a defini¢ao da versao em portugués

A

4

Traducao do questionario do

um tradutor independente (backward translation)

portugués para o inglés por

A

4

Teleconferéncia entre a idealizadora do questionario
original e tradutores do forward translation

A

4

Acordo entre tradutores

questionario em portugués

sobre a versao final do

Figura 1. Algoritmo do processo de tradugdo do questiona

rio do inglés para o portugués.
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Aplicacao da versao final do
para cinco paciente

questionario em portugués
s brasileiros adultos

A

y

Avaliacao cognitiva do entendimento do questionario
pelos pacientes (cognitive interview)

A

y

Mudancas do questionario para atender as
demandas da realidade brasileira

A

A

Posterior aplicacao dos questionarios
finalidade de acompanham

no atendimento dos pacientes com a
ento e assisténcia integral

Figura 2. Algoritmo da aplicagdo do questionario, entrevista cognitiva e formato final do questionario de qualidade de

vida para pacientes com discinesia ciliar primaria.

O QOL-PCD para adultos inclui perguntas acerca de
trés dominios: I) qualidade de vida no dia a dia do
paciente; II) escola, trabalho ou atividades diarias;
e III) sintomas. Os questionamentos englobam
como o paciente se sente no dia a dia, de que forma
é afetado pela doenca e por seu tratamento, com
ou sem limitacOes de suas atividades diarias. As
possibilidades de respostas variam conforme o bloco
de perguntas se refira, por exemplo, a frequéncia ou
intensidade do que fora perguntado. Assim, quanto mais
frequente e maior repercussao o sintoma apresentar
na vida do paciente, pior serd a qualidade de vida do
paciente. O questionario na integra pode ser acessado
no suplemento on-line (Apéndice 1) no site do JBP
(http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=59).

Exemplos de perguntas realizadas podem ser vistos
abaixo:

- "Na ultima semana, com que frequéncia vocé se
sentiu cansado/preocupado/cheio de energia/exausto/
triste?”

- “Atualmente, quanto tempo por dia vocé passa
fazendo o seu tratamento? Seu tratamento tornou suas
atividades diarias mais dificeis de serem realizadas?”

- "Pensando no seu estado de satde na Ultima semana,
indique o qudo verdadeiro é cada uma das frases para
vocé: 'Eu me sinto confortavel ao tossir na frente de
outras pessoas’; 'Eu me sinto preocupado por estar
em contato com pessoas doentes’; 'Sinto-me sozinho™

Os questionarios voltados para pacientes adultos com
DCP foram aplicados no ambulatdrio de bronquiectasias
da Universidade de Sao Paulo. Todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
para participagdo no estudo. Apds responderem ao
questionario, seguindo o protocolo de validacdo do
questionario fora do Reino Unido, questdes foram
aplicadas a um grupo de cinco pacientes através da

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20170358

chamada “entrevista cognitiva” (cognitive interview).
Num formato de entrevista individual, objetivou-se
avaliar como os pacientes brasileiros processam as
questdes e as opgdes de resposta quanto a clareza e
objetividade das mesmas. Assim, foi possivel avaliar
a compreensdo dos pacientes ao lerem as perguntas
e se o significado era compativel com o que foi
inicialmente idealizado pelos pesquisadores. Através
desse processo, foi possivel alterar instrucdes dadas
no cabecalho, perguntas e opgdes de respostas,
conforme o entendimento dos pacientes de acordo
com a realidade brasileira (Figura 2).

Exemplos de questionamentos feitos na cognitive
interview apds os pacientes terem respondido ao
prototipo do questionario foram:

- Quéo claras sdo as escolhas para as respostas? Ha
algum modo melhor de perguntar isso?

- Ha alguma questado que néo se aplica para vocé ou
que ndo tem ocorrido com vocé? Se sim, quais sdo?

- Ha alguma pergunta que parece confusa ou dificil
de responder? Se sim, quais sdo?

- Nés nos esquecemos de alguma coisa importante?

Diante dos resultados da entrevista cognitiva, o ponto
de vista dos pacientes com DCP diante do QOL-PCD foi
levado em consideragao. Uma nova discussao entre os
pesquisadores envolvidos levou a novas adaptagbes
no questionario de forma a atender da melhor forma
possivel a demanda brasileira.

Pesquisadores e clinicos que desejem usar os
questionarios com finalidade clinica ou de pesquisa
devem contatar os detentores dos direitos autorais
(Jane Lucas, Margaret Leigh, Alexandra Quittner ou
Sharon Dell; por favor, enviar e-mail para jlucas1@
soton.ac.uk) para um acordo entre as partes; uma
vez que a permissao tenha sido fornecida, o uso dos
questionarios é isento de custos.


http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.asp?id=59
http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.asp?id=59
mailto:jlucas1@soton.ac.uk
mailto:jlucas1@soton.ac.uk

Queiroz APL, Athanazio RA, Olm MAK, Rubbo B, Casal YR, Lucas J, Behan L

Em conclusao, o processo de tradugao e finalizagdo
do QOL-PCD em portugués seguiu uma abordagem
sistematica em um processo interativo, em
colaboragao com os pesquisadores que idealizaram
o instrumento em inglés. Acreditamos que esse
comunicado é fundamental para a disseminacdo da
aplicagdo tanto do processo de tradugdo como do
instrumento em si. Dessa forma, apresentamos a

versdo final em portugués do QOL-PCD para adultos
(Apéndice 1; http://jornaldepneumologia.com.br/
detalhe_anexo.asp?id=59). O uso desse questionario
€ importante para o seguimento adequado dos
pacientes com DCP do ponto de vista clinico e também
como desfecho de eficacia em pesquisas tanto de
intervengGes terapéuticas como as relacionadas a
evolugdo natural da doenga.
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RESUMO

O tabagismo & o maior responsavel pelas doengas respiratorias (DR). Os efeitos nocivos
do tabaco sobre o aparelho respiratorio se iniciam ainda intratero e influenciam as
respostas imunologicas ao longo da infancia e vida adulta. Os tabagistas com DR possuem
peculiaridades que podem dificultar a cessagao tabagica, tais como maior grau de
dependencia e de abstinéncia de nicotina; niveis mais elevados de monoxido de carbono
exalado; motivacao e autoeficacia baixas; maior preocupacao com ganho ponderal; e
elevada prevaléncia de ansiedade e depressao. Alem disso, requerem tratamento mais
intensivo e prolongado. E necessario esclarecer sempre o paciente sobre o fato de que
parar de fumar sera a Unica medida que ira reduzir a progressao das DR e melhorar sua
qualidade de vida, independentemente do tempo e da gravidade da doenca. Os médicos
devem sempre oferecer o tratamento de cessacao tabagica. O tratamento ambulatorial
ou hospitalar deve ser multidisciplinar, baseado em intervencoes comportamentais e
farmacoterapia, sendo eficaz e custo-efetivo, dobrando as chances de sucesso.
Descritores: Doencas  respiratorias/terapia; Doengas  respiratorias/tratamento
farmacologico; Tabagismo/epidemiologia, Abandono do uso do tabaco; Aconselhamento;
Neoplasias pulmonares.

INTRODUCAO

O tabagismo ¢é a principal causa de morte evitavel no mundo e é responsavel por
7 milhdes de dbitos anuais, 890 mil desses associados ao tabagismo passivo.® No
Brasil, morrem 156 mil pessoas por ano por doengas relacionadas ao tabaco.® No
mundo, ha cerca de 1,1 bilhdes de tabagistas que vivem, em sua maioria, em paises
de baixa e média renda, onde a carga da doenga e mortalidade por tabaco é maior.(")

A prevaléncia do tabagismo no Brasil tem caido de forma notdvel, conforme
demonstra a série historica de 2006-2017 da pesquisa “Vigilancia de fatores de risco
e protecdo para doengas cronicas por inquérito telefonico” (Vigitel), com reducdo
de 48,2% (de 19,5% para 10,1%).® Em 2017, a pesquisa Vigitel revelou 10,1%
de tabagistas (13,2% nos homens e 7,5% nas mulheres) no pais, o que ainda
representa 18,2 milhdes de fumantes com idade acima de 18 anos.G%

A Convengdo-Quadro para o Controle do Tabaco® inclui a oferta para o tratamento
da dependéncia nicotinica como uma das seis politicas mais custo-efetivas do pacote
MPOWER, um acrénimo que significa Monitoring tobacco use (monitorar o uso do
tabaco); Protecting people from tobacco smoke (proteger as pessoas da fumagca
do tabaco); Offering help to quit tobacco use (oferecer ajuda para abandonar o
uso do tabaco); Warning about the dangers of tobacco (alertar sobre os perigos
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do tabaco); Enforcing bans on tobacco advertising
(fazer cumprir a proibicdo da propaganda do tabaco)
e Raising taxes on tobacco products (aumentar os
impostos dos produtos do tabaco).(® Apesar dos
esforcos bem-sucedidos com as politicas antitabaco
no Brasil, incluindo a oferta de tratamento no Sistema
Unico de Salde,”® ha subgrupos de tabagistas com
comorbidades relevantes que tém maior dificuldade
na cessacao tabagica, como os pacientes com DPOC,
0 que exige esforgo adicional na oferta e estratégias
dos programas de cessagdo.®

Os tabagistas portadores de doencgas cronicas nao
transmissiveis relacionadas ao uso de tabaco precisam
ser tratados com a maxima eficacia, porque, se
continuarem fumando, a progressdo dessas doencas
levard a enormes prejuizos para suas vidas, com
incapacidade e mortalidade precoces.(0:11)

A abordagem deve ser direcionada para as mudancas
comportamentais, sendo a motivacdo e o desejo de
parar os catalisadores desse processo, apoiada por
farmacoterapia eficaz, conforme recomendam as
principais diretrizes.(1>'9 Os médicos devem estar
preparados para tratar esses pacientes, particularmente
quando esses ja apresentam pneumopatias cronicas.

Os objetivos do presente artigo foram revisar e avaliar
as principais evidéncias do impacto a salde decorrentes
do consumo de tabaco nas doengas respiratérias e
alertar o médico, particularmente o pneumologista,
de que é preciso priorizar o tratamento do tabagismo
na assisténcia aos pneumopatas.®1516)

METODOLOGIA

A estratégia de busca escolhida foi 0 método
denominado revisdo integrativa da literatura cientifica,
cujo proposito € o de realizar buscas por palavras-chave,
assim como reunir artigos, revisdes sistematicas e
relatorios técnicos, de modo a resumir os resultados
e evidéncias acerca de um tema especifico.(7-1

Para a presente revisdao foram formuladas as seguintes
questdes de pesquisa:

¢ Quais sdo as evidéncias do aconselhamento

na cessagao do tabagismo nos pacientes com
doengas respiratérias?

¢ Quais sdo as evidéncias da farmacoterapia

na cessagao do tabagismo nos pacientes com
doengas respiratérias?

A selecdo dos 176 artigos foi efetuada a partir
da busca on-line na Biblioteca Virtual em Salde,
SciELO e MEDLINE/PubMed. Foram utilizados
os seguintes descritores controlados através de
palavras-chave: tabagismo; dependéncia a nicotina;
efeitos a salde respiratoria; farmacoterapia na
cessagao; aconselhamento na cessagao; doenca
pulmonar obstrutiva crénica; asma; tuberculose; e
pneumoconiose.

AVALIACAO CLINICA DO TABAGISTA

Os tabagistas com doengas respiratdrias apresentam
maior necessidade e urgéncia em parar de fumar; por

isso, os médicos precisam assumir um papel proativo
no sentido de encorajar e oferecer tratamento para a
cessagao tabdgica. Essa abordagem deve ser realizada
em conjunto com o tratamento da doenga de base.
Para tanto, os médicos necessitam ser capacitados,
tanto no manejo da farmacoterapia quanto nas técnicas
cognitivo-comportamentais. (31

Desde a primeira visita, 0 médico deve esclarecer
0 paciente do fato que parar de fumar sera a Unica
medida que resultard na redugdo do declinio da fungdo
pulmonar, melhora da resposta terapéutica e reducdo
da frequéncia de exacerbagbes. Essa abordagem
deve ser multidisciplinar e alcangar todos os niveis
da assisténcia em saude, seja ambulatorial, seja
hospitalar.(2%:21)

A populagdo com doengas respiratorias possui
peculiaridades que podem dificultar a cessacdo tabagica,
tais como maior grau de dependéncia e de sintomas
de abstinéncia; motivacdo e autoeficacia baixas;
excessiva preocupagao com ganho ponderal; e elevada
prevaléncia de disturbio psiquiatrico. Além disso, ela
requer tratamento mais intensivo e prolongado.?*??

Identificar os fatores preditores e conhecer as
técnicas para a cessacdo tabagica sdo fundamentais
na abordagem do tabagista. A motivagdo prediz a
frequéncia de tentativas e o grau de dependéncia prediz
o desfecho dessas tentativas. O uso concomitante de
alcool e de multiplas drogas sdo fatores dificultadores
da cessagdo. (2%

O tabagista deve ser submetido a avaliacdo clinica
completa antes de iniciar o tratamento (Quadro 1).(:0:13
Os objetivos da anamnese sdo, dentre outros, analisar
o perfil tabagico do paciente; seu grau de motivacao,
dependéncia e autoeficacia; sua experiéncia em
tentativas prévias de cessagdo tabagica; as doencas
associadas ao tabagismo; as contraindicacbes
para as medicacdes especificas; e suas crengas e
preferéncias.(1%2% O médico deve realizar um exame
fisico completo e solicitar exames de acordo com a
demanda e a disponibilidade local.?® Os resultados da
espirometria e de exames de imagem podem ser Uteis
na motivagao para parar de fumar.(2426:27)

Conhecer o grau de dependéncia tabagica é importante
para guiar o tratamento (Quadro 2). O instrumento mais
utilizado é o Teste de Fagerstrém para Dependéncia a
Nicotina.?® Em 2012, o teste foi renomeado para Teste
de Fagerstrom para Dependéncia aos Cigarros.®® O
modelo transtedrico de Prochaska e DiClemente é o
mais utilizado para avaliar o grau de motivacdo para
a cessacdo tabdgica, sendo util para programar a
tentativa da cessacdo tabagica (Quadro 3).G9

EVIDENCIAS ATUAIS DA EFETIVIDADE
DO ACONSELHAMENTO E DA
FARMACOTERAPIA

Aconselhamento cognitivo-comportamental
Apods identificar o grau de dependéncia tabagica
de cada paciente, a principal e subsequente acgéo é o

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180314
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Quadro 1. Anamnese tabagica e exame clinico inicial: o que valorizar?

Histéria tabagica
Idade e carga tabagica

Tipos de uso de nicotina

Tentativas, tratamentos, abstinéncia
e desfechos

Fatores associados: gatilhos para
fumar

Exposicao ao fumo passivo
Grau de dependéncia
Nivel de motivagéo

Avaliacdo de ansiedade e depressao

Comorbidades clinicas que interfiram
no curso ou manejo do tratamento

Comorbidades psiquiatricas que
interfiram no curso ou manejo do
tratamento

Consumo de alcool e/ou outras
drogas psicoativas

Atividade fisica e peso corporal
Medicamentos em uso que podem
interferir no tratamento

Situacées que demandam cautela no
uso de farmacos

Antecedentes familiares
Exame fisico

Exames complementares

Informacdes e testes na anamnese e avaliacédo inicial

Idade ao inicio de consumo regular de tabaco; nimero de cigarros/dia;
frequéncia de uso; tempo total de tabagismo em anos-maco

Cigarro convencional; artesanal; bali; mascado; rapé, narguilé; e-cigarros;
tabaco aquecido; charuto; cachimbo

N° de tentativas e tratamentos prévios com ou sem sucesso; sintomas de
abstinéncia; recaidas e provaveis causas

Comportamentais (café, bebida, apds refeicoes, dirigir etc.); emocionais
(estresse, discussao, ansiedade, depressao etc.); ambientais (conviver com
fumantes em casa, trabalho ou lazer)

Tabagismo passivo: secundario e terciario

Teste de Fagerstrom de Dependéncia de Nicotina

Estagio motivacional: modelo de Prochaska e DiClementi; escala de
autoeficacia: prontidao, importancia e confianca

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao; Inventario de Becker para
Ansiedade e Depressao

Lesoes orais; Ulcera péptica; diabetes; hipertensao arterial; cardiopatias;
pneumopatias; nefropatia; hepatopatia; cancer; histéria de convulsao;
epilepsia; acidente vascular encefalico; alergias (cutanea, respiratoria,
medicamentosa); dermatopatias

Ansiedade; depressao; distUrbio bipolar; transtorno do panico; esquizofrenia;
transtorno déficit de atencéo e hiperatividade; anorexia nervosa; bulimia;
compulsao (alimentar, compra, jogo patoldgico)

Questionario CAGE; escala AUDIT; padréo de uso de alcool; abstinéncia
alcodlica recente; padrao de uso de maconha, crack, cocaina e outras drogas

Pratica de atividade fisica regular; sedentarismo; indice de massa corporea
Antidepressivos; inibidores da MAO; carbamazepina; fenitoina; barbituricos;
antipsicoticos; cimetidina; pseudoefedrina; hipoglicemiantes orais; insulina;
corticoides sistémicos; teofilina

Adolescentes; mulheres gravidas ou nutrizes; idosos; casos de infarto agudo do
miocardio e AVE recentes; arritmia grave; uso de psicotropicos; insuficiéncia
renal cronica (hemodialise)

Historico de tabagismo nos familiares; convivéncia com familiares fumantes
em casa

Completo, identificando sintomatologia de doenca pregressa ou atual,
limitado ao protocolo terapéutico a ser proposto

Rotina basica: radiografia de torax; espirometria; eletrocardiograma;
hemograma; bioquimica sérica e urinaria; testes Uteis na avaliacao e
seguimento: monoxido de carbono no ar expirado e cotinina (sérica, salivar ou
urinaria)

Baseado em informagdes de Reichert et al.(*? e Fiore et al.(**y CAGE: Cut down, Annoyed, Guilty, and Eye-opener;
AUDIT: Alcohol Use Disorders Identification Test; MAO: monoaminoxidase; e AVE: acidente vascular encefalico.

aconselhamento breve para a cessagao do tabagismo
e a programagao de visitas para o0 acompanhamento,
com consultas mais prolongadas.Y

Sabe-se que a autoeficacia e a autoestima afetam
a capacidade de a pessoa parar de fumar; portanto,
conselhos construtivos devem ser direcionados para
tratar as questdes de motivagdo para deixar de fumar
e para prevenir a recaida.®" Sempre que possivel,
o médico deve individualizar o tratamento para a
cessagao do tabagismo, discutindo a relagdao com
o ato de fumar e as razdes pelas quais o individuo
segue fumando, assim como as opgles terapéuticas
disponiveis (suporte psicoldgico e farmacoldgico). 013

No aconselhamento, o médico deve ter empatia,
conhecer as estratégias de cessacdo tabagica e ajudar
o tabagista ja nessa fase inicial. Deve-se abordar
os efeitos negativos do tabagismo e os beneficios
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de sua cessacdo.C? No protocolo de atendimento é
fundamental estabelecer a data de cessagdo; identificar
as situagdes de risco para fumar e treinar habilidades
para enfrenta-las; explicar os sintomas de abstinéncia;
e acompanhar o paciente de forma bem prdéxima por
meio de consultas médicas, chamadas telefénicas,
e-mails, WhatsApp e SMS.(233031) O médico deve
informar sobre possiveis complicacdes do tratamento
e beneficios da cessacdo. Além disso, reduzir as
crengas fatalistas e abordar a depressao melhoram a
autoeficacia, a autoestima e o sentimento de controle
sobre o tratamento.V

Nos pacientes com asma ou DPOC é possivel
aumentar a motivacdo usando resultados dos exames
espirométricos. 242627 No cancer de pulmao, a postura
empadtica, positiva e direta é fundamental: “Uma das
melhores coisas que vocé pode fazer para combater o
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Quadro 2. Avaliagdo da dependéncia tabagica: Teste de Fagerstrom de Dependéncia de Nicotina.

(3) Dentro de 5 min. (2) Entre 6-30 min.
2. Para vocé é dificil nao fumar em lugares proibidos?
(1) Sim (0) Ndo

(1) O primeiro da manha (0) Os outros
4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?
(0) Menos de 10 (1) De 11 a 20
5. Vocé fuma mais frequentemente pela manha?
(1) Sim (0) Nao

(1) Sim (0) Nao

1. Durante quanto tempo, logo apos acordar, vocé fuma o primeiro cigarro?

3. Qual dos cigarros que fuma durante o dia lhe da mais satisfacao?

6. Vocé fuma mesmo doente, quando precisa ficar na cama a maior parte do tempo?

Total de pontos: [0-2]: muito baixa; [3-4]: baixa; [5]: média;

(1) Entre 31-60 min. (0) Apos 60 min.

(2) De 21 a 30 (3) Mais de 31

[6-7]: elevada; [8-10]: muito elevada

Adaptado de Heatherton et al.?®

Quadro 3. Estagios de mudanga comportamental.

Estagio
aconselhamento
Pré-contemplacéo

Contemplacao

comportamento

Preparacao ou determinacao
determinado,

Acao
comportamento desejada

Manutencao ou prevencao da
recaida
fumar e prevenir a recaida

Situacdo em que o paciente se encontra e estratégias motivacionais no

Ainda nao ha intencéo de parar em um futuro previsivel (em 6 meses), nem mesmo
uma critica envolvendo o comportamento de fumar
Aconselhamento: o paciente deve ser orientado a conhecer os riscos de fumar

Ha conscientizacao de que fumar é um problema, ha ambivaléncia quanto a
perspectiva de mudanca, pretende parar dentro de 6 meses
Aconselhamento: o paciente esta receptivo a informacao para mudar o

Prepara-se para interromper o tabagismo, frequentemente no proximo més, e esta

Aconselhamento: o paciente planeja ativamente a escolha do Dia “D” como
estratégia para realizar a mudanca de comportamento

Para de fumar: o individuo toma a atitude que o leva a concretizar a mudanca de

Aconselhamento: o paciente modifica 0 comportamento e interrompe o tabagismo

Neste estagio pode ocorrer a finalizagao do processo de mudanca ou a recaida
Aconselhamento: o paciente deve aprender estratégias para resistir aos gatilhos para

Adaptado de Prochaska & DiClemente.G?

cancer de pulmdo é parar de fumar. Eu posso ajudar
vocé”. Os fumantes com tuberculose melhoram a
qualidade de vida quando alocados no protocolo
terapéutico Directly Observed Treatment, Short Course
(DOTS, tratamento diretamente observado de curta
duragdo) associado ao suporte para a cessacdo tabagica.
Para esses pacientes sdo indicadas a intervengao breve
no momento do diagndstico e a manutengdo do apoio
comportamental mensal durante todo o tratamento
da tuberculose.?

ABORDAGEM FARMACOLOGICA

Os estudos mostram que, nos pacientes com
DPOC, a intervencdo farmacoldgica associada ao
aconselhamento comportamental intensivo apresenta
efetividade com alta qualidade de evidéncia através de
resultados agrupados em uma meta-analise — risco
relativo (RR) = 2,53; 1C95%: 1,83-3,50.* Em relagdo
a monoterapia, as chances de cessacdo comparadas
ao placebo duplicam com o uso da bupropiona (RR =
2,03; IC95%: 1,26-3,28), mais que duplicam com o
uso da terapia de reposigdo de nicotina (TRN) — RR
= 2,60; IC95%: 1,29-5,24 — e triplicam com o uso
da vareniclina (RR = 3,34; IC95%: 1,88-5,92).63%

Em relagdo ao uso da nortriptilina, farmaco de segunda
linha, ndo ha superioridade na cessagdo em relagdo
ao placebo em pacientes com DPOC.% Nos tabagistas
com asma, a taxa de cessacgdo é baixa e ha ainda
poucos estudos. Os possiveis motivos podem incluir a
associacao ao ndo desejo de parar de fumar e outros
fatores, como depressdo, baixo nivel socioeconémico e
baixa escolaridade.> Um ensaio clinico randomizado
(ECR) envolvendo pacientes com asma mostrou que
ndo houve diferenga na cessagdo tabagica com o uso
de vareniclina em comparagdo ao de placebo (RR=
1,25; IC95%: 0,38-4,14).G9

Com o uso de TRN, bupropiona ou vareniclina, como
com qualquer outro medicamento, podem ocorrer
eventos adversos; portanto, todos os pacientes em
uso de farmacos para a cessagdo tabagica devem
ser monitorados. Os Quadros 4 e 5 apresentam os
farmacos de primeira linha na cessagdo do tabagismo
e suas principais caracteristicas.

Tratamento estendido e combinado

Os dados da literatura ainda sdao escassos para
recomendar a utilizagdo de vareniclina de forma
estendida. Um estudo observacional aberto, com
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Quadro 4. Mecanismo de agao, absorgdo, metabolismo, apresentagdo e posologia recomendada dos medicamentos de
primeira linha na cessacdo do tabagismo.

Medicamento Caracteristicas

de nicotina

Bupropiona

Vareniclina

Terapia de reposicao Mecanismo de acao

Absorcao

Metabolismo

Apresentacao

Posologia padrao

Mecanismo de acao
Absorcao

Metabolismo

Apresentacao
Posologia padrao

Mecanismo de acao

Absorcao

Metabolismo
Apresentacao

Posologia padrao

Atua nos receptores nicotinicos no nucleus accumbens, na area
tegumentar ventral no sistema nervoso central

Lenta: adesivo transdérmico (75% da dose é absorvida), durante 24 h,
pico plasmatico em 40 min, niveis séricos estabilizam entre 8-10 h.
Rapida: goma e pastilha (50% da dose é absorvida), atinge pico
plasmatico em 20 min

Nicotina é metabolizada em cotinina no figado; pequena eliminagao
renal de forma inalterada. Apenas 5% se liga a proteinas plasmaticas

Adesivo®: 21, 14 e 7 mg, caixa com 7 unidades
Goma de mascar®: 2 e 4 mg, caixa com 30 unidades
Pastilha?: 2 e 4 mg, cartela com 4 ou caixa com 36 unidades

Adesivo: dependéncia moderada/alta (15-20 cigarros/dia): 21 mg/dia
por 4 semanas, seguido por 14 mg/dia por 4 semanas e 7 mg/dia por 2-4
semanas

Goma e pastilha: 2 mg a cada 1-2 h/4 semanas, seguido por 2 mg a cada
2-4 h/4 semanas e 2 mg a cada 4-8 h/2-4 semanas. Maximo: 20 por dia.
Dose de 4 mg nas primeiras 4 semanas em individuos com dependéncia
elevada/muito elevada

Bloqueio da recaptacao neuronal da dopamina, noradrenalina, e
serotonina.

Rapida pelo sistema digestorio, atingindo pico plasmatico em 3 h,
permanecendo elevado na insuficiéncia renal

Meia-vida de 21 h. A metabolizagdo é hepatica, principalmente pela
isoenzima CYP2B6, que pode ser afetada por diversas drogas. Liberacao
lenta pelos rins (87%). Muitas interacoes medicamentosas (ver Quadro 5)

Comprimidos de cloridrato de bupropiona 150 mg; caixas com 30 ou 60
comprimidos

1 comprimido 150 mg pela manha, apos o desjejum, nos 3 primeiros dias,
seguido por 1 comprimido 150 mg pela manha e a tarde, por 12 semanas

Agonista parcial dos receptores nicotinicos a482 (compete com a
nicotina nos receptores e libera dopamina) e na recaptacao neuronal de
dopamina

Absorcao quase total apds a administracdo oral e com alta
disponibilidade sistémica. Pico maximo em 3 h e estado de equilibrio em
4 dias.

Minimo. Eliminac&o renal (92%) e excretada de forma inalterada

Comprimidos de tartarato de vareniclina de 0,5 mg e 1 mg, caixas com
11 comprimidos de 0,5 mg + 154 comprimidos de 1 mg

12 semana: 1 comprimido de 0,5 mg por 3 dias, seguido de 1 comprimido
de 0,5 mg duas vezes/dia por 4 dias

2% a 12% semana: 1 comprimido de 1 mg duas vezes/dia.

Baseado em Reichert et al.(!?; Fiore et al.(*®; Jiménez-Ruiz et al.??; van Eerd et al.*®; Cahill et al.®®; European
Network for Smoking and Tobacco Prevention®”); Ministério da Saude do Brasil®®; e National Comprehensive
Cancer Network.G% eFormulagdes disponiveis no Brasil.

pacientes com DPOC grave a muito grave e que
utilizaram vareniclina por 24 semanas, mostrou que a
taxa de abstinéncia foi de 17,7%, avaliada pela anélise
de intengdo de tratamento.“® Por outro lado, quando
foram avaliados os estudos que incluiram fumantes
com caracteristicas gerais, houve uma demonstragdo
de efetividade de tratamento em relagdo aos dados
agrupados de quatro ECR, envolvendo 2.170 individuos
(RR = 3,64; 1C95%: 2,81-4,72).G2

Nao foram identificados ECR com a utilizagdao de doses
reduzidas de vareniclina em pacientes com doengas
respiratérias. Existem apenas quatro ECR (total de
1.266 individuos) que mostraram, agrupados, que
a vareniclina foi efetiva mesmo em doses inferiores

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180314

aquelas recomendadas para a populagdo de fumantes
em geral (RR = 2,08; IC95%: 1,56-2,78).G3 Um estudo
retrospectivo envolvendo mais de 14.000 pacientes
com diagndstico de DPOC, com ou sem comorbidades
cardiovasculares ou psiquiatricas associadas, mostrou
que o uso de bupropiona ou de vareniclina nao
aumentou o risco de eventos cardiovasculares ou
neuropsiquiatricos em seis meses, se comparado aos
pacientes sem DPOC que utilizaram TRN.“

A combinacdo de duas formas de TRN apresenta a
mesma efetividade quando comparada a vareniclina
(OR = 1,06; IC95%: 0,75-1,48).“? Uma meta-analise
com dados agrupados de dois ECR com 787 individuos
no total mostrou que a combinacdo de vareniclina
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Quadro 5. Modo de usar, precaucdes, efeitos adversos, contraindicacbes, eficicia e associacdes dos medicamentos de
primeira linha na cessagdo do tabagismo.

Medicamento Caracteristicas Pontos a considerar

Terapia de
reposicao de
nicotina

Bupropiona

Vareniclina

Prescricao
Modo de usar

Precaucoes

Efeitos adversos

Contraindicacoes

Eficacia
Associacao

Prescricao
Modo de usar

Precaucoes

Efeitos adversos

Contraindicacoes
e interacoes
medicamentosas

Eficacia
Associacao

Prescricao
Modo de usar

Precaucoes

Efeitos adversos

Contraindicacoes
e interacoes
medicamentosas

Eficacia
Associacao

Receituario comum

Inicio: recomenda-se comecar na data marcada para a cessacao; terapia
pré-cessacao, avaliar caso a caso

Adesivo: aplicar no tronco, toda manha, em areas sem pelos e nao expostas ao sol;
rodizio dos locais; manter o adesivo por 24 h; ndo precisa tirar para o banho
Goma: mascar até sentir gosto e/ou formigamento; em seguida deixar a goma
entre a gengiva e a bochecha; voltar a mascar por 20-30 min

Pastilha: mové-la lentamente de um lado para outro na boca, sem chupar, mastigar
ou engolir; dissolve na cavidade oral entre 20-30 min

Evitar bebidas citricas e alimentos por 15-30 min apos o uso de goma de mascar ou
pastilha de nicotina

Adesivo: eritema e infiltracao da derme no local da aplicacao, sialorreia, nauseas,
vomitos, diarreia e insonia

Goma: lesdes de gengiva, sialorreia, gosto desagradavel, amolecimento dental,
nauseas, vomitos, dispepsia, solucos, dores na ATM

Pastilha: solugos, sialorreia, gosto desagradavel, dispepsia

Na presenca de DCV ou doenca cardiovascular grave e/ou aguda (< 15 dias),
discutir com o especialista e avaliar risco-beneficio

Evitar o uso de goma ou pastilha de nicotina em pacientes com Ulcera péptica
ativa ou dor na ATM

Gravidas/nutrizes: pesar risco-beneficio de uso em menor dose que a inalada com
uso de tabaco; preferir goma ou pastilha ao adesivo

Risco relativo de sucesso: 2,60 (1C95%: 1,29-5,24)

Uso combinado de adesivo com pastilha ou goma
Associacdo com bupropiona ou vareniclina em casos mais dificeis

Receituario branco especial, em duas vias.

Iniciar 7 dias antes do dia marcado para cessar o tabagismo

Tomar o 2° comprimido a tarde, pelo menos, 8 h apds o 1° comprimido

Evitar, se possivel, tomar o 2° comprimido apos as 17 h para reduzir a insonia.
Se tiver gastrite, usar protetor gastrico e nao tomar em jejum

Evitar uso se a hipertensao arterial sistémica nao for controlada

Reduz reflexos (pior desempenho em tarefas que requerem habilidade motora)
Boca seca, insOnia, tontura, cefaleia, agitacdo, ansiedade, tremores

Possui muitas interacoes medicamentosas

Relativas: uso nocivo de alcool; uso de carbamazepina, barbituricos, fenitoina,
antipsicoticos, antidepressivos, cimetidina, teofilina, corticoides sistémicos,
hipoglicemiantes orais e insulina

Absolutas: epilepsia e convulsoes (inclusive febril), abstinéncia alcodlica recente,
DCV, bulimia, anorexia nervosa, panico, uso de inibidores da MAO nos Ultimos 14
dias, idade < 16 anos, gravidas e nutrizes

Risco relativo de sucesso = 2,03 (1C95%: 1,26-3,28)

Associacao com terapia de reposicao de nicotina e/ou vareniclina em casos mais
dificeis

Receituario comum

Iniciar 7 dias antes do dia marcado para cessar o tabagismo

Comprimidos de 0,5 mg somente na 12 semana + 1 mg duas vezes/dia por 11 semanas
A biodisponibilidade nao é afetada pela alimentacao nem pelo horario da
administracao, pode tomar apos as refeicoes

Mais comuns: nauseas (33%), raro necessitar a retirada; sonhos vividos

Alguns pacientes relatam tontura, boca seca, sonoléncia e flatuléncia

Pode se associar a humor depressivo, ideacao suicida e descontrole de distrbios
psiquiatricos, embora também possam ocorrer pela abstinéncia

Poucas interacées medicamentosas

Uso com cautela em tabagistas com disturbios psiquiatricos graves (surto psicético,
ideacdo ou tentativa de suicidio etc.): discutir com o psiquiatra

Risco relativo = 3,35 (1C95%: 1,89-5,92)

Associacao: vareniclina com terapia de reposicao de nicotina e/ou bupropiona em
casos mais dificeis

Baseado em Reichert et al.('2); Fiore et al.(**); Jiménez-Ruiz et al.??; van Eerd et al.®¥; Cabhill et al.*®; European
Network for Smoking and Tobacco Prevention”); Ministério da Saude do Brasil ©¢®; e National Comprehensive
Cancer Network.® ATM: articulagdo temporomandibular; DCV: doenga cerebrovascular; e MAO: monoaminoxidase.
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com TRN (adesivo) foi mais eficaz quando comparada
com o uso de vareniclina isolada (OR = 1,62; IC95%:
1,18-2,23).49

TABAGISMO E DOENGAS RESPIRATORIAS

Asma e uso de tabaco

A asma é uma doenga fenotipicamente heterogénea,
que resulta de interagdes complexas entre fatores
ambientais e genéticos. A exposigdo a fumaga ambiental
de tabaco (FAT), tanto no periodo pré-natal quanto
apos o nascimento, esta associada a um maior risco
de se desenvolver sintomas semelhantes aos da asma
na infancia.“+4%

Em uma revisdo sistematica com meta-analise,“
demonstrou-se que a exposicdo a FAT pré ou pos-natal
foi associada a um aumento de 30% a 70% no risco
de sibilancia incidente, com maior efeito do tabagismo
passivo materno pds-natal na sibilancia em criangas <
2 anos (OR = 1,70; IC95%: 1,24-2,35) e aumento de
21% a 85% na asma incidente, com efeito mais forte
do tabagismo materno pré-natal na asma em criangas
com idade < 2 anos (OR = 1,85; IC95%: 1,35-2,53).

Outra revisdo sistematica com meta-analise*®
demonstrou que a exposigado pré-natal ao tabagismo
materno foi associada a um risco aumentado de
sibilancia em criangas < 6 anos de idade (OR = 1,36;
1C95%: 1,19-1,55) e de chiado ou asma em criangas = 6
anos de idade (OR = 1,22; IC95%:1,03-1,44).Um grupo
de autores“®) mostrou que as exposigdes pds-natais
ao tabagismo materno ou paterno, respectivamente,
foram associadas a sibilancia em criangas < 6 anos
de idade (OR = 1,21; IC95%: 1,13-1,31; e OR =
1,30; IC95%: 1,13-1,51), embora muitas vezes fosse
impossivel separar o papel da exposicdo pos-natal do
da exposicdo pré-natal.

O seguimento de algumas coortes mostrou aumentos
nas chances de asma incidente apds a cessagdo
do uso de tabaco.“*9 Em uma dessas coortes o
tabagismo continuado ao longo do acompanhamento
também aumentou significativamente o risco de asma
incidente.*”

Ainda ndo ha estudos disponiveis que tenham avaliado
a mortalidade de asma atribuivel ao tabagismo ou a
fracdo de asma atribuivel ao tabagismo ativo e/ou
passivo no Brasil. Em 2013, 2.047 pessoas morreram
por asma no Brasil (5 dbitos/dia), com mais de 120 mil
hospitalizagGes por asma.>® Nos asmaticos tabagistas,
fumar se associa a um acelerado declinio da fungdo
pulmonar®" e a menor resposta a corticoterapia
inalatoria e sistémica. 25 Além disso, esses pacientes
tém menor chance de controlar a doenca: asmaticos
fumantes apresentam maior frequéncia de episddios
de agudizagdo e maior nimero de hospitalizagdes por
exacerbagdes da doenca. (659

Desde os anos 1970 ja é reconhecida a associagdo
entre 0 uso de maconha e piora dos sintomas de
asma.®-62) Fumar maconha também causa exacerbacGes
da asma brbnquica e aparecimento de sintomas
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compativeis com asma.©%-¢% A exposicdo involuntaria
a fumaca da maconha leva a inalagdo de substancias
toxicas, o que piora os sintomas da asma.¢> Assim, os
individuos com asma ou hiper-reatividade brénquica
devem evitar fumar tabaco ou maconha, ou serem
expostos passivamente as suas fumagas.

A cessagdo do tabagismo reduz os sintomas da asma
e permite atingir melhor controle da doenga.(®®¢”)
Algumas evidéncias sugerem que os portadores de
asma que sdo fumantes teriam menor probabilidade
de parar de fumar do que os fumantes sem asma. &%)

Em todo paciente com asma ou hiper-reatividade
bronquica, o médico deve indagar o status do tabagismo.
No aconselhamento deve enfatizar:

e Asmaticos ou individuos com hiper-reatividade
brénquica devem evitar fumar ou ficar expostos
passivamente a fumaga de produtos de tabaco
ou maconha

¢ Os nao fumantes devem ser aconselhados a ndo
iniciar o tabagismo

e Fumantes de tabaco ou de maconha devem
ser informados a respeito das dificuldades e/
ou riscos de manterem o uso desses produtos
fumigenos e receber apoio para a cessagdo do
tabagismo e da maconha

Os principais beneficios da cessagdo do tabagismo
incluem a melhora do controle da asma, a redugao
das exacerbacdes e do declinio funcional, além da
melhora da resposta terapéutica.

DPOC e uso de tabaco

A DPOC é uma doenga inflamatoria multissistémica
que resulta da interacdo entre fatores genéticos e
ambientais. Embora a fumaga do cigarro persista
como a maior causa da doenga, em algumas regides,
a inalagdo da fumaca da queima de biomassa, as
exposigdes ocupacionais e a poluigdo atmosférica
também tém papel relevante.(7%-7%

A carga tabagica tem relagdo com o desenvolvimento,
a progressao e a gravidade da DPOC e usualmente é
avaliada pela carga tabagica em anos-maco. Contudo,
a duracdo do tabagismo em anos, além de ser mais
facil para a avaliacdo, pode ter melhor correlagdo com
o risco de desenvolvimento e progressao da doenca.”>

A prevaléncia da DPOC varia de acordo com os
fatores de riscos e critérios funcionais e analiticos; seu
subdiagnostico ultrapassa a 70%.7%77) A prevaléncia da
DPOC no mundo e no Brasil é estimada em 12% e 15,8%,
respectivamente.’%78) Como a idade e o tabagismo tém
efeito cumulativo, estima-se que 50% dos fumantes
desenvolverdo a doenga ao longo da vida.(7°8

A DPOC ja é a terceira causa de morte no mundo.
Um estudo realizado em capitais brasileiras constatou
que 65% das mortes atribuiveis ao tabaco sdo devido a
DPOC, doenca isquémica cardiaca, cancer de pulmao e
doenca cerebrovascular.®®® Em outro estudo brasileiro
que comparou as taxas de mortalidade entre 1990 e
2015, constatou-se que houve redugdo de 31% na taxa
de DPOC (de 64,5 para 44,5/100.000 habitantes) e
de apenas 2,1% na taxa de cancer de pulmao. Nesse
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mesmo periodo, houve redugdo de 36,1% na taxa de
anos de vida perdidos por morte ou incapacidade.®?

Os pacientes com DPOC costumam omitir de seus
médicos que continuam fumando, mesmo quando suas
informagdes sobre o habito de fumar sdo confrontadas
com medidas de mondxido de carbono ou de cotinina.®>
Os fumantes com DPOC tém maior carga tabagica,
maior grau de dependéncia e recebem mais orientagdes
sobre os riscos e a necessidade de cessar o tabagismo
do que os fumantes sem DPOC. (2084

A motivacdo para cessar o tabagismo difere pouco
entre os pacientes com e sem DPOC. Contudo, a
autoeficacia € menor em fumantes com DPOC, em
parte devido a elevada frequéncia de ansiedade e
depressdo.?7°84 Em uma coorte dinamarquesa de
fumantes com DPOC os fatores relacionados com a
menor chance de cessacao foram idade < 65 anos;
obstrugdo leve ao fluxo aéreo; classificacdo A da
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
pontuagdo reduzida na escala de Medical Research
Council e baixo nivel socioecondmico. Naquela coorte,
a depressao ndo piorou a taxa de cessagdo tabdgica,
como foi demonstrado em outro estudo.®>

A cessacdo do tabagismo € a Unica intervencdo que
altera a histéria natural da DPOC.2%7°71) Os fumantes
com DPOC sdo mais questionados sobre o tabagismo
e recebem mais orientagdes e tratamento do que os
fumantes sem DPOC.®® Por outro lado, quando eles
nado sdo incentivados e encaminhados para programas
de cessacdo, mantém seus habitos tabagicos quase
inalterados por varios anos.®”) O Quadro 6 sumariza
as recomendacgOes terapéuticas e os beneficios na
cessagao do tabagismo nos pacientes com DPOC.

Cancer de pulmdao e uso de tabaco

A fumaca do cigarro contém mais de 7.000
compostos. (®® Segundo avaliagdo da Agéncia

Internacional de Pesquisa em Cancer, mais de 60
agentes sdo considerados carcinogénicos em animais
de laboratdrios, dos quais, em 12 deles, ha evidéncias
suficientes de carcinogenicidade para humanos. (4>
Ha uma forte correlagdo entre o consumo de cigarros
ao longo da vida e as alteragdes genéticas que levam a
perda do mecanismo de supressao tumoral (metilagdo
do DNA e as alteragGes de microRNA).(71.96-98) Q
tabagismo ativo e o fumo passivo sdo responsaveis
por mais de 90% dos casos de cancer de pulm&o, com
relagdo direta entre o aumento do risco de céncer e
0 consumo de tabaco calculado em anos-mago.°7”

Estudos brasileiros revelaram elevadas incidéncia
e mortalidade de céncer atribuiveis ao tabagismo,
particularmente os de pulmdo, cavidade oral e
laringe.°1°9 Um estudo que avaliou a fragdo de cancer
atribuida a fatores de risco modificaveis no Brasil
estimou que, até 2020, a fragdo atribuivel de carga
de cancer de pulmdo relacionada ao tabagismo na
populacdo sera de 83,28% em homens e de 64,80%
em mulheres. (100:101)

Uma revisdo sistematica(*°? de estudos com
portadores de cancer de pulmdo com tumores ndo
pequenas células, em estéagio inicial, e que seguiram
fumando mostrou RR = 2,94 e IC95%: 1,15-7,54
para mortalidade por todas as causas e RR = 1,86 e
IC95%: 1,01-3,41 para recidiva. Nos portadores de o
tumores de pequenas células, com doenga limitada e
que persistiram fumando, o risco relativo de mortalidade
por todas as causas (RR = 1,86; 1C95%:1,33-2,59);
para um segundo tumor primario (RR = 4,31; 1C95%:
1,09-16,98); e para recidiva (RR = 1,26; IC95%:
1,06-1,50). A sobrevida dos pacientes com tumores
ndo pequenas células com idade > 65 anos foi de 33%
para aqueles que continuaram fumando e de 70%
para aqueles que pararam de fumar. A sobrevida em
5 anos no grupo com tumores pequenas células foi

Quadro 6. Recomendagdes na abordagem e beneficios da cessagdo no tabagista com DPOC.

Descricao Recomendacdes

Consulta Todos os pacientes com DPOC devem ser questionados se fumam, incentivados a parar de
fumar e encaminhados para programas de cessacao tabagica

Inicio do tratamento A intervencao para a cessagao modifica o curso natural da DPOC

Iniciar o tratamento para a cessacao como integrante do tratamento da DPOC

Combinar aconselhamento comportamental com farmacos de primeira linha (terapia de
reposicao de nicotina, bupropiona e vareniclina) é a abordagem mais eficaz

Pacientes com maior dificuldade para cessar o uso de tabaco podem se beneficiar do uso de
mais de um medicamento e/ou doses altas de adesivo de nicotina

Beneficios nos pacientes com DPOC variam de acordo com a idade, a gravidade e as
comorbidades
Principais beneficios:
Desaceleracao da reducao progressiva do VEF,
Reducao das exacerbacoes e hospitalizacoes
Reducao dos sintomas respiratorios e melhora da qualidade de vida
Reducao das limitagdes para as atividades diarias
Melhora da capacidade para a realizagdo de atividades fisicas
Melhora do controle das comorbidades
Melhora da resposta aos broncodilatadores e corticoides inalatorios
Baseado em Jiménez-Ruiz et al.?; Jiménez-Ruiz et al.*» van Eerd et al.®®; Global strategy for the diagnosis,

management, and prevention of chronic obstructive pulmonary disease”®; U.S. Department of Health and Human
ServicesV; Bai et al.®®; Tonnesen et al.®?; Godtfredsen et al.®”; Anthonisen et al.®?; e Anthonisen et al.®?

Abordagem
terapéutica

Beneficios da
cessacao
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de 29% entre fumantes e de 63% nos que pararam
de fumar.(102)

O tabagista com cancer convive com pressdes
médicas, familiares e pessoais para a cessacdo tabagica
e sente culpa pelo surgimento da doenga, embora
deseje parar na maioria dos casos. A ameaca de morte
e de sofrimentos fisicos e psiquicos, assim como os
desafios futuros, dificulta a tomada de decisdo de alguns
pacientes e impulsionam outros para a cessagao. O
pensamento distorcido de ser tarde para abandonar
o cigarro atrapalha o processo.(%3

Um mesmo paciente oscila entre momentos de alta
ou baixa autoeficacia para deixar de fumar. E preciso
sensibilidade do médico para observar a diferenca e
promover uma abordagem individualizada com foco
nos beneficios da cessacdo tabagica, o que possibilitara
melhores resultados no desfecho do tratamento.(*03-10%)
Cerca de 50% dos fumantes diagnosticados com cancer
permanecem fumando.1%9 Os fumantes com cancer
de pulmdo apresentam maior motivagdo para deixar
de fumar do que a populagdo geral; contudo, podem
exigir cuidados mais intensivos e abrangentes. (%3

O tabagismo é um fator prognostico independente,
0 Unico sob controle direto do paciente. As taxas
de abstinéncia sdo elevadas logo apds conhecer o
diagndstico, mas as de recaida também. O tratamento
e a prevengdo da recaida sdo imperativos desde

a primeira consulta.(*®® O Quadro 7 sumariza as
principais recomendagdes na abordagem do tratamento
do tabagismo, assim como enfatiza os beneficios da
cessacdo durante a terapéutica oncoldgica.

Tuberculose e uso de tabaco

Em 2016, 10,4 milhdes de pessoas adoeceram e
1,7 milhGes morreram devido a tuberculose; mais de
95% dos dbitos por tuberculose ocorreram em paises
de baixa e média renda.*'® O Brasil encontra-se
entre os 22 paises que concentram 80% dos casos
de tuberculose no mundo. Segundo o Ministério da
Saude, houve 4.374 mortes por tuberculose no Brasil
em 2014.*Y Tanto a tuberculose quanto o tabagismo
sd0 mais comuns nas populagdes de paises de baixa
a média renda. Segundo a Organizacdo Mundial da
Salde, mais de 20% da incidéncia global de tuberculose
pode ser atribuida ao tabagismo.(!2

Ha um século, o tabagismo ja era identificado como
um fator de risco para a tuberculose.*'®) Na Ultima
década, varios estudos vém demonstrando uma
significativa associagdo entre exposicdo a fumaca do
tabaco e tuberculose, ap6s ajuste para outros fatores
de risco.(!') Ha evidéncias da associacdo de tabagismo
(ativo e passivo) com tuberculose ativa, assim como
com a resposta terapéutica, recaidas e mortalidade
por tuberculose.7/112.114-116) Esses efeitos parecem ser

Quadro 7. Recomendagdes na abordagem dos tabagistas com cancer de pulmé&o.

Descricdo Recomendacéo

Consulta
Prontuario

Abordagem

terapéutica recusada pelo paciente

Todos os pacientes devem ser questionados se fumam
Inserir em destaque no prontuario como mais um sinal vital?

Inicio do tratamento Tratamento quando iniciado no pré-operatorio melhora as taxas de cessacao
Iniciar o tratamento para cessacao como integrante do tratamento do cancer

Aconselhamento isolado é indicado apenas quando a farmacoterapia é contraindicada ou
O tratamento farmacoldgico, em geral, é similar ao da populacao geral

Farmacoterapia de 12 linha associada ao aconselhamento é custo-efetiva e deve ser oferecida,
inclusive para fumantes em rastreamento

Pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia devem receber aconselhamento e

Considerar a terapia combinada; terapia estendida, e doses maiores de terapia de reposicao de

Pode inativar o tamoxifeno e é contraindicada em metastases no sistema nervoso central

Maiores chances de sobrevida, menor risco de recidiva e de incidéncia de 2° tumor primario

farmacoterapia
Terapia de reposicao Terapia de reposicao de nicotina pré-cessacao e aconselhamento apresentam melhores
de nicotina resultados
nicotina
Adesivos: o uso é desaconselhavel na doenca enxerto-hospedeiro
Goma/pastilha: pode acentuar a mucosite apos quimioterapia
Bupropiona E indicada em pacientes com sintomas depressivos
Vareniclina Pode exacerbar o sintoma de nausea durante a quimioterapia
Beneficios da
cessacao relacionado ao tabaco

Melhores resposta e eficacia dos tratamentos propostos, da qualidade de vida e do controle da
dor, além de elevacao da autoestima

Menores riscos de complicacoes cirrgicas (embolia pulmonar, deiscéncia de suturas e
infeccoes) e complicacoes da radioterapia e da quimioterapia

Reduz o risco de desenvolver ou agravar outras doencas relacionadas ao tabaco

Baseado em: Alvares et al.®®; Cinciripini et al.(°; Gritz et al. 2014(%); American Society of Clinical Oncology1©7;
Shields et al.(1°®); e Koshiaris et al.(*® 2Aumenta a taxa de intervengdo de médicos e de outros profissionais de

salde para a cessagao.

J Bras Pneumol. 2019;45(3):e20180314



Sales MPU, Araljo AJ, Chatkin JM, Godoy |, Pereira LFF, Castellano MVCO, Tanni SE, Almeida AA, Chatlin G, Correa da Silva LC,
Goncalves CMC, Botelho C, Santos UP, Viegas CAA, Sestelo MR, Meireles RHS, Correa PCRP, Silva CAR

independentes de outros fatores de risco de tuberculose,
como o alcoolismo e condigBes socioecondmicas. 71112114

A fumaca do tabaco prejudica a defesa pulmonar
através de mudangas estruturais, e alteracGes
celulares e da resposta imune. Fumar compromete
a integridade do epitélio das vias respiratorias,
altera o clearance mucociliar e reduz a capacidade
fagocitaria dos macréfagos alveolares, o que aumenta
a probabilidade de que o Mycobacterium tuberculosis
atinja os alvéolos, onde se inicia a infecgdo por
tuberculose.7*117-121) Alguns estudos sugerem que o
aumento da suscetibilidade a tuberculose pulmonar
se deva a redugdo de imunoglobulinas circulantes e
da relagdo CD4/CD8, ambas causadas pela fumaca
do tabaco.(7*/122126)

O tabagismo passivo aumenta tanto o risco de
infeccdo por tuberculose quanto a ocorréncia da
tuberculose ativa, especialmente em criangas. Esse
risco pode estar aumentado em nove vezes em
criangas e jovens menores de 15 anos, mesmo sem
contato com tuberculose pulmonar no domicilio.
Existe uma forte relacdo dose-resposta entre o risco
de tuberculose e 0 nimero de cigarros aos quais as
criangas sdo expostas por dia.(*27128) Adultos ndo
tabagistas expostos a fumaga de tabaco em ambientes
fechados também apresentam um risco aumentado
de desenvolver tuberculose pulmonar.®?® Comparados
aos nao fumantes, os tabagistas com tuberculose
apresentam risco aumentado de manifestagdes clinicas
mais severas; mortalidade; retardo na negativacdo do
escarro; faléncia no tratamento; recaida da tuberculose;
resisténcia a medicamentos tuberculostaticos; lesGes
cavitarias; maior positividade no escarro; e sequelas
mais extensas_(71,114,115,124,130-133)

Os tabagistas portadores de tuberculose ativa mas
sem histéria anterior de tuberculose apresentam um
risco de morte nove vezes maior por tuberculose
quando comparados a portadores de tuberculose que
nunca fumaram. %

O controle do tabagismo é uma importante estratégia
para reduzir o nUmero de pacientes infectados com o
bacilo da tuberculose e também de pessoas que irdo
desenvolver a doenga. Para tanto, torna-se fundamental
aconselhar e apoiar os fumantes com tuberculose a
cessar o tabagismo. Os tabagistas com tuberculose,
quando param de fumar, reduzem o risco de morte por
tuberculose em cerca de 65% em comparagdo com
0s que continuam a fumar.(**¥ A Organizacao Mundial
da Saude recomenda que os programas de controle
da tuberculose e do tabagismo trabalhem de forma
integrada para que o tratamento do tabagismo seja
oferecido a todo paciente com tuberculose. (12114115

Doencas respiratorias ambientais e uso de
tabaco

0 tabagismo, a poluicdo do ar ambiental e a poluicdo
intradomiciliar sdo fatores de risco que ocupam,
respectivamente, o segundo (7,13 milhdes de mortes/
ano), o sexto (4,3 milhdes de mortes/ano) e o oitavo

(2,6 milhdes de mortes/ano) lugares no ranking para
a mortalidade global.(**> No Brasil, a poluigdo do ar
ambiental ocupa o 11° lugar no ranking.(*3®

As doengas relacionadas a material particulado,
gases e agentes cancerigenos ocorrem em virtude do
estresse oxidativo, inflamagdo pulmonar e sistémica e
lesao no DNA. As principais doengas relacionadas com
a exposicdo a poluentes ambientais sdo as doencas
cardiovasculares isquémicas, neoplasias, DPOC e
infecges respiratorias.(*3”

Segundo estimativas da Organizagdo Mundial da
Salde para 2016, a poluicdo do ar ambiental e a
poluicdo intradomiciliar, no Brasil, foram responsaveis,
respectivamente, por mais de 51,8 mil e 14,1 mil
mortes, com taxa de mortalidade padronizada de 24
e de 7 6bitos/100 mil habitantes.*®) Um grupo de
autores, estimando o material particulado inalado em
12 mg/cigarro e a exposicdo a poluigdo do ar entre
13-30 pm?3 de ar/dia, avaliaram que ha riscos para
cancer de pulmao, doencas cardiovasculares e doengas
pulmonares.(*3*

Outro grupo de autores encontrou menores valores da
fungdo pulmonar em mulheres fumantes e ndo fumantes
que moravam em ambientes com maiores niveis de
poluicdo em relagdo aos controles. A exposigao de
fumantes a FAT aumenta o risco de cancer de pulmao,
evidenciando um efeito aditivo entre os riscos.(4%

Nao foram identificadas diferengas entre o perfil de
fumantes e as doencas relacionadas a poluigéo do ar.
Embora ainda ndo seja conhecido o impacto isolado
da cessagdo de tabagismo em individuos expostos a
poluicdo, a proibicdo de fumar em ambientes fechados
teve um relevante impacto na redugdo da morbidade
e mortalidade. Uma meta-andlise com 44 estudos
revelou importantes redugbes na hospitalizagdo e em
obitos por doencas respiratorias.(14!) Esse fato permite
inferir que as pessoas vivendo numa mesma cidade,
sem mudangas dos niveis de poluigdo, poderiam se
beneficiar da reducdo da exposicdo a FAT. O mesmo
vale para o impacto da cessacdo do tabagismo na
reducdo das doencas respiratérias observada em
estudos de coorte.*4?)

Doengas respiratorias ocupacionais e uso de
tabaco

A dupla exposicdo, ao tabaco e ocupacional, tem
relagdo somativa de efeitos deletérios e, algumas
vezes, sinérgicas, potencializando as agressodes as
vias aéreas e ao intersticio pulmonar. A inibigdo do
clearance mucociliar e as demais alteragdes nas vias
aéreas resultam em maior retencdo de particulas
inaladas, bem como facilita a agressdo por gases,
névoas ou vapores quimicos inalados. A inflamagdo e
a toxicidade no DNA de ambas as exposigdes podem
aumentar o risco de adoecimento.®7/143:144)

Os ambientes de trabalho sdo importantes fatores
de risco para morbidade e mortalidade globais, sendo
estimados em 1,53 milhdes o nimero de dbitos/ano e
em 75,93 milhdes o nimero de anos de vida perdidos
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por morte ou incapacidade provocados pelos diversos
riscos ocupacionais.**> Segundo dados da carga global
de doencas em 2016, a exposicdo a fumaca ambiental
do tabaco nos ambientes de trabalho, isoladamente,
esteve associada a 433,2 mil 6bitos, com maior impacto
na mortalidade por doengas isquémicas cardiovasculares
(252 mil), seguido por DPOC (52 mil) e cancer de
pulmao (44,4 mil).(4®

A prevaléncia de fumantes entre os trabalhadores varia
com o tipo de empresa e de atividade desempenhada
pelos mesmos, sendo menor em trabalhadores da
salde e educacgdo e mais elevada em trabalhadores
da industria, servigos de limpeza, mineracdo e
construcdo.*”) Nesses Ultimos grupos de trabalhadores,
a prevaléncia é mais alta do que na populacdo geral,
com taxas encontradas, comparando a prevaléncia
populacional com a dos trabalhadores, de 40,2% vs.
53,2% na China,**® 43,0% vs. 66,3% na Turquia*4*
e 15,1% vs. 49,8% no Brasil.(*> Essas altas taxas
revelam o impacto do tabagismo entre os menos
escolarizados e com menor renda, que integram a
forga de trabalho em atividades mais insalubres ou
exposta a maiores riscos nos ambientes de trabalho.

A cessacao de tabagismo reduz o risco de morbidade
e mortalidade, sendo maior o beneficio quanto mais
precoce for a idade da cessacdo.(5) E recomendavel
que os servicos de saude ocupacional das empresas,
desde o ingresso do trabalhador, desenvolvam politicas
para estimular e apoiar o trabalhador fumante e
sua familia a parar de fumar. Oferecer tratamento
aos pacientes tabagistas deve ser um procedimento
adotado nos servigos de atencdo primaria a populagéo
e nas empresas. (1>

A realizagdo de pesquisas com questionarios breves
para monitorar a relagdo salde/doencga, além de
ajudar a detectar a necessidade de intervengdes
nos ambientes de trabalho, pode criar importantes
momentos motivacionais, aumentando assim a chance
de sucesso na cessagdo tabagica. Entre os diversos
fatores motivadores da cessagdo apresentados por
esses grupos de trabalhadores mais expostos e mais
vulneraveis socialmente, destacam-se a presenca de
sintomas respiratérios ou de doenca respiratdria ja
estabelecida.***)

Doencgas respiratorias intersticiais e uso de
tabaco

Nos Ultimos anos, a preocupagdo com os maleficios do
tabagismo comegou a se concentrar no desenvolvimento
das doencas pulmonares intersticiais (DPI), sendo trés
patologias consideradas etiologicamente ligadas ao
tabagismo(*3); DPI associada a bronquiolite respiratoria;
pneumonia intersticial descamativa; e histiocitose
pulmonar de células de Langerhans.

Algumas doengas intersticiais sdo mais propensas a
se desenvolver em fumantes, como a fibrose pulmonar
idiopatica e a DPI associada a artrite reumatoide. (153
Alguns individuos também podem desenvolver uma
combinacdo de fibrose pulmonar e enfisema. Essa
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associagdo é considerada um fenétipo distinto da
fibrose pulmonar idiopatica.(>*

A identificacdo do papel do tabagismo nas DPI
é importante porque a compreensdo das vias
patogénicas poderia permitir o desenvolvimento
de novos medicamentos. Do ponto de vista clinico,
0 reconhecimento de um fendtipo relacionado ao
tabagismo facilitaria o diagndstico e o tratamento
precoces.(*>°)

Um grupo de autores(**®) analisou quatro estudos
de coorte prospectivos, com 11.691 participantes
no total, e avaliou a mortalidade em individuos com
anormalidades pulmonares intersticiais. As lesdes
foram associadas a maior carga tabagica em dois
desses estudos e a maior taxa de mortalidade em
todas as coortes.

As DPI relacionadas ao tabaco sdo menos reconhecidas,
mas existe uma correlagdo causal bem definida,
baseada em dados epidemioldgicos. A cessacdo do
tabagismo é a terapia fundamental para o controle
desses pacientes, e sua abordagem requer a perfeita
integragdo dos dados clinicos, funcionais, radioldgicos
e histopatoldgicos.

Doencas respiratorias infecciosas e uso de
tabaco

A deposicdo dos agentes toxicos da fumaca do tabaco
nas vias aéreas afeta os mecanismos de defesa em
multiplos niveis: redugdo do transporte mucociliar,
maior aderéncia bacteriana no epitélio respiratdrio;
e aumento da permeabilidade vascular alveolar e
epitelial.(1>”) Além disso, a continua exposicdo ao
tabaco associa-se a importantes modificagdes na
microflora nasofaringea, o que favorece a colonizacdo
por patdégenos oportunistas. (158

Um estudo experimental demonstrou que a exposicdo
crénica a FAT aumentou os niveis de citocinas
inflamatorias e TNF-a nos pulmdes, e prejudicou
a imunidade adaptativa apds infecgdo crénica ou
imunizagdo intranasal com a proteina recombinante
P6 para Haemophilus influenzae em camundongos.
Os autores concluiram que ha evidéncias inequivocas
de que a exposicdo a FAT possui efeitos em longo
prazo que sdo prejudiciais sobre o microambiente
inflamatdrio pulmonar, a imunidade a infeccdo e a
resposta a vacinacgdo.(5?

Uma revisdo sistematica mostrou que tabagistas
tinham maior risco de contrair pneumonia bacteriana
do que ex-fumantes — hazard ratio (HR, razao de
risco) = 1,37; IC95%: 1,06-1,78 — e do que os
ndo-fumantes — HR = 1,73; IC95%: 1,44-2,06.(1%®
A pneumonia e a influenza aumentam o risco de
morbidade e mortalidade e, quando o individuo é
fumante, elevam ainda mais os custos médico-sociais
e previdenciarios. Um estudo de 2017 demonstrou
que a pneumonia € a terceira causa de adoecimento
relacionado ao tabagismo no Brasil.() Em sintese,
de acordo com as evidéncias cientificas, o Quadro 8
demonstra a exposigéo e riscos dos tabagistas.
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Quadro 8. Recomendagbes na abordagem, riscos e beneficios da cessagdo em tabagistas com doencas respiratérias

infecciosas.

Descricdo Recomendacéo

Consulta
programas de cessacao

Riscos do tabagismo ativo

Riscos do tabagismo
passivo

Abordagem terapéutica
Beneficios da cessacao

tuberculose pulmonar

Os pacientes devem ser incentivados a parar de fumar e ser encaminhados para

Elevado risco de pneumonite por virus varicela-zoster

Duas vezes maior risco de influenza, com pior evolucao clinica
Quatro vezes maior risco de pneumonia na DPOC

Maior risco de pneumonia em portadores de HIV

Duas vezes maior risco de pneumonia adquirida na comunidade

O tabaco é fator de agravamento para outras infecgdes respiratorias

A exposicao a fumaga ambiental do tabaco esta associada com infeccao e doenca por

Combinar o aconselhamento comportamental com medicamentos de 1? linha

Cessacdo reduz o risco de infeccdes respiratdrias, tanto para fumantes ativos quanto
para os passivos, sobretudo criancas

Baseado em Feldman,®) Murin et al.,(*? Lipsky et al.,1®® Wewers et al.,** Correa et al.,(!*> e Bates et al.(*¢®

Hospitalizados com doencas respiratorias e
uso de tabaco

Estudos sobre a prevaléncia de tabagismo em
pacientes hospitalizados no Brasil variaram entre
15% e 22% (5718 Em um estudo,*®*® os autores
encontraram uma prevaléncia de tabagismo de 25%
entre pacientes internados em um hospital livre de
tabaco, e 55% apresentavam sintomas de abstinéncia.
Em uma revisdo sistematica, encontrou-se de 15% a
27% de tabagistas entre pacientes hospitalizados. "

A internagdo é uma janela de oportunidade para
iniciar a abordagem antitabagica com grande chance de
sucesso, principalmente se houver acompanhamento
apos a alta hospitalar.(121%% A abordagem do tabagista
internado deve estar inserida na rotina hospitalar.
Apesar de esse paciente apresentar muitas vezes uma
motivacdo elevada e estar disponivel, apenas uma
minoria recebe tratamento para a cessagdo tabagica
e a maior parte recai logo apds a alta hospitalar. (12169

A conduta recomendada é que seja oferecido
aconselhamento durante a internagdo e seguimento
por, pelo menos, quatro semanas, seja presencial,
seja por contato telefénico. Em uma meta-analise(!’V)
com 50 estudos, concluiu-se que as abordagens
intensivas seguidas por acompanhamento apods a alta
tiveram maior efetividade, pois as recaidas ocorrem
principalmente durante o primeiro més apds a alta.
Identificar a fissura e outros fatores que indiquem maior
chance de fracasso, como a dependéncia ao alcool ou
a outras drogas, permite que se possa individualizar
o tratamento daqueles com maior risco de recaidas.

Foi avaliada a eficacia de um programa de cessagao
para hospitalizados por doenca respiratdria (doengas
respiratorias) ou doenga cardiaca e registrou-se que
31% dos pacientes com doengas respiratdrias estavam
abstinentes seis meses apds alta hospitalar.(!”» Os
pacientes que receberam aconselhamento individual
e medicagdo durante a internagdo e apos a alta

apresentaram maior adesdo ao tratamento, inclusive
apds a alta hospitalar.t73

0O momento da internagdo deve ser transformado em
oportunidade de cessacao do tabagismo. Os tabagistas
hospitalizados com doengas respiratdrias devem ser
orientados sobre os beneficios dessa cessagdo e
avaliados quanto a seu grau de motivacdo e dependéncia
para receber tratamento especifico, o que é similar ao
recomendado para pacientes com outras patologias.
Programas com equipes treinadas em tabagismo
apresentam boa relagdo custo-efetividade na abordagem
dos tabagistas.(*’¥) O acompanhamento apds a alta,
por pelo menos seis meses, melhora os desfechos
e o sucesso da abstinéncia.(t70175176) A intervengdo
intensiva associada ao tratamento farmacoldgico
para a cessacdo tabagica nos pacientes com doenca
respiratoria, iniciado ainda durante a hospitalizagéao,
¢ eficaz, com grau de evidéncia de alta qualidade.®?

CONSIDERAGOES FINAIS

Todos os pacientes com doengas respiratdrias devem
ser questionados se fumam, incentivados a parar de
fumar e encaminhados para a cessagao tabagica,
independentemente de sua idade e estagio da doenca. A
cessacgao do tabagismo, com base na terapia cognitivo-
comportamental e farmacoterapia, € a primeira medida
a ser tomada no tratamento das pneumopatias e resulta
em importantes beneficios, tais como reducdo das
exacerbag0es e hospitaliza¢les; redugcdo dos sintomas
respiratorios; melhora da qualidade de vida; reducdo
das limitagGes para as atividades diarias; melhora do
controle das comorbidades; melhora da resposta aos
broncodilatadores e corticoides inalatorios; maiores
chances de sobrevida; menor risco de recidiva e de
incidéncia de segundo tumor primario relacionado ao
tabaco; maior controle da dor; elevagdo da autoestima;
e menores riscos de complicagdes da cirurgia, da
radioterapia e da quimioterapia.
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A endobronchial ultrasound-guided transbronchial needle
aspiration (EBUS-TBNA, aspiracdo transbronquica com
agulha guiada por ultrassonografia endobrénquica) e a
endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration (EUS-
FNA, bidpsia por aspiracdo com agulha fina guiada por
ultrassonografia endoscdpica) sdo técnicas minimamente
invasivas, seguras e precisas para biopsiar massas e
linfonodos hilares e mediastinais.() Sdo consideradas
técnicas complementares e a combinacdo das duas
permite que se alcancem praticamente todas as cadeias
linfonodais mediastinais, apresentando grande precisdo
para o estadiamento do cancer de pulmao e de es6fago. 2

O céncer de esdfago é a sexta principal causa de morte
por cancer em todo o mundo, e a endoscopia digestiva
alta (EDA) é o padrdo ouro para seu diagndstico.®
Embora a EUS-FNA seja usada principalmente para o
estadiamento locorregional do cancer de es6fago — é
0 método padrdo ouro para esse fim — a técnica pode
ser usada para o diagndstico de cancer de es6fago em
casos em que haja grande suspeita de doenga maligna
do esdfago e a EDA ndo seja suficiente para o diagndstico
definitivo.29 Como sdo ambas realizadas através do
esofago, tanto a EUS-FNA como a EDA podem ser
tecnicamente desafiadoras se houver estenose maligna
do limen esofagico. Em virtude da proximidade entre o
esdfago e a arvore traqueobronquica, a EBUS-TBNA pode
ser uma técnica diagndstica alternativa em casos assim.
Relatamos aqui um caso no qual a EBUS-TBNA foi usada
para diagnosticar carcinoma de esdfago.

Uma mulher de 60 anos apresentava odinofagia,
disfagia progressiva e perda de peso (10 kg) havia um
més. A TC de pescoco e tdrax mostrou espessamento
inespecifico e realce heterogéneo discreto na transicdo
faringoesofagica (Figura 1A). A EDA mostrou uma lesdo
vegetante que obstruia parcialmente o limen esofagico e
impedia a progressdo do endoscodpio. A bidpsia da lesdo
revelou displasia epitelial escamosa de baixo grau. A
broncoscopia flexivel ndo mostrou lesGes endobronquicas
ou sinais de compressdo extrinseca. A tomografia por
emissao de pdsitrons revelou espessamento circunferencial
do esdfago cervical causando estreitamento do limen
esofagico (valor padronizado de captacéo: 9,6), além de
linfonodos mediastinais subcentimétricos inespecificos
(valor padronizado de captagdo do linfonodo subcarinal:

2,2), sem nenhum sinal de invasdo das estruturas
adjacentes (Figura 1B).

Em virtude da proximidade entre a lesdo e o esfincter
esofagico superior e como a estenose esofagica impedia
a passagem do endoscopio para que se realizasse uma
nova bidpsia, realizou-se a EBUS-TBNA; a EBUS revelou
uma lesdo heterogénea com margens bem definidas, sem
vasos na altura da subglote (Figura 1C), e os achados da
TBNA com agulha de calibre 22 foram consistentes com
carcinoma de células escamosas do eso6fago.

As caracteristicas clinicas marcantes do cancer de
esoOfago sdo disfagia progressiva e perda de peso.G*
No entanto, pacientes com cancer de es6fago muitas
vezes ndo apresentam sintomas ou apresentam poucos
sintomas; a disfagia ocorre somente quando dois
tercos do limen esofagico sdo afetados, motivo pelo
qual é comum que haja demora no diagndstico e que o
progndstico seja ruim.G-)

O cancer de esbfago pode se apresentar na forma de
uma area plana e sutil ou de uma massa que obstrui o
limen.® A EDA permite a analise detalhada do tumor e
a obtengdo de amostras de tecido.** Pelo menos sete
bidpsias devem ser realizadas na area suspeita para que
a amostragem seja adequada; ndo é suficiente realizar
escovagoes apenas.®* Quando a EDA ndo é suficiente
para o diagndstico definitivo, deve-se considerar a EUS-
FNA.® No entanto, as sondas de EUS-FNA sdo tipicamente
grossas e podem, portanto, ser um problema se houver
estenose maligna.® Além disso, embora a extensdo
local aos linfonodos e a invasdo da parede esofagica
sejam mais bem investigadas por meio de EUS-FNA, 4
o estreitamento do Iimen esofagico pode impedir a
progressdo do endoscdpio em até 30% dos casos,* o que
constitui um obstaculo ao diagndstico e estadiamento em
virtude da impossibilidade de coletar, por meio de bidpsia,
material representativo através do limen esofagico. Em
casos assim, a EBUS-TBNA pode ser realizada através do
esOfago (porque as sondas de EBUS-TBNA tém diametro
menor) ou da arvore traqueobronquica, sendo assim
uma abordagem alternativa.(®>

A EBUS-TBNA ¢é indicada para o diagndstico de lesdes
mediastinais adjacentes a arvore traqueobrénquica ou
em contato direto com ela, permitindo a visualizagao de
estruturas mediastinais como linfonodos, vasos e o proprio
esOfago.() Para além do estadiamento mediastinal do
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cancer do pulmdo, a EBUS-TBNA tem sido considerada
para o estadiamento do cancer do eséfago e como
um método de diagnodstico de cancer de pulmdo de
localizagdo central e linfadenopatia mediastinal e hilar
benigna/maligna.*?

Garrido et al. descreveram o uso de EBUS apenas (isto
é, sem bidpsia) para avaliar a invasdo traqueobronquica
em pacientes com estenose esofagica maligna.®
Demonstrou-se que a EBUS é altamente especifica
e sensivel para detectar invasdo traqueobrénquica,
pois permite uma avaliagdo de alta resolugdo da
camada mais externa da arvore traqueobronquica.®
O uso de EBUS-TBNA com EUS-FNA tem demonstrado
melhorar o estadiamento do céncer de eso6fago
através da amostragem de linfonodos que sdo mal
avaliados ou ndo podem ser avaliados por meio de
EUS-FNA, inclusive linfonodos peritumorais.*? A
EBUS-TBNA contribui para o estadiamento do cancer
de esbfago porque permite que se avaliem linfonodos
paratraqueais direitos — muitas vezes dificeis de
visualizar com EUS-FNA em virtude da interposicdo de
ar da traquéia — e linfonodos hilares que ndo podem
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ser alcangados pela EUS-FNA.(*? Quando se coletam
amostras dos linfonodos peritumorais por meio de
EUS-FNA, ha risco de contaminacdo dos espécimes por
perfuracdo do tumor primario; isso pode ser evitado
por meio de EBUS-TBNA realizada através da arvore
traqueobronquica.®

Pelo que sabemos, ndo ha dados sobre a utilidade da
EBUS-TBNA para o diagndstico de cancer de eséfago
por meio de amostragem realizada através da arvore
traqueobronquica. Nosso estudo contribui para a
literatura porque relata o caso de uma paciente na
qual a estenose esofagica maligna impediu a coleta de
material representativo por meio de bidpsia através do
limen esofdgico e o diagndstico definitivo de cancer
primario de es6fago foi feito por meio de EBUS-TBNA
realizada através da arvore traqueobrdnquica. Em
virtude da proximidade entre a arvore traqueobrénquica
e o esOfago, a colaboragdo entre o endoscopista
gastrointestinal e o broncoscopista € intuitiva e desejada,
a fim de melhorar a precisdo do diagndstico.
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Figura 1. Em A, TC de pescoco e térax mostrando espessamento inespecifico e realce heterogéneo discreto na transicdo
faringoesofdgica. Em B, tomografia por emissdo de pdsitrons mostrando espessamento circunferencial do es6fago
cervical causando estreitamento do Iimen esofagico (valor padronizado de captagdo: 9,6). Notar a auséncia de sinais
de invasdo das estruturas adjacentes. Em C, ultrassonografia endobrénquica mostrando uma leséo heterogénea com
margens bem definidas, sem vasos na altura da subglote, onde foi realizada a aspiragdo transtraqueal com agulha

guiada por ultrassonografia endobrénquica.
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Uma mulher de 63 anos, ndo fumante e com
neurofibromatose tipo 1 (NF1), foi encaminhada a nosso
hospital. A paciente apresentava tosse havia 2 meses
e uma opacidade no pulmao direito na radiografia de
térax (Figura 1A). O exame fisico revelou multiplos
neurofibromas cutdaneos e manchas do tipo café com
leite principalmente no tronco. A TC de térax mostrou um
nodulo espiculado no lobo superior direito (Figura 1B),
linfonodomegalia mediastinal e hilar direita, alteragdes
enfisematosas e cisticas no parénquima pulmonar e
nddulos cutaneos (neurofibromas) na parede toracica
(Figuras 1B, 1C e 1D). LesOes nodulares hipodensas
(metastases) foram observadas no figado. Os niveis
de alfa-1 antitripsina estavam normais. Realizou-se
uma bidpsia pulmonar transbrénquica, com achados
histopatoldgicos de adenocarcinoma. Fez-se o diagndstico
de adenocarcinoma pulmonar com doenga pulmonar
difusa relacionada com neurofibromatose, e a paciente

foi submetida a quimioterapia. O quadro piorou, e a
paciente morreu 5 meses depois.

As manifestacfes pulmonares mais comuns da NF1
sdo doenga pulmonar intersticial difusa e alteragdes
enfisematosas, cisticas e bolhosas no pulmé&o, com taxa
de prevaléncia de 10-20%. Além disso, a NF1 pode
aumentar a sensibilidade do pulmé&o a fumaca do cigarro
e resultar em alteragGes semelhantes as do enfisema
inicial. Portanto, além de ser um fator de risco de cancer
de pulm&o, o tabagismo pode ser um fator de risco de
doenga pulmonar intersticial em pacientes com NF1.¢2)
Embora a NF1 seja a mais comum sindrome hereditaria
predisponente para neoplasia, particularmente tumores
derivados da crista neural, ndo sdo comuns os relatos de
associagdo entre NF1 e cancer de pulmdo.®

Foram aventadas duas principais hipdteses para explicar
a associacdo entre NF1 e céancer de pulmdo.”’ Uma
delas esta relacionada com o surgimento de tumores
a partir de tecido cicatricial formado anteriormente ou
bolhas causadas por fibrose intersticial.) A outra estd

Figura 1. Em A, radiografia de térax mostrando uma opacidade mal definida no pulmé&o direito e alargamento do mediastino,
sugerindo a presenca de linfonodomegalia. Notar os nédulos com densidade de partes moles na parede toracica e nos ombros.
Em B, C e D, imagens de TC axial de térax (janela pulmonar) mostrando alteragdes enfisematosas cisticas predominantemente
nos lobos superiores, além de um nodulo sélido com margens espiculadas no lobo superior direito. Notar os nédulos

(neurofibromas) na parede toracica (setas).
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relacionada com delegbes do cromossomo 17p, cuja
prevaléncia é maior em certos pacientes com NF1.(14 E
importante mencionar que o gene supressor de tumor
p53 localiza-se no brago curto do cromossomo 17.¢4
A inativagdo de p53 foi implicada no surgimento de
carcinoma de pulmao de células pequenas em pacientes
com NF1, e mutagOes de p53 foram encontradas em
aproximadamente 50% dos pacientes com cancer
pulmonar de células ndo pequenas.'*) Esse risco
aumentado de céncer de pulm&o em pacientes com
NF1 que nunca fumaram (como nossa paciente)

pode aumentar ainda mais com o uso de tabaco; ja
se demonstrou que a frequéncia de mutagGes de p53
€ maior em fumantes que em individuos que nunca
fumaram.®™ Como nossa paciente jamais fumara, o caso
aqui relatado ressalta o papel da NF1 como fator de
risco de cancer de pulmao e a necessidade de avaliar
o comprometimento pulmonar em pacientes com NF1,
principalmente aqueles com doenga pulmonar intersticial
conhecida, por meio de TC de térax com baixa dose
de radiagdo realizada em intervalos longos para que
o cancer de pulmao seja detectado precocemente.
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Sabe-se que é importante ndo s6 um adequado
acompanhamento multidisciplinar especializado, mas
também a realizacdo do diagndstico de modo precoce, a
fim de se evitar ou retardar a evolugdo das complicagbes
associadas a fibrose cistica (FC). Para tanto, é fundamental
a realizagdo do teste de triagem neonatal (TTN) com
a quantificacdo de immunoreactive trypsinogen (IRT,
tripsinogénio imunorreativo).’) Quando o TTN é realizado,
muitos pacientes ainda sdo assintomaticos e, portanto,
passiveis de intervencdes profilaticas e terapéuticas mais
precoces e eficazes.(> Entretanto, o IRT pode apresentar
valores falso-positivos (FP), e, menos frequentemente,
resultados falso-negativos (FN). Sendo o TTN um exame de
triagem, a ocorréncia desses resultados deve ser a menor
possivel. Na literatura médica conhecem-se mais fatores
associados a valores FP do que a FN; ha também mais
estudos de seguimento do potencial impacto psicossocial
de resultados FP na familia e nas criangas, impacto esse
que parece ocorrer até o esclarecimento da auséncia
da doenga, sem afeta-los no longo prazo.® Resultados
FN podem ocorrer em lactentes que apresentaram ileo
meconial (IM) — uma condigdo fortemente associada a
FC — e nos que foram submetidos a testes com elevado
valor de ponto de corte ou que realizaram a coleta
tardiamente; ainda, esses resultados FN podem ser
atribuidos a erros laboratoriais, como a eluicdo pouco
eficiente da amostra de sangue seco no papel-filtro.®®

Em nosso centro de atendimento multidisciplinar terciario
de FC identificamos quatro pacientes que apresentaram
valores de IRT interpretados como FN (uma vez que os
valores eram inferiores ao previsto pelo ponto de corte
do TTN dos laboratérios). As caracteristicas dos pacientes
estdo sumarizadas na Tabela 1. Os quatro pacientes eram
de origem caucasiana e do sexo masculino, tendo dois
deles apresentado IM ao nascimento e necessitado de
ileostomia transitoriamente. Esses pacientes apresentaram
valores de IRT no TTN de 98,7 ng/ml (coleta efetuada
na primeira semana de vida) e de 88,5 ng/ml (exame
realizado com aproximadamente um més de vida). O
valor de referéncia do laboratdrio era de 110 ng/ml.
Ambos realizaram teste do suor e tiveram identificacdo
genotipica, sendo realizado o diagndstico de FC ainda
antes da alta da internacdo neonatal. Ja o terceiro
paciente realizou o TTN aos 14 dias de vida, mas nao foi

realizado o IRT, que ndo era coletado na rotina do sistema
publico de saude estadual a época do nascimento dessa
crianga. Devido a infecgOes respiratdrias de repeticdo ja
no primeiro ano de vida (e necessidade de internagdes
hospitalares), além do baixo ganho pondero-estatural,
o médico assistente do paciente, que tinha ao redor
de seis meses de idade, solicitou um TTN ampliado,
cujo valor de IRT foi relatado como normal. Devido
a um quadro de obstrugdo intestinal (e necessidade
de laparotomia), além das demais alterages clinicas
prévias, houve novamente a suspeita de FC e foi realizado
o teste do suor, que confirmou o diagndstico, sendo
iniciado o acompanhamento ambulatorial especializado.
O paciente era colonizado por Staphylococcus aureus,
tendo ja apresentado culturas positivas para Pseudomonas
aeruginosa que posteriormente negativaram com o
tratamento de erradicagdo. O quarto paciente realizou TTN
aos seis dias de vida com resultado de IRT de 39,4 ng/ml
(valor de referéncia do laboratdrio: 110 ng/ml). A equipe
de pediatria solicitou, devido a déficit de crescimento,
esteatorreia, tosse e sibilancia recorrentes, o teste do
suor (paciente com trés anos de idade), cujo nivel de
cloreto foi de 118 mmol/l em uma amostra de 231 g.

Em paises onde se realiza o rastreamento neonatal
para FC”) existem diferentes estratégias adotadas, com
suas respectivas vantagens e desvantagens. No Brasil,
em estados onde ja ha TTN para FC, o protocolo utilizado
é o da realizagdo de exame diagndstico (usualmente o
teste do suor) quando da presenca de dois IRT alterados
(protocolo IRT/IRT). No estado do Rio Grande do Sul a
mensuragdo do IRT foi incluida de modo universal ao
TTN a partir de junho de 2012. Nos paises desenvolvidos
frequentemente sdo utilizadas estratégias que incluem
avaliagdo genética, seja por meio de pesquisa de
mutacles mais frequentes do gene CFTR, que codifica
a proteina reguladora da conduténcia transmembrana,
seja pelo sequenciamento do gene (protocolo IRT/DNA).®
Além disso, alguns desses paises voltaram a analisar
a possibilidade de se utilizar protocolos que incluam a
quantificagdo da proteina associada a pancreatite junto
ao IRT no lugar da estratégia IRT/DNA, com resultados
ndo inferiores como triagem.®

Apesar de o TTN identificar de 95% a 99% dos recém-
nascidos com FC (dependendo do rastreamento utilizado),
resultados FN para IRT podem causar atraso no diagndstico,
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Resultado falso-negativo de tripsinogénio imunorreativo no teste de triagem neonatal:
um problema relevante a considerar em criancas com doenca pulmonar cronica

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes.

Caso Valor Valor Genoétipo ileo Baixo ganho Infeccoes Uso de Colonizacao
IRT/VR cloro meconial de peso respiratorias enzimas bacteriana
(ng/ml)* suor pré-diagndstico recorrentes pancreaticas da via
(mmol/l) aérea
1 98,7/110 85 F508del/ X X MRSA
R1162X
2 88,5/110 54 F508del/ X X SA
F508del
3 a 111 F508del/ X X X SA
R1162X
4 39,4/110 118 F508del/ X X X SA
F508del

IRT: immunoreactive trypsinogen (tripsinogénio imunorreativo); VR: valor de referéncia; MRSA: methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a meticilina); e SA: Staphylococcus aureus.

aRelato de IRT normal, sem confirmagado dos valores.

especialmente se o pediatra ndo valorizar os sinais clinicos
da doenca ante a um resultado de teste de triagem dentro
dos limites de normalidade.*® Deve-se lembrar que o IRT
ndo é um teste diagnostico,® e, independentemente de
seus resultados, o teste do suor deve ser realizado em
qualquer paciente com suspeita clinica de FC, incluindo
todos os pacientes com resultados negativos de IRT e
com IM, assim como qualquer crianga cujos pais sao
portadores de mutacgGes associadas a FC.(% Dos quatro
pacientes identificados em nosso centro, identificamos
fatores associados a potenciais resultados FN em trés:
dois apresentaram IM, sendo aventada a possibilidade
de FC e efetuado o seguimento diagndstico; e um teve
a realizacdo de IRT fora do periodo adequado para sua
interpretacdo como teste de triagem, realizando-o
somente por volta dos seis meses de idade, quando ja
havia a presenca de sintomas clinicos, o que levou a um
equivoco na interpretagdo do resultado e consequente
retardo diagndstico. Em apenas um caso (IRT de 39,4
ng/ml) ndo foram identificados fatores associados ao
resultado FN.

Um grupo de autores descreveu casos que
apresentaram TTN com resultado FN, mesmo com a
utilizacdo de analise genética do CFTR como estratégia
de rastreamento.® Entretanto, no Brasil, um estudo"
encontrou somente um caso de falha no TTN com
resultado FN em um periodo de 30 meses no estado
do Parana, e um estudo envolvendo dois centros de
triagem no estado de Sdo Paulo relatou a auséncia
de falhas no TTN para FC em um periodo de quase
dois anos.*?

Dessa forma, por ser de amplo conhecimento que
o TTN para FC permite intervengGes terapéuticas
mais precoces, € importante que o diagndstico ndo
seja feito somente se levando em consideragao o
resultado do IRT. Deve-se lembrar que todo paciente
que apresente sinais e sintomas clinicos que levem
a suspeita de FC, além daqueles que tiveram IM ou
que possuem irmaos com FC, independentemente do
resultado de IRT, devem realizar o teste do suor e/ou
o sequenciamento do gene CFTR.
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