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EDITORIAL

em ascensao

O equipamento conhecido como narguilé (também
chamado de shisha, hookah ou water pipe), usado
principalmente em paises do norte da Africa e da Asia,
surgiu provavelmente na India no século XVI.() O
consumo de tabaco com seu uso vem crescendo em
todo o mundo e, especialmente entre jovens, tem se
tornado epidémico.®

Um estudo envolvendo 11 mil recrutas das Forgas
Armadas dos Estados Unidos revelou que 28% ja tinham
feito uso de narguilé e que 10% fizeram seu uso no ultimo
més. Seu uso foi maior entre fumantes de cigarros,
individuos mais jovens e individuos solteiros.®

No presente nimero do JBP, Araujo et al. abordam
uma pesquisa realizada com estudantes do 3° e 6° anos
de uma faculdade de medicina no estado de Goias que,
embora envolvendo um pequeno numero de alunos,
revelou uma preocupante situacdo. A prevaléncia de
experimentagdo de narguilé alcangou cerca de 60%,
sendo que um terco dos alunos afirmou té-lo usado
nos Ultimos seis meses e 28% o fez nos ultimos 30
dias. A prevaléncia foi maior em fumantes (80%) e nos
que consumiam bebidas alcodlicas (72%). A maioria
dos estudantes informou que fumar narguilé fazia mal;
essa proporcao foi maior entre os alunos do 6° ano.
Entretanto, apesar de seu maior conhecimento em
relacdo aos riscos, ndo houve diferencas na prevaléncia
de seu uso. Esses dados revelam uma prevaléncia maior
em relagdo ao estudo com recrutas supracitado®® e em
uma pesquisa com estudantes de medicina de uma
universidade brasileira.®

No Brasil, existem poucos estudos populacionais sobre
a prevaléncia do uso do narguilé. No periodo entre
maio e dezembro de 2015, foi realizado um estudo
com 16.273 individuos na faixa etaria de 12 a 65 anos,
através de entrevistas presenciais, em 26 capitais e no
Distrito Federal.(® Os resultados evidenciaram que a
proporgao total do uso do narguilé nos Ultimos 12 meses
foi de 1,65%, ou seja, o equivalente a 2,5 milhdes de
individuos. Entre os mais jovens (12-24 anos) que se
declararam tabagistas, 18,96% fumaram narguilé nos
ultimos 12 meses, enquanto, entre ndo tabagistas, essa
proporgao foi de 2,71%. Esse mesmo estudo revelou que,
comparado ao uso de cigarros, a maior prevaléncia de uso
de narguilé esta entre jovens de alto nivel socioeconémico
e na populagdo de ndo heterossexuais.®

Durante muitos séculos, o narguilé foi visto como uma
forma mais segura e menos danosa a salde para se fumar
o tabaco. Entretanto, as evidéncias cientificas disponiveis
na atualidade ndo sustentam mais essa hipdtese.” Um
fator importante no crescente uso do equipamento € a

Narguilé, uma forma de consumo de tabaco

Stella Regina Martins"?, Ubiratan de Paula Santos"®

falsa percepgao de seguranga, sustentada, por um lado,
pela crenga de que as substancias toxicas seriam filtradas
pela agua e, por outro lado, pelo fato de que o narguilé
é fumado com menor frequéncia que cigarros, devido
a pouca praticidade de seu uso durante as atividades
habituais. A propaganda cada vez mais extensa e intensa,
o facil acesso, a inclusdo de aditivos com inimeros sabores
e aromas atrativos no fumo e o comportamento de se
fumar em grupo sdo outros importantes determinantes.®

Sabemos que, durante o uso do narguilé, ocorre ndo
somente a queima do carvdo, mas também a combustdo
incompleta do tabaco, visto que essa acontece em uma
temperatura proxima a 500°C, inferior a temperatura de
combustdo do cigarro comum. Nessa temperatura sdo
liberadas concentracGes mais elevadas de produtos toxicos
que sdo inalados pelos seus usuarios e pelos que estdo
no mesmo ambiente ndo apenas no momento do uso,
pois materiais particulados com cancerigenos adsorvidos
persistem durante dias no recinto.®

Cerca de 300 produtos quimicos ja foram identificados
na fumaga do narguilé.*> Dentre os produtos identificados,
foram quantificadas 82 substancias toxicas, 23 delas
cancerigenas; entre elas, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, compostos heterociclicos, aminas aromaticas
primarias, aminas N-heterociclicas, nitrosaminas
especificas do tabaco e metais, responsaveis por doencas
cardiorrespiratorias e cancer, além da nicotina, que causa
dependéncia.®

No mercado, existem inimeros produtos com e sem
tabaco para uso no narguilé. Os produtos informados
como sem tabaco, conhecidos também como esséncias
herbais, estdo isentos de nicotina. Nos roétulos das esséncias
herbais, comercializadas como “uma alternativa mais
saudavel de fumar o narguilé”, encontramos os descritores
“livre de tabaco, 0% nicotina e 0% alcatrao”, tornando-as
mais atrativas para os jovens.(® Entretanto, pesquisas
evidenciaram que as esséncias herbais sdo adocicadas
com a cana-de-agucar, que forma o melago. Mediante o
aquecimento, sdo gerados altos teores dos cancerigenos
aldeidos volateis na fumaca.*" A Unica diferenga encontrada
na corrente primaria do fumo para narguilé com ou sem
tabaco foi a auséncia de nicotina no segundo. Todas
as outras substancias toxicas e cancerigenas, como
alcatrdo, mondxido de carbono, dxido nitrico, fluoranteno,
pireno, formaldeido, acetaldeido e acetona, estavam em
concentragdes iguais ou até mais elevadas nas esséncias
herbais do que no fumo com tabaco.®

Os resultados das inUmeras pesquisas e os dados de
estudos realizados no Brasil,>® assim como os publicados
no presente nimero do JBP, reforcam a necessidade

1. Divisao de Pneumologia, Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

a. http://orcid.org/0000-0003-3321-8519; b.
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da adogdo de novas medidas, baseadas nos artigos
da Convencado-Quadro para o Controle do Tabaco da
Organizagdo Mundial de Salde, ratificada pelo Brasil em
2005,%2 a fim de proteger as geragdes atuais e futuras
dos maleficios do produto em quest&o. Entre as medidas
recomendadas, podemos citar a proibigdo de simbolos,
imagens e palavras que levem a conclusdo equivocada
de que o narguilé, seus produtos e acessorios sdo menos
prejudiciais a saude; a proibicdo de aditivos atrativos; a
proibicdo de estabelecimentos e de comércio do narguilé
e de seus produtos perto de instituicdes educacionais;

e a insergdo de rétulos com adverténcias sobre os
danos de seu uso tanto no corpo do equipamento,
quanto nos seus acessorios. Também é fundamental a
sensibilizagdo e a qualificacdo de profissionais de salde,
educadores e de toda a populacdo sobre os perigos a
saude causados ndo somente pelo narguilé, com ou
sem tabaco, mas também pelas novas modalidades de
produtos de tabaco, tais como o cigarro eletrénico e o
tabaco aquecido, com os quais a indUstria do tabaco
tenta reverter a queda, mundialmente observada, na
prevaléncia de tabagistas.:131%
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EDITORIAL

A Sociedade Real de Edimburgo, a partir de 1731,
adotou um sistema de revisdo de artigos cientificos por
seus membros que é reconhecido como o precursor do
processo de revisao por pares. O sistema de revisdo de
artigos cientificos por pares continua a ser empregado
por toda a comunidade cientifica, com uma novidade a
partir da segunda metade do século passado, que foi o
convite de revisores externos as sociedades cientificas.”)
Esse sistema é a forca motriz da qual as publicacdes
cientificas dependem.

O revisor tem a responsabilidade de melhorar a
qualidade do artigo e a clareza da mensagem transmitida,
minimizando erros em diversos pontos, como em
metodologia, escrita e qualidade do uso do idioma, assim
como na apresentagdo e interpretagdo dos resultados,
emitindo impressdes que auxiliam o editor na tomada de
decisdes.?* Idealmente, um artigo sai do processo de
revisdo lapidado, tendo incorporado melhorias em seu
formato e adquirindo maior acuidade cientifica.

O presente editorial tem como objetivos reforgar as
razdes para a participagdo da comunidade cientifica na
realizagdo de revisdo de artigos submetidos ao Jornal
Brasileiro de Pneumologia (JBP) e descrever, de forma
sucinta, sugestdes de como avaliar um trabalho cientifico.

POR QUE REVISAR UM ARTIGO CIENTiFICO?

e Auxiliar a comunidade cientifica: se vocé é um autor
renomado, vocé estara retribuindo as revisdes de
seus trabalhos e podera prestar um enorme apoio
a um jovem cientista pelas orientagdes que podera
oferecer. Se vocé é um jovem cientista, vocé
certamente se beneficiara, obtendo experiéncia.
Seja junior ou sénior, a revisdo de artigos € uma
atividade fundamental para as publicacGes cientificas
no mundo todo, incluindo o JBP. A disponibilidade de
revisores afinados com o propdsito do JBP permitira
que o periodico se aprimore progressivamente
pela reducdo do tempo durante o qual um artigo
fica aguardando a revisdo, assim como pela
constante melhora da qualidade das avaliagdes. O
resultado € a atragdo da submiss&o de artigos com
qualidade progressivamente melhor, refletindo o
amadurecimento da nossa comunidade cientifica,
0 que contribui para a evolugdo da ciéncia na area
respiratdria e em outras afins.

e Manter-se atualizado em sua area: revisando
artigos, vocé tera a oportunidade de rever a

Como e por que revisar artigos para o
Jornal Brasileiro de Pneumologia

Bruno Guedes Baldi'>?, Pedro Rodrigues Genta'"

literatura pertinente e ter contato com a produgdo
cientifica atualizada. Adicionalmente, vocé podera
conhecer novos métodos e diferentes abordagens
para problemas comuns.

e Melhorar a capacidade de revisdo e a analise critica:
a revisdo de artigos ndo sé aprimora sua capacidade
em avaliar e revisar textos cientificos, bem como
aperfeigoa suas qualidades em escrever um artigo.

e Tornar-se corresponsavel pelo artigo: o revisor se
torna corresponsavel pelo artigo, e isso por si sé
é uma enorme recompensa.

e Obter prestigio pelos pares no assunto: constar
da lista de revisores de uma publicagdo indica que
vocé é uma autoridade confidvel na drea respectiva.

COMO REVISAR UM ARTIGO CIENTiFICO?

Recomendacdes para a revisdo de um artigo cientifico
estdo apresentadas no Quadro 1. Antes de aceitar a
avaliagdo de um artigo, o revisor deve verificar trés
pontos fundamentais>#): 1) se o artigo esta inserido
na sua area de experiéncia; 2) se ha algum conflito de
interesse em relacdo ao artigo em questdo; e 3) se tem
disponibilidade para cumprir os prazos estabelecidos.

No processo de revisdo € importante que sejam lidas as
instrucdes aos revisores e que esses tenham ciéncia do
escopo do periddico. O revisor deve demonstrar cuidado,
transparéncia, ética e profissionalismo. Faca comentarios
construtivos e elabore justificativas, lembrando que
o objetivo principal é melhorar a qualidade do artigo.
24 Tenha paciéncia com autores menos experientes,
sobretudo quando enxergar um potencial para a pesquisa
apresentada. Seja respeitoso nos comentarios, pois
uma revisao rude pode ser o suficiente para um jovem
pesquisador perder noites de sono e desencorajar-se.
Seja claro e conciso na solicitagdo de revisdo e ndo tente
maodificar significativamente o manuscrito. Um trabalho
com muitas deficiéncias deve ser rejeitado na primeira
revisdo.C> Rejeitar o trabalho depois de uma extensa
revisdo é muito decepcionante para o autor.

Realize uma leitura inicial para se familiarizar e adquirir
uma impressdo geral do artigo. Em seguida, proceda
a avaliagdo secdo a segdo, realizando os comentarios.
Na elaboragdo da revisdo, recomendamos a escrita
de um paragrafo inicial com o resumo dos principais
resultados. Em seguida, de maneira didatica, sugerimos
a elaboracdo da avaliagdo, dividindo-a em comentarios
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Comentaérios gerais
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cumprir os prazos
« Sejaclaro, conciso, respeitoso e ético
« Evite comentarios ofensivos

« Observe a relevancia e a originalidade do trabalho

em comentarios maiores e menores

o Titulo

Objetivo e claro

Coeréncia com o texto
e Resumo

Verificar se reflete os pontos-chave do artigo
e Introducao

Deve ser sucinta, com 2-3 paragrafos

*  Metodologia

exclusao, desfechos e tamanho amostral

Avaliar se utilizou técnicas adequadas

necessitam estar inseridos
« Resultados

o Discussao

o Conclusoes

Perspectivas futuras podem ser acrescentadas
« Referéncias

Devem ser atuais e pertinentes

Observar se atendem o padrao da publicacao

« Verifique se o tema esta incluido na sua area de atuacao, se ha conflito de interesses, e se ha disponibilidade para

« Avalie aspectos metodologicos, escrita, qualidade do uso do idioma, apresentagao e interpretagdes dos resultados

o Realize uma leitura inicial para obter uma impressao geral do artigo
» Na elaboragéo da revisao, escreva um paragrafo inicial resumindo os principais resultados e, em seguida, os divida

Secdo a secdo

Avaliar se descreve o escopo do problema e lacunas na literatura
Deve ser racional e hipoteses do estudo devem estar incluidas no paragrafo final

Observar se esta suficientemente detalhada para permitir replicacéo
Caracteristicas do estudo devem estar apresentadas, incluindo tipo, desenho, populacao, critérios de incluséo e

Analise estatistica utilizada, aprovacao do comité de ética local e consentimento informado (se pertinente)

Devem refletir de forma clara o que foi apresentado na metodologia
Interpretacoes e especulacoes nao devem ser apresentadas nos resultados
Verificar a apresentacao e qualidade de tabelas e figuras

Tabelas e figuras nao devem em geral repetir informacdes contidas no texto

No primeiro paragrafo, recomenda-se que o resumo dos resultados esteja apresentado
Observar se foi contextualizado, a seguir, com informacoes da literatura

Paragrafo sobre limitagdes do estudo deve estar apresentado

Observar se as conclusdes estao coerentes com os resultados e a hipotese levantada

maiores e menores e numerando-os. E fundamental
contextualizar os resultados encontrados em relagao
aos conhecimentos existentes e observar a relevancia
e a originalidade do tema.

Titulo

0 titulo deve ser coerente com o contelido apresentado
no texto e preferencialmente objetivo e claro.?>

Resumo

Comece lendo o resumo e entenda qual o escopo
do artigo. Verifique se o resumo reflete de fato o

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20190319

que o artigo apresenta, com detalhes suficientes
dos pontos-chave.® Certifique-se de que se trata de
assunto de seu dominio. Continue lendo-o na integra
para ter uma visao geral da qualidade da escrita, da
pertinéncia do estudo e da qualidade da pesquisa.>®

Introducgado

A introducdo deve conter em geral de dois a trés
paragrafos, informando o escopo do problema e as
lacunas da literatura, descrevendo o racional do estudo.®®
O leitor deve ser convencido de que o trabalho € original
e relevante. Uma hipdtese é desejavel e sintetiza os
objetivos do estudo.



Métodos

Os métodos devem ser suficientemente detalhados
para que permitam a reprodugdo da pesquisa. Devem ser
apresentados o tipo e o desenho do estudo, a populacao
avaliada, os critérios de inclusdo e de exclusdo, assim
como os desfechos primarios e secundarios.® As
técnicas utilizadas devem ser adequadas para o objetivo
do estudo e capazes de produzir resultados precisos
e confiaveis. O tamanho amostral deve ser descrito
com detalhes suficientes para leitor possa calcula-lo.
Recomenda-se detalhar a descrigdo estatistica e como
a hipdtese foi testada. Quando achar conveniente,
analises adicionais podem ser sugeridas. A aprovacdo
do comité de ética local e o consentimento informado
(se necessario) devem ser informados nessa secdo.

Resultados

Os resultados devem refletir o que foi apresentado
na metodologia e ser resumidos de forma clara e
adequada. Recomenda-se ndo incluir interpretagdes ou
especulagles, que devem ser apresentadas na discussao.
Verifique se as tabelas estdao bem organizadas,
possibilitando o entendimento dos resultados e analises.
Em geral, as tabelas e figuras ndo devem repetir os
resultados apresentados no texto.

Graficos e figuras refletem bem a qualidade do
artigo, seja pela originalidade dos dados apresentados,
seja pela forma, caprichosa ou ndo, pela qual foram
construidos. Verifique se é possivel entender claramente
os dados expostos em graficos.

Baldi BG, Genta PR

Discussdo

No primeiro paragrafo, € esperado que os autores
resumam os principais resultados. Posteriormente,
orienta-se que se faga uma andlise critica dos principais
resultados do estudo, comparando-os com dados
previamente publicados. No penultimo paragrafo é
fundamental que sejam incluidas as limitagdes do estudo.

Conclusoes

Conclusoes finalizam a segdo de discussdo. Verifique se
os resultados suportam as conclusées e se respondem
a hipdtese levantada. Perspectivas futuras em relacdo
ao tema em questdo podem ser incluidas.

Referéncias

Confira se as referéncias sdo atuais e pertinentes.
Verifique se artigos originais sdo citados e ndo somente
artigos de revisdo. Confirme que estejam de acordo
com o padrdo da publicagao.

Nossa publicacdo depende de um corpo editorial
forte e atuante, de um bom nivel de submissdes e de
revisores disponiveis e ageis. Agradecemos a todos os
revisores que tém participado da analise dos manuscritos
submetidos. Esperamos que novos colegas possam
rever artigos para o JBP com cuidado e exceléncia,
um processo fundamental para o aprimoramento e a
consolidacdo internacional do nosso jornal. Caso exista
interesse em participar como revisor, entre em contato
conosco, mencionando sua area de experiéncia. O
futuro do JBP esta em nossas maos.
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fronteiras

Houve um progresso incrivel em nossa compreensao
dos disturbios fibréticos pulmonares nos ultimos 20 anos.
Isso levou ao desenvolvimento de critérios diagndsticos
bem aceitos para fibrose pulmonar idiopatica (FPI)? e
ao desenvolvimento de dois medicamentos, a pirfenidona
e o nintedanibe,®* que sdo capazes de retardar a
progressao da doenca e podem melhorar a sobrevida.
Isso foi demonstrado em diferentes registros clinicos
da Australia,® Europa(®”) e EUA,® com perfil aceitavel
de tolerancia. No mesmo periodo, mutacdes genéticas
raras associadas a fibrose pulmonar familiar (FPF),
envolvendo genes relacionados aos surfactantes (SFTPA1,
SFTPA2, SFTPC, ABCA3, etc.) e telomere-related genes
(TRG, genes relacionados aos telémeros), tais como
TERT, TERC, RTEL1, PARN, NAF1, DKC1 e TINF2, foram
identificadas. Também foi demonstrado que a presenca de
um polimorfismo genético comum envolvendo o promotor
MUC5B é um importante fator de risco para FPF e FPI
esporadica.® Esses estudos seminais, juntamente com
estudos de associacdo em todo o genoma, permitiram
estabelecer a base genética da FPL.(%'Y Estudos mais
recentes demonstraram que essa base genética era
compartilhada por disturbios fibréticos pulmonares ndo
idiopaticos, tais como pneumonite de hipersensibilidade
cronica,' pneumonia intersticial com caracteristicas
autoimunes*® e doenga pulmonar intersticial (DPI)
associada a artrite reumatoide.(***> No presente nimero
do JBP, dois grupos de autores relatam sua experiéncia
com o uso de antifibréticos na FPI e na caracterizacdo
da FPF no Brasil.(*¢*”)

Embora ndo haja uma definigdo consensual, a FPF é
geralmente definida por histéria familiar de dois ou mais
parentes com DPI.(1®) A prevaléncia de FPI é estimada em
20 casos por 100.000 habitantes,*® e aproximadamente
10% dos casos sdo de FPF.(29 Adultos com FPF sdo
essencialmente indistinguiveis de pacientes com FPI
esporadica em termos de apresentagdo clinica, achados
radiograficos e histopatologia, exceto que aqueles com
FPF tendem a apresenta-la mais precocemente. @

No presente numero do JBP, Hortense et al.*”) relatam
seus achados em uma amostra com 35 pacientes com
FPF. Todos os pacientes foram diagnosticados com DPI
fibrosante e tinham pelo menos um membro da familia
com DPI fibrosante. Os pacientes foram avaliados entre
2014 e 2017. Nao houve predominancia de género, e a
mediana da idade foi bem elevada (66 anos). Tabagismo
e exposicdo ambiental foram bem frequentes, em 45%
e 80% dos casos, respectivamente. Entre os pacientes,
os padrGes encontrados na TCAR foram heterogéneos:
pneumonia intersticial usual (PIU) tipica, em 6 (17%);
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pneumonia intersticial ndo especifica, em 9 (26%);
pneumonia em organizacdo, em 3 (9%); e pneumonite
por hipersensibilidade crénica, em 2 (6%). Quando
disponivel, a histologia pulmonar (n = 6) confirmou
a heterogeneidade dos achados de TCAR. Destaca-se
que apenas 4 pacientes (11%) apresentavam doenca
hematoldgica e/ou hepatica sugestiva de mutacdo em
TRG.(7

0 estudo de Hortense et al.*”) confirma que os pacientes
com FPF podem apresentar uma grande variedade de
caracteristicas clinicas. Por exemplo, um estudo envolvendo
111 familias com FPF que comparou 309 individuos com
DPI com 360 parentes ndo afetados revelou que sexo
masculino (55,7% vs. 37,2%; p < 0,0001), maior idade
(68,3 vs. 53,1 anos; p < 0,0001), e historia de tabagismo
(67,3% vs. 34,1%; p < 0,0001) foram fatores de risco
para o desenvolvimento de DPI.?V Além disso, o padrdo
de PIU foi altamente prevalente, sendo identificado
em 85% dos pacientes. No entanto, observou-se uma
heterogeneidade patoldgica intrafamiliar — dois ou mais
padrdes patoldgicos foram identificados nos individuos
afetados em 45% das familias, evidenciando PIU e
histopatologia de pneumonia intersticial ndo especifica
em varias familias, o que sugere que padrdes distintos
de DPI envolvem vias patogenéticas semelhantes.?!) A
identificagdo de tabagismo e de exposicdo ambiental como
fatores de risco para FPI ilustra a interagdo fundamental
entre a susceptibilidade genética e a exposicdo ambiental
no desenvolvimento da fibrose pulmonar,?¥ o que pode
contribuir para a heterogeneidade do padrdo patoldgico.

Geralmente se observa um modo autossémico dominante
de heranca com penetrancia incompleta na FPF.2D
Mutagdes em TRG sdo detectadas em aproximadamente
30% das familias investigadas. Menor idade ao diagndstico
e presenca de doenga hematoldgica ou hepatica sdo
associadas a aumento da prevaléncia de mutagbes
em TRG na FPF.(!% Tais mutagdes sdo associadas a
pior progndstico e maior incidéncia de complicagGes
hematoldgicas apods transplante pulmonar na FPI.??
Menos frequentemente, pode haver mutagdes em genes
relacionados ao surfactante. Nesse caso, a DPI pode
melhorar com o uso de esteroides ou azitromicina em
criangas, embora ndo haja essa evidéncia em adultos.>®) No
entanto, na maioria dos casos (60-70%), a FPF permanece
geneticamente inexplicada e pode estar relacionada a
mutagOes genéticas Unicas ainda a serem identificadas ou
a uma transmissdo genética ndo-Mendeliana associada a
fatores de risco ambientais. Hortense et al.”) sugeriram
que é necessario realizar um diagndstico preciso e
especifico para cada paciente, incluindo fenotipagem

1. Service de Pneumologie A, Centre de Reference des Maladies Pulmonaires Rares; Fibrosis Inflammation and REmodeling in Cardiovascular, Renal and
Respiratory Diseases-DHU FIRE-Hopital Bichat, APHP INSERM, Unite 1152, Université Paris Diderot, Paris, France.
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pulmonar e diagndstico genético, para a proposigao e
avaliagdo do tratamento. No entanto, o acesso a analise
e expertise genética é limitado e pode ser um fator
limitante para pacientes com suspeita de uma forma
genética de fibrose pulmonar. Novas ferramentas de
comunicacdao on-line podem oferecer uma resposta
para essa dificil questdo. Na Franga, organizamos uma
discussdo multidisciplinar (DMD) genética baseada
na Web e dedicada a todos os casos suspeitos ou
confirmados de fibrose pulmonar herdada utilizando
a rede Orphalung de doengas pulmonares raras. Essa
DMD genética oferece a oportunidade de discutir casos
de suspeita de formas genéticas de fibrose pulmonar
com especialistas na interpretacdo de dados genéticos,
no monitoramento de pacientes e familiares e no
tratamento desses pacientes. Essa DMD genética esta
aberta a participantes internacionais. Até agora, 37
diferentes centros de DPI de nove paises diferentes
participaram, e mais de 150 casos foram discutidos.

Ha evidéncias limitadas sobre o efeito do nintedanibe
e da pirfenidona na FPF. Um estudo retrospectivo
multicéntrico europeu que incluiu 33 pacientes com
fibrose pulmonar e mutagdo em TERT ou TERC ndo
conseguiu demonstrar um efeito da pirfenidona sobre
o declinio da fungcdo pulmonar.?* Uma analise post hoc
de dois ensaios identificou 102 pacientes que eram
portadores de variantes raras de um TRG.?> Esses
pacientes apresentaram declinio mais rapido da CVF
do que os pacientes sem a variante rara (1,66% vs.

Borie R, Crestani B

0,83% por més), e a pirfenidona reduziu o declinio
da CVF naquele subgrupo de pacientes.®® Diretrizes
nacionais e internacionais ndo recomendam uma
estratégia especifica de tratamento em pacientes
com FPF.(?¢28) Em nosso centro, discutimos o uso de
tratamento antifibrético com nintedanibe ou pirfenidona
para cada paciente com FPF. Diferentes moléculas,
principalmente os andrdgenos, tém a capacidade de
estimular a atividade da telomerase.®® Foi demonstrado
que o danazol, um andrdgeno sintético, aumenta o
comprimento dos teldmeros de leucécitos do sangue
em pacientes com mutagGes em TRG e disturbios
hematoldgicos.?® O danazol estd sendo testado
prospectivamente em pacientes com mutagdes em TRG
e fibrose pulmonar (NCT03710356). Novas moléculas
direcionadas ao sistema telémero homeostase estdo
sendo desenvolvidas na tentativa de se concentrar
nesse subgrupo especifico de pacientes.?

Estudos colaborativos internacionais sdo absolutamente
necessarios para um maior avango na compreensdo
da fibrose pulmonar, principalmente da FPF, area na
qual os centros especializados sdo limitados. E nossa
responsabilidade compartilhada construir, manter e
desenvolver redes mundiais de clinicos e cientistas,
utilizando todas as ferramentas modernas de
comunicagdo, para compartilhar dados e conhecimentos,
a fim de desenvolver novos programas de pesquisa
e oferecer aos pacientes e suas familias a expertise
necessaria e merecida.
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Antonio Morais"22
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A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é o maior desafio
diagndstico no contexto das doengas do intersticio
pulmonar em geral e das pneumonias intersticiais
em particular.(*) Isso se deve a sobreposigdo clinica,
imagioldgica e histoldgica com outras pneumonias cronicas
fibrosantes, em que um padrdo de pneumonia intersticial
usual (PIU) pode ocorrer, como no caso da pneumonite
de hipersensibilidade cronica ou de doengas do tecido
conjuntivo.® Um documento da Fleischner Society>
definiu o diagnoéstico imagioldgico da FPI em caso de
presenca de PIU tipica, defendendo o mesmo diagnostico
nos casos de PIU provavel apenas quando ndo houver
nenhum elemento clinico, de exposicdo ambiental ou
de autoimunidade que sugira outra pneumonia crénica
fibrosante. Nesses casos, o estudo diagnostico devera
prosseguir, com a realizacdo de biopsia pulmonar.® Este
rigor de avaliagdo aproxima o documento® de diretrizes
internacionais publicadas em 2011,(Y) que aconselham
uma estratégia mais interventiva, nomeadamente com
realizagdo de lavagem broncoalveolar e biopsia pulmonar
cirtirgica nos casos de PIU provavel. Dentro da investigagdo
do diagndstico diferencial, como é demonstrado na
presente edicao do JBP,(® a pesquisa do contexto familiar
¢ altamente relevante no diagnostico diferencial da FPI,
dado que esse tipo de fibrose aponta para um diferente
perfil de evolugdo e de resposta terapéutica, devendo
ser sempre documentada qualquer relagdo familiar no
diagndstico de doenca intersticial pulmonar.

Em 2014, foram publicados os resultados de dois ensaios
clinicos correspondentes a dois diferentes farmacos,
pirfenidona'” e nintedanib,®® que demonstraram um
impacto positivo na evolugdo da FPI ao diminuirem de
forma significativa a queda funcional respiratdria, medida
através da CVF, em comparagdo com placebo, durante 52
semanas. Essa dupla publicacdo constitui até os dias de
hoje o maior marco na evolugdo da abordagem terapéutica
das doencas do intersticio pulmonar. Durante longos anos,
a terapéutica combinada com corticoide e azatioprina,
baseada no contexto errado de uma inflamagao persistente
que conduzia a fibrose, e posteriormente com adicdo da
N-acetilcisteina, ja baseada no conceito de o stress oxidativo
ser um componente de uma cicatrizagdo anémala apds
dano do epitélio alveolar, com consequente deposicdo de
matriz extracelular e progressao da fibrose, foi usada de
forma indiscriminada, verificando-se invariavelmente uma
progressdo da doenga e uma sobrevida que, em média,
era de trés anos apds o diagndstico.®1% Posteriormente,
demonstrou-se que essa terapéutica em pacientes com FPI
ndo proporcionava quaisquer beneficios; pelo contrario,
poderia causar efeitos adversos significativos, dado que
0 braco dessa terapéutica tripla teve de ser interrompido

Fibrose pulmonar idiopatica: precisao
diagndstica e tratamento precoce

de forma prematura devido a um nimero significativo de
hospitalizagbes e mortes, em comparagao com os outros
dois bragos do estudo (N-acetilcisteina e placebo).") Apesar
de o uso de pirfenidona ja ter sido aprovado em 2008 no
Japdo e em 2011 na Europa, foi apenas apos o estudo de
King Jr et al.”” que esse uso foi considerado globalmente
e aprovado na maioria dos paises, paralelamente com o
uso de nintedanib. Naquela altura, os pacientes passaram
a ter pela primeira vez a disponibilidade de fArmacos que
Ihes poderiam proporcionar uma redugdo na evolugdo
da sua doenca, permitindo-lhes, assim, a perspectiva
de uma maior sobrevida e tempo mais prolongado com
qualidade de vida, além de uma maior preservacdo da
sua autonomia.

Apos o entusiasmo inicial, duvidas se levantaram sobre
se aqueles farmacos seriam benéficos para todos os
pacientes com o diagnostico de FPI e se sua prescrigdo
deveria ser efetuada imediatamente apds o diagndstico,
nomeadamente em pacientes ainda pouco sintomaticos
e com fungdo pulmonar preservada. A estratificagdo dos
dados daqueles ensaios”®) ndo deixou duvidas sobre o
beneficio de ambos os farmacos independentemente das
caracteristicas dos pacientes, nomeadamente idade e sexo,
bem como independentemente do estddio da doenga de
acordo com os valores de CVF e DLCO.(?) Efetivamente, ao
se comparar pacientes CVF > 90% do valor previsto com
aqueles com valores menores, verificou-se que a queda
funcional era similar, obtendo-se o mesmo resultado com
o0 uso de pirfenidona em pacientes com CVF > 80% do
previsto em comparacdo com aqueles com CVF < 80%
do previsto; esses resultados sustentam o beneficio do
tratamento precoce de forma a proporcionar um efeito de
desaceleragdo na evolugdo da doenga o mais cedo possivel,
0 que se traduziria na necessidade de um diagnostico
igualmente precoce.*>'% Analogamente, em relagao a
pacientes com doenga mais avangada (CVF < 50% do
previsto), foi comprovado que esses tinham uma queda
funcional mais lenta, de valor sobreponivel ao de pacientes
com melhor estadio funcional, apds iniciarem a terapéutica
antifibrética.*> Apds um periodo inicial durante o qual os
pacientes tratados se encontravam habitualmente com
uma CVF entre 50% e 80% do previsto, de acordo com
os critérios de inclusdo de alguns dos ensaios clinicos
referidos, os resultados conduziram para a prescrigdo
atual de terapéutica antifibrética a qualquer paciente
com o diagndstico de FPI, que deve ser instituida o
mais precocemente possivel.(1”) Recentemente, foram
publicados estudos sobre o uso prolongado desses dois
farmacos(819 (até cerca de quatro anos), que relataram que
o efeito da medicagdo se manteve durante o periodo dos
estudos, dado que a queda da CVF por ano teve a mesma
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dimensdo. A questdo atual relaciona-se principalmente
com o potencial efeito que esses farmacos poderdo ter
em outras doencas cronicas fibroticas progressivas,
nomeadamente apos a publicagdo recente de resultados
que sugerem um efeito idéntico na diminuigdo do grau
de deterioragdo funcional. %21

Na presente edigdo do JBP, Pereira et al.,?> em um
estudo de vida real com um grupo selecionado de 57
pacientes com FPI que se beneficiaram de um programa
de acesso ao tratamento com nintedanib, descreveram a
seguranga e a tolerabilidade da medicagdo. Os pacientes
incluidos foram diagnosticados principalmente com
base em exames de imagem, dado que apenas 22,8%
tinham sido submetidos a biopsia pulmonar cirdrgica,
0 que estda em linha com os dados da literatura.
Relativamente aos efeitos adversos, corroborando
estudos publicados previamente,?**Y os sintomas

gastrointestinais foram os mais frequentemente
observados, nomeadamente diarreia, em 78,9%
dos pacientes, sendo essa considerada severa em
22,2%. Contrariamente, a elevagdo dos parametros de
funcdo hepatica foi relatada apenas em 1 paciente. Os
efeitos adversos foram em grande parte responsaveis
pela descontinuagdo permanente do tratamento em
20 pacientes (35,1%) e na reducdo da dose em 21
(36,8%). A continuacao da publicacdo de estudos de
vida real de varias proveniéncias geograficas, como o
atual,® tem sido fulcral para um conhecimento preciso
do perfil de tolerancia dos antifibroticos.

Em conclusdo, no presente estado da arte, o diagnostico
diferencial da FPI deve ser efetuado de forma rigorosa
e 0 mais precocemente possivel, de forma a que os
pacientes tenham um beneficio da terapéutica antifibrética
numa fase ainda precoce da doenca.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

multiplos

Homem, 55 anos, procurou o ambulatério com
queixas de dispneia progressiva ha 6 anos, com relato
de piora ha 4 meses. A TC mostrou pequenos nodulos
centrolobulares disseminados, mantendo distancia de
poucos milimetros da superficie pleural e das cissuras,
sem toca-las (Figura 1).

O paciente apresenta na TC pequenos nddulos intersticiais
multiplos. O padrdo nodular se refere a presenca de
multiplas opacidades pulmonares arredondadas, com
densidade de partes moles, menores que 3 cm. Pequenos
nddulos (ou micronddulos) sdo aqueles com didametro
menor que 1 cm. Eles podem ser classificados quanto a sua
distribuigdo pelo parénquima pulmonar em perilinfaticos,
centrolobulares ou randémicos.®

O padrdo perilinfatico caracteriza-se por pequenos
noédulos que se localizam preferencialmente no intersticio
peribroncovascular, nos septos interlobulares e nas regides
subpleurais (regides que contém os linfaticos pulmonares).

Figura 1. Corte axial de TC ao nivel dos lobos superiores
mostrando pequenos nddulos com densidade de partes moles,
distribuidos homogeneamente pelos pulmdes, sem, contudo,
tocar as superficies pleurais marginais (setas negras) e as
cissuras (setas brancas).

Pequenos nddulos centrolobulares

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

Esse padrdo de distribuicdo é encontrado frequentemente
na sarcoidose, na silicose e na linfangite carcinomatosa.
A distribuicdo centrolobular caracteriza-se pela presenca
de nodulos a poucos milimetros da superficie pleural e
das cissuras, sem, no entanto, toca-las. Pneumonite por
hipersensibilidade, silicose e bronquiolites sdo exemplos
de doengas que podem cursar com esse padrdao. O
padrdo randdémico caracteriza-se pela presenga de
pequenos nodulos distribuidos aleatoriamente em relacdo
ao lébulo secundario e uniformemente disseminados
pelos pulmdes. Doengas nodulares que se disseminam
por via hematogénica, como metdastases e doengas
granulomatosas miliares (principalmente tuberculose
e histoplasmose), apresentam padrdo randémico de
distribuicdo.

No caso aqui descrito, os nddulos apresentavam a
tipica distribuigdo centrolobular, poupando as superficies
pleurais. As principais doengas que se apresentam
com esse padrdo sao a silicose, a pneumonite por
hipersensibilidade e algumas formas de bronquiolite.
Na maioria dos casos, os nodulos da pneumonite por
hipersensibilidade e das bronquiolites tém atenuagdo
em vidro fosco. Na pneumonite por hipersensibilidade,
a historia de exposicdo a determinados antigenos em
geral auxilia no diagndstico. Nas bronquiolites, os nédulos
frequentemente se associam ao padrdo de arvore em
brotamento, que corresponde a presenca de opacidades
ramificadas centrolobulares, mais evidentes na periferia
pulmonar, assemelhando-se ao aspecto de brotamento
de determinados vegetais.®

Na silicose, é fundamental que se obtenha dados sobre
a histéria ocupacional do paciente, ndo s6 a atual como
de toda a sua vida profissional. A histdria da atividade
profissional com exposicdo a silica, associada com padrdo
de imagem compativel, € suficiente para o diagndstico de
silicose, ndo necessitando comprovagdo histopatologica.®
Nosso paciente trabalhou em estaleiro naval como jateador
de areia, o que permitiu o diagndstico final de silicose.
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EDUCACAO CONTINUADA
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

Em 2017, uma diretriz de pratica clinica (DPC) sobre o uso
de ventilagdo mecanica em pacientes adultos com sindrome
do desconforto respiratdrio aguda (SDRA), promovido por trés
sociedades médicas, recomendou o uso de baixos volumes
correntes (4-8 ml/kg do peso corporal previsto) e baixas
pressdes inspiratérias (pressdo de platd < 30 cmH,0). A
DPC classificou essa recomendagao como “forte” e com
“confianca moderada nas estimativas de efeito.(*

INTRODUCAO

Quando clinicos e pacientes tomam decisGes relacionadas
a salde, devem considerar os potenciais beneficios e
maleficios de procedimentos diagndsticos e intervenges,
bem como valores e preferéncias dos pacientes. Quando
os beneficios superam os maleficios, o procedimento
diagnostico ou intervengdo deve ser recomendado, caso
contrario, deve ser evitado. No entanto, em tempos de
abundancia de informacgdes, como podemos facilitar esse
processo de tomada de decisdo tanto para clinicos quanto
para pacientes? As DPCs proporcionam recomendagdes
sobre perguntas clinicas especificas e fornecem um resumo
das evidéncias — e de sua qualidade — para ajudar na
tomada de decisGes de clinicos e pacientes.

COMO SAO FEITAS AS RECOMENDAGOES?

No passado, as recomendacdes baseavam-se geralmente na
opinido de especialistas, mas esse processo frequentemente
se baseava em evidéncias de baixa qualidade e, portanto,
talvez ndo representasse a melhor escolha para o paciente.
Desde entdo, sistemas formais foram criados, tais como
o sistema Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations (GRADE), que utiliza processos
metodoldgicos rigorosos.? Como exemplo, a Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia recentemente adotou
0 GRADE como abordagem formal para a elaboragdo de
GPC brasileiros, que serdo publicados no JBP.

Diretrizes de pratica clinica: como elas
ajudam médicos e pacientes a tomar
decisoes importantes sobre satde?

Juliana Carvalho Ferreira'?, Cecilia Maria Patino"3

O GRADE proporciona uma abordagem sistematica para
a elaboracao de DPCs, incluindo a formulacdo de perguntas
clinicas alinhadas com desfechos centrados no paciente,
revisdo sistematica da literatura e um processo de avaliagdo
estruturada da qualidade das evidéncias, que embasam
a elaboragdo das recomendag0es. Ensaios randomizados
controlados geralmente fornecem evidéncias de qualidade
mais alta, mas cinco limitagcdes podem afetar a qualidade
dos estudos: limitagdes do estudo (vieses), imprecisao,
inconsisténcia entre estudos, evidéncias indiretas e viés
de publicacdo.

O processo de redagdo das recomendacgdes das DPCs
¢ rigoroso. A DPC deve ser redigida com clareza para
evitar ambiguidades e utilizar abordagens padronizadas.
A forca de uma recomendacdo reflete até que ponto se
pode confiar que os efeitos desejaveis de uma intervencao
superam os efeitos indesejaveis. O Quadro 1 mostra o
que uma recomendagdo forte ou condicional significa
para clinicos, pacientes e formuladores de politicas de
salde. Quatro fatores-chave determinam a forca de uma
recomendacdo: equilibrio entre consequéncias desejaveis
e indesejaveis; qualidade das evidéncias; variabilidade de
valores e preferéncias; e custos.

Em nosso exemplo, a DPC faz uma recomendacao forte
para o uso de baixos volumes correntes e baixas pressoes
inspiratdrias para pacientes com SDRA, pois as evidéncias
sugerem que os beneficios superam os maleficios. A
recomendacdo inclui uma afirmagdo sobre a qualidade
das evidéncias, considerada moderada, significando que,
embora o painel recomende a intervengdo, eles reconhecem
o fato de que a qualidade das evidéncias ndo € alta e que
é provavel que novas pesquisas tenham impacto em nossa
confianga na estimativa do efeito da intervencgdo.

Por fim, é importante lembrar que as recomendacdes das
DPCs sao apenas uma orientagao para a tomada de decisdes
e devem ser sempre contextualizadas, considerando as
preferéncias, valores e perspectivas dos pacientes, bem
como os recursos locais disponiveis.

Quadro 1. Exemplos de recomendagdes que orientam pacientes, clinicos e formuladores de politicas na tomada de decisdes.

Recomendacéo forte

Pacientes A maioria dos pacientes orientados
escolheria a abordagem recomendada,
€ apenas uma minoria nao a aceitaria

Clinicos

conduta recomendada
Formuladores de A recomendacao pode ser adotada

politicas

como politica na maioria das situacoes

Recomendacédo condicional
A maioria dos pacientes orientados escolheria a abordagem
recomendada, mas muitos nao

A maioria dos pacientes deve receber a Os clinicos devem garantir que a assisténcia aos pacientes

esteja em conformidade com seus valores e preferéncias
Sao necessarios debate substancial e envolvimento das
partes interessadas
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CONTEXTO

Em um numero anterior desta série,) destacamos
que alteragdes fibroticas/restritivas e alteracées
centradas nas vias aéreas/obstrutivas podem coexistir
em pacientes individuais, levando a fluxos e volumes
dentro da faixa de “normalidade”. Se as consequéncias
funcionais das primeiras se sobrepéem as das segundas,
0 reconhecimento da obstrugdo pode ser ainda mais
desafiador.

PANORAMA

Uma mulher de 77 anos de idade, obesa — indice de
massa corporal (IMC) = 34,1 kg/m? — e com DPOC (carga
tabagica, 30 anos-maco) foi encaminhada pelo médico

Desafios praticos do diagnéstico de
obstrucao na presenca de restricao

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

de familia a clinica respiratéria em razdo de dispneia
persistente (escore da escala modificada do Medical
Research Council = 3) apesar da terapia inalatéria com
B,-agonista de longa duragdo e corticoide. Sua histéria
médica incluia asma na infancia, tuberculose pulmonar,
hipertensdo sistémica mal controlada, troca valvar adrtica
por bioprétese em razdo de estenose grave e fibrilacdo
atrial. A espirometria mostrou disturbio obstrutivo
ventilatorio pré- e pés-broncodilatador (VVEF,/CVF) com
redugdo moderada a grave da CVF e do VEF, (Figura 1A).
A pletismografia corporal revelou restricdo associada
(UCPT) com relagdo VR/CPT elevada (Figura 1B). Ao
final do teste de caminhada de seis minutos (100 m),
ela apresentou dispneia grave (escala de Borg, 8/10) e
FR elevada (32 ciclos/min). A TC de térax revelou lesdes

Vol%CV
max 107 Fluxo (I/s)
2 0'\‘./3: )
B .
Cvmax
2.
3.
o] Azul: Pré-BD
4 4 5 | Vermelho: Pos-BD
5] 2
4 Volume (l)
6.
6
71
Tempo (s) 8
8 . : . . r .
0 1 2 3 4 5 6 10
Espirometria Pré-BD LIN LSN Escore Z | %preyv, Pos-BD | %prev, Al A%
CVF l 1,32 1,85 3,13 -1,83 53 1,41 57 0,09 6,82
VEF, l 0,85 1,31 2,53 -1,76 44 0,93 48 0,08 9,40
VEF,/CVF % 64,13 69,27 86,27 -1,60 82 65,68 84 1,55 2,42
PFE /s 2,21 4,80 8,01 -2,62 34 2,54 40 0,34 15,23
FMEM25-75% /s 0,42 1,06 2,66 -1,80 23 0,47 25 0,005 11,07
Pletismografia
CPT l 2,96 3,47 5,63 -2,89 65 2,82 62 -0,14 -4,69
VR l 1,67 1,39 2,94 -1,25 77 1,34 62 -0,32 -19,27
VGIT § 1,76 1,54 3,66 -1,55 68 1,72 66 -0,04 -1,99
cl ( 1,20 1,09 2,00 -1,48 78 1,10 71 0,10 | -8,64
VR/CPT %| 56,20 | 35,38 57,38 1,75 121 47,60 103 -8,60 | -15,30

Figura 1A e B. Em A e B, resultados da prova de fungdo pulmonar mostrando distlrbio ventilatério misto em uma mulher
de 77 anos de idade com dispneia grave apesar da terapia farmacoldgica para asma/DPOC. Pré-BD: pré-broncodilatador;
P6s-BD: pds-broncodilatador; LIN: limite inferior de normalidade; LSN: limite superior de normalidade; prev.: previsto; Al:
diferenga entre P6s-BD e Pré-BD em litros; A%: diferenca entre Pds-BD e Pré-BD em %; FMEM: fluxo médio expiratério
maximo; VGIT: volume de gas intratoracico (capacidade residual funcional por pletismografia); e CI: capacidade inspiratoria.
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Figura 1C. Em C, TCs de térax demonstraram enfisema centrolobular coexistindo com lesGes fibréticas e atelectasias,
principalmente no lobo superior esquerdo (imagem a esquerda), e cardiomegalia (imagem a direita).

fibréticas extensas e atelectasias, além de cardiomegalia
grave em associagao com enfisema (Figura 1C).

Baixa CV em paciente com limitagdo do fluxo aéreo
mais frequentemente reflete um aumento maior do
“piso” da CV (VR) do que de seu “teto” (CPT). No
cenario clinico apropriado, no entanto, isso pode
ser atribuido a uma restricdo coexistente, ou seja,
um “teto” baixo.® No presente caso, uma diferenga
relativamente pequena entre CVF% (% do previsto)
e VEF,% (por ex., < 12%),® além de CVF% < 85%
e relagdo VEF,/CVF = 55%,“ pode ter levantado a
suspeita de restricdo associada — que foi confirmada
por pletismografia. IMC elevado, cicatrizes cronicas,
atelectasias e cardiomegalia®® podem todos ter
contribuido para o disturbio restritivo. Deve-se, no
entanto, ter a preocupacdo de que a restrigao, por si
s6, pode aumentar a relagdo VR/CPT, pois 0 aumento
da retracdo elastica pulmonar reduz mais a CPT do que
o VR. Assim, uma relagdo VR/CPT elevada ndo indica
necessariamente aprisionamento aéreo.® Relagdo VEF,/
CVF persistentemente baixa associada a redugdo de
320 ml no VR pés-broncodilatador em uma fumante
pesada forneceu pistas adicionais de que, neste caso,

a relagdo VR/CPT elevada realmente representava
aprisionamento aéreo.

Independentemente da etiologia, os pacientes
que apresentam disturbio misto sdo particularmente
propensos a relatar dispneia aos esforgos: a CPT menos
a diferenca da capacidade residual funcional — ou seja,
a capacidade inspiratdria (CI) — representa o limite para
a expansdo do V, durante o esforgo. A CI da paciente
era de apenas 1,20 | (2,96-1,76 1): a dispneia se da
sempre que o V; € uma fragdo demasiadamente grande
da CI (> 0,7).® Segue-se que atingir um V, de ~0,8
| seria suficiente para provocar dispneia grave: isso
explica a grave intolerancia ao exercicio e a taquipneia
da paciente apesar do tratamento com B,-agonista
inalatdrio de longa duragéo e corticoide inalatdrio.

MENSAGEM CLINICA

A reducdo da CV em pacientes com limitagdo do
fluxo aéreo pode ser reflexo de aprisionamento aéreo
ou disturbio ventilatério misto. Este é confirmado por
VEF,/CV(F) e CPT abaixo do 5° percentil dos valores
previstos.? Uma histéria clinica e exame fisico
detalhados juntamente com exames de imagem do torax
geralmente apontam o(s) mecanismo(s) subjacente(s).
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da implementacao de um programa de educagao sobre
higienizacao das maos e a adesao a essa pratica entre profissionais de uma UTI.
Métodos: Estudo quase-experimental com séries temporais interrompidas conduzido
ao longo de 12 meses: 5 meses antes do programa de educacao (periodo basal), 2
meses durante a fase intensiva do programa (periodo de intervencao) e 5 meses durante
a fase de manutencao do programa (periodo pos-intervengao). A avaliacao da adesao as
praticas de higienizacao das maos foi feita por um dos pesquisadores sem conhecimento
da equipe da UTI. O desfecho primario foi a variacao da taxa de adesao a higienizacao das
maos. Também foram avaliadas a duragao da ventilacao mecanica (VM), a incidencia de
pneumonia associada a ventilacao mecanica (PAVM) em 28 e 60 dias e mortalidade nos
mesmos momentos. Resultados: Com base em 959 observacoes, houve um aumento
nas taxas de adesao a higienizacao das maos de 31,5% no periodo basal para 65,8%
no periodo de intervencao e para 83,8% no periodo pos-intervengao, representando
uma razao de prevaléencia 2,09 e 2,66 maior que o periodo basal, respectivamente (p <
0,001). Apesar desse aumento, nao houve diferencas significativas em relacao a duragao
da VM ou a incidencia de PAVM e taxa de mortalidade em 28 e 60 dias. Conclusdes:
Neste estudo, o programa de educacao em higienizacao das maos aumentou a adesao a
esse procedimento durante o periodo de monitorizacao, sem alterar as taxas de PAVM,
a duracao da VM e a mortalidade.
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Descritores: Desinfeccao das maos; Pessoal de salide; Pneumonia associada a ventilagao
mecanica; Respiracao artificial; Fidelidade a diretrizes.

INTRODUGCAO revestidas com nitrato de prata ou com maior capacidade
de vedagdo para a possibilidade de aspiragdo da secrecao
subgldtica; e a adogdo de cuidados da cavidade oral
com clorexidina e/ou de descontaminacgado seletiva oral

ou digestiva.”®

As infeccOes associadas aos cuidados de saude (IACS)
sdo reconhecidas como um dos principais problemas entre
os pacientes internados, com taxas de prevaléncia que
chegam a 6,4-8,7% em estudos conduzidos na América do
Norte e Europa.*? Entre as IACS, a pneumonia associada
a ventilagdo mecanica (PAVM) é uma das mais comuns,
sendo a mais frequente entre os pacientes internados em
UTI.® Sua ocorréncia prolonga a duragdo da ventilacdo
mecanica (VM) e da hospitalizagdo, resultando em
aumento dos custos.® A mortalidade entre os pacientes
com PAVM ¢ elevada, entre 20% e 50%, embora ndo
seja possivel precisar o quanto dessa mortalidade pode
ser atribuida especificamente a infecgdo.®®

Embora ndo faca parte de pacotes especificos para a
prevencgao de PAVM, a higienizagdo adequada das maos
dos profissionais envolvidos no cuidado dos pacientes
é recomendada como medida global de prevencdo de
infecgBes,® visto que, na patogenia das IACS, incluindo
a PAVM, a disseminagdo de patdégenos de um paciente
para outro, a partir das maos desses profissionais, €
um fator importante.*® Mesmo com sua importancia
comprovada, as taxas de adesdo as medidas de
higienizacdo das maos ainda sdo baixas.'" Por outro

Varias medidas tém sido recomendadas na prevengdo
da PAVM, como, por exemplo, o emprego de ventilagao
ndo invasiva na tentativa de evitar a intubagao traqueal;
a incorporagao de protocolos de avaliagdo diaria sobre a
possibilidade de interrupgdo da sedagdo e do desmame;
a manutencgdo da cabeceira elevada; o uso de canulas

lado, estudos tém mostrado que medidas de educagdo
sdo efetivas em aumentar essa adesdo e em reduzir as
taxas de infecgdo.*>'%) Entretanto, esses estudos sdo de
dificil extrapolagdo, pois as intervengdes, os tempos de
observacdo e as caracteristicas das unidades e de seus
profissionais sdo variados. Além disso, poucos estudos

Endereco para correspondéncia:

Bruno do Valle Pinheiro. Avenida Eugénio do Nascimento, s/n, Dom Bosco, CEP 36038-330, Juiz de Fora, MG, Brasil.
Tel./[Fax: 55 32 2102-3848. Celular: 55 32 99977-6584. E-mail: bvallepinheiro@gmail.com

Apoio financeiro: Nenhum.

© 2019 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713  1/6



4pp

2/6

Efeitos da implementacao de um programa de educacao de higienizacao das maos
entre profissionais de uma UTI: analise de séries temporais interrompidas

avaliaram o impacto da implementagdo isolada de
um programa de educagdo em higienizagdo das maos
sobre a ocorréncia de PAVM. Nossa hipdtese foi de que
um programa de educagdo em higienizagdo das maos
seria capaz de aumentar a adesdo a essa medida e,
consequentemente, reduzir a ocorréncia de PAVM.
Para comprovar essa hipotese, conduzimos o presente
estudo em uma UTI de um hospital de ensino.

METODOS

Este estudo quase experimental com séries temporais
interrompidas foi conduzido entre janeiro e dezembro
de 2016 em uma UTI clinicocirirgica de nove leitos
para a internagdo de pacientes adultos do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(HU-UFJF), um hospital de ensino que consta de 150
leitos. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HU-UFJF.

Na unidade ja estavam padronizadas algumas
medidas de controle de infeccdo hospitalar, como
o isolamento de contato (uso de maéscara, gorro e
capote para o contato com pacientes nos quais foram
isolados Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
Enterococcus faecalis resistente a vancomicina ou bacilos
Gram negativos multirresistentes) e a implementagao
de um pacote de medidas preventivas contra PAVM
(manutencdo de cabeceira elevada, avaliacdo diaria da
possibilidade de suspensao da sedacgao e de se iniciar
0 desmame, limpeza da cavidade oral com clorexidina
e profilaxia de lesdo aguda da mucosa gastroduodenal
e de trombose venosa profunda).

Procedimentos

Durante um periodo de dois meses (junho e julho
de 2016), realizou-se um programa de educacgdo de
todos os profissionais e alunos que atuam na UTI
do HU-UFJF. O programa era baseado em reunides
semanais, com grupos de até oito pessoas, nas quais
o0s seguintes temas eram discutidos: importancia das
IACS, frequéncia com que elas ocorrem na UTI do
HU-UFJF, importancia da transmissdo cruzada dessas
infeccdes, o papel da correta higienizagdo das maos
como medida preventiva e frequéncia com que ela tem
sido realizada pelos profissionais e alunos que atuam
na UTI, assim como momentos em que a higienizagdo
das mdos deve ser realizada e a técnica adequada para
fazé-la. Apos esses dois meses, ao longo de cinco meses
(entre agosto e dezembro de 2016), a educagdo foi
mantida com reuniGes mensais, nas quais 0s mesmos
conteudos eram reforcados e os dados sobre a adesdo
a higienizacdo das mdos e as taxas de IACS eram
mostrados e discutidos com os participantes.

Monitorizagdo da adesdo a higienizagdo das
mados

Os profissionais e estudantes foram monitorados em
suas atividades na UTI, da forma mais discreta possivel,
mas sem que o observador estivesse escondido. As
seguintes indicagdes de higienizacdo das maos foram
computadas: 1. antes do contato direto com pacientes

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180152

(mesmo quando se utilizam luvas); 2. depois do
contato direto com pacientes (incluindo apds a remogao
de luvas); 3. antes da realizacdo de procedimentos
assépticos (antes do manuseio de dispositivo invasivo
na assisténcia ao paciente, estando ou ndo de luvas);
4. depois do risco de exposicdo a fluidos corporais
(apds contato com fluidos ou excregdes corporais,
membrana mucosa, pele ndo intacta, curativos, se
estiver indo de um sitio corporal contaminado para outro
limpo durante o cuidado do paciente); e 5. depois do
contato com objetos inanimados e superficies (inclusive
equipamentos médicos) imediatamente proximos aos
pacientes. O observador registrava as oportunidades
de higienizacao das maos, definidas pela presenca de
uma ou mais indicagdes, e se a higienizagdo era ou
ndo executada. A higienizagdo poderia ser feita pela
lavagem das mdos com agua e sabdo ou pela friccdo
das mesmas com alcool gel. A taxa de adesdo era
calculada pela divisdo do numero de higienizagGes
que eram necessarias e eram executadas pelo nimero
de oportunidades. Nao era avaliada a qualidade da
lavagem ou da higienizagdo das maos com alcool. As
oportunidades foram categorizadas conforme ocorressem
com médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, técnicos
de enfermagem, estudantes ou outros profissionais.

A monitorizacdo da adesdo a higienizacdo das maos
foi feita por um dos autores, durante periodos de 2 h,
aleatoriamente distribuidos entre os dias da semana.
Ela foi realizada ao longo de doze meses, cinco meses
antes do programa de educacdo (periodo basal), dois
meses durante a fase intensiva do programa (periodo
de intervengdo) e cinco meses durante a fase de
manutencdo do programa (periodo pds-intervengao).

Desfechos

O desfecho primario foi a variagdo da taxa de ades&o
a higienizacdo das maos entre os periodos basal,
de intervencdo e pods-intervengdo. Como desfecho
secundario, analisamos as variagGes das taxas de
adesdo conforme os profissionais avaliados (médicos,
enfermeiros, fisioterapeutas, técnicos de enfermagem
e estudantes) entre os periodos basal, de intervengdo
e pds-intervencdo. Também avaliamos as incidéncias
de PAVM, expressas em numero de eventos por 1.000
dias de ventilacdo, as proporgdes de pacientes que
desenvolveram PAVM, a duracdo da VM (por nimero de
dias fora da VM em 28 dias) e a mortalidade em 28 e
60 dias entre os periodos basal e pos-intervengdo. Em
pacientes ha pelo menos 48 h em VM, o diagndstico de
PAVM foi definido pela presencga de novo ou progressivo
infiltrado na radiografia de torax, acompanhado de pelo
menos dois dos seguintes achados: febre ou hipotermia
(temperatura > 37,8°C ou < 36,0°C); leucocitose ou
leucopenia (leucécitos > 12.000/mm?3 ou < 4.000/mm?3);
e presenga de secrecao traqueal purulenta, confirmada
pelo crescimento de bactérias potencialmente patogénicas
em cultura semiquantitativa de aspirado traqueal.®

Andlise estatistica

Os dados estdo apresentados como médias e
desvios-padrdo, medianas e intervalos interquartis
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ou porcentagens, de acordo com suas caracteristicas
e distribuicdo (teste de Shapiro-Wilk e analise visual
da distribuigao pelo histograma). As diferengas entre
os grupos foram avaliadas utilizando-se o teste t
independente, teste U de Mann-Whitney, teste do
qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme
apropriado. A analise de Kaplan-Meier foi utilizada
para comparar a mortalidade e a incidéncia de PAVM
em 60 dias entre os periodos basal e pds-intervengao,
sendo as diferencas quanto as distribuicGes avaliadas
através do teste de log-rank.

Para a estimativa das razdes de prevaléncia,
utilizaram-se modelos de equagdo de estimagao
generalizadas adequados para dados correlacionados,
tendo as oportunidades x leito como clusters, familia de
probabilidade de Poisson e fungdo de ligagdo logaritmica.
A variancia estimada foi do tipo robusta, assumindo-se
uma estrutura de correlagdo independente. No caso das
estimativas dessas razdes para os tipos de profissionais
e das taxas de prevaléncia (apresentadas em gréfico),
utilizou-se o0 mesmo tipo de modelo com um termo
de interagao entre profissionais x momento (basal,
intervencdo e pds-intervengdo). As estimativas e
testes estatisticos realizados por esse modelo estdo
apresentadas em forma de grafico. Os testes foram
realizados com os programas Statistical Package for
the Social Sciences, versdo 13 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA) e MedCalc, versdo 17.8.6 (MedCalc Software,
Mariakerke, Bélgica).

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, foram internados 324
pacientes na UTI do HU-UFJF: 142 no periodo basal,
51 no de intervencdo e 131 no de pds-intervencéo.
Desses, 130 pacientes estiveram em VM e, portanto,
sob o risco de desenvolver PAVM: 57 no periodo basal,
17 no de intervencdo e 56 no de pds-intervencdo. A

Tabela 1 mostra as caracteristicas demogréficas e
clinicas basais dos pacientes em VM internados antes
e depois da implementacgao do programa de educagdo.

Foram observadas 959 oportunidades de higienizacdo
das mdos em 42 periodos de 2 h cada um, sendo 419
(43,7%) antes, 114 (11,9%) durante e 426 (44,4%)
depois da implementacdo do programa. Em relagdo aos
profissionais, os técnicos de enfermagem contribuiram
com 41,2% das oportunidades; os médicos, com
24,5%; os enfermeiros, com 14,3%; os estudantes,
com 6,5%; os fisioterapeutas, com 6,3%; e os demais
profissionais, com 7,3%. Observou-se um aumento
progressivo e estatisticamente significante nas taxas
de adesdo a higienizacdo das mdos na unidade, as
quais subiram de 31,5% no periodo basal para 65,8%
durante os dois meses de intervencdo e para 83,8%
nos cinco meses pds-intervencgdo, representando uma
razdo de prevaléncia de 2,09 e 2,66 maior que a do
periodo basal, respectivamente (Tabela 2). Embora
ndo tenhamos feito calculo amostral, considerando-se
um nivel de significancia de 5% e esse incremento
de adesdo de 84%, temos um poder estatistico de
100%, algo que, entretanto, deve ser interpretado
com cautela, visto que ainda assim é possivel haver
erros tipo II, mesmo que com probabilidade nula.

Esse mesmo comportamento foi observado quando
as taxas foram analisadas entre os profissionais que
atuam na UTI. Somente entre os fisioterapeutas ndo se
observou um aumento estatisticamente significante nas
taxas de adesdo a higienizacdo das méaos no periodo
pos-intervengdo, mas isso em funcgdo de a taxa ja ser
elevada no periodo basal (Figura 1).

Em relacdo aos desfechos secundarios, ndo houve
diferengas significativas entre os periodos basal e
pds-intervencdo em relagdo a incidéncia de PAVM
e sua ocorréncia em 28 ou 60 dias. Ndo houve
diferencas significativas entre os dois periodos em

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes internados nos periodos basal e pés-intervengdo.?
Periodo pés-intervencéo

Caracteristicas Periodo basal

(n = 57)
Idade, anos 63,0 [28,5]
Sexo masculino 31 (54,4)
SAPS Il 50,3 £ 19,8
SOFA 919]
Indicacao de admissao na UTI, N (%)
Clinica 32 (57,1)
Cirurgia eletiva 22 (38,6)
Cirurgia de urgéncia 3(5,3)
Comorbidades
Hipertensao 27 (47,4)
Diabetes 13 (22,8)
DPOC 7 (12,3)
Insuficiéncia cardiaca 9 (15,8)
Insuficiéncia renal 6 (10,5)
Neoplasia ativa 14 (24,6)
Imunodeficiéncia 13 (22,8)

(n = 56)
57,0 [17,0] 0,73
35 (62,5) 0,38
51,9 + 18,4 0,65
9 [5] 0,94
0,20

26 (46,4)

26 (46,4)

4(7,2)

28 (50,0) 0,78
8 (14,3) 0,24
8 (14,3) 0,75
7 (12,5) 0,62
11 (19,6) 0,17
13 (23,2) 0,87
12 (21,4) 0,86

SAPS: Simplified Acute Physiology Score; e SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. ?Valores expressos em

mediana [intervalo interquartil], n (%) ou média + dp.
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relagdo a mortalidade em 28 ou 60 dias e nem em
relacdo ao numero de dias de vida na UTI e fora da
VM dentro dos primeiros 28 dias (Tabela 3). A andlise
das curvas de Kaplan-Meier em relagao a mortalidade
e ocorréncia de PAVM ndo mostrou diferencas entre
os dois periodos (Figura 2).

DISCUSSAO

O programa de educagao em higienizagdao das maos
implementado foi capaz de aumentar significativamente
a adesdo a esse procedimento durante o periodo
monitorado. Entretanto, ndo se observaram redugtes
nas taxas de PAVM, na duracdo da VM nem na
mortalidade.

A transmissdo de microrganismos patogénicos através
das mdos é um fator importante na ocorréncia de
IACS.(*19) Reconhecendo essa importancia e sabendo

Tabela 2. Razdo de prevaléncia de adesdo a higienizacdo
das maos nos periodos de observagéo.

Periodo RP 1C95% p
Basal 1
Intervencao 2,09 2,22-3,19 < 0,0001
Pos-intervencao 2,66 1,52-2,86 < 0,0001

RP: razdo de prevaléncia. Resultados obtidos por
modelagem de Poisson para medidas repetidas.

da baixa adesdo a medidas de higienizagdo das maos,
a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) publicou em
2009 diretrizes para a implementacdo e avaliacdo de
programas de higienizacao das maos em unidades de
saude.(' Naquelas diretrizes, recomenda-se a adogdo
de cinco estratégias: disponibilidade de produtos
para higienizagdo das maos a beira do leito ou com o
profissional de saude, programas de educacdo do time
de profissionais, lembretes (orais e verbais), feedback
dos resultados e suporte da administracao do hospital
para o envolvimento do time.

Varios estudos ja foram conduzidos para avaliar a
eficacia daquelas diretrizes'?) ou de alguns de seus
componentes sobre diferentes desfechos. Em 2017,
Gould et al.*» publicaram uma revisdo sistematica com
26 estudos, entre randomizados e ndo controlados,
sobre os efeitos de estratégias para aumentar a adesdo
as recomendagbes de higienizagdo das maos. Eles
concluiram que tanto os programas baseados nos cinco
componentes recomendados pela OMS(*Y quanto os
baseados em parte deles podem trazer incrementos na
adesdo a higienizagdo das médos, com baixo nivel de
evidéncia. Entre os estudos que avaliaram programas
com as cinco recomendacdes da OMS, apenas 1 foi
randomizado e mostrou uma diferenca de 6,3% na
taxa de adesao em favor do grupo intervengao. Outros
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Figura 1. Prevaléncias da adesdo a higienizagdo das maos nos periodos de observagdo analisados entre os profissionais
que atuam na UTIL. Téc: técnicos. *p < 0,05 em relagdo ao periodo basal.

Tabela 3. Desfechos de acordo com os grupos de pacientes sob ventilagdo mecénica.?
Periodo pés-intervencéao

Desfechos Periodo basal
(n = 57)
TDI de PAVM 0,011
PAVM em 28 dias 4 (7,0)
PAVM em 60 dias 8 (14,0)
Obito em 28 dias 31 (54,4)
Obito em 60 dias 34 (59,6)
Dias fora da VM dentro de 28 dias 5,9 [9,9]

(n = 56)

0,012 0,39
7 (12,5) 0,33
11 (19,6) 0,42
25 (44,6) 0,30
33 (58,9) 0,94
6,1[10,0] 0,94

TDI: taxa de densidade de incidéncia (por 1.000 dias de VM); PAVM: pneumonia associada a ventilacdo mecanica; e
VM: ventilacdo mecanica. 2Valores expressos em valor absoluto (propor¢ao) ou mediana [intervalo interquartil].
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para ocorréncia de pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAVM) e mortalidade

no periodo de 60 dias.

4 estudos randomizados avaliaram programas com
parte das recomendagbes da OMS e a meta-analise
de seus resultados mostrou maior adesao a favor da
intervengao (OR = 1,19; IC95%: 1,01-1,42).

Em outra revisdo sistematica com critérios menos
restritos de inclusdo, Luangasanatip et al.(*®
encontraram 6 estudos randomizados e 25 ndo
controlados. Entre os estudos randomizados, 2 foram
submetidos a meta-analise, resultando em uma OR de
1,35 (IC95%: 1,04-1,76) a favor do grupo intervengao
em relacdo a adesdo as praticas de higienizagdo das
maos. Entre os estudos ndo controlados do tipo antes
e depois, 18 foram incluidos na meta-analise, a qual
apresentou resultado médio semelhante, embora com
intervalo de confianga mais alargado (OR = 1,82;
1C95%: 0,2-12,2).

Nosso estudo foi composto basicamente de sessdes
educativas, sendo que nas mesmas eram passados
feedbacks sobre as taxas de adesdo vigentes e sobre
os indicadores de infecgdo da UTI. A disponibilidade
de produtos para a higienizagdo das maos a beira do
leito, outra das recomendacdes da OMS, ja existia antes
do inicio do estudo. Os resultados encontrados, com
aumentos de 2,09 e 2,66, respectivamente, na taxa
de adesdo no periodo de implementacgdo do programa
e no periodo pds-implementacdo estdo em linha com
estudos prévios,(1*17) nos quais, basicamente, medidas
educativas foram implementadas. Em um estudo
randomizado, conduzido em 30 UTIs canadenses ao
longo de 12 meses, a implementagdo de um programa
educacional resultou em um aumento da adesao
a higienizagdo das maos de 15,8% para 48,2% no
grupo intervengdo contra um aumento de 15,9% para
42,6% no grupo controle, uma diferenca de 6,3%
(IC95%: 4,3-8,4%).*®) Em outro estudo conduzido em
100 hospitais chineses e também com um programa
baseado apenas em educagdo, observou-se um aumento
absoluto na taxa de adesdo de 32,7% (1C95%: 15,6-
49,7%) para oportunidades antes do contato com
pacientes e de 20,4% (IC95%: 5,6%-35,2%) para
oportunidades depois do contato.*”> Comparagdes
entre os resultados dos diferentes estudos sdo dificeis
de serem feitas, em funcdo, entre outras razoes, das

particularidades das UTIs avaliadas, que tém perfis
diferentes de pacientes internados e de profissionais
envolvidos, com comportamentos diferentes em relagdo
as praticas de higienizagdo. Essas particularidades
levam ao reconhecimento de que as campanhas para
0 aumento da adesdo a higienizagdo das mdos devem
ser adaptadas as necessidades locais, bem como aos
recursos disponiveis. No nosso caso, uma estratégia
baseada em educagdo e, portanto, de baixo custo,
mostrou-se efetiva.

A maioria dos estudos que avaliou os desfechos
clinicos decorrentes de medidas para aumentar a
adesdo a higienizacdo das maos encontrou redugdes
nas taxas de infeccdo e colonizagdo por S. aureus
resistente a meticilina e uma redugdo nas infecgbes
por Clostridium difficile.**-2°) Poucos estudos avaliaram
os efeitos dessas estratégias especificamente sobre a
ocorréncia de PAVM. Em um deles,?" conduzido em duas
UTIs de pds-operatorio de cirurgias cardiovasculares,
um programa composto de educacao dos profissionais
envolvidos associado a monitorizagdo da adesdo as
praticas de higienizacdo das maos e de limpeza da
cavidade oral demonstrou uma redugdo de 59%
na ocorréncia de PAVM. Embora ndo seja possivel
estabelecer o impacto de cada uma das medidas
(monitorizagdo da higienizagdo das maos ou limpeza da
cavidade oral), os autores encontraram uma correlagao
negativa entre a adesdo a higienizagdo das maos e
as taxas de PAVM (r? = 0,878; p < 0,001), sugerindo
sua importancia.?! Em outro estudo,®? um programa
para aumento na adesdo de higienizacdo das maos foi
implementado em 150 unidades de internagdo de 12
hospitais. Além de aumentar a adesdo de 58,1% para
94,7% em dois anos, a frequéncia de PAVM foi reduzida
de 49% para 45% (p = 0,045).? Da mesma forma,
um programa educacional de 12 meses conduzido
em uma UTI de um hospital tercidrio promoveu um
aumento de 75% na taxa de higienizagdo das maos e
uma redugdo na ocorréncia de PAVM de 6,9 para 3,7
episddios por 1.000 dias de VM (p < 0,01).

Em nosso estudo, a melhora das taxas de adesdo a
higienizagdo das maos ndo se associou a reducdo na
ocorréncia de PAVM. Entre os fatores que podem ter

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180152

5/6



6/6

Efeitos da implementacao de um programa de educacao de higienizacao das maos
entre profissionais de uma UTI: analise de séries temporais interrompidas

contribuido para esse resultado negativo pode estar
a baixa incidéncia de PAVM por S. aureus resistente a
meticilina em nossa unidade, patégeno sobre o qual
a higienizagdo das maos tem maior efeito em reduzir
infecgdes. Como em nossa unidade predominam as
PAVM por microrganismos Gram negativos, sobretudo
Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii,
0 aumento nas taxas de higienizagdo das mdos pode
ndo ter resultado na reducdo dessa infecgdo. Algumas
limitagdes do estudo também podem explicar a
manutengao das taxas de PAVM, tais como a magnitude
da melhora da adeséo a higienizagdo das maos pode
ndo ter sido suficiente para reduzir a PAVM; os periodos
de monitorizagdo e o nUmero de pacientes observados
podem ter sido insuficientes, resultando em um poder
estatistico limitado para detectar o efeito clinico; o
observador apenas registrava a realizagdo ou ndo da
higienizagdo, ndo verificando se a técnica adequada
era realizada; a PAVM é multifatorial e a abordagem
de apenas um dos fatores envolvidos pode ndo ter
sido suficiente para a reducdo de sua ocorréncia. Da
mesma forma, em nosso estudo, ndo observamos
redugdes na mortalidade, na duragdo da VM ou na
duragado da internagdo. A falta de impacto do programa

implementado sobre a ocorréncia de PAVM e o fato de
que esses desfechos decorrem mais frequentemente da
condicdo que originou a internacao do que de eventuais
infecgdes adquiridas explicam esse resultado negativo.

Outras limitagGes importantes merecem ser
consideradas. Por ndo se tratar de um ensaio clinico
controlado e randomizado, outros fatores que ndo a
implementacdo do programa de educagdo podem ter
contribuido para o aumento na adesdo a higienizagcdo
das maos. Embora houvesse uma preocupagdo do
observador de se passar despercebido pela equipe
durante os periodos de monitorizacdo, € possivel que
sua presenca tenha sido notada. Isso pode ter feito
com que a adesdo a higienizacdo tenha sido maior nos
periodos de observagdo do que nos demais momentos
em que ele ndo estivesse na UTI. Como o estudo foi
conduzido em uma Unica UTI, com caracteristicas
epidemioldgicas proprias, seus resultados ndo podem
ser necessariamente extrapolados para outras unidades.

Em conclusdo, um programa educacional foi capaz
de aumentar a adesdo a higienizacdo das maos em
uma UTI geral, sem se associar, entretanto, com a
reducdo na incidéncia de PAVM, na mortalidade, na
duragdo da VM e na duragdo de internagao na UTIL.
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Lesao inflamatéria pulmonar em coelhos:
efeitos da ventilagao oscilatoria de alta
frequéncia em posicao prona

Jose Roberto Fioretto'?, Rafaelle Batistella Pires*, Susiane Oliveira Klefens'<,
Cilmery Suemi Kurokawa'9, Mario Ferreira Carpi®¢, Rossano César Bonatto'f,
Marcos Aurélio Moraes™¢, Carlos Fernando Ronchi®3h

RESUMO

Objetivo: Comparar os efeitos das posicoes prona e supina durante ventilacao oscilatoria
de alta frequéncia (VOAF) sobre oxigenacao e inflamagao pulmonar, lesao histologica e
estresse oxidativo em um modelo de lesao pulmonar aguda (LPA) em coelhos. Métodos:
Trinta coelhos Norfolk machos brancos foram submetidos a LPA por meio de lavagem
traqueal com salina (30 ml/kg, 38°C). A lesao foi induzida durante a ventilacao mecanica
convencional, e a LPA foi considerada confirmada na presenca de relacao PaO,/FiO,
< 100 mmHg. Os coelhos foram aleatoriamente divididos em dois grupos: VOAF em
posicao supina (grupo PS, n = 15); e VOAF em posicao prona (grupo PP, n = 15). Para a
VOAF, a pressao média das vias aéreas foi inicialmente estabelecida em 16 cmH,0. No
30°, 60° e 90° min apos o inicio do protocolo de VOAF, a pressao média das vias aéreas
foi reduzida para 14, 12 e 10 cmH,O, respectivamente. No 120° min, os animais foram
recolocados ou permaneceram na posicao supina por mais 30 min. Foram avaliados os
indices de oxigenagao e escores histologicos de lesao pulmonar, bem como os niveis de
TNF-a em lavado broncoalveolar e tecido pulmonar. Resultados: Apos a indugao da LPA,
todos os animais apresentaram hipoxemia significativa, diminuicao da complacéncia do
sistema respiratorio, diminuicao da oxigenacao e aumento da pressao media das vias
aereas em comparagao aos valores basais. Nao houve diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos, em nenhum dos momentos avaliados, quanto a PaO,
e indice de oxigenacao. Entretanto, os niveis de TNF-a no lavado broncoalveolar foram
significativamente menores no grupo PP que no grupo PS, assim como os escores
histologicos de lesao pulmonar. Conclusées: A posicao prona parece atenuar a lesao
pulmonar inflamatoria e histologica durante a VOAF em coelhos com LPA.

Descritores: Respiracao artificial/efeitos adversos; Declbito ventral; Pulmao/fisiopatologia;

Pneumonia; Sindrome do desconforto respiratorio do adulto; Lesao pulmonar aguda;
Modelos animais de doencas; Coelhos.
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INTRODUCAO
A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) é

para atingir e manter o recrutamento alveolar, mesmo
no final da expiragdo.(%1

uma sindrome heterogénea com patologia e mecanismos
complexos.™) E uma condicio potencialmente fatal que se
associa a altas mortalidade e morbidade, assim como altos
custos.>* O manejo clinico da SDRA ¢é essencialmente
de suporte e inclui a ventilagdo mecanica (VM) protetora
otimizada, cujas estratégias devem ser direcionadas a
minimizar a lesdo pulmonar induzida pelo ventilador, a
toxicidade do oxigénio e a inflamagdo pulmonar.©® Em
um estudo recente, Amato et al.””? constataram uma
forte associagdo entre diminuigdes da pressdao motriz e
aumento da sobrevida em pacientes com SDRA. Portanto,
a ventilagdo oscilatéria de alta frequéncia (VOAF) é um
método ventilatério atraente,®2 pois envolve o uso de
um volume corrente menor (V,, 1-3 ml/kg) com uma
frequéncia oscilatdria maior que a da respiracdo fisioldgica
(5-10 Hz), evitando assim excursdes de volume e
aumentos da pressao alveolar. Durante a VOAF, aplica-se
uma pressdo média das vias aéreas (Pmédia) constante

Apesar das vantagens da VOAF, os resultados de
estudos clinicos ndo apoiam seu uso rotineiro. O recente
Oscillation for Acute Respiratory Distress Syndrome Treated
Early Trial®? foi interrompido em razdo do aumento da
mortalidade hospitalar no grupo VOAF. No entanto, os
pacientes daquele grupo necessitaram de mais suporte
vasoativo que os do grupo controle, dificultando a analise
dos resultados. Em duas recentes revisGes sistematicas
e meta-analises, Meade et al.'*) e Goligher et al.(¥
avaliaram o uso da VOAF em pacientes com SDRA. Meade
et al."» compararam a VOAF a VM convencional (VMC)
protetora em pacientes com SDRA e constataram que a
mortalidade foi maior nos pacientes do grupo VOAF que
nos pacientes do grupo VMC, embora esse efeito tenha
variado dependendo da gravidade da hipoxemia, sendo
gue aparentemente a lesdo pulmonar foi maior entre os
pacientes com SDRA leve ou moderada, embora a taxas
de mortalidade tenham parecido ser menores entre os
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pacientes com SDRA grave. Goligher et al.(*¥ também
analisaram a VOAF em comparagdo a VMC protetora,
comparando a VOAF ao uso de V. baixo e positive
end-expiratory pressure (PEEP, pressdo expiratoria
final positiva) alta, e concluiram que a VOAF, utilizada
como nos estudos realizados até hoje, ndo fornece
nenhum beneficio na mortalidade em comparacéo a
VMC protetora e pode até ser prejudicial em comparagdo
ao uso de V. baixo com PEEP alta.

Como terapia adjuvante, a posicdo prona otimiza o
recrutamento pulmonar e a combinagdo ventilagdo-
perfusdo.>1® Na posigdo prona, a perfusdo pulmonar
é distribuida de forma mais uniforme, o que melhora
a ventilagdo para as areas dorsais dos pulmdes,
melhorando assim a perfusdo.(!”:'®) Além disso, a posigao
prona diminui a hiperdistensao alveolar® e o colapso
alveolar ciclico, bem como reduz a lesdo pulmonar
induzida pelo ventilador,? redirecionando as forgas
compressivas exercidas pelo peso do coragao sobre os
pulmdes,?V e melhora a drenagem de secregoes.??

No estudo Prone Positioning in Severe Acute
Respiratory Distress Syndrome,®® pacientes com
SDRA grave que estavam em VM foram alocados para
serem colocados na posicao prona por pelo menos
16 h consecutivas ou para permanecerem na posicao
supina tradicional. Os autores constataram que as taxas
de mortalidade em 28 e 90 dias foram menores no
grupo posicao prona. Uma meta-analise subsequente
demonstrou que, se utilizada por periodos maiores que
16 h por dia e em conjunto com a VM protetora, a
posicdo prona durante a VM reduz significativamente
a mortalidade em pacientes com SDRA moderada ou
grave.®¥

Ha poucos estudos avaliando os efeitos da combinag&o
posicdo prona e VOAF sobre oxigenacgao, inflamacao
pulmonar e dano confirmado histologicamente em
modelos experimentais de lesdo pulmonar aguda
(LPA).% Até onde sabemos, ndo ha estudos avaliando
a regionalizacdo da lesdo pulmonar em relagdo a
histologia, inflamagdo pulmonar e estresse oxidativo.

A hipdtese do presente estudo € a de que a posicdo
prona combinada com VOAF melhora a oxigenagdo, bem
como atenua a lesdo pulmonar causada por inflamacgao
ou estresse oxidativo. Portanto, o objetivo foi comparar
as posicOes prona e supina durante VOAF quanto aos
seus efeitos sobre oxigenagao, inflamagao pulmonar,
lesdo histoldgica pulmonar e estresse oxidativo em
um modelo de LPA em coelhos.

METODOS

Delineamento, animais e instrumentacdo

Trata-se de um estudo aleatdrio, prospectivo, com
animais in vivo. Trinta coelhos Norfolk machos brancos,
pesando 2,0-3,0 kg, foram obtidos do biotério da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade
Estadual Paulista. Os coelhos foram primeiramente
anestesiados com injegdes i.m. de cetamina (50 mg/
kg) e xilazina (4 mg/kg).*>?” Cada coelho foi ent&o
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ventilado com oxigénio inalatério a 100% durante
respiracdao espontanea, e, em seguida, 0 pescogo e o
torax foram raspados para a colocagdo de eletrodos
para a monitoragdo da frequéncia cardiaca. A regido
anterior do pescocgo foi anestesiada com lidocaina
a 2%, realizou-se uma traqueotomia, e foi inserido
um tubo traqueal (tubo PORTEX de 3,0-3,5 mm de
didmetro; Smith Medical, Hythe, Inglaterra). Logo
em seguida, a ventilacdo foi iniciada com o ventilador
(Galileo Gold; Hamilton Medical AG, Bonaduz, Suica)
no modo controle de volume regulado por pressao
com os seguintes parametros iniciais: FiO, = 1,0; V.
= 6 ml/kg; PEEP = 5 cmH,0; e FR = 40-50 ciclos/min.
Um cateter vascular de calibre 22 (Introcan Safety;
B. Braun, Melsungen, Alemanha) foi entdo inserido na
artéria cardtida comum, e um cateter de duplo [Gmen
de 5-French (Arrow International Inc., Reading, PA,
EUA) foi inserido na veia cava superior através da veia
jugular. O cateter arterial foi utilizado para avaliar os
gases sanguineos e as pressdes arteriais com um
sistema de monitoragdo (LogiCal; Medex, Dublin, OH,
EUA) conectado a um monitor fisioldgico convencional
(DX 2010; Dixtal, Manaus, Brasil). O cateter de duplo
limen foi utilizado para a infusdo intravenosa continua
de cetamina (10 mg/kg por hora) e xilazina (4 mg/
kg por hora). A paralisia muscular foi induzida por
administragdo intravenosa de brometo de pancuronio
(0,2 mg/kg) e mantida com doses de 0,1 mg/kg,
conforme necessario, para minimizar os movimentos
respiratorios e evitar taquicardia desproporcional.

Durante o experimento, utilizamos a infusdao
intravenosa continua de norepinefrina (0,5-1 ug/kg por
minuto) para manter a pressdo arterial média acima
de 50 mmHg, conforme necessario. A necessidade
de suporte inotrdpico foi determinada utilizando um
escore vasoativo-inotrépico.?® A manutencdo de fluidos
foi realizada por infusdo continua de solugdo salina a
0,9% contendo 5% de glicose a 4 ml/kg por hora. A
temperatura corporal foi monitorada continuamente
por sonda esofagiana e mantida entre 38-39°C com
mantas térmicas elétricas. Também foi realizada
oximetria de pulso continua.

Os coelhos foram manuseados com cuidado para
minimizar seu desconforto, sofrimento e dor, em
conformidade com o Guia de Tratamento e Uso
de Animais de Laboratdrio publicado pelo National
Institutes of Health dos EUA (Publicacdo n. 85-23
do NIH, revisdao de 2011). O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Experimental da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade
Estadual Paulista (Protocolo n. 795).

Inducado da lesao pulmonar

A lesdo pulmonar foi induzida por meio de lavagem
com surfactante.?®?) Resumidamente, foram realizadas
seis lavagens pulmonares sucessivas com aliquotas de
30 ml/kg de salina aquecida (37-38°C) passadas pela
canula tragueal a uma pressdo maxima de 30 cmH,0, por
60 s, a cada 3-5 min. A drenagem do liquido foi obtida
por gravidade, por movimentos externos de compressao
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tordcica e por sucgao suave. Apds a estabilizagdo, foram
obtidas amostras de sangue arterial para gasometria
para verificar se os animais estavam hipoxémicos
(relagdo PaO,/Fi0, < 100 mmHg em duas analises,
com intervalo de 15 min entre elas). Se os animais
ainda ndo estivessem hipoxémicos, eram realizadas
duas lavagens adicionais de forma sequencial, sendo
que novas gasometrias eram realizadas 10 min apds, e
assim por diante, até que a relagdo PaO,/FiO, atingisse
o valor desejado. Apds outro periodo de estabilizagdo,
0s animais receberam duas insuflagdes sustentadas de
30 s com Pmédia de 30 cmH,0, uma manobra dinamica
para promover o recrutamento pulmonar e normalizar
0 histérico do volume.G®

Grupos experimentais

Utilizando o programa Research Randomizer
(disponivel em http://www.randomizer.org), dividimos
os coelhos aleatoriamente em dois grupos: LPA+VOAF
em posigao supina (grupo PS, n = 15); e LPA+VOAF
em posicdo prona (grupo PP, n = 15). No inicio do
periodo experimental, ventilamos os animais de ambos
os grupos com um ventilador SensorMedics 3100A
(CareFusion, Yorba Linda, CA, EUA), utilizando os
seguintes parametros: Pmédia de 16 cmH,0; frequéncia
oscilatéria de 10 Hz; tempo inspiratério de 33% do
ciclo respiratério; e amplitude de pressdo inicial de 20
cmH,0. A amplitude de press&o foi modificada para
atingir a faixa de PaCO, desejada (40-45 mmHg). Em
ambos os grupos, a FiO, foi mantida em 1,0 durante
todo o experimento.

Apds um periodo de estabilizagdo de 15 min,
os animais foram movidos para a posigdo prona
ou mantidos na posicao supina, de acordo com a
randomizagdo. Esse momento foi denominado tempo
zero (T,) do protocolo experimental. No 30° min, 60°

Time zero (TO)

10 min \ 10 min

15 min

min e 90° min ap6s o inicio do protocolo (T, T, e Ty,
respectivamente), a Pmédia foi reduzida para 14, 12 e
10 cmH,0, respectivamente, para evitar instabilidade
hemodinamica. No 120° min (T ,,), todos os animais
foram colocados ou permaneceram na posicao supina
e foram ventilados por mais 30 min (isto é, até T,,,).
Amostras de sangue arterial para gasometria foram
obtidas antes e depois da indugdo da lesdo pulmonar e
a cada 30 min durante todo o periodo de observacdo de
150 min. Foram realizadas gasometrias nos momentos
correspondentes (basal, ALI confirmada, T,;, T, Ty,
T, € T.s0), COMO Mostra a Figura 1.

Em concordancia com outros estudos utilizando
metodologia semelhante, optamos por incluir 15
animais em cada grupo.?®?% Os coelhos que morreram
antes de T, foram substituidos. Durante o periodo
experimental, os grupos foram comparados com
relagdo a pressdo arterial média (para avaliar a
estabilidade hemodindmica), a relagdo PaO,/FiO, e
o indice de oxigenagdo — [Fi02 x Pmédia] / PaO2
x 100 — expresso em c¢cmH,0/mmHg. No T ., os
coelhos foram sacrificados por meio da administragao
de altas doses intravenosas de cetamina e xilazina.
Os seguintes desfechos foram entdo avaliados:
concentragbes de malondialdeido (peroxidacdo lipidica)
para a quantificacdo do estresse oxidativo no tecido
pulmonar ventral e dorsal; proporgées de neutrofilos
no lavado broncoalveolar; niveis de TNF-a no lavado
broncoalveolar e no tecido pulmonar para a quantificacdo
da inflamagdo pulmonar; e analise histopatoldgica para
quantificacdo do dano no tecido pulmonar.

Coleta de tecidos

O pulmao direito foi dissecado e armazenado para
analise do estresse oxidativo, e o pulmdo esquerdo foi
dissecado para o lavado broncoalveolar. As amostras

*
*
*

<— 30 min
<«— 60 min
<«— 30 min
<€— 120 min *
<«— 150 min *

I

supina

SUPINA

supina | }

Instrumentacgio ——»
* Estabilizaggo —— > —+
* LPA confirmada ——— » ¢

Inducéo da lesao pulmonar ——>»

VOAF

PRONA

prona &——0—=

Posicao supina ———» l

Figura 1. Delineamento do protocolo experimental. LPA: lesdo pulmonar aguda; e VOAF: ventilagdo oscilatdria de alta

frequéncia. *Gasometria arterial.
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de tecido para estudo do estresse oxidativo foram
congeladas instantaneamente em nitrogénio liquido e
armazenadas a —80°C até a analise, conforme descrito
anteriormente.(26:27)

Lavagem broncoalveolar

O lavado broncoalveolar foi coletado, e as células
foram contadas em um hemocitdmetro. A diferenciacdo
celular foi realizada com o uso de coloragdo do tipo
Romanowsky (Pandtico Rapido; Laborclin, Pinhais,
Brasil), e foi avaliada a proporgdo de neutrofilos.

Mensuracdo de TNF-a

Os niveis de TNF-a foram medidos no lavado
broncoalveolar e nos homogeneizados de tecido
pulmonar por técnica de radioimunoensaio, conforme ja
relatado.? Os padrdes utilizados foram um antissoro
especifico para TNF-a humano (Caltag Laboratories,
South San Francisco, CA, EUA) na diluigao de 1:100.000;
TNF-a humano radiomarcado (New England Nuclear,
Boston, MA, EUA); e TNF-a humano purificado
(Collaborative Research, Bedford, MA, EUA).

MENSURACAO DE PEROXIDAGAO
LIPIDICA

As concentracdes de malondialdeido, um marcador
de dano oxidativo lipidico, foram medidas nos
homogeneizados de tecido pelo método elaborado por
Esterbauer e Cheeseman.? Os tecidos pulmonares
foram homogeneizados em tampao Tris-HCI gelado
(20 mM, pH 7,4), na proporgao de 1 g de tecido para
10 ml de tampdo. O homogeneizado foi centrifugado
a 3.000 x g a 4°C por 10 min. O sobrenadante
(200 pl) foi separado e misturado com uma solugéo
contendo metanol e N-metil-2-fenilindol (10,3 mM)
em acetonitrila (650 pl; Oxis International, Portland,
OR, EUA). A solugdo foi acidificada com acido cloridrico
a 37% (150 pl) e incubada a 45°C por 60 min. As
amostras foram novamente centrifugadas, conforme
descrito acima, para dissolver qualquer precipitado
formado durante a incubagdo. A absorbancia foi
medida com um espectrofotdmetro (DU 650; Beckman
Coulter, Carlsbad, CA, EUA) a 586 nm, contra curvas
padrdo de 1,1,3,3-tetrametoxipropano e de diacetil
4-hidroxinonenal (Oxis International). As medidas do
tecido pulmonar foram indexadas ao contetido proteico
do tecido pulmonar.

Andlise histopatoldgica

Os pulmoes foram preenchidos com formalina
tamponada a 10% por gravidade (a uma pressao
maxima de 30 cmH,0) para a preservagdo da arquitetura
alveolar. No minimo 48 h apds a fixagdo, os fragmentos
foram incluidos em parafina. Os cortes axiais de pulméo
foram realizados, corados com H&E e examinados por
dois patologistas que estavam cegados quanto aos
grupos e que trabalharam de forma independente.
Para cada lamina, selecionamos aleatoriamente dez
campos microscopicos para exame, realizando assim
20 testes por animal. O dano histoldgico pulmonar foi
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quantificado por um escore incluindo sete variaveis:
inflamacao alveolar, inflamacao intersticial, hemorragia
alveolar, hemorragia intersticial, edema, atelectasia
e necrose. Para cada uma dessas sete variaveis, a
gravidade foi classificada da seguinte forma: 0 = sem
lesdo, 1 = lesdo em 25% do campo, 2 = lesdo em
50% do campo, 3 = lesdo em 75% do campo e 4 =
lesdo difusa. Portanto, a pontuagdo maxima possivel
era 28.G%

Analise estatistica

Os dados foram analisados no SigmaPlot, versdo 11.0
para Windows (Systat Software, San Jose, CA, EUA).
Os dados com distribuicdo normal foram comparados
entre 0s grupos para 0s mesmos momentos por meio
do teste t ou entre os momentos por meio de one-way
ANOVA de Kruskal-Wallis e expressos em média +
desvio-padrdo. Os dados com distribuicdo ndo normal
foram comparados por meio do teste de soma de postos
de Mann-Whitney e expressos em mediana (variacdo). As
comparagdes intragrupo nos diferentes momentos foram
realizadas utilizando ANOVA para medidas repetidas de
Friedman por postos, sendo que todos os procedimentos
de comparagdo multipla entre pares foram realizados
por meio do teste de Dunn. As tabelas de contingéncia
dos dados categoricos foram comparadas por meio
do teste exato de Fisher. As andlises teciduais entre
grupos e regides de lesdo pulmonar foram realizadas
utilizando two-way ANOVA. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Ndo houve diferencas estatisticas entre os dois
grupos quanto a peso corporal (p = 0,50) e nUmero
de lavagens necessarias para inducdo da LPA (p =
0,75). A proporgao de liquido recuperado dos pulmdes
lavados foi de 85,7% e 86,2% nos grupos PP e PS,
respectivamente (p = 0,49).

N&o houve diferenca estatistica na pressédo arterial
média entre os dois grupos. Os animais de ambos
0s grupos estavam hemodinamicamente estaveis,
sendo que a pressdo arterial média permaneceu
acima de 50 mmHg em razdo da infusdo continua de
norepinefrina, sem diferengas entre os grupos PS e
PP quanto a mediana do escore vasoativo-inotropico,
que foi de 50 (variagdo: 0-70) e 50 (variagao: 0-50),
respectivamente (p = 0,27). Houve trés mortes durante
o periodo experimental, todas no grupo PS.

Apos as lavagens, houve hipoxemia significativa,
diminuigdo da complacéncia do sistema respiratério e
aumento da Pmédia nos animais de ambos os grupos
(Tabela 1), sendo entdo confirmado o sucesso da
indugdo da LPA. No T, , ambos 0s grupos apresentaram
melhora significativa da oxigenacdo, com indices de
oxigenagao semelhantes aos observados no momento
basal, sendo que esses indices permaneceram estaveis

até T, (Figura 2).

As concentragdes medianas de malondialdeido
ndo foram diferentes entre os grupos PP e PS, tanto
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Tabela 1. Indices de oxigenagdo, mecanica pulmonar e dados hemodindmicos basais e apds a inducdo da lesdo pulmonar.?
Parametros

Posicao supina
ERE]] Pés-inducao EERE]]

Posicdo prona

Pés-inducao
64,5 (48,25-81,88)*
14,7 (11,8-21,26)*

Pa0,/Fi0, (mmHg)
10° (cmH,0/mmHg)

4476 (364,18-492,75)
1,5 (1,41-2,06)

72,1 (52,08-86,18)*
13,7 (11,21-21,15)*
Csr (ml/cmH,0) 3,3 (3,1-3,68) 1,2 (1,0-1,3)* 3,8 (2,83-4,4) 1,2 (1,0-1,38)*
Pmédia (cmH,0) 7,0 (6,9-7,1) 10,0 (9,5-11,0)* 7,04+ 0,5 9,75 + 0,63

10: indice de oxigenacdo; Csr: complacéncia do sistema respiratério; e Pmédia: pressdo média das vias aéreas.
aResultados expressos em média + dp para dados com distribuicdo normal e em mediana (variacdo) para dados
com distribuicdo ndo normal. *Calculado como [FiO2 x Pmédia] / PaO2 x 100. *p < 0,05 vs. pds-inducdo; one-way
ANOVA de Kruskal-Wallis para dados com distribuicdo normal e teste de soma de postos de Mann-Whitney para

481,7 (428,37-493,88)
1,44 (1,38-1,74)

dados com distribuicdo ndo normal.

®

600 —e— pp
——SP
500
400

300

Pa0, (mmHg)

200+

100

*

35 7

30

25

20

indice de oxigenacao

Basal Lesao pulmonar TO T30

T60 T90 T120 T150

Figura 2. Pa0, e indice de oxigenagdo® ao longo do tempo (A e B, respectivamente) nos grupos experimentais.® PP:
grupo posigdo prona (ovais cheios); SP: grupo posicdo supina (ovais vazados); T,: tempo zero; T,,: 30 min; T,: 60
min; Tgo: 90 min; T .0 120 min; e T,,;: 150 min. *Calculado como [Fi02 x Pmédia] / PaO2 x 100. "Valores expressos

120"
em média + dp. *p < 0,05 vs. basal.

medidas em amostras de tecido pulmonar ventral —
8,2 nm (variagdo: 7,7-11,4 nm) e 8,7 nm (variagdo:
5,7-13,6 nm), respectivamente (p = 0,62) — quanto
em amostras de tecido pulmonar dorsal — 7,4 nm
(variagdo: 5,9-0,8 nm) e 8,1 nm (variagdo: 7,1-9,5
nm), respectivamente (p = 0,62). A proporcdo média
de neutrdfilos no lavado broncoalveolar foi menor no
grupo PP que no grupo PS (16 £ 14 vs. 25 £+ 18),
embora a diferenga ndo tenha sido significativa (p
= 0,76). No entanto, os niveis de TNF-a no lavado
broncoalveolar foram significativamente menores no
grupo PP que no grupo PS (Figura 3), e essa diferencga

foi maior nas amostras de tecido pulmonar dorsal.
O escore histoldgico de lesdo pulmonar também foi
significativamente menor no grupo PP que no grupo
PS (Figura 4).

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo apoiam os de estudos
anteriores, a saber, que a VOAF, por si s6, melhora a
oxigenagdo e tem efeito protetor contra a lesdo pulmonar
histoldgica e inflamatdria. Além disso, quando a VOAF
foi combinada a posigdo prona neste modelo animal de

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180067

5/8



*P Lesao inflamatoria pulmonar em coelhos: efeitos da ventilagao oscilatoria de alta frequéncia em posicao prona

6/8

®

3,51

Lavado broncoalveolar

TNF-a (ng/ml)

- N N

o o w
*

-
o
1

=
wul
1

 em |

PP PS

=
o
I

Tecido pulmonar

N ul o
o o o
1 1 J

w
S
1
+

TNF-a (ng/ml)

20- t T

PP PS

== PS ventral
= PS dorsal

mm PP ventral
=2 PP dorsal

Figura 3. Niveis de TNF-a no lavado broncoalveolar e tecido pulmonar (A e B, respectivamente).2 Em B, comparam-se
amostras de tecido pulmonar ventral e dorsal nos grupos posicdao prona (PP) e posicdo supina (PS). 2Valores expressos
em média + dp. *p < 0,05 vs. grupo PP. 'p > 0,05 vs. tecido pulmonar dorsal no grupo PP. *p < 0,05 vs. tecido pulmonar

dorsal no grupo PS.
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Figura 4. Escores histolégicos de lesdo pulmonar nos grupos posigdo prona (PP) e posicdo supina (PS), incluindo
comparagles entre escores para amostras de tecido pulmonar ventral e dorsal.>* 2Valores expressos em mediana
(variagdo). *p < 0,05 vs. tecido pulmonar ventral (teste de soma de postos de Mann-Whitney). 'p < 0,05 vs. grupo PP
(teste de soma de postos de Mann-Whitney). *p > 0,05 para interagdes entre regides pulmonares e posicdo (ANOVA

de Kruskal-Wallis, seguida pelo teste de Dunn).

LPA, observamos melhor protegdo contra a resposta
inflamatoria, avaliada pela determinagdo dos niveis
de TNF-a, bem como menores escores histoldgicos de
lesdo. Apesar do menor nimero de células inflamatérias
no lavado bronchoalveolar no grupo PP, a diferenca em
comparagao ao grupo PS nao foi significativa.

Sabe-se ha décadas que a posigdo prona melhora a
oxigenagdo em modelos animais de lesdao pulmonar e
em pacientes com SDRA grave. Os mecanismos dessa
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melhora incluem um gradiente de pressdo pleural
mais uniforme e menos compressao do pulmao pelo
coracao, bem como uma distribuicdo mais uniforme e
uma melhor combinagdo entre ventilagao e perfusdo.
Além desses efeitos fisioldgicos, constatamos que,
na posigdo prona, houve alteragbes estruturais nos
pulmdes; isto &, as areas pulmonares dorsais foram
preservadas quanto a lesdo histoldgica e inflamatoria.



Fioretto JR, Pires RB, Klefens SO, Kurokawa CS, Carpi MF, Bonatto RC, Moraes MA, Ronchi CF

Um estudo anterior realizado por nosso grupo mostrou
que a VOAF desempenha um importante papel protetor
na LPA, melhorando a oxigenagdo, minimizando os
processos inflamatarios, reduzindo o dano histoldgico
e atenuando a lesdo pulmonar oxidativa, mostrando-se
superior a VMC protetora nesses aspectos.?® Da
mesma forma, um estudo conduzido por Liu et al.»
mostrou que a VOAF a uma frequéncia oscilatdria
relativamente alta atenuou a lesdo pulmonar em um
modelo ovino de SDRA. Naquele estudo, a VOAF a uma
frequéncia oscilatoria de 9 Hz minimizou o estresse
pulmonar e o V,, resultando em menos lesdo pulmonar
e menores niveis de mediadores inflamatérios que
os observados quando se empregou a VOAF a uma
frequéncia oscilatdria de 3 Hz ou a VMC.

Em um estudo clinico prospectivo aleatério envolvendo
pacientes com SDRA,% os autores analisaram a
oxigenagdo por meio do calculo da relagdo PaO,/FiO,
e do indice de oxigenacdo, analisando a inflamagdo
pulmonar por meio da determinacdo dos niveis de
citocinas no soro e no lavado broncoalveolar, bem
como por meio da citologia do lavado bronchoalveolar.
Os autores concluiram que a posigdo prona durante a
VMC ou a VOAF melhorou a oxigenagao em comparagao
a posigdo supina durante toda a VOAF. Além disso,
constataram que a posicdo prona durante a VOAF reduziu
o0s niveis séricos de IL-8 e a proporgdo de neutrdfilos
no lavado broncoalveolar, indicando diminuicdo da
inflamagdo pulmonar. Tais dados foram confirmados
por nossos achados, que mostraram que, no tecido
pulmonar dorsal, a resposta inflamatdria, avaliada por
meio da determinagdo dos niveis de TNF-a, foi menos
pronunciada no grupo PP que no grupo PS.

No presente estudo, a proporgdo de neutrofilos
no lavado broncoalveolar ndo foi significativamente
diferente entre os dois grupos, embora tenha havido
uma tendéncia a valores menores no grupo PP. E
possivel que a proporgdo de neutréfilos tenha sido
maior no grupo PS em razdo do maior dano ocorrido no
tecido pulmonar dorsal durante a indugdo da LPA. Isso
sugere que a posicdo prona foi protetora contra a lesdo
inflamatdria pulmonar. O fato de que nossos achados
ndo atingiram significancia estatistica provavelmente
deveu-se ao curto periodo de VM. Com relagdo a
avaliagao da inflamagao pulmonar, constatamos que
os niveis de TNF-a no lavado broncoalveolar foram
menores, provavelmente indicando menos lesdo
inflamatdria, no grupo PP que no grupo PS, assim
como os niveis de TNF-a nos homogeneizados de tecido
pulmonar das regides ventral e dorsal. No entanto, os
valores de TNF-a para as regioes ventral e dorsal foram
comparaveis no grupo PP. Resultados semelhantes
foram observados por Fu et al.,®” que induziram
LPA em leitGes recém-nascidos que foram ventilados
subsequentemente por 24 h. Os autores observaram
que, entre os leitdes com LPA, a lesdo histoldgica

pulmonar foi mais grave na regido dependente da
gravidade que na regido nao dependente da gravidade,
e também que diferentes estratégias de ventilacdo
resultaram em diferentes efeitos sobre os pulmdes
lesionados. Apesar de melhorar a oxigenagdo, a VOAF
com uma estratégia de alto volume pulmonar, quando
comparada a VMC, mostrou causar maior atenuagdo
da lesdo pulmonar ao reduzir a infiltragdo pulmonar
por células polimorfonucleares, a hemorragia, o edema
alveolar e a formagao de membranas hialinas.”

Em um estudo envolvendo pacientes com pneumonia
grave adquirida na comunidade e SDRA em VMC
protetora, Chan et al.®® mostraram que a oxigenacgao
foi melhor e os niveis de IL-6 foram significativamente
menores nos pacientes ventilados em posigdo prona
que nos ventilados em posicdao supina. De forma
semelhante, em um estudo inicial sobre SDRA, Rival et
al.®® constataram que a manobra de recrutamento e a
posicdo prona provavelmente tém efeitos combinados,
bem como mostraram que a manobra de recrutamento
provavelmente causou maior melhora na PaO, quando
0s pacientes estavam em posicdo prona, especialmente
se eles permaneceram nessa posigdo por um longo
periodo de tempo.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Uma
€ o fato de se tratar de um estudo experimental, ja
que modelos animais ndo podem replicar todas as
caracteristicas da LPA/SDRA em humanos.“? Além disso,
em razdo do risco de instabilidade hemodinamica, o
tempo de ventilacdo € limitado em modelos de LPA em
coelhos. No presente estudo, os coelhos foram ventilados
por apenas duas horas, e, portanto, foi dificil aplicar a
VOAF e o tempo em posigdo prona ideais para atingir
o efeito anti-inflamatorio e diminuir a lesdo. Ademais,
avaliamos a posigdo prona apenas durante a VOAF. Sdo
necessarios estudos mais longos envolvendo grupos
de animais saudaveis e ndo ventilados (controles) e
grupos de animais ventilados com VMC, bem como
estudos clinicos avaliando desfechos em pacientes
tratados com essas estratégias combinadas.

Em conclusdo, nossos achados corroboram os
de estudos anteriores que mostraram que a VOAF
melhora a oxigenagdo e tem efeito protetor contra a
resposta inflamatdria e o dano histoldgico pulmonar
em modelos de lesdo pulmonar. Além disso, nossos
dados enfatizam o importante papel protetor da posigao
prona. Neste modelo de LPA em coelhos submetidos
subsequentemente a VOAF, em que comparamos
regides pulmonares dependentes e ndo dependentes
da gravidade, a posicdo prona minimizou os processos
inflamatdrios e o dano histoldgico.
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Fibrose pulmonar familiar: um espectro
heterogéneo de apresentacoes

Ana Beatriz Hortense'?, Marcel Koenigkam dos Santos?®, Danilo Wada<,
Alexandre Todorovic Fabro*¢, Mariana Lima®>¢, Silvia Rodrigues®f,
Rodrigo Tocantins Calado*¢, José Baddini-Martinez"

RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas, funcionais e radiologicas de um grupo
de casos indice diagnosticados com fibrose pulmonar familiar (FPF) no Brasil. Métodos:
Trinta e cinco pacientes com FPF (18 mulheres; 51,4%), com mediana de idade de
66,0 anos (variacao: 35,5-89,3 anos), responderam a um questionario padronizado e
foram submetidos a testes de fungao pulmonar e TCAR de torax. Tecido pulmonar foi
obtido para revisao em 6 casos: a partir de biopsias cirlrgicas em 5 e de autopsia em 1.
Resultados: Antecedentes de tabagismo e de exposicao a aves ou mofo foram referidos
por 45,7% e 80,0% dos casos, respectivamente. Tosse e dispneia significante foram
referidas por 62,8% e 48,6% dos pacientes, respectivamente. Estertores finos foram
detectados em 91,4% dos individuos. Em 4 pacientes, os achados levantaram suspeitas
de doenga dos telomeros. As medianas da CVF e da DLCO foram, respectivamente,
de 64,9% (variacao: 48,8-105,7%) e 38,9% (variacao: 16,0-60,0%) em porcentagem
dos valores previstos. Apesar de espirometria normal, 9 pacientes exibiram DLCO
reduzida. Em relagao as TCAR, padroes tipicos de pneumonia intersticial usual foram
encontrados em 6 pacientes (17,1%). Em 25 casos (71,5%) os achados tomogréaficos
foram mais consistentes com um diagnostico de nao relacionado a fibrose pulmonar
idiopatica. Em 11 pacientes (31,4%) o padrao radiologico foi incaracteristico para
doenca pulmonar intersticial. Das seis amostras de tecido pulmonar analisadas, quatro
mostraram pneumonias intersticiais com acentuacao bronquiolocéntrica e, em fungcao de
outros dados clinicos e radiologicos, pneumonite de hipersensibilidade foi diagnosticada.
Conclusdes: Pacientes com FPF podem apresentar caracteristicas clinicas diversas. A
maioria das TCAR desses pacientes exibe padroes nao tipicos de pneumonia intersticial
usual. A pesquisa da historia clinica de outros casos de pneumopatias fibrosantes na
familia deve ser feita em todos os pacientes em investigacao, independentemente da
idade.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopatica; Testes de fungao respiratoria; Tomografia
computadorizada por raios X.

era inferior a 5%.“ Contudo, quando profissionais da
saude foram especificamente treinados para pesquisar

A fibrose pulmonar familiar (FPF) pode ser definida
como a ocorréncia de pelo menos dois casos de algum
tipo de pneumonia intersticial fibrosante (PIF) em
membros de uma mesma familia bioldgica.() Ainda que
alguns estudos empreguem definicdes mais restritivas,
tais como a exigéncia dos afetados serem parentes
até no maximo em terceiro grau, o primeiro conceito é
atualmente bastante aceito.?3 E importante notar que
as formas de pneumopatias intersticiais que acometem
0s parentes ndo precisam ser, obrigatoriamente, as
mesmas. (2

Classicamente sempre se admitiu que quadros de FPF
fossem raros. Um documento referendado por diversas
sociedades internacionais estimou que a frequéncia de
formas familiares de fibrose pulmonar idiopatica (FPI)

casos de PIF em familiares de individuos diagnosticados
com FPI, a prevaléncia do achado familiar chegou a 20%.
) Portanto, a FPF pode ser uma condicdo bem mais
comum do que se imagina, desde que adequadamente
investigada.

Um motivo adicional para o interesse pela FPF ter
crescido muito em tempos recentes € a possibilidade
de que mecanismos genéticos identificados para formas
familiares de PIF também possam estar relacionados com
a patogénese de formas esporadicas dessas doencas, em
especial a FPI. Um exemplo de importante mecanismo
genético compartilhado por FPF e FPI esporadica é o
polimorfismo rs35705950 do promoter do gene MUC5B,
que, quando presente em dois alelos, aumenta em mais
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de 20 vezes os riscos para o surgimento de ambas as
doengas.® Outro grupo de genes muito relevantes,
que podem se mostrar associados ao surgimento de
quadros esporadicos ou familiares de PIF, é aquele
relacionado com a fungdo dos telomeros.®)

Ainda que os aspectos genéticos sejam dos mais
expressivos a ser estudados em pacientes com FPF, a
investigacdo das apresentagdes clinicas, radioldgicas
e anatomopatoldgicas é igualmente importante, pois
tem sido reconhecida a possibilidade de uma grande
diversidade de fendtipos nesses pacientes.(-3) Deve-se
notar ainda que, no melhor do nosso conhecimento,
ndo existe, até o momento, nenhum estudo publicado
sobre qualquer aspecto relacionado com a FPF a partir
de dados colhidos da populagado brasileira. Em fungdo
do exposto, o presente artigo teve como finalidade
descrever as caracteristicas clinicas, funcionais e
radioldgicas de casos indice diagnosticados como FPF
em nosso pais. Além disso, também sdo discutidos
os achados histoldgicos dos pacientes que foram
submetidos a bidpsias pulmonares.

METODOS

Pacientes

O presente estudo é uma série de casos composta
por casos indice com FPF. Foi realizada uma busca ativa
por casos de FPF a partir do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sao Paulo, localizado na cidade de Ribeirdo Preto
(SP), no periodo entre marco de 2014 e novembro
de 2017. Foram selecionados pacientes de ambos os
sexos, maiores de 18 anos, que exibissem diagndstico
de PIF e que tivessem dentro da familia bioldgica pelo
menos um caso adicional desse tipo de doenga. So
foram incluidos no estudo pacientes cujas radiografias
de térax e/ou TCAR e as de pelo menos um parente
acometido pudessem ser analisadas pelos membros da
equipe de pesquisa. Todos o0s voluntarios assinaram o
termo de consentimento informado, e o protocolo de
pesquisa foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo (Processo no. 883.203).

Avaliagdo clinica e laboratorial

Com o emprego de uma ficha padronizada foram
colhidas informagdes clinicas de todos os casos indice
identificados. Os dados colhidos incluiram informacgdes
demogréficas, idade ao inicio dos sintomas, idade ao
diagndstico de PIF, grau de parentesco do familiar
acometido mais prdximo, histdéria de exposicdes
ambientais, manifestagdes compativeis com doencas
colageno-vasculares, sintomas digestivos altos, grau de
dispneia avaliado pela escala Medical Research Council
modificada,® intensidade da tosse e presencga de
expectoragdo, sibilancia, estertores finos e hipocratismo
digital, assim como medida de SpO, em repouso e
em ar ambiente.

Os voluntarios foram submetidos a espirometrias
em equipamentos aprovados para uso pela American
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Thoracic Society, com medidas de capacidades, volumes
pulmonares e DLCO, seguindo normas e recomendagdes
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.*?
Os valores de normalidade para os parametros funcionais
respiratorios foram calculados a partir de equagGes
derivadas para a populagdo brasileira.1-13

Exames de TCAR de térax foram realizados utilizando
um mesmo protocolo: aparelhos com multidetectores,
aquisicdo de imagens volumétricas em inspiracdo e
expiragao, sem a administragao de meio de contraste
iodado.

As imagens tomograficas foram analisadas de maneira
cega por dois médicos radiologistas toracicos, que
classificaram os padrdes encontrados, inicialmente, em
uma de quatro categorias, segundo recomendacdes da
Fleischner Society*): (i) padrdo tipico de pneumonia
intersticial usual (PIU); (ii) padrdo provavel de PIU;
(iii) padrao indeterminado para PIU; e (iv) achados
tomograficos mais consistentes com um diagndstico
ndo relacionado a FPI. Nos casos incluidos na ultima
classe, sempre foi feita uma tentativa de categorizacao
dentro dos padrbes especificos de pneumopatias
intersticiais, como, por exemplo, pneumonia intersticial
ndo especifica (PINE), pneumonite de hipersensibilidade
(PH), pneumonia em organizagao (PO), etc.(*>1®) Quando
essa subcategorizacdo ndo foi possivel, empregou-se
a designacdo de padrdo incaracteristico. Nos casos
em que os diagnodsticos dos radiologistas ndo foram
concordantes na leitura independente, foram obtidos
diagnodsticos de consenso em reunido conjunta.

Todos os exames anatomopatoldgicos disponiveis
foram revistos por um mesmo médico patologista
especializado em patologia pulmonar, segundo critérios
histomorfoldgicos estabelecidos pela American Thoracic
Society/European Respiratory Society e Pulmonary
Pathology Society.*>*7)

Os resultados estdo apresentados na forma de
frequéncias em categorias e, devido a natureza da
distribuigdo da maioria dos resultados, na forma de
medianas e extremos de variagao.

RESULTADOS

A série de casos foi composta por 35 pacientes, cujas
caracteristicas clinicas estdo listadas na Tabela 1. Houve
um discreto predominio de mulheres (51,4%) em
relagdo aos homens. A mediana de idade do grupo no
momento da avaliagdo foi de 66,0 anos, variando entre
35,5 e 89,3 anos. A mediana de idade dos pacientes
no momento do surgimento de sintomas atribuiveis a
doenga pulmonar foi de 63,2 anos (34,0-84,0 anos). A
mediana de idade ao estabelecimento do diagndstico
da doenga pulmonar foi de 64,0 anos (35,3-85,0
anos). A comprovacdo da ocorréncia de PIF em algum
familiar foi obtida através da analise de TCAR, em 22
casos (62,9%); TCAR e exame anatomopatoldgico,
em 3 casos (8,6%); e analise apenas de radiografias
simples de térax, em 10 (28,6%). Informagdes mais
detalhadas dos dados disponiveis para os familiares
acometidos encontram-se disponiveis no suplemento
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas de 35 casos indice de fibrose pulmonar familiar.

Caracteristicas n (%)

Sexo
Masculino 17 (48,6)
Feminino 18 (51,4)
Idade na avaliacao, anos
<30 0 (0,0)
30-39 2 (5,7)
40-49 2 (5,7)
50-59 5 (14,3)
60-69 12 (34,3)
70-79 10 (28,6)
>80 4 (11,4)
Idade ao inicio dos sintomas, anos
<30 0(0,0)
30-39 2 (5,7)
40-49 3 (8,6)
50-59 9 (25,7)
60-69 14 (40,0)
70-79 5 (14,3)
>80 2 (5,7)
Idade ao estabelecimento do diagnostico, anos
<30 0 (0,0)
30-39 3 (8,6)
40-49 2 (5,7)
50-59 6 (17,8)
60-69 14 (40)
70-79 8 (22,9)
>80 2 (5,7)
Parentesco com acometido mais proximo
Primeiro grau 34 (97,1)
Segundo grau 1(2,9)
Tabagismo 2 (5,7)
Atual 14 (40,0)
Passado 19 (54,3)
Nunca fumou
Exposicoes ambientais atuais ou pregressas
Ausente 7 (20,0)
Mofo 8 (22,9)
Aves 20 (57,1)
Tosse
Ausente ou discreta 13 (37,2)
Diaria pouco intensa 16 (45,7)
Diaria muito intensa 6 (17,1)
Dispneia, MRCm
Grau 0 6 (17,1)
Grau 1 12 (34,3)
Grau 2 6 (17,1)
Grau 3 4 (11,5)
Grau 4 7 (20,0)
Expectoracao
Ausente 23 (65,7)
Presente 12 (34,3)
Escarros com sangue 2 (5,7)

MRCm: escala Medical Research Council modificada.
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Tabela 1. Continuagdo...
Caracteristicas
Sibilancia
Ausente
Em infeccdes de vias aéreas
Frequente, mas leve
Hipocratismo digital
Ausente
Presente
Estertores finos
Ausentes
Presentes
Sp0,, %
> 96
91-95
86-90
81-85
<80

n (%)

23 (65,8)
10 (28,6)
2(5,7)

28 (80,0)
7 (20,0)

3 (8,6)
32 (91,4)

20 (57,1)
9 (25,7)
1(2,9)
3 (8,6)
2 (5,7)

MRCm: escala Medical Research Council modificada.

on-line (Quadro S1), disponivel no site do JBP (http://
www.jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=64).

Histéria de tabagismo esteve presente em 45,7%
dos pacientes, enquanto outras exposicoes ambientais
relevantes foram referidas por 80,0% dos casos.
Deve-se enfatizar que histéria de exposigdo a aves
esteve presente em 57,1% dos individuos. Tosse, em
algum grau, foi referida por 62,8% e dispneia de grau
> 2 pela escala Medical Research Council modificada,
por 48,6% dos pacientes. Histdria de sibilancia e
expectoragdo foram achados pouco frequentes. Ainda
que 91,4% dos pacientes exibissem ao exame estertores
finos, hipocratismo digital sé foi encontrado em 20,0%.
Nenhum dos individuos avaliados referia ou exibiu
manifestagGes compativeis com a ocorréncia de doencas
colageno-vasculares. A mediana de SpO, medida em
ar ambiente foi de 96%, variando entre 70% e 98%.
Seis pacientes mostraram valores de SpO, < 90%.

Quatro pacientes (11,4%) mostravam achados clinicos
que levantavam suspeitas de doenga relacionada
a telémeros: sindrome mielodisplasica, em 2; e
hepatopatia cronica, em 2, sendo 1 apenas com cirrose
hepatica e 1 também com histéria de cabelos brancos
antes dos 25 anos de idade.

Do ponto de vista funcional, os valores medianos
e extremos de variagdo da CPT, CVF, VEF,, VEF /CVF
e DLCO foram, respectivamente, em porcentagem
dos valores previstos, 68,0% (41,3-102,4%), 64,9%
(48,8-105,7%), 69,3% (49,1-117,9%), 108,5% (84,0-
124,0%) e 38,9% (16,7-60,0%; Tabela 2). Fluxos
aéreos expiratorios supranormais, definidos por relagoes
VEF,/CVF superiores a 105% do previsto, estiveram
presentes em 77,1% dos pacientes. Dos 35 pacientes
avaliados, os padrdes dos distlrbios ventilatérios
puderam ser classificados como restritivos, em 22
(62,8%); normais, em 7 (20,0%); indeterminados,
em 5 (14,3%); e obstrutivo leve, em 1 (2,9%). Os
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valores da DLCO mostraram-se reduzidos em todos
0s pacientes em que foi possivel pesquisa-la (n = 30).

Do ponto de vista tomografico, o padrao tipico e
0 padrdo indeterminado de PIU foi detectado em 6
(17,1%) e em 4 pacientes (11,4%), respectivamente.
A maioria dos casos (n = 25; 71,4%) exibiu padrao
com achados mais consistentes com um diagndstico
ndo relacionado com FPI. Desses ultimos casos,
11 (31,4%) exibiam padrdao de doenca intersticial
incaracteristico, ou seja, ndo passiveis de classificacdo
dentro de padrdes radioldgicos previamente descritos
para pneumopatias intersticiais. Dos demais 14 casos,
9 (25,7%) puderam ser classificados como portadores
com achados de TCAR compativeis com PINE; 3
(8,6%), com achados de TCAR compativeis com PO;
e 2 (5,7%), com achados de TCAR compativeis com
PH cronica (Tabela 3 e Figura 1).

Tecido pulmonar foi obtido para uma minuciosa revisao
anatomopatoldgica em 6 casos, sendo 1 proveniente
de autopsia e 5 provenientes de bidpsias cirirgicas.
O padrdo tomografico do paciente que foi submetido
a necrdpsia era originalmente sugestivo de PINE,
mas, ao final da evolugdo, exibia extensas areas em
vidro fosco e consolidagdes. Nesse caso o material de
autopsia revelou dano alveolar difuso e PO em varios
estagios de organizagdo. Outro caso mostrou achados de
TCAR com padrdo indeterminado para PIU, e a bidpsia
demonstrou pneumonite intersticial celular e fibrosante
ndo classificavel, com multiplos agregados linfoides
(Figura 2A). Essa paciente ndo exibia manifestagbes
clinicas sugestivas de alguma doenca coldgeno-vascular,
e a pesquisa de autoanticorpos foi igualmente negativa.
Nos 4 casos remanescentes, os achados tomograficos
foram sugestivos de PINE, em 2; e de PH cronica,
em 2, sendo que os estudos histoldégicos mostraram
padrdes de pneumonite intersticial com acentuacdo
bronquiolocéntrica em todos, com destacadas areas
de PO associadas, em 3 (Figura 2B). Esses 4 casos
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Tabela 2. Achados de fungdo pulmonar em 35 casos indice
de fibrose pulmonar familiar.?

Achados n (%)

CPT®
> 80 12 (38,7)
70-79 3(9,7)
60-69 6 (19,4)
50-59 6 (19,4)
40-49 4(12,9)
<39 0 (0,0)
CVF
> 80 8(22,9)
70-79 6 (17,1)
60-69 8 (22,9)
50-59 11 (31,4)
40-49 2(5,7)
<39 0(0,0)
VEF,
> 80 11 (31,4)
70-79 6 (17,1)
60-69 13 (37,1)
50-59 4(11,4)
40-49 1(2,9)
<39 0 (0,0)
VEF,/CVF
2110 16 (45,7)
100-109 14 (40,0)
90-99 4(11,4)
80-89 1(2,9)
<79 0(0,0)
DLCO
> 60 0 (0,0)
50-59 8 (26,7)
40-49 5 (16,7)
30-39 10 (33,3)
20-29 4 (13,35)
<19 3 (10,0)

aTodos os achados estdo em porcentagem do valor
previsto. "Dados disponiveis para 31 pacientes. ‘Dados
disponiveis para 30 pacientes.

ndo exibiam sintomas digestivos relevantes, mas
relatavam exposicdo a passaros e foram, portanto,
apds discussdao multidisciplinar, diagnosticados com PH.

DISCUSSAO

O presente estudo descreve as caracteristicas clinicas
da primeira série de casos indice de pacientes com
FPF investigada no Brasil. Do observado, o elemento
principal que sobressai é a grande variedade das
formas de apresentacdo clinica e radioldgica exibidas
pela doenga.

Do ponto de vista sintomatoldgico, ainda que as
manifestagdes clinicas iniciais atribuiveis a doenca
tenham surgido entre 50 e 69 anos em 65,7% dos casos,
elas puderam aparecer em pacientes com idades tdo
extremas quanto 34 e 84 anos. Como consequéncia,

14,3% dos diagnésticos foram realizados em pacientes
com idades inferiores a 50 anos, enquanto 5,7% tinham
idades superiores a 80 anos. Certamente que, para
um clinico atento, a presenga de PIF em um paciente
com idade inferior a 50 anos chama a atengdo para
a possibilidade de doenga familiar.*-*) Contudo, o
mesmo normalmente ndo acontece quando se trata de
individuos com idade mais avancada, particularmente
depois dos 80 anos. Portanto, os resultados atuais
apontam para a necessidade da pesquisa minuciosa
da presenga de outras pneumonias intersticiais em
familiares, independentemente da idade ao surgimento
dos sintomas ou ao estabelecimento do diagnéstico
do paciente investigado.

Na casuistica atual, outro caso de PIF foi identificado
em pelo menos um parente do primeiro grau (pai, mae
ou irmdo) em 97,1% dos individuos. Em apenas uma
situagdo o parente mais proximo afetado foi um tio
materno. Esse tipo de constatacdo reforga o significado
dos resultados agora encontrados.

Quanto a pesquisa de antecedentes, 45,7% referiram
histdria de tabagismo corrente ou pregresso, enquanto
80,0% dos acometidos reportaram exposicdo, atual
ou antiga, a ambientes com bolor ou aves. Para a
maioria dos autores, o surgimento de quadros de
FPF ndo esta apenas na dependéncia de fatores
genéticos, mas é consequéncia da interagdo dessas
anormalidades com exposigdes ambientais nocivas,
as quais propiciam um adicional microambiente
intracelular e intersticial modulador de vias moleculares
dependentes de polimorfismos de nucleotideo Unico,
splicing alternativos, pequenos RNAs, atividade
enzimatica e mecanismos epigenéticos para a promogao
de um ambiente favoravel a instalagdo de fibrose.(18-2%)
Em outras palavras, os individuos nascem com uma
predisposigdo para a doenca, a qual podera ou ndo se
desenvolver na dependéncia dos tipos de exposicdo
ambiental que vierem a acontecer. Certamente que
os achados atuais apontam na mesma direcdo dessas
hipdteses. Além disso, fica constatada a elevadissima
prevaléncia de fatores de risco para PH em pacientes
no Brasil. Naturalmente, o Ultimo achado pode ser
apenas reflexo de a amostra atual ser constituida quase
que exclusivamente (91,4%) por pacientes moradores
em cidades do interior paulista. Em pacientes com
FPF moradores em aglomerados urbanos maiores, a
exposicdo a aves e animais, talvez, seja menos comum.

Como esperado, em se tratando de quadros
intersticiais pulmonares, dispneia e tosse seca
foram as queixas clinicas mais comuns, presentes,
respectivamente, em 82,9% e 61,8% dos pacientes.(?")
Além disso, estertores finos foram detectados na
ausculta de 91,4% dos individuos, apontando para a
importancia da pesquisa desse achado na suspeita de
PIF de qualquer natureza.(??2%

Clinicamente, a doenca relacionada a teldmeros
como causa da FPF foi suspeitada em quatro ocasides,
devido a ocorréncia simultanea de anormalidades
hematoldgicas, hepatopatias cronicas e histéria de
embranquecimento precoce dos cabelos.?+2% Ainda
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Tabela 3. PadrGes tomograficos de 35 casos indice de fibrose pulmonar familiar.

Padrées
Tipico de PIU
Provavel PIU
Indeterminado para PIU
Mais consistente com um diagnostico nao relacionado a FPI
Padrées incaracteristicos de PIF
Compativel com PINE
Compativel com pneumonia em organizacao
Compativel com pneumonia de hipersensibilidade

n %

6 17,1
0 0,0
4 11,4
25 71,4
11 31,4
9 25,7
3 8,6
2 5,7

PIU: pneumonia intersticial usual; FPI: fibrose pulmonar idiopatica; PIF: pneumonia intersticial fibrosante; e PINE:

pneumonia intersticial ndo especifica.

Figura 1. Imagens axiais de TCAR em janela pulmonar, representativas de pacientes com fibrose pulmonar familiar.
Em A, paciente com padrdo tipico de pneumonia intersticial usual. Em B, paciente com achados tomograficos mais
consistentes com um diagndstico de nédo fibrose pulmonar idiopatica, compativel com pneumonia intersticial ndo
especifica. Em C, paciente com achados tomograficos mais consistentes com um diagndstico de n&o fibrose pulmonar
idiopatica, compativel com pneumonia de hipersensibilidade crénica. Em D, paciente com padrdo indeterminado para

pneumonia intersticial usual.

que tais achados ndo sejam especificos para esse
diagndstico, sua pesquisa nos pacientes e em familiares
€ importante ja que constituem indicagdo para a
realizagdo de exames de biologia molecular para a
medida do tamanho de teldmeros no sangue periférico,
bem como o sequenciamento da nova geragao para
genes especificos.?®

Funcionalmente, a maioria dos pacientes exibiu
padrdes compativeis com disturbios restritivos, o que
era esperado diante da natureza das pneumopatias em
investigagdo. O Unico paciente que mostrou disturbio
obstrutivo, classificado como de grau leve, exibia
tabagismo passado de 50 anos-mago. Muito relevante,
os valores da DLCO mostraram-se substancialmente
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reduzidos em todos os pacientes nos quais o teste foi
obtido, ressaltando a grande sensibilidade diagndstica
desse exame em pacientes com PIF.?”) A importancia
da pesquisa da DLCO em pacientes com quadros de
FPF fica mais evidente quando constatamos que todos
0s 9 pacientes com espirometrias hormais e pesquisa
da DLCO tiveram valores de DLCO alterados.

Na presente casuistica o padrdo tomografico tipico
de PIU foi encontrado em apenas 6 casos (17,1%).
A grande maioria dos pacientes (n = 25; 71,4%)
exibiu achados tomograficos mais consistentes com
um diagndstico ndo relacionado a FPI. A analise desse
Ultimo grupo permitiu a determinagdo de padrdes
tomograficos especificos em apenas 14 pacientes
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Figura 2. Perfis histopatoldgicos representativos de pneumopatias intersticiais familiares. Em A, padrdo “inclassificavel”.
Notar a difusa distorgdo arquitetural fibroplasica com formagdes de cistificagdes associada a agregados linfoides. Em
B, padrdo de “acentuagdo bronquiolocéntrica”. Notar o predominante acometimento fibroplasico peribronquiolar com
extensdo subpleural “em delta” associada a pneumonia em organizagdo. Ressaltam-se o septo interlobular e o restante
da pleura com aspectos habituais (H&E; aumento: 5x para ambas).

(40,0%). Portanto, chama a atengdo o grande nimero
de acometidos por FPF (n = 11; 31,4%) com padrdes
tomograficos incaracteristicos.

Ainda que pelo menos um artigo tenha reportado
uma frequéncia elevada de padrbes tomograficos
compativeis com PIU na FPF,® os resultados atuais
mostram grande similaridade com o encontrado em outro
estudo envolvendo uma casuistica numerosa, na qual
160 (55%) de 289 acometidos por FPF exibiram padroes
tomograficos ndo classificaveis.?® Naquele estudo,
nos casos em que foi possivel identificar um padrdo
de pneumopatia intersticial definitiva ou provavel,
foram detectados, respectivamente, PIU, PINE, PH e
PO em 22%, 12%, 6% e 2%.?® Essa investigagao foi
realizada por especialistas de renome e, ao que tudo
indica, também envolveu uma revisdo mais rigorosa
daqueles dados previamente publicados. Assim, os
resultados atuais apontam para a mesma direcao de
evidéncias prévias sugestivas de que o padrao tipico
de PIU aparece apenas em uma minoria de pacientes
acometidos por FPF. De maneira divergente dos
resultados observados naquele estudo,*® na presente
investigacdo o padrao PIU foi menos frequentemente
encontrado do que padrdo PINE, podendo esse achado
estar condicionado a particularidades locais. Apesar do
Ultimo fato, o presente estudo reforca o conceito de que
0 mais comum € a deteccdo de padrdes tomograficos
ndo classificaveis.

Pode-se argumentar que os padrdes ndo classificaveis
representem doencga inicial e possam evoluir
posteriormente para padrSes mais especificos,
particularmente PIU. Uma resposta definitiva sobre essa
possibilidade so sera fornecida com o desenvolvimento
de estudos longitudinais bem desenhados. Porém, na
investigacdo atual, padrSes incaracteristicos foram
observados até em pacientes com idade avangada. Além
disso, um estudo que avaliou exames de 26 pacientes
com FPF em duas ocasibes, separadas por uma mediana
de tempo de 1.049 dias, relatou que apenas padrdes
iniciais de possivel PIU progrediram para imagens
tipicas de PIU.?* Portanto, embora o significado atual
dos padrdes tomograficos ndo classificaveis da FPF

nao seja perfeitamente compreendido, ao que tudo
indica, eles ndo obrigatoriamente correspondem a
PIU em fase inicial.

Tecido pulmonar estava disponivel para revisdao
em apenas seis ocasides. No material de autdpsia o
padrdo encontrado foi “dano alveolar difuso e areas
de PO em diferentes graus de evolugdo”. Ao que tudo
indica, esses achados representam eventos terminais,
relacionados com um episodio de exacerbacdo aguda
fatal ou ainda com um possivel quadro infeccioso
sistémico ou relacionado com ventilagdo mecanica
prolongada.® Informagdes mais relevantes foram
fornecidas por cinco bidpsias cirurgicas eletivas. Tais
bidpsias ndo foram obtidas de maneira sistematizada,
e as indicagOes para sua realizagdao foram influenciadas
pela prética assistencial dos médicos responsaveis pelo
cuidado desses pacientes.

Em 1 caso o diagndstico foi “pneumonite intersticial
celular e fibrosante nao classificavel”, achado que ndo
causa surpresa, pois um estudo anterior descreveu essa
anormalidade em 43,3% das bidpsias de pacientes
acometidos por FPF.GY Naquele estudo,*V o padrao
PIU sé foi adequadamente definido em 40% das
bidpsias. Para os autores,*Y) mesmo que a maioria das
bidpsias dos pacientes com FPF exibam caracteristicas
histopatoldgicas individuais comumente encontradas
na PIU, elas frequentemente ndo se encaixam
perfeitamente nas definigdes atuais desse padrao.

0 padrdo mais encontrado nas bidpsias da investigagdo
atual foi pneumonite intersticial com acentuagao
bronquiolocéntrica em 4 casos, com areas de PO
associadas em 3. Houve relatos de exposicdo atual a
passaros, em 2; exposigdo atual a passaros e travesseiro
de penas de ganso, em 1; e exposigdo a passaros
no passado, em 1. Os padrGes tomograficos eram
compativeis com PH, em 2; e compativeis com PINE, em
2. Ainda que a interpretacdo de achados de pneumonite
intersticial com acentuacdo bronquiolocéntrica possa
ser um desafio,*%33 em discussao multidisciplinar, 3
casos foram diagnosticados como PH, enquanto 1 foi
classificado como provavel PH, pois esse individuo
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Fibrose pulmonar familiar: um espectro heterogéneo de apresentacoes

também exibia histdria de trabalho na vulcanizagdo
de pneus.

A interpretagdo de diagndsticos de PH num contexto
familiar pode tornar-se problematica caso seja levantado
0 argumento de que eles refletiriam apenas exposicdes
simulténeas a antigenos em individuos convivendo num
mesmo ambiente. Contudo, mesmo nesse contexto,
entre diversas pessoas expostas, apenas algumas
acabam por desenvolver a doenga. Desse modo, se dois
ou mais familiares desenvolvem PH quando expostos
a uma mesma situacao ambiental, deve-se supor que
eles compartilhem alguma predisposigdo genética
para o estabelecimento do quadro. A revisdo das
informag0es disponiveis dos familiares dos 4 pacientes
que exibiam pneumonite intersticial com acentuagao
bronquiolocéntrica ndo sugeriu que se tratava de
acometimentos simultédneos de PH. Além disso, devido
a presenga de comorbidades significativas ou recusa
dos pacientes, sé foi possivel obter amostras de tecido
pulmonar em 5 dos 29 casos sem padrao tomografico
de PIU tipico. Considerando esse fato, associado a alta
prevaléncia de PH no Brasil, a ocorréncia dessa doenca
na presente casuistica pode até estar subestimada.

O presente estudo possui varias limitagGes, entre
elas, o fato de ter sido descritas apenas caracteristicas
dos casos indice. Mesmo tendo sido feito um esforco
para investigar outros membros das familias, o
comparecimento de familiares, sintomaticos ou ndo, foi
pequeno infelizmente. Assim, dispusemos de poucas
familias adequadamente investigadas, a grande maioria
delas com dados insuficientes para descricdes mais
aprofundadas. Com o estudo limitado apenas aos
casos indice, garantiu-se a homogeneidade do critério
de inclusdo. Além disso, a auséncia da pesquisa de
autoanticorpos em diversos pacientes pode ter levado
a perda de diagndsticos de pneumonite intersticial com
caracteristicas de autoimunidade em algumas situagGes.
Do mesmo modo, a falta da realizacdo rotineira de

endoscopia digestiva alta e pHmetria esofagica impediu
a detecgdo de casos nos quais o refluxo digestivo possa
ter contribuido para a patogénese da doenca. Uma
Ultima limitagdo é a auséncia de resultados de estudos
genéticos, os quais, no momento, ainda precisam ser
completados e interpretados.

A heterogeneidade fenotipica dos pacientes com
FPF aqui encontrada poderia, teoricamente, ser
explicada pela diversidade de mecanismos moleculares
gendmicos e epigenéticos envolvidos com a patogénese
dos quadros. Contudo, ndo parece ser esse 0 caso,
pois estudos prévios indicam que um Unico disturbio
genético pode se associar com diferentes formas
de apresentagao, o inverso sendo igualmente
verdadeiro. 7% Diante dessas possibilidades e dos
achados do estudo atual, defendemos que o uso da
expressao FPF seja abandonado e substituido pela
denominagdo “pneumopatias intersticiais familiares”,
designacdo que reflete melhor a complexidade envolvida
com o tema.

Em conclusdo, os médicos pneumologistas devem
estar cientes da diversidade de formas de apresentagao
clinica das pneumopatias intersticiais familiares. E
nossa observagdo que, na pratica clinica, esse grupo de
doengas é frequentemente associado apenas com FPI
pelos clinicos. E importante considerar que esse fato
guarda implicagGes, inclusive de natureza terapéutica.
Afinal, tudo indica que um paciente com PH, mesmo
em contexto familiar, deva ser tratado, pelo menos
inicialmente, com o afastamento da exposigao suspeita
e uso de corticoterapia ao invés do emprego de agentes
antifibroticos, os quais estariam mais bem indicados
para casos exibindo padrdes tipicos de PIU na TCAR
ou bidpsia. Idealmente, num futuro breve, as decisdes
terapéuticas em casos de pneumopatias intersticiais
familiares serao tomadas, muito provavelmente,
baseando-se na caracterizagdo adequada dos padrdes
moleculares integrados individuais de cada paciente.®>
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Acuracia da ausculta toracica na deteccao
de mecanica respiratéria anormal no pos-
operatorio imediato de cirurgia cardiaca

Glaciele Xavier"?2, César Augusto Melo-Silva'3®,
Carlos Eduardo Ventura Gaio dos Santos'#¢, Veronica Moreira Amado"*¢

RESUMO

Objetivo: Investigar a acuracia da ausculta toracica na deteccao de mecanica respiratoria
anormal. Métodos: Foram avaliados 200 pacientes sob ventilacao mecanica no pos-
operatorio imediato de cirurgia cardiaca. Foi avaliada a mecanica do sistema respiratorio—
complacencia estatica do sistema respiratorio (C_,sr) e resistencia do sistema respiratorio
(R,sr) — e, em seguida, dois examinadores independentes, que desconheciam os dados
referentes a mecanica do sistema respiratorio, realizaram a ausculta toracica. Resultados:
Nem murmrio vesicular diminuido/abolido nem crepitacoes foram associados a C_,sr
reduzida (< 60 ml/cmH,0), independentemente do examinador. A acuracia global da
ausculta toréacica foi de 34,0% e 42,0% para os examinadores A e B, respectivamente.
A sensibilidade e a especificidade da ausculta toracica para a deteccao de murmurio
vesicular diminuido/abolido e/ou crepitacoes foi de 25,1% e 68,3%, respectivamente,
para o examinador A, versus 36,4% e 63,4%, respectivamente, para o examinador B.
Com base nos julgamentos feitos pelo examinador A, houve uma fraca associacao entre
R.sr aumentada (> 15 cmH,0/I/s) e roncos e/ou sibilos (¢ = 0,31, p < 0,01). A acuracia
global para a deteccao de roncos e/ou sibilos foi de 89,5% e 85,0% para os examinadores
A e B, respectivamente. A sensibilidade e a especificidade para a deteccao de roncos e/
ou sibilos foi de 30,0% e 96,1%, respectivamente, para o examinador A, versus 10,0%
e 93,3%, respectivamente, para o examinador B. Conclusdes: A ausculta toracica nao
parece ser um método diagnostico acurado para a deteccao de mecanica respiratoria
anormal em pacientes sob ventilacao mecanica no pos-operatorio imediato de cirurgia
cardiaca.

Descritores: Testes diagnosticos de rotina; Exame fisico; Sons respiratorios; Mecanica
respiratoria; Acuracia dos dados; Respiracao artificial.
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INTRODUGCAO

A ausculta toracica realizada com o estetoscdpio
(acustico) tradicional é um método pratico e barato
de diagnosticar e monitorar anormalidades do sistema
respiratorio na pratica clinica.*-* Embora rotineiramente
utilizada por profissionais de saude para a avaliagdo de
pacientes com disturbios cardiopulmonares, a ausculta
tordacica apresenta algumas limitagdes importantes: é uma
ferramenta subjetiva; requer boa acuidade auditiva e alto
nivel de experiéncia por parte do profissional de satde
para detectar sons adventicios”; a nomenclatura para
sons respiratérios ndo é padronizada®; os estetoscopios
acusticos ndo sdo instrumentos ideais para detectar
sons respiratdrios, pois podem modificar sons dentro do
espectro de interesse clinico®; e had uma significativa
variabilidade interobservador.””? Apesar dessas limitagles,
a ausculta tordacica atualmente é aplicada para avaliar a
fungdo respiratdria de pacientes sob ventilagdo mecanica,
e os achados sdo, portanto, empregados no processo de
tomada de decisdo para o atendimento dos pacientes.
No entanto, sons respiratérios anormais podem ndo
ser reflexo de fungdo respiratéria comprometida ou
de mecanica respiratdria anormal, e anormalidades na

mecanica respiratoria ndo necessariamente se traduzem
em sons audiveis. Portanto, a ausculta toracica pode ndo
fornecer informagdes acuradas sobre as propriedades
mecanicas do sistema respiratorio.

Levantamos a hipdétese de que os achados da
ausculta toracica ndo apresentariam associagdo com
as propriedades mecanicas do sistema respiratdrio em
pacientes sob ventilacdo mecanica. Portanto, o objetivo
deste estudo foi investigar a acuracia da ausculta toracica
como método diagndstico para detectar anormalidades
na mecanica respiratoria em pacientes sob ventilacdo
mecanica no pos-operatério de cirurgia cardiaca.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado na UTI de
Cirurgia Cardiaca do Instituto de Cardiologia do Distrito
Federal, em Brasilia (DF) Brasil. O comité de ética em
pesquisa da instituicdo aprovou o protocolo do estudo,
e todos os pacientes avaliados assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido antes de serem
submetidos a cirurgia.

Dentre os pacientes adultos consecutivos submetidos
a cirurgia cardiaca entre janeiro de 2013 e dezembro de
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2013, 200 foram recrutados para participar do estudo.
Foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo: ter
sido submetido a cirurgia cardiaca para tratamento
definitivo ou paliativo da cardiopatia, com ou sem
circulagdo extracorpdrea; apresentar pontuagdo igual
a 6 na escala de sedacdo de Ramsay; necessitar de
ventilagdo mecénica continua (modo controlado a
volume ou a pressao); e ndao estar em uso de nenhuma
medicagdo vasoativa no momento da coleta de dados.
Foram excluidos os pacientes que ndo quiseram
participar do protocolo, os que foram enviados a UTI
com o tdérax aberto e aqueles nos quais 0 processo
de desmame ventilatério ja havia sido iniciado. O
delineamento do estudo é apresentado na Figura 1.

Protocolo

Ap0s os primeiros 20 min do pds-operatorio imediato,
a partir do momento da chegada do paciente a UTI,
foram avaliadas as propriedades mecanicas do sistema
respiratorio, e, em seguida, foi realizada a ausculta
toracica. As propriedades mecanicas do sistema
respiratorio foram avaliadas pelo método de oclusdo ao
final da inspiragdo,® com os pacientes posicionados em
decubito dorsal e sem disparar o ventilador mecanico
(Evita 2 ou Evita 4; Drager Medical, Libeck, Alemanha).
Os seguintes parametros ventilatdrios foram utilizados
para a avaliacdo da mecanica do sistema respiratorio:
ventilagdo mandatoria continua limitada a volume;
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taxa de fluxo inspiratério constante (60 I/min);
volume corrente de 8 ml/kg (do peso ideal); positive
end-expiratory pressure (PEEP, pressdo expiratoria
final positiva) de 8 cmH,0; FiO, suficiente para manter
a saturagdo periférica de oxigénio acima de 95%; e
pausa de 3 s ao final da inspiracdo. Para a detecgdo de
autoPEEP, foi realizada oclusdo ao final da expiracdo.®
A complacéncia estética do sistema respiratério (C,,sr)
foi obtida por meio da seguinte férmula:

volume corrente / pressédo de recolhimento elastico
— [PEEP + auto-PEEP]

Para a obtencdo da resisténcia do sistema respiratdrio
(R,sr), utilizou-se esta formula:

[presséo de pico inspiratoria — pressdo de recolhimento
elastico] / taxa de fluxo

Foram adotados valores de referéncia para C,,sr
e R,sr,*” sendo C_,,sr < 60 ml/cmH,0 considerada
abaixo do normal e R,sr = 15 cmH,0O/I/s considerada
acima do normal.

Apos a avaliagdo da mecanica do sistema respiratdrio
ter sido concluida, a ausculta toracica foi realizada
por dois profissionais de salde em UTI altamente
experientes (um médico e um fisioterapista), ambos
0s quais desconheciam os dados referentes a
mecanica respiratdria e estavam trabalhando de forma
independente. A ausculta foi realizada com os pacientes
na mesma posigdo e com 0s mesmos parametros
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Figura 1. Delineamento do estudo. C
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sr: complacéncia estatica do sistema respiratorio; e R,sr: resisténcia do sistema

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180032

2/8



* Acuréacia da ausculta toracica na detecgao de mecanica respiratoria anormal no pos-operatorio imediato de cirurgia cardiaca

3/8

ventilatérios utilizados na avaliagdo anterior das
propriedades mecanicas do sistema respiratorio (sem a
pausa ao final da inspiragao), e ambos os profissionais
utilizaram o mesmo estetoscdpio (Littmann Classic II;
3M, St. Paul, MN, EUA). Para garantir a consisténcia
entre os examinadores, a pele foi demarcada, em
ambos os lados, nos seguintes locais: na parte superior
do toérax, no segundo espaco intercostal, ao longo da
linha hemiclavicular; na parte lateral do térax, entre
0 quarto e o quinto espagos intercostais, ao longo da
linha axilar média; e na parte inferior do térax, entre
0 sétimo e o oitavo espacos intercostais, ao longo da
linha axilar média."") Foi considerado achado anormal
de ausculta toracica qualquer som anormal (murmurio
vesicular diminuido, crepitacdes, roncos ou sibilos)
ouvido em um ou mais dos seis locais marcados. Como
a analise da forma de onda do ventilador mecénico
pode influenciar as impressdes dos examinadores,
enviesando assim os resultados da ausculta toracica,
os examinadores foram orientados a ndo olhar para
a tela do ventilador mecanico enquanto realizavam
a ausculta toracica. Murmurio vesicular normal ou
diminuido e crepitagGes foram considerados sons
relacionados ao parénquima pulmonar ou a parede
toracica, enquanto roncos e sibilos foram considerados
sons relacionados as vias aéreas.

Andlise estatistica

O calculo do tamanho amostral foi realizado por meio
do software PASS, versao 11.0 (NCSS, LLC, Kaysville,
UT, EUA), com os seguintes parametros: sensibilidade
do teste diagndstico de 80%; especificidade do teste
diagnostico de 90%; probabilidade de erro tipo I de
5%; poder do teste diagndstico de 80% e prevaléncia
de anormalidades na mecanica do sistema respiratorio
no pds-operatorio imediato de cirurgia cardiaca de
60%. Assim, o tamanho amostral minimo necessario
foi determinado como sendo de 178 sujeitos.

O teste t de Student para amostras independentes
foi utilizado para determinar se a C_,sr e a R,sr eram
anormais dependendo de como elas foram classificadas
por cada examinador com base nos achados da ausculta
toracica. O teste do qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher foi utilizado para identificar associacdes entre as
varidveis de ausculta toracica e aquelas relacionadas a
mecanica respiratodria. A acuracia da ausculta toracica
na representacdo das alteragdes das propriedades
mecanicas do sistema respiratorio foi expressa em
sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanga
positiva e razdo de verossimilhanga negativa. O indice
kappa de Cohen (k) foi determinado para avaliar a
concordancia interobservador na ausculta toracica, e o
coeficiente phi (¢) foi calculado para testar a forga das
correlagBes entre os achados da ausculta e a mecanica
respiratéria. As variaveis continuas sdo expressas em
média + desvio-padrdo, e as varidveis categdricas
sdo expressas em valores absolutos e relativos, salvo
indicagdo em contrario. As andlises estatisticas foram
realizadas com o pacote estatistico SPSS Statistics,
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versao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), e o nivel
de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

Foram avaliados 200 pacientes (116 homens) no
pds-operatorio imediato de cirurgia cardiaca. Entre
os pacientes avaliados, a média de idade foi de 56,9
+ 11,7 anos e a média de indice de massa corporal
foi de 26,8 £ 4,1 kg/m2. Os procedimentos cirurgicos
cardiacos e as comorbidades respiratorias dos pacientes
sdo apresentados na Tabela 1.

Na amostra estudada, a C_,sr média foi de 50,1
+ 18,3 ml/cmH,0, e 41 (20,5%) dos 200 pacientes
apresentaram valor de C_,sr = 60 ml/cmH,0. De
acordo com o examinador A, 147 (73,5%) dos
pacientes apresentavam sons normais relacionados
ao parénquima pulmonar ou a parede toracica, e ndo
houve diferenga quanto a C_,sr entre os pacientes
nos quais tais sons foram classificados como normais
e aqueles nos quais eles foram classificados como
anormais (49,6 + 18,3 ml/cmH,0 vs. 50,9 + 22,7
ml/cmH,0; p = 0,65). O examinador B categorizou
127 (63,5%) dos pacientes como apresentando sons
normais relacionados ao parénquima pulmonar ou a
parede toracica e ndo observou diferenca significativa
na C_,sr, independentemente de esses sons terem sido
classificados como normais ou anormais na ausculta
toracica (49,7 £ 18,8 ml/cmH,0 vs. 50,3 = 17,5 ml/
c¢mH,0; p = 0,82). Os dados da C_,sr referentes ao
examinador A e ao examinador B sdo apresentados
nas Figuras 2A e 2B, respectivamente.

Na amostra estudada, a R,sr média foi de 9,3 + 3,8
c¢mH,0/|/s, e a R,sr estava aumentada em 20 (10,0%)
dos 200 pacientes. O examinador A constatou que a
R,sr era significativamente menor nos pacientes com
ausculta normal do que naqueles com roncos e/ou
sibilos (9,1 £ 3,6 cmH,0/|/s vs. 12,5 £ 4,9 cmH,0/|/s;
p < 0,01). O examinador B categorizou 187 (93%) dos
pacientes como ndo apresentado sons relacionados as
vias aéreas e ndo observou diferenga significativa na
R,sr, independentemente de esses sons terem sido
classificados como normais ou anormais na ausculta

Tabela 1. Procedimentos cirlirgicos cardiacos e comorbidades
respiratérias dos pacientes.

Variaveis (N = 200)
Procedimentos cirdrgicos cardiacos, n (%)
Revascularizacao do miocardio 139 (69,5)
Substituicdo valvar cardiaca 50 (25,0)

Plastia aortica 5 (2,5)
Atriosseptoplastia 3(1,5)
Plastia valvar cardiaca 2 (1,0)
Resseccao de tumor intracardiaco 1(0,5)
Comorbidades respiratorias, n (%)
Nenhuma 141 (70,5)
Dependéncia de nicotina 52 (26,0)
DPOC 5 (2,5)
Sequelas de tuberculose 2 (1,0)
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Figura 2. A e B: complacéncia estatica do sistema respiratério (C_,sr); C e D: resisténcia do sistema respiratério
(R,sr). Os circulos vazados representam valores individuais de C_,sr e R,sr; os diamantes vazados representam valores
individuais de C,_,sr e R,sr quando os examinadores classificaram a ausculta toracica como normal; os triangulos vazados
representam valores individuais de C_,sr e R,sr quando os examinadores classificaram a ausculta toracica como anormal;
as linhas horizontais pontilhadas marcam os valores de corte para Cest,sr (= 60 ml/cmH20) e R,sr (< 15 cmH20/L/s);
e as linhas horizontais sélidas sdo os valores médios de C__,sr e R,sr para cada classificacdo da ausculta toracica.

est/

Tabela 2. Associacdo entre sons relacionados ao parénquima pulmonar ou a parede toracica e complacéncia estatica
do sistema respiratério.

Variavel C....sr (ml/cmH,0)

< 60 = 60
(n) (n)
Murmurio vesicular diminuido, murmurio vesicular Examinador A

abolido e/ou crepitacoes Sim 40 13 0,39 0,03 0,66
Nao 119 28
Examinador B
Sim 58 15 0,99 0 0,99
Nao 101 26

C..,Sr: complacéncia estatica do sistema respiratério; e ¢: coeficiente phi.

toracica (9,3 + 3,8 cmH,0/I/s vs. 8,4 + 3,7 cmH,0O/I/s; respectivamente, para o examinador A; e p = 0,39
p = 0,35). Os dados da R,sr referentes ao examinador e p = 0,86, respectivamente, para o examinador B).
A e ao examinador B sdo apresentados nas Figuras

Para a R,sr (Tabela 3), os examinadores A e B
2C e 2D, respectivamente.

apresentaram taxas de falsos positivos de 3,8% e
Quanto a C...Sr, as taxas de falsos positivos  6,6%, respectivamente, e taxas de falsos negativos
foram de 31,7% e 36,5% para os examinadores de 70% e 90%, respectivamente. Como pode ser visto
A e B, respectivamente, contra 74,8% e 63,5%, na Tabela 3, houve uma fraca associacdo positiva entre
respectivamente, para as taxas de falsos negativos.  roncos/sibilos, conforme relatados pelo examinador
Nem murmurio vesicular diminuido/abolido nem A, e R,sr aumentada (¢ = 0,31; p < 0,01), embora
crepitacdes foram associados a C,,sr reduzida, tal associagdo ndo tenha sido observada para o
independentemente do examinador (Tabela 2). Quando  examinador B (¢ = 0,03; p = 0,63). Além disso, os
murmurio vesicular diminuido e crepitagdes foram  sons relacionados as vias aéreas ndo foram associados
analisados separadamente, a C_,sr reduzida ndo foi  a presenga de auto-PEEP (p = 0,41 e p = 0,46 para
associada a nenhum dos dois (p = 0,71 e p = 0,37, o0s examinadores A e B, respectivamente).
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Quando realizada pelo examinador A, a ausculta
toracica apresentou sensibilidade e especificidade de
25,1% e 68,3%, respectivamente, para a deteccao de
sons anormais relacionados ao parénquima pulmonar ou
a parede tordcica e de 30,0% e 96,1%, respectivamente,
para a deteccdo de sons anormais relacionados as
vias aéreas. Quando realizada pelo examinador
B, a ausculta toracica apresentou sensibilidade e
especificidade de 36,4% e 63,4%, respectivamente,
para a deteccao de sons anormais relacionados ao
parénquima pulmonar ou a parede toracica, contra
10,0% e 93,3%, respectivamente, para a deteccao
de sons anormais relacionados as vias aéreas. Outros
valores relacionados a acuracia da ausculta toracica
na deteccdo de mecénica respiratéria anormal sdo
apresentados na Tabela 4.

Em 177 pacientes, os dois examinadores concordaram
que ndo houve sons relacionados as vias aéreas,
enquanto concordaram que houve sons relacionados as
vias aéreas em 4 pacientes. No entanto, o examinador
A categorizou 9 pacientes como apresentando sons
relacionados as vias aéreas, enquanto o examinador
B categorizou esses mesmos pacientes como nao
apresentando tais sons. Da mesma forma, o examinador
A categorizou 10 pacientes como ndo apresentando sons
relacionados as vias aéreas, enquanto o examinador B
categorizou esses mesmos pacientes como apresentando
tais sons. Para os sons relacionados as vias aéreas,
houve uma concordancia razoavel entre os dois
examinadores (k = 0,245; IC95%: 0,040 a 0,512;
p < 0,01). Para os sons relacionados ao parénquima

pulmonar ou a parede toracica, os dois examinadores
concordaram quanto a deteccdo de sons normais em
94 pacientes e quanto a detecgdo de sons anormais
em 20 pacientes. No entanto, em 33 pacientes, os
sons relacionados ao parénquima pulmonar ou a
parede toracica foram classificados como anormais
pelo examinador A e como normais pelo examinador B.
Em outros 53 pacientes, tais sons foram classificados
como normais pelo examinador A e como anormais
pelo examinador B. Para os sons relacionados ao
parénquima pulmonar ou a parede toracica, ndo houve
concordancia entre os dois examinadores (k = 0,015;
1C95%: —0,123 a 0,164; p = 0,82).

DISCUSSAO

Aqui, fornecemos dados sobre a utilidade da ausculta
toracica para a deteccdo de anormalidades mecanicas
do sistema respiratdrio em pacientes sob ventilagdo
mecanica no pds-operatdrio imediato de cirurgia
cardiaca. Demonstramos que nem a presenca nem
a auséncia de sons respiratorios anormais foram
associadas a anormalidades mecéanicas do sistema
respiratorio e que a ausculta toracica ndo conseguiu
identificar com acuracia os pacientes com mecanica
respiratéria anormal.

Menos de um terco dos pacientes avaliados no
presente estudo apresentava histéria de doenca
pulmonar ou de dependéncia de nicotina antes de
serem submetidos a cirurgia. Tais pacientes podem
apresentar algum grau de anormalidade na mecanica

Tabela 3. Associagdo entre sons relacionados as vias aéreas e resisténcia do sistema respiratorio.

Variavel

= 15

Roncos e/ou sibilos

Sim 6
Nao 14
Sim 2
Nao 18

R,sr (cmH,0/l/s)

< 15

(n)

Examinador A

7 < 0,012 0,31 < 0,01
173

Examinador B

12 0,632 0,03 0,57
168

R,sr: resisténcia do sistema respiratdrio; e ¢: coeficiente phi. ®Teste exato de Fisher.

Tabela 4. Acurécia, sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanga positiva e razdo de verossimilhanca negativa

da ausculta toracica na deteccdo de mecanica respiratéria anormal.

Examinadores Acuracia Sensibilidade Especificidade RV + RV —
Variaveis (%) % (1IC95%) % (IC95%) Razédo Razéo (IC95%)
(IC95%)

A

Murmdrio vesicular diminuido, 34,0 25,2 (21,5-28,3) 68,3 (54,1-80,6) 0,8 (0,4-1,4) 1,1 (0,9-1,4)

murmdrio vesicular abolido e/

ou crepitacoes

Roncos e/ou sibilos 89,5 30,0 (13,9-46,7) 96,1 (94,3-98) 7,7 (2,4-22,8) 0,7 (0,5-0,9)
B

Murmdrio vesicular diminuido, 42,0 10,0 (1,8-28,6) 93,3 (92,4-95,4) 0,9 (0,6-1,7) 1,0 (0,7-1,3)

murmario vesicular abolido e/

ou crepitacoes

Roncos e/ou sibilos 85,0 79,5 (71,2-86,2) 20,5 (15,7-24,7) 1,5 (0,2-6,2) 0,9 (0,7-1,0)

RV+: razao de verossimilhanca positiva; e RV-: razao de verossimilhanca negativa.

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180032



respiratéria. De fato, no pés-operatério imediato, a
C,..,sr estava diminuida em 79,5% desses pacientes
e a R,sr estava aumentada em 10,0%.

As anormalidades mecanicas do sistema respiratdrio
estdo bem estabelecidas em pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca.>**) A redugdo da C_,sr pode
ser atribuida a eventos relacionados a cirurgia que
afetam a pressdo de recolhimento elastico do sistema
respiratorio, como circulagdo extracorporea e resposta
inflamatoria a circulagdo extracorpdrea®); os efeitos
da paralisia muscular e da anestesia*>); esternotomia,
fechamento das pequenas vias aéreas e redugdo
do volume pulmonar®; e os efeitos da circulagdao
pulmonar na estabilidade do parénquima pulmonar.!”
0 aumento da R,sr pode ser causado por varios fatores,
como acumulo de liquido ou secrecdo nas vias aéreas,
edema das vias aéreas e desigualdades nas constantes
de tempo.(®

O principal achado do presente estudo foi que a
ausculta toracica apresenta baixa acuracia na detecgdo
de mecanica respiratoria anormal em pacientes sob
ventilagdo mecéanica no pods-operatoério imediato de
cirurgia cardiaca. Embora o examinador A tenha
apresentado acuracia de 89,5% na deteccdo de R,sr
aumentada, a R,sr média entre os pacientes nos quais
o examinador A classificou os sons relacionados as vias
aéreas como anormais foi de 12,5 + 4,9 cmH,0/|/s
(abaixo do valor de corte para R,sr aumentada), o
que pode, portanto, ser um resultado falso-positivo.

A auséncia de associacdo entre a mecanica respiratoria
e a ausculta toracica pode ser atribuida a fatores
técnicos e fisioldgicos. Do ponto de vista técnico, o
espectro de sons respiratorios pode ser modulado ao
longo de seu trajeto desde a fonte sonora até o cdortex
auditivo do profissional de salude. Esse fendmeno esta
relacionado a inadequagdo dos estetoscopios acusticos
como instrumentos para detecgdo de sons respiratdrios,
pois eles podem amplificar e atenuar a transmissao
sonora dentro do espectro de interesse,® bem como ao
fato de que a parede toracica pode reduzir a amplitude
da transmiss&o sonora.*® Da perspectiva fisioldgica,
0s sons respiratorios sdo gerados nas grandes vias
aéreas e nos tecidos do parénquima pulmonar/parede
toréacica, sendo dependentes do padrdo de fluxo aéreo,
da paténcia das grandes vias aéreas, da rigidez/
estabilidade do tecido pulmonar, da permeabilidade das
pequenas vias aéreas e da propensdo das vias aéreas
ao colapso.?” Embora os mecanismos de geragdo de
sons relacionados as vias aéreas ainda ndo estejam
totalmente elucidados, eles claramente envolvem o
movimento de secregdes, a vibracdo das paredes das
vias aéreas, ! e a limitagdo do fluxo aéreo.?>?3 Durante
a avaliagdo da mecanica respiratoria e os protocolos
de ausculta toracica, administrou-se ar a uma alta
taxa de fluxo (60 I/min), o que pode ter favorecido
a geracdo de sons nas grandes vias aéreas. Pode-se
argumentar que a ausculta toracica ainda é util para
detectar certas anormalidades mecénicas do sistema
respiratorio, como a limitacdo do fluxo aéreo. Kress et.
al.?* constataram que a inspecdo/palpagdo e ausculta
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do térax apresentaram sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de
51%, 95%, 96% e 46%, respectivamente, para detectar
PEEP intrinseco (auto-PEEP) em pacientes sob ventilagdo
mecanica. A diferenga entre os achados desses autores
e 0s nossos achados, quanto a sensibilidade da ausculta
toracica na deteccdo de mecanica anormal das vias
aéreas com base em sons relacionados as vias aéreas,
pode ser explicada por diversos fatores: diferengas
nos modos e parametros ventilatorios empregados;
administracdo de diferentes niveis de PEEP; e o fato
de que esses autores orientaram os examinadores a
ouvir sons especificos relacionados a limitagdo do fluxo
aéreo, enquanto noés nao o fizemos.

E provavel que as crepitacdes sejam geradas pela
abertura e fechamento subitos das vias aéreas.®>
Portanto, os examinadores ouviram crepitacdoes sempre
que foram atingidas pressGes criticas de abertura e
fechamento das vias aéreas. Em casos de parénquima
pulmonar instavel com desigualdades nas constantes
de tempo, algumas vias aéreas podem estar total ou
parcialmente abertas enquanto outras permanecem
fechadas. Se pressées criticas de abertura e fechamento
ndo forem atingidas, havera aumentos da pressao de
pico inspiratdria e da dissipagdo de pressdo contra os
componentes viscoelasticos do sistema respiratério,
enquanto a C_,sr provavelmente diminuird. Nessa
situacdo, ndo serdo ouvidas crepitagdes inspiratdrias
e nem crepitacBes expiratdrias, pois as vias aéreas
fechadas permanecerdo fechadas e o ar fluird somente
através das vias aéreas abertas. Além disso, sempre que
a pressdo critica de abertura de uma via aérea fechada
¢ atingida, a pressdo se propaga mais profundamente
na arvore respiratéria e a via aérea subsequente se
abrira se sua pressdo critica de abertura for atingida.
Esse fen6meno leva a uma avalanche de aberturas de
vias aéreas envolvendo um grande nimero de unidades
alveolares. Como esse processo aumentara o volume
pulmonar, a pressao diminuira.?® Consequentemente,
havera recrutamento corrente, o que pode levar a
superestimacdo da C_,sr. Isso explicaria, pelo menos
em parte, a auséncia de associacdo entre crepitagoes
e C,,,Sr baixa no presente estudo. Deve-se considerar
também que, aplicando PEEP de 8 cmH, 0, poderiamos
ter, pelo menos em algum grau, aumentado a C_,sr
e estabilizado o parénquima pulmonar em alguns
pacientes. Nao obstante, como a PEEP ndo foi titulada,
mas foi aplicada como um protocolo, anormalidades
mecanicas na periferia pulmonar ainda estavam
presentes na maioria dos pacientes avaliados.

No presente estudo, houve uma razoavel concordancia
interobservador na avaliagdo de sons relacionados as
vias aéreas e ndo houve concordancia interobservador
quanto aos sons relacionados ao parénquima pulmonar
ou a parede toracica. Esses resultados estdo de acordo
com aqueles relatados em lactentes e adultos durante
respiracdo espontanea.?-2® Em outro estudo com
individuos avaliados durante respiragdo espontanea,
Sapiteri et al.?® demonstraram concordancia
interobservador moderada para sibilos, murmdurio
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vesicular reduzido e crepitagbes, embora os autores ndo
tenham fornecido os valores do intervalo de confianga
de 95% para o indice kappa.

Muitos fatores podem influenciar as caracteristicas
do murmurio vesicular em pacientes sob ventilacdo
mecanica (por ex., locais de ausculta, posicionamento
do sujeito, tamanho corporal, forma da onda de fluxo
e padrdo respiratorio), modificando assim a percepgdo
do examinador sobre os sons respiratérios. Como o0s
dois examinadores no presente estudo realizaram
a ausculta toracica essencialmente sob as mesmas
condigdes (mesmos locais de ausculta, mesmo
estetoscopio e mesmos parametros ventilatorios) e
em rapida sucessdo, acreditamos que a auséncia de
associacgdo seja inerente a técnica de ausculta toracica
em si; concordancia baixa a moderada na ausculta
toracia ocorre mesmo entre os examinadores mais
experientes.(®

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Em
primeiro lugar, foram avaliados apenas pacientes no
pos-operatorio imediato de cirurgia cardiaca. Portanto,
seria interessante avaliar a acuracia da ausculta toracica
em uma populacdo de individuos que apresentem
diferentes graus de anormalidades mecanicas do
sistema respiratorio. Além disso, o subgrupo de
pacientes com histéria de doenca respiratdria antes
da cirurgia nao foi analisado separadamente, pois
eles representavam apenas uma pequena parcela da
amostra estudada. Ademais, sabe-se muito bem que
as propriedades mecénicas do sistema respiratorio,
incluindo pulmdes e parede toracica, sdo modificadas

pela taxa de fluxo inspiratério, tempo inspiratério e
volume inspiratdrio.") Portanto, pode-se argumentar
que tais variaveis desempenham um papel fundamental
na determinagdo do local em que os sons respiratdrios
seriam produzidos e, portanto, de que tipo de som
(sons relacionados as vias aéreas ou sons relacionados
ao parénquima pulmonar ou a parede toracica) seriam
0s sons predominantes ouvidos pelos examinadores.
Como o tempo inspiratério e a taxa de fluxo ndo
foram modificados para avaliar a acuracia da ausculta
toracica sob diferentes condigdes inspiratérias e
expiratdrias, e também como a ausculta toracica pode
ser parcialmente modificada pela maneira como os
ventiladores mecanicos sdo ajustados para fornecer
volume inspiratério, sdo necessarios mais estudos
que visem investigar a acuracia da ausculta toracica
na deteccdo de mecéanica respiratéria anormal com
volumes correntes variados.

Em resumo, constatamos uma dissociacdo entre
mecanica respiratoria anormal e sons respiratorios
avaliados com estetoscopios acusticos. A ausculta
toracica ndo parece ser um método acurado para
a deteccdo de mecanica respiratéria anormal em
pacientes sob ventilagdo mecanica no pds-operatdrio
imediato de cirurgia cardiaca. Portanto, a mecanica
respiratdria deve ser continuamente monitorada a
beira do leito em pacientes sob ventilagdo mecanica.
Embora a ausculta toracica ainda seja um componente
obrigatorio do exame fisico, os sons respiratdrios devem
ser interpretados em conjunto com outros parémetros
respiratorios, como as propriedades mecanicas do
sistema respiratério.
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Tumores carcinoides brénquicos: segunda
neoplasia primaria e desfechos do
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RESUMO

Objetivo: Analisar os determinantes do prognostico em pacientes com tumores
carcinoides bronquicos tratados cirurgicamente e possivel segunda neoplasia primaria
concomitante. Métodos: Trata-se de uma analise retrospectiva de 51 tumores carcinoides
bronquicos tratados cirurgicamente entre 2007 e 2016. A sobrevida livre de doenca (SLD)
foi calculada pelo método de Kaplan-Meier, e os determinantes do prognostico foram
avaliados. As neoplasias primarias concomitantes aos tumores carcinoides bronquicos
foram identificadas por meio da analise dos prontuarios dos pacientes. Resultados: A
mediana de idade foi de 51,2 anos, 58,8% dos pacientes eram do sexo feminino e 52,9%
eram assintomaticos. A classificacao histologica mais comum foi carcinoide tipico (em
80,4%). A SLD em cinco anos foi de 89,8%. A expressao de Ki-67 foi determinada em 27
pacientes, e a SLD em cinco anos foi melhor nos pacientes nos quais a expressao de Ki-
67 foi < 5% do que nagueles nos quais a expressao de Ki-67 foi > 5% (100% vs. 47,6%;
p = 0,01). Neoplasias primarias concomitantes foram observadas em 14 (27,4%) dos
51 casos. Entre as neoplasias primarias malignas concomitantes, a mais comum foi o
adenocarcinoma pulmonar, observado em 3 casos. Neoplasias primarias concomitantes
foram mais comuns em pacientes assintomaticos e nagueles com tumores pequenos.
Conclusées: A ressecao cirlrgica & o principal tratamento de tumores carcinoides
broncopulmonares e propicia um bom prognostico. E provavel que tumores carcinoides
bronquicos se relacionem com segunda neoplasia primaria.

Descritores: Tumor carcinoide/diagnostico; Tumor carcinoide/cirurgia; Segunda neoplasia
primaria; Neoplasias pulmonares.
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INTRODUCAO

Tumores carcinoides sao neoplasias malignas raras
provenientes de células neuroenddcrinas. O sistema
broncopulmonar é o segundo sitio mais comum, com
20-25% dos tumores carcinoides. Os tumores carcinoides
bronquicos correspondem a 1-5% dos casos de cancer
de pulmdo.*3 Crescimento lento e baixa taxa de
metastase sdo caracteristicas dos tumores carcinoides.
Histologicamente, os tumores carcinoides pulmonares
sdo classificados em tipicos e atipicos de acordo com
algumas caracteristicas, tais como nimero de mitoses e
presenca de necrose.® Ja se sugeriu que a classificagdo
deveria ser alterada para tumores neuroendocrinos
bem a moderadamente diferenciados; entretanto, a
classificagdao de tumores da Organizagao Mundial da
Saude mantém os termos carcinoide tipico e atipico para
tumores brénquicos.®

progndsticos mais comuns sdo a classificagdo histoldgica,
o tamanho do tumor e a expressao de Ki-67. Entretanto,
como a maioria das séries de casos € pequena, ndo ha
consenso sobre os determinantes dos desfechos clinicos.
(56) Qutro aspecto controverso dos tumores carcinoides é
sua relagdo com segunda neoplasia primaria. Ha relacdo
entre tumores carcinoides provenientes de diferentes
sitios primarios e segunda neoplasia primaria em cerca
de 20% dos casos. 7

O objetivo do presente estudo foi analisar os
determinantes do progndstico em pacientes com tumores
carcinoides brénquicos tratados cirurgicamente e possivel
segunda neoplasia primaria concomitante.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo com dados
extraidos dos prontuarios médicos de pacientes com

1/6 © 2019 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Os principios de estadiamento e tratamento cirdrgico
de tumores carcinoides sdo os mesmos que os de
outros tipos de cancer de pulmdo. No entanto, como
os tumores carcinoides tém um comportamento menos
agressivo, varios aspectos do tratamento clinico e
cirdrgico permanecem controversos. Os determinantes

diagnéstico histolégico de tumor carcinoide bronquico
submetidos a ressecdo cirurgica no A.C. Camargo Cancer
Center, na cidade de Sao Paulo (SP), entre 2007 e 2016.
Durante o periodo estudado, 1.623 pacientes foram
submetidos a ressecao pulmonar. Em 60 deles, foram
realizadas ressegdes de tumores carcinoides. Destes, 3
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foram excluidos porque ndo haviam sido submetidos
a ressegao cirlrgica completa e 6 foram excluidos em
virtude de dados incompletos nos prontuarios. Portanto,
51 pacientes (3,1%) foram submetidos a ressecao
cirdrgica completa em virtude de tumor carcinoide
brénquico e foram incluidos no presente estudo.

Todos os pacientes foram submetidos a TC de térax
e broncoscopia. Foram considerados tumores centrais
os visualizados diretamente durante a broncoscopia
e periféricos os que ndo o foram. O estadiamento
baseou-se na TC de tdrax, broncoscopia, tomografia por
emissdo de pdsitrons com TC, ressondncia magnética
cerebral e cintilografia com octreotida radiomarcada,
a critério do médico assistente.

Todos os blocos de parafina foram analisados
por patologistas a fim de estabelecer o diagndstico
histoldgico e classificar os tumores carcinoides em
tipicos e atipicos conforme os critérios da Organizagdo
Mundial da Salde.(**') O diagnéstico histoldgico e
a classificagdo final foram feitos apds a analise das
pegcas cirurgicas.

Os dados compilados incluiram idade, sexo, histdria de
tabagismo, sintomas, método diagnostico, localizagdo
do tumor, estagio clinico, tipo de ressecdo cirlrgica,
tamanho do tumor, nimero de linfonodos mediastinais
ressecados, classificacdo histoldgica, expressao de Ki-67,
presenca de segunda neoplasia primaria e estado na
Ultima avaliagdo de acompanhamento. O estadiamento
dos tumores foi realizado em conformidade com a 72
edicdo da classificacdo TNM de tumores malignos.(*?

Neoplasias primarias concomitantes a tumores
carcinoides brénquicos foram identificadas por meio da
analise dos prontuarios dos pacientes. De acordo com o
momento do diagndstico, as neoplasias concomitantes
foram classificadas em anteriores, simultaneas e
subsequentes aos tumores carcinoides bronquicos. O
diagndstico de segunda neoplasia primaria menos de
3 meses depois do diagnostico de tumor carcinoide
bronquico foi considerado diagndstico simultaneo.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas
com o programa IBM SPSS Statistics, versao 20.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As varidveis
continuas foram expressas em forma de mediana
(minimo-maximo) para descrever as caracteristicas dos
pacientes. As diferengas entre as variaveis categoricas
foram avaliadas por meio do teste do qui-quadrado
ou do teste exato de Fisher, conforme apropriado. As
taxas de sobrevida foram calculadas pelo método de
Kaplan-Meier, e os grupos foram comparados pelo teste
de log-rank. Em todos os testes, valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo (Protocolo n. 1.607.727).

RESULTADOS

Durante o periodo estudado, 51 pacientes foram
identificados e incluidos na analise. A idade variou de
16,6 a 86,1 anos (mediana: 51,2 anos). A maioria

dos pacientes era assintomatica (52,9%). Entre os
que apresentaram manifestagGes clinicas (n = 24),
0s sintomas mais comuns foram pneumonia, em 16,
sibilancia, em 7, hemoptise, em 6, dispneia, em 3 e
tosse, em 1. O tamanho dos tumores variou de 0,4
a 7,5 cm (mediana: 2,5 cm). Outras caracteristicas
clinicopatoldgicas sdo apresentadas na Tabela 1.

Todos os pacientes foram submetidos a ressegao
cirdrgica completa. Foi realizada lobectomia em 43
casos (84,3%), ressecdo em cunha em 4 (7,8%)
e pneumonectomia em 4 (7,8%). Foi realizada
broncoplastia com lobectomia em 9 pacientes (17,6%) e
arterioplastia pulmonar em 1. A mediana de linfonodos
removidos foi 6 (variagdo: 0-31); 3 pacientes (5,8%)
apresentaram metastase linfonodal. O tempo de
internacdo hospitalar pds-operatoria variou de 3 a 20
dias (mediana: 6 dias). ComplicagGes pds-operatorias
foram identificadas em 11 pacientes (21,6%): escape
aéreo prolongado, em 3, derrame pleural, em 2,
hemotorax, em 1, quilotérax, em 1, empiema pleural,
em 1, dor crbnica, em 1, infeccdo da ferida cirurgica,
em 1 e abdome agudo obstrutivo, em 1. Nao houve
mortalidade no pds-operatorio.

O periodo de acompanhamento variou de 0,3 a 115,4
meses (mediana: 37,6 meses). Houve recidiva sistémica
em 3 pacientes (pulmao, 0ssos, suprarrenais e pleura).
N&o houve recidiva local nem morte por cancer.

A sobrevida livre de doenga (SLD) em 5 anos foi de
89,8% (Figura 1). A Tabela 2 mostra os determinantes
da SLD em 5 anos. Houve relagao entre elevada
expressdo de Ki-67 e pior SLD (Figura 2). A SLD foi
maior nos pacientes com expressao de Ki-67 < 5%

Tabela 1. Caracteristicas clinicopatoldgicas dos pacientes
(N = 51).

Caracteristica n %

Sexo

Feminino 30 41,2

Masculino 21 58,8
Tabagismo

Sim 16 31,4

Nao 35 68,6
Manifestacao clinica

Sem sintomas 27 52,9

Sintomas clinicos 24 47,1
Histologia

Tipica 41 80,4

Atipica 10 19,6
Lado acometido

Direito 33 64,7

Esquerdo 18 35,3
Localizacao

Central 34 66,7

Periférica 17 33,3
Lobo de origem

Superior 22 43,1

Médio 08 15,7

Inferior 21 41,2
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do que naqueles com expressao de Ki-67 > 5%. No
entanto, a expressao de Ki-67 foi determinada em
apenas 27 pacientes. Embora a SLD tenha sido maior
nos pacientes com tumores carcinoides tipicos do que
naqueles com tumores carcinoides atipicos (92% vs.
82%), a diferenga ndo foi significativa (p = 0,55).
Catorze pacientes (27,5%) apresentaram segunda
neoplasia primaria. Destes, 11 receberam diagndstico
de tumor carcinoide brénquico tipico. Apenas 5
pacientes eram fumantes. Dos 14 pacientes com
segunda neoplasia primaria, 11 (21,5%) apresentaram
neoplasia maligna e 3 (6,0%) apresentaram neoplasia
benigna. As neoplasias malignas mais comuns foram
0 adenocarcinoma pulmonar, em 3, e o carcinoma
ovariano, em 2. As caracteristicas das neoplasias
primarias concomitantes sdo apresentadas na Tabela 3.

10—
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3
.;0’6.
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50,41
v
0,21
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Figura 1. Sobrevida livre de doenga em pacientes com
tumores carcinoides bronquicos submetidos a ressecdo
cirdrgica completa.

A segunda neoplasia primaria foi considerada anterior,
simultanea e subsequente ao tumor carcinoide bronquico
em 6 (11,8%), 5 (9,8%) e 3 (5,9%) dos pacientes,
respectivamente. A mediana de tempo entre o diagndstico
de neoplasia primaria anterior e tumor carcinoide
bronquico foi de 20,6 meses (variagdo: 7,8-196,8 meses),
ao passo que a mediana de tempo entre o diagndstico
de neoplasia primaria subsequente e tumor carcinoide
bronquico foi de 34,7 meses (variagdo: 17,8-42,6 meses).

As correlagdes entre diferentes caracteristicas dos
tumores carcinoides bronquicos e neoplasias primarias
concomitantes sdo apresentadas na Tabela 4. Como
se pode observar na Tabela 4, as neoplasias primarias
concomitantes foram mais comuns em pacientes
assintomaticos e naqueles com tumores carcinoides
bronquicos pequenos (T1 ou T2).

1,0
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©
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Figura 2. Sobrevida livre de doenga e expressao de Ki-
67. Linha continua: Ki-67 < 5%. Linha tracejada: Ki-67
> 5% (p = 0,01).

Tabela 2. Analise univariada dos determinantes da sobrevida livre de doenga em cinco anos.

A\ETEN n

Idade, anos

<55 28

> 55 23
Sexo

Masculino 21

Feminino 30
Tabagismo

Fumante 16

Nao fumante 35
Histologia

Tipica 41

Atipica 10
Apresentacéo clinica

Assintomatico 27

Sintomatico 24
Localizacao

Central 31

Nao central 20
Estagio T

TieT2 32

T3 19
Expressao de Ki-67

< 5% 19

> 5% 08

SLD em cinco anos, % p
88,2 0,64
93,7
93,3 0,56
85,9

90 0,82
89,5

92 0,55
80

92,9 0,48
86,7

88,2 0,64
91,7

90,5 0,95
90

100 0,01
47,6

SLD: sobrevida livre de doenga; e T: tumor.
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DISCUSSAO

Os tumores carcinoides correspondem a 0,5% de
todas as neoplasias malignas, e apenas 20-25% deles
sdo provenientes do sistema broncopulmonar.®’ Como
se trata de uma neoplasia rara, a maioria dos estudos
sobre tumores carcinoides é de natureza retrospectiva
e inclui um pequeno nimero de pacientes recrutados
ao longo de muito tempo.*® Nosso estudo incluiu 51
pacientes ao longo de 10 anos, uma amostra igual a
de outras séries de casos em uma Unica instituicdo,
ou mesmo maior. (61314

No presente estudo, a maioria dos tumores carcinoides
foi tipica e pequena, sem manifestacdes clinicas. As

Tabela 3. Caracteristicas da segunda neoplasia primaria
em pacientes com tumores carcinoides brénquicos.

Sitio primario e tipo ]

Neoplasia benigna
Adenoma de parétida 1
Neurofibroma bronquico 1
Adenoma de paratireoide 1

Neoplasia maligna
Pulmao, adenocarcinoma 3
Ovario, carcinoma seroso 2
Colon e reto, adenocarcinoma 1
Melanoma 1
Palato, carcinoma de células escamosas 1
Tireoide, carcinoma papilar 1
Testiculo, tumor de células germinativas 1
Colo do Utero, carcinoma de células escamosas 1

mesmas caracteristicas foram descritas em diferentes
estudos, o que sugere que os tumores carcinoides tém
comportamento clinico indolente.® % ManifestagGes
clinicas ocorrem em 40-50% dos casos,>71% e as
mais comuns sdo pneumonia recorrente, hemoptise,
sibilancia, dispneia e tosse, como em nosso estudo.

A ressecdo cirurgica € o principal tratamento curativo
de tumores carcinoides bronquicos; entretanto, existem
algumas questdes sobre a extensdo da ressecdo e o
papel da linfadenectomia mediastinal.*®'” Segundo
alguns autores, a ressegdo sublobar é uma abordagem
cirirgica apropriada para tumores carcinoides brénquicos
tipicos periféricos. No entanto, outros recomendam a
lobectomia/pneumonectomia, independentemente do
tipo histoldgico. (82 Como todos os estudos supracitados
foram retrospectivos e compararam grupos heterogéneos
de pacientes, é dificil tirar conclusdes definitivas sobre
a extensdo da ressegdo cirurgica no tratamento de
tumores carcinoides bronquicos.*®) A ressegdo sublobar
poderia ser um procedimento adequado para tumores
carcinoides bronquicos tipicos periféricos pequenos. Além
disso, a pneumonectomia deve ser evitada quando se
realiza broncoplastia ou arterioplastia.(**-2)

Ndo existem estudos definitivos sobre o papel da
linfadenectomia mediastinal na sobrevida em longo
prazo. Um grupo de autores observou metastases
linfonodais mediastinais em 11,1% dos casos, e a
maioria dos casos classificados em N2 (83,3%) nao
foi identificada durante a avaliacdo pré-operatoria.??
Como as metastases linfonodais mediastinais parecem
ser determinantes do progndstico, a ressecdo de

Tabela 4. Correlagdo de variaveis clinicopatoldgicas em pacientes com tumores carcinoides brénquicos com e sem

segunda neoplasia primaria.

Variavel Segunda neoplasia priméaria
Sim Nao

Idade, anos
<55 5 (17,9%) 23 (82,1%) 0,09
> 55 9 (39,1%) 14 (60,9%)

Sexo
Masculino 8 (38,1%) 13 (61,9%) 0,15
Feminino 6 (20,0%) 24 (80,0%)

Tabagismo
Fumante 5 (31,2%) 11 (68,8%) 0,68
Nao fumante 9 (25,7%) 26 (74,3%)

Histologia
Tipica 13 (31,7%) 28 (68,3%) 0,25
Atipica 1 (10,0%) 9 (90,0%)

Apresentacao clinica
Assintomatico 10 (30,3%) 23 (69,7%) 0,05
Sintomatico 4 (22,2%) 14 (77,8%)

Localizacao
Central 7 (22,6%) 24 (77,4%) 0,33
Nao central 7 (35,0%) 13 (65,0%)

Estagio T
T1eT2 12 (37,5%) 20 (62,5%) 0,05
T3 2 (10,5%) 17 (89,5%)

T: tumor.
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linfonodos mediastinais pode ser importante para
o estadiamento patoldgico e tratamento adequado.

Como em outros estudos,(*317.18) a lobectomia
foi a ressecdo cirlrgica mais comum no presente
estudo (realizada em 84,3% dos casos). Para evitar
a pneumonectomia, foi realizada broncoplastia em 9
pacientes (17,6%) e arterioplastia em 1. A linfadenectomia
mediastinal é nossa abordagem-padrdo em todos os
casos de cancer de pulmao. Entretanto, em nossa série
de tumores carcinoides bronquicos, nenhum linfonodo
foi removido em 3 pacientes. Esses pacientes eram
mais velhos e foram submetidos a ressegdo sublobar
de tumores pequenos e periféricos. Foram encontradas
metastases em apenas 3 (5,8%) dos pacientes submetidos
a linfadenectomia mediastinal. Apesar desses aspectos
controversos, acreditamos que se deve realizar lobectomia
com linfadenectomia mediastinal em todos os pacientes
com desempenho clinico adequado, independentemente
do tipo histoldgico e da auséncia de metastases linfonodais
no estadiamento clinico. Recomendamos essa abordagem
porque as vezes a classificacdo histolégica completa sé
€ possivel apds a ressecdo completa e a analise de um
espécime inteiro. A possivel presenca de metastases
linfonodais das quais ndo ha suspeita clinica exige que
se realize a linfadenectomia.

Como os tumores carcinoides brénquicos costumam
ter um comportamento bioldgico menos agressivo,
a sobrevida global é boa. Varios estudos relataram
taxas baixas de recidiva e sobrevida global em 5 anos
superior a 80%. (1821

Alguns fatores prognosticos podem ajudar a prever
um comportamento biolégico mais agressivo em
tumores carcinoides bronquicos. Ha relatos de que
tumores carcinoides atipicos e metastases linfonodais
relacionam-se com pior progndstico.1521.23) A histologia
€ considerada um fator progndstico independente na
maioria dos estudos.>51%19.21.29) Ao contrario do que
se descreveu na maioria dos estudos,>7'%21) nao
houve diferenca significativa entre tumores carcinoides
tipicos e atipicos quanto a SLD em 5 anos em nosso
estudo (92% vs. 80%). Segundo Cardilo et al.,*¥ a
histologia ndo é um determinante independente da
sobrevida. Kornerup et al.(?> avaliaram 68 pacientes
com tumores carcinoides e ndo observaram diferencas
entre tumores tipicos e atipicos quanto a sobrevida
global. No tocante a histologia, nossos resultados ndo
estdo de acordo com os de outros estudos,®7:11.21)
possivelmente porque houve poucas (apenas trés)
recidivas e a mediana do periodo de acompanhamento
foi baixa (37,6 meses) em nosso estudo.

Em nosso estudo, a expressao de Ki-67 foi a Unica
variavel que se relacionou com o prognéstico. Como néo
se determina rotineiramente a expressao de Ki-67 em
nossa instituicdo, havia dados referentes a expressao
de Ki-67 em apenas 27 pacientes, e qualquer analise
estatistica de um pequeno grupo de casos deve ser
interpretada com cautela. Mesmo assim, a SLD foi
significativamente maior em pacientes com expressao
de Ki-67 < 5% em nossa amostra. Kornerup et al.(?>
também relataram que a classificagdo histoldgica

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180140

(tumores tipicos ou atipicos) ndo teve influéncia nos
desfechos, mas a expressao de Ki-67 foi um importante
fator prognodstico. Zahel et al.?® questionaram a
confiabilidade dessa classificagdo histoldgica para
determinar o comportamento biolégico de tumores
carcinoides pulmonares. Eles concluiram que a expressado
de Ki-67 e a contagem mitética sdo melhores preditores
do comportamento clinico desses tumores.(2>26) Em
virtude dessas controvérsias, os fatores progndsticos
em pacientes com tumores carcinoides brénquicos
devem ser continuamente avaliados.

A ocorréncia de segunda neoplasia primaria em
pacientes com tumores carcinoides tem sido descrita
ao longo dos anos. Berge e Linel® foram os primeiros
a descrevé-la, em 1976; os autores observaram
segunda neoplasia primaria em 40,7% dos pacientes
em seu estudo retrospectivo. Entretanto, neoplasias
foram encontradas incidentalmente em 44,5% das
autopsias, proporcdo que é semelhante a relatada
para segunda neoplasia primaria em pacientes com
tumores carcinoides e sugere que a incidéncia de
segunda neoplasia maligna primaria em pacientes com
tumores carcinoides ndo é maior do que a relatada
em pacientes com outros tipos de cancer.® Contudo,
outros estudos, mais recentes, mostraram que a
prevaléncia de pacientes com tumores carcinoides e
segunda neoplasia primaria varia de 18% a 25%. (%2729

Nosso estudo demonstrou forte relagdo entre tumores
carcinoides bronquicos e outras neoplasias primarias
(27,5%). A maioria dos tumores carcinoides bronquicos
era pequena e assintomatica e foi identificada apos a
deteccdo de outras neoplasias. Esses achados sugerem
que os tumores carcinoides bronquicos foram achados
incidentais em pacientes com neoplasias prévias.
Ainda ndo ha uma explicagdo para isso. Pode ser uma
associagado simples ou, como alguns autores sugerem,
a alta frequéncia de neoplasias concomitantes pode
ser resultado da atividade mitogénica dos fatores
de crescimento secretados por tumores carcinoides.

O presente estudo tem algumas limitagdes que
devem ser levadas em consideracdo: sua natureza
retrospectiva, o pequeno nimero de casos durante
um longo periodo de tempo, o pequeno nimero de
recidivas e o curto periodo de acompanhamento.

O presente estudo mostrou que os tumores carcinoides
bronquicos sdo neoplasias raras e que a ressecdo
cirdrgica completa propicia um bom prognostico.
Embora sejam necessarios mais estudos para identificar
determinantes do progndstico, a atividade mitdtica,
medida pela expressao de Ki-67, parece ser um
importante fator progndstico. E provavel que tumores
carcinoides brénquicos se relacionem com segunda
neoplasia primaria. Os motivos dessa relagdo ainda
ndo estdo claros, e sdo necessarios mais estudos para
examinar essa questdo.
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RESUMO

Objetivo: Traduzir e adaptar culturalmente o King's Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD)
health status questionnaire, utilizado para mensurar o estado de salide em pacientes com
doenga pulmonar intersticial (DPI), para a lingua portuguesa falada no Brasil. Métodos:
As seguintes etapas foram realizadas: autorizacao do autor do instrumento original;
preparacao; traducao do K-BILD da lingua inglesa para a lingua portuguesa falada no
Brasil por tres tradutores independentes; unificagao das traducoes por um comite de
especialistas; retraducao do portugués para o ingles; revisao e readequacao da retradugao
pelo comite de especialistas; avaliacao do autor do original; revisao da versao em ingles;
desdobramento cognitivo (observacao da clareza e aceitabilidade do questionario
traduzido na populacao-alvo); e elaboracao da versao final em portugués. Resultados:
Na etapa de desdobramento cognitivo foram entrevistados 20 pacientes com DPI. Apos
todas as entrevistas, o indice de clareza e aceitabilidade das questdes foi igual ou maior
que 0,8, indicando um indice de clareza aceitavel para todas as questoes. Conclusdes:
A versao do K-BILD mostrou ser compreensivel e de facil aplicacao. Ate onde sabemos,
esse é atualmente o Unico instrumento disponivel em portugués falado no Brasil dirigido a
avaliacao do impacto da DPI em varios aspectos da vida desses pacientes.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais; Fibrose pulmonar; Inquéritos e questionarios.

INTRODUCAO

A doenca pulmonar intersticial (DPI) é determinada como um grupo de doengas
cronicas e progressivas, caracterizadas por inflamagdo e fibrose do parénquima
pulmonar, estando diretamente associada a mortalidade.” A incidéncia dessa
doenga no Novo México, EUA, era de 26-32 casos em cada 100.000 pessoas por
ano segundo um estudo de 1994.? Ja no Brasil, um levantamento realizado pelo
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salide demonstrou que, no ano
de 2010, a incidéncia de fibrose pulmonar idiopatica registrada foi de 4,84 casos
por 1.000.000 de habitantes.®

Conforme observado na literatura, a salde dos pacientes com DPI é frequentemente
acometida por sintomas de dispneia que limitam as atividades fisicas.*) A qualidade
de vida de pacientes com DPI estd associada a diversos fatores, como os sintomas
da prépria doenca, os efeitos colaterais dos medicamentos, a progressdo natural da
disfungdo respiratoéria e a limitagdo funcional relacionada a morbidade.® As DPIs sdo
caracterizadas por sintomas como dispneia, diminuicao do volume pulmonar, diminuicao
das trocas gasosas, diminuigdo da tolerancia ao exercicio, fraqueza diafragmatica,
fadiga muscular expiratéria apds o exercicio maximo e fungdo muscular periférica
prejudicada, além de uma queda na qualidade de vida e diminuigdo da sobrevida. ¢

O diagnéstico das DPIs é frequentemente tardio,(*® muitas vezes devido ao
desconhecimento do profissional e a caréncia de recursos locais. As DPIs apresentam
progndsticos e tratamentos distintos, sendo dificil firmar previsGes prognosticas
acuradas para pacientes com DPI recém-diagnosticada, visto que existem possibilidades
variadas para a histdria natural da doenca.(!*13) O tratamento das DPIs tem como
objetivo a melhora do estado de salide do paciente em sentido amplo, que pode ser
mensurado por meio de questionarios especificos (instrumentos doenga-especificos)
e mais responsivos quando comparados aos instrumentos genéricos.*
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Ha uma escassez de instrumentos especificos para
mensurar o estado de salide em pacientes com DPI. Com
o0 objetivo de desenvolver uma ferramenta breve, facil
de administrar e validada, Patel et al.*) desenvolveram
instrumentos doenga-especificos das DPI. A elaboracdo
do instrumento denominado King’s Brief Interstitial Lung
Disease (K-BILD) health status questionnaire ocorreu
inicialmente na lingua inglesa, mas ja foi traduzido
e adaptado para diversos idiomas. Observa-se que
a falta de instrumentos especificos e objetivos para
determinadas doencas, além de refletir no diagnostico,
também reflete nas definicGes das condutas terapéuticas
e no direcionamento das intervengGes.'>1% O processo
de desenvolvimento desses instrumentos é criterioso e
demanda muito tempo para sua elaboragdo. Portanto,
traduzir e adaptar culturalmente um questionario ja
validado em outra lingua pode se tornar precioso para
a avaliacdo, o acompanhamento e o diagnostico do
grupo de pacientes para o qual esse foi desenvolvido
em diversos paises e culturas.>17)

Nesse contexto, justifica-se a necessidade de traducao
e adaptacdo cultural desse instrumento especifico
(K-BILD) para a lingua portuguesa falada no Brasil
visando mensurar o estado de salde de pacientes com
DPI. A presente pesquisa teve como objetivo traduzir
e adaptar culturalmente o questionario K-BILD para a
lingua portuguesa falada no Brasil.

METODOS

Este é um estudo que envolve uma adaptacdo
cultural e a tradugdo para a lingua portuguesa falada
no Brasil de um instrumento especifico (K-BILD) para
medir o estado de saude em pacientes com DPI. O
presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade do Sul
de Santa Catarina através do parecer 2.296.776/2017
e foi conduzido respeitando os preceitos éticos sobre
pesquisa em seres humanos do Conselho Nacional de
Salde (Resolucdo 466/2012).

No processo de tradugdo e adaptagdo cultural,
se faz necessario avaliar a clareza, aceitabilidade,
compreensao e reprodutibilidade do instrumento
traduzido na populagdo-alvo, visando facilitar o seu
entendimento. No presente estudo, identificamos essa
etapa como desdobramento cognitivo. Para tanto,
foram convidados para participar do estudo todos
os pacientes com DPI que realizavam tratamento no
Ambulatério de Pneumologia do Hospital Universitario
Polydoro Ernani de Sao Thiago da Universidade Federal
de Santa Catarina, localizado na cidade de Floriandpolis
(SC), que compareceram a suas consultas de rotina
no periodo entre outubro de 2017 e margo de 2018.

Os critérios de inclusdo para a participagdo no estudo
foram os seguintes: ter diagnostico clinico de DPI; ter
idade superior a 18 anos; ser alfabetizado; e assinar
o termo de consentimento para participacao.

Na entrevista com os participantes do estudo
foi aplicada a versdo 4 do questionario K-BILD, ja
traduzida e adaptada, para verificar a compreensao

e a aceitagdo de cada pergunta, ocasidao em que
também foi realizado o registro de todos os comentarios
emitidos pelos participantes. Foi preenchida uma ficha
clinica para o levantamento dos seguintes itens: dados
sociodemograficos, idade, género, etnia, estado civil,
grau de escolaridade, diagndstico de DPI, morbidades
associadas, classificacdo de dispneia conforme a escala
modified Medical Research Council,'® e caracteristicas
da DPI documentadas com base em TC e espirometria
realizadas para o diagndstico. A participagdo no estudo
ndo acarretou despesas aos participantes, tampouco
modificou o tratamento proposto.

A metodologia do processo de traducdo e adaptacdo
cultural de um questionario para uma lingua estrangeira,
diferente daquela em que foi originalmente escrita,
inclui diversas etapas visando a adaptacdo cultural
do instrumento. As etapas do protocolo utilizadas no
presente estudo foram: 1) preparacgdo: autorizacdo
do autor para a realizacdo do estudo (direitos para o
uso, tradugdo e adaptagao cultural do instrumento);
2) traducdo do K-BILD da lingua inglesa para a lingua
portuguesa falada no Brasil: trés pessoas realizaram
a traducdo cega do questionario, sendo duas nativas
em lingua portuguesa com fluéncia na lingua inglesa e
uma nativa em lingua inglesa com fluéncia em lingua
portuguesa; 3) unificagdo: comparagdo e unificacao
das trés versbées em portugués, formulando-se uma
Unica versdo em lingua portuguesa, denominada
versdo 1; 4) retradugdo (back-translation): foi
produzida uma retraducao literal da versao 1 para o
inglés. A tradugdo foi realizada por um falante nativo
de inglés com fluéncia na lingua portuguesa que
ndo teve acesso a versdo original do questionario.
Essa versdo foi denominada versdo 2 em inglés; 5)
revisdo e readequacao da retraducdo: comparacgao da
retradugdo com a versdo inglesa original. Por conta
das semelhangas, ndo foram realizadas alteragdes; 6)
avaliagdo do autor original: foi encaminhada a versao
2 ao autor do K-BILD para analise. O autor realizou um
comentario referente aos itens 3 e 6 do questionario.
Com base nessas observagdes, foi elaborada a versao
3 eminglés; 7) revisdo da versdo 3: analise da versdo
3 pelo comité revisor e confecgdo da versdao 4 em
portugués; 8) desdobramento cognitivo: essa etapa
teve por objetivo identificar a clareza do instrumento
como um todo, visando a sua otimizacao e facilitando o
seu entendimento através da aplicagdo do mesmo em
20 pacientes com DPI que concordaram em participar
do estudo. Todos os itens foram analisados de acordo
com a escala Likert do instrumento, sendo também
realizado o registro de todos os comentarios elaborados
pelos participantes; e 9) elaboracao da versdo final:
reunido do comité revisor para a produgdo da versdo
final do instrumento adaptado para uso no Brasil. A
Figura 1 indica o fluxograma das etapas do processo.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 95 pacientes com DPI
eram atendidos no ambulatério de pneumologia da
instituicdo. Na etapa do desdobramento cognitivo do
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K-BILD - Versao original
1 - APROVAGCAO do autor para a adaptagéo cultural

v

2 - Traducao inicial

| Trés autores |

Y

| Supervisdo do Pesquisador

| 3 - Unificacdo das trés versdes - Comité revisor |

v

VERSAO 1 - PORTUGUES

v

| 4 - Backtranslation |

¥

/ 5 - Revisao e readequacao da backtranslation }\

Revisdo pelo Comité Revisor

Comparacao com a versao original

VERSAO 2 - INGLES

¥

| 6 - Aprovacao da versdo 2 pelo autor do K-BILD original |

v

VERSAO 3 - PORTUGUES

v

| 7 - Revisao da versao 3 pelo comité de especialista e professor de lingua portufuesa |

v

VERSAO 4 - PORTUGUES

v

8 - desdobramento cognitivo

v

VERSAO 4 - PORTUGUES (mantida)

)

20 pacientes (ver critérios
de inclusao/exclusao)

9 - Elaboracao da VERSAO FINAL

)

K-BILD - VERSAO FINAL
Adaptada para a lingua portuguesa

Figura 1. Sintese do processo de tradugdo e adaptacdo transcultural para a lingua portuguesa falada no Brasil do

questionario King’s Brief Interstitial Lung Disease (K-BILD).

nosso estudo, 20 foram incluidos. A faixa etaria variou
de 32 a 77 anos, e a escolaridade incluiu participantes
com ensino fundamental (50%), ensino médio (40%)
e ensino superior (10%) completos. A queixa principal
dos participantes era a falta de ar na realizagdo de
exercicios fisicos e nas atividades de vida diaria em 17
(85%) dos entrevistados, que apresentavam escores
da escala modified Medical Research Council > 2.0® A
Tabela 1 descreve as caracteristicas clinicas e funcionais
dos participantes do estudo.

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180194

As etapas da traducdo realizadas pelos tradutores
ndo geraram duvidas ou corregdes. Foi, portanto,
realizada a retradugao do K-BILD para a avaliagdo do
autor do questionario, que considerou os seguintes
itens: 1) no item 3: o termo “severe” da versao
original havia sido retraduzido como “severity”. A
resposta do comité ao autor explicou a questdo do
conceito em portugués, e ele decidiu que o termo
gravidade ou “severity” fosse mantido; 2) no item 6,
0 autor questionou a utilizacdo da palavra “tired” ou
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra de pacientes que participaram do estudo (N = 20).2

Caracteristicas Resultados

Idade, anos®
Género
Feminino
Masculino
Etnia
Caucasianos
Pardos
Indigenas
Escolaridade
Ensino fundamental
Ensino médio
Ensino superior
Diagnastico da DPI
Doenca intersticial pulmonar secundaria a doenca do
colageno
Fibrose pulmonar idiopatica
Pneumonia intersticial nao especifica
Pneumonite de hipersensibilidade cronica
Proteinose alveolar
Sarcoidose
Escore escala mMRC
0
2
3
4
Morbidades associadas
Hipertensao arterial sistémica
Dislipidemia
Doenca renal cronica
Doenca do refluxo gastroesofagico
Diabetes mellitus
Funcao pulmonar®
VEF,, % do previsto
CVF, % do previsto
VEF,/CVF, % do previsto

59 (32-77)

14
6

w Ul O W - N w o wu

_
N

- a N o

65,5 (56,2-76,7)
66,5 (57,7-83,7)
98,5 (92,5-108,5)

DPI: doenga pulmonar intersticial; e mMRC: modified Medical Research Council. *Valores expressos em n,
exceto onde indicado. ®Valor expresso em mediana (minimo-maximo). <Valores expressos em mediana (intervalo
interquartil). Valores de referéncia segundo Crapo et al.(*®) Pacientes avaliados antes do uso de broncodilatador e

em uso de medicagdo controladora.

“cansado” em portugués e informou que deveria ser
utilizado um termo que referisse a sensagdo de baixa
autoestima relacionada a depressédo nervosa, sugerindo
algo como “feeling low in mood, like depression”. O
comité sugeriu modificar o termo “cansado” ou “tired”
para “incomodado”, ou seja, “annoyed” ou “bothered".
A sugestdo foi bem aceita pelo autor, que afirmou que
a semantica era equivalente a da versdo original. A
revisdo realizada pelo comité de especialistas apds
essa etapa ndo apresentou erros gramaticais e a
formatacdo do questiondrio com a escala Likert em
posicdao sequencial horizontal foi mantida.

Na etapa do desdobramento cognitivo, foi questionado
o entendimento do participante em relagdo a cada
enunciado e qual a aceitagdo do mesmo. Para cada
enunciado do instrumento, registrou-se um escore

com notas entre 1 e 10 sobre a clareza do enunciado,
ou seja, sobre o entendimento do participante
quanto a formulagdo do enunciado. Nessa ocasido
foi estabelecido que escores entre 1 e 4 indicariam
um enunciado confuso, que deveria ser substituido;
escores entre 5 e 7 indicaram um enunciado pouco
claro, que deveria ser corrigido; e escores entre 8
e 10 indicaram um enunciado claro. Com o intuito
de avaliar a clareza, aceitabilidade e compreensao
do instrumento, foi solicitado que cada participante
registrasse um comentario sobre cada item com
escore inferior a 8.2%21) Portanto, as questdes com
indice de clareza superior a 80% foram aceitas sem
necessidade de corregdes.

O indice de clareza foi obtido através da média das
somatdrias das notas atribuidas pelos entrevistados.

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180194
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0 indice de clareza obtido para cada questdo foi: 1)
9,50; 2) 9,15; 3) 9,50; 4) 9,60; 5) 9,05; 6) 9,15; 7)
8,80; 8) 9,30; 9) 9,65; 10) 9,40; 11) 9,45; 12) 9,20;
13) 9,30; 14) 9,25; e 15) 9,45. Como todas as médias
obtidas foram superiores a 8,0, ndo foi necessario
realizar alteragdes nos termos, mantendo-se a versdo
4 em portugués.

Todos os dados foram arquivados em prontuario
préprio a disposigdo das pessoas envolvidas no estudo
e serao mantidos por 15 anos. Todos os dados relativos
a0 estudo permanecerdo nos arquivos do ambulatorio de
pneumologia da instituicdo e serdo mantidos em sigilo
como determinam as regras nacionais e internacionais
de boas praticas em pesquisas clinicas.

DISCUSSAO

No presente estudo, traduzimos e adaptamos
culturalmente para a lingua portuguesa falada no
Brasil um instrumento para a avaliagao do estado de
salde e qualidade de vida em pacientes portadores
de DPI: o K-BILD.® A versdo do K-BILD em portugués
produzida no presente estudo (Suplemento S1) possui
equivaléncia técnica e semantica com a versdo original ¥
Os desafios da adaptacgao cultural de um instrumento
sdo multiplos e, dada a ampla extensao territorial do
Brasil, ha diferengas regionais e socioculturais, além do
problema do analfabetismo em indices consideraveis
em certas regides, 0 que aumenta as dificuldades de
adaptar esses instrumentos de maneira que fiquem
compreensiveis e relevantes no pais como um todo.
Durante o processo de adaptagdo cultural, o comité de
especialistas concluiu que os conceitos eram pertinentes
a cultura nacional quanto a sua equivaléncia e da dos
itens, que explorou os diferentes dominios abordados
pelo instrumento original na relevancia e pertinéncia
ao novo contexto cultural.®® Durante esse processo,
optou-se por utilizar algumas palavras mais proximas
ao registro oral da lingua no intuito de facilitar a
compreensdo das questdes. Além disso, buscou-se
utilizar vocabulario simples e frases curtas para facilitar

a leitura as pessoas com vocabulario restrito e baixo
nivel de escolaridade. Sabe-se que a escolaridade e
as habilidades de leitura e interpretagdo constituem
variaveis muito importantes quando se trata deste
tipo de estudo, podendo afetar seus resultados.>
Procurou-se igualmente evitar quaisquer marcadores
regionais no registro oral ou escrito da lingua portuguesa
falada no Brasil.

Além da traducdo e retradugdo do instrumento
original, os conceitos abordados pelo instrumento
foram questionados para a populagdo-alvo, o que
conferiu maior amplitude as considerag6es do comité
de especialistas e proporcionou maior seguranca a
equivaléncia semantica da versdo final, diminuindo
as chances de termos inadequados ou ambiguos para
que se adequassem as caracteristicas socioecondémicas
da populagdo-alvo. Assim, as devidas equivaléncias
semanticas (significado real das palavras) e idiomaticas
(interpretagcao de coloquialismos) foram obtidas.
Portanto, o presente estudo se soma aos esforgos de
disponibilizar a comunidade cientifica uma ferramenta
util para a avaliagdo do estado de saude de pacientes
com DPI, utilizando-se de ferramentas disponiveis e
metodologia rigorosa para diminuir os regionalismos,
embora utilizando esse mosaico de diferentes vertentes
culturais que formam juntas a cultura nacional do Brasil.

Espera-se que, com a validagdo do questionario
K-BILD, esse instrumento possa servir como referéncia
para a equipe multiprofissional no acompanhamento
regular e tratamento de pacientes com DPI, contribuindo
sobremaneira para a melhora da qualidade de
vida desses pacientes. Esse questionario também
possibilitara a realizagdo de novos estudos, visto que
€ um instrumento adequado e eficaz para a avaliagdo
do estado de salde de pacientes portadores de DPI.

Em conclusdo, o questionario K-BILD encontra-se
traduzido e adaptado para a lingua portuguesa falada no
Brasil, sendo, até onde sabemos, o Unico instrumento
disponivel em lingua portuguesa para a avaliacdo do
impacto da doenga em varios aspectos da vida de
pacientes portadores de DPI.
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Fatores relacionados ao consumo do
narguilé entre estudantes de medicina

Roseliane de Souza Araljo'?, Yves de Oliveira Milhomem®®,
Henrique Falcdo Silva Pereira'<, José Laerte Rodrigues da Silva Junior?3<

RESUMO

Objetivo: Avaliar o nivel de conhecimento sobre os maleficios do narguile, a
frequéncia e os fatores psicossociais envolvidos na sua utilizagao entre os estudantes
de Medicina de dois diferentes periodos e sua relacao com a intencao de parar de
utilizar. Metodos: Foram avaliados alunos do 1° e do 6° ano do curso de Medicina.
Regressao logistica multivariada foi utilizada para avaliar a associacao entre o uso de
narguilé nos Gltimos 30 dias com os dados demograficos, psicossociais e com o nivel de
conhecimento sobre seus maleficios. Resultados: A taxa de experimentacao e do uso
atual de narguilé foi elevada (59,6% e 27,7% respectivamente), sem diferenca entre os
grupos. O nivel de conhecimento dos alunos do 6° ano acerca dos maleficios do uso de
narguilé foi maior em relacao aos alunos do 1° ano (p<0,0001), e nao houve relacao do
consumo de narguilé nos Ultimos 30 dias com o nivel de conhecimento. O tabagismo de
cigarros e o uso de bebida alcoolica estavam associados ao uso de narguilé nos ltimos
30 dias. Odds Ratio nao ajustada de 11,3; 1IC95% 4,62-27,7; p<0,0001 e OR 8,74; IC95%
3,78-20,2; p<0,0001; respectivamente. Conclusoes: Ha uma elevada experimentacao,
uso atual de narguilé e de cigarros entre os estudantes de Medicina, que possuem maior
conhecimento sobre o maleficio do uso no 6° ano do curso. Nao foi observada relagao
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GO) Brasil. . e .
(6O} Brasi entre o conhecimento sobre o maleficio do uso e o consumo. O tabagismo e o uso de
bebidas alcoolicas sao preditores independentes de uso de narguilé.
Descritores: Fumar cachimbo de agua; Tabaco para cachimbos de agua; Tabagismo;
Educacao medica.
INTRODUGCAO A utilizacdo do narguilé estd associada a um maior

Estima-se que cerca de 100 milhdes de pessoas no mundo
utilizem o narguilé para consumir tabaco. Nas ultimas
décadas o seu consumo aumentou consideravelmente
nas Américas,? atingindo taxas de experimentagdo de
até 50% entre estudantes do ensino médio na Carolina
do Norte (EUA).»

A forma como se consome o tabaco pelo narguilé é
completamente diferente da que se faz pelo cigarro.
Os adeptos ao narguilé se relinem para compartilhar
o dispositivo, o que poderia predispor a contaminagdo
por bactérias, virus e fungos, conforme demonstrado
na literatura.®®

O tabaco em tablete aromatizado é colocado no narguilé
e submetido a altas temperaturas através da combustdo
do carvdo que é utilizado para a queima. A inalagdo €
feita com a fumacga passando através de um recipiente
contendo agua, que fica localizado na parte inferior do
narguilé e que resfria a fumaga, tornando, segundo os
usuarios, a inalacdo aparentemente mais suave. Cada
sessdo de narguilé tem em média de 45 a 60 minutos de
duracdo, o que representa uma exposicdo equivalente a
fumaca de 100-200 cigarros, oferecendo assim maiores
niveis de nicotina e maior exposicdo a monoxido de
carbono.®

risco do desenvolvimento de doengas pulmonares,
doenca periodontal, cancer de pulm&o® e dependéncia
da nicotina.®

Um estudo realizado em 2013 com 1203 estudantes
universitarios nos Estados Unidos estimou uma frequéncia
de experimentacdo de 46,4% e de uso continuo no ultimo
ano de 28,4%.® Outro estudo com 744 estudantes
da universidade da Virginia encontrou uma taxa de
experimentagdo de narguilé de 48,4%, sendo que
20,4 declararam ter utilizado nos Gltimos 30 dias.”

No Brasil, a prevaléncia geral do consumo de tabaco
via narguilé ainda é pouco conhecida. Entre os dados da
pesquisa nacional de saude do escolar no Brasil em 2015,
que contou com uma amostra de 102.301 alunos do nono
ano do ensino fundamental, cerca de 6,1% utilizavam
outros produtos do tabaco (cigarrilha, narguilé ou rapé)
de modo usual nos 30 dias que antecederam a pesquisa,
e as maiores prevaléncias foram encontradas na regido
Centro-Oeste (10%) e regido Sul (9,6%).® Ja um outro
estudo realizado com 586 estudantes universitarios no
Brasil encontrou uma prevaléncia de 47,32% de utilizagdo
do narguilé.®

O presente estudo tem por objetivo avaliar a frequéncia
de utilizagdo do narguilé entre alunos do inicio e do
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final do curso de Medicina e relacionar os fatores
psicossociais, demograficos e o nivel de conhecimento
sobre os maleficios do uso do narguilé com a frequéncia
de utilizagdo e com a intengdo de parar de utilizar.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, realizado em
encontro Unico, com estudantes do 1° e do 6° ano do
curso de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica
de Goias. Foi utilizado um instrumento de coleta de
dados investigativo e estruturado, sem identificagdo
e autopreenchivel. Informagdes mais detalhadas
encontram-se disponiveis no suplemento on-line
(Quadro S1), disponivel no site do JBP (http://www.
jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.asp?id=70).
Os dados relativos aos aspectos psicossociais foram
abordados com perguntas objetivas retiradas do estudo
PENSE,® compreendendo as seguintes questfes: 1)
Pratica esporte regularmente (mais de 2x/semana)?;
2) Esta acima do seu peso ideal?; 3) Sente-se triste ou
deprimido com frequéncia (mais de 2x/semana)?; 4)
Exerce atividade remunerada nos momentos de folga?;
5) Consome bebida alcodlica pelo menos 2x/semana?

As particularidades da utilizagdo do narguilé foram
avaliadas com as seguintes perguntas retiradas do
questionario do estudo de Smith et al.: 1 1) Vocé fuma
ou ja fumou? (compreendendo o consumo tanto de
cigarro comum como outros dispositivos de utilizagdo
de tabaco); 2) Vocé ja fumou narguilé alguma vez
na vida? (pergunta que identifica experimentagao de
narguilé); " 3) Nos Ultimos 6 meses, vocé fumou
narguilé?; 4) Nos Ultimos 30 dias, quantas vezes vocé
fumou narguilé? (pergunta identifica os consumidores
atuais/prevaléncia de uso atual de narguilé);1
5) Se vocé fuma narguilé, ou outros produtos de
tabaco, vocé pretende parar?

Para a avaliagdo do conhecimento acerca dos maleficios
do cigarro e do narguilé, realizamos as seguintes
perguntas: 1) Comparado ao cigarro comum, qual vocé
acredita ser mais nocivo?; 2) Qual tem mais nicotina?;
3) Qual é mais carcinogénico?; 4) Qual produz mais
mondxido de carbono?; 5) Qual produz mais metais
pesados? Tais perguntas foram elaboradas a partir
dos estudos publicados anteriormente no Brasil*?) e
do instrumento de coleta de dados do GTSS.**

Submetemos & aprovacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Pontificia Universidade
Catolica, com nimero de parecer 2313290 e nimero
do CAAE 73375517400000037. Foi aplicado apds
alunos concordarem com o termo de consentimento
livre e esclarecido. Distribuiram-se 172 questionarios
correspondentes ao total de alunos que cumpriram
os critérios de inclusdo (ser aluno do 1° e do 6° ano
do curso de Medicina e estar presente na atividade
realizada no momento da coleta de dados). 155 alunos
concordaram com o estudo, e destes selecionaram-se
141 questionarios, por estarem corretamente preenchidos.

Os resultados foram analisados com o programa Stata
version 13.1 (StataCorp, Texas, USA), atribuindo-se o

Aratjo RS, Milhomem YO, Pereira HFS, Silva Junior JLR

nivel de significancia de 5% (p<0,05). A normalidade dos
dados foi avaliada com o teste de Shapiro-Wilk. Como
as variaveis continuas ndo apresentaram distribuicdo
normal, elas foram descritas utilizando-se mediana e
intervalo interquartil. As varidveis qualitativas foram
descritas utilizando-se valores absolutos e proporgoes.
0O Teste qui-quadrado foi usado para analisar as variaveis
categoricas e foram calculadas as estimativas de risco
relativo (Odds ratio) ndo ajustadas da associacdo entre
uso de narguilé nos ultimos 30 dias e cada variavel
estudada com intervalo de confianca de 95%. Todas
as possiveis variaveis preditivas foram incluidas em
um modelo de regressdo logistica multivariada para
avaliar a associagdo entre o desfecho (uso de narguilé
nos Ultimos 30 dias) e cada varidvel independente
enquanto se feze controle de covaridveis incluidas
no modelo.

RESULTADO

Foram convidados a participar do estudo 172 alunos
do 1° e 6° anos do curso de Medicina que estavam
presentes no momento da coleta de dados. Destes,
155 (90%) foram incluidos e responderam ao questionario
autoaplicado. A amostra final consistiu de 141 alunos,
72 (51,1%) do 1° ano e 69 (48,9%) do 6° ano, pois
14 individuos foram excluidos devido a presenga de
fichas incompletas ou com rasuras (Figura 1).

A amostra em estudo era composta predominantemente
por individuos do género feminino (54,6%), de cor branca
(68,8%), média de idade de 23 anos (IQR 20-24 anos),
gue moravam com pais ou parentes (81,6%) e
praticavam esporte com frequéncia =2x/semana
(68,1%). Verificou-se que os alunos do 6° ano eram
mais velhos (p<0,0001), moravam sozinhos em maior
proporgao (p=0,02) e consideravam-se acima do peso
também em maior proporgdo (p=0,01) em relagdo
aos do 1° ano.

A taxa de experimentacdo de narguilé foi de 59,6% e
nao diferiu entre os grupos do 19 e 6° anos (p=0,70),

172 alunos do 1°e
6° ano de Medicina

Nao incluidos: 17 alunos (9,8 %)

Y

(Nao aceitaram participacao no
estudo)

Y

155 individuos
incluidos

Excluidos: 14 individuos (9%)

(Fichas com rasura ou
incompletas)

Y

Y
Amostra: 141 alunos;

72 (51,1%) do 1° ano
69 (48,9%) do 6° ano

Figura 1. Fluxograma do estudo.
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sendo o mesmo observado em relagao ao tabagismo
em atividade (40,4%, p=0,32).

Dos 141 individuos, 39 (27,7%) relataram ter
consumindo narguilé mais que 5 vezes nos ultimos
30 dias, sendo esta proporgdo semelhante entre os
grupos de 19 e 6° ano (p=0,68).

Quando perguntamos se o narguilé seria mais
nocivo e apresentaria maior exposicdo a nicotina
em relagdo ao cigarro, observamos maior proporgao
de respostas corretas no 6° ano em relagdo ao
1° ano (p<0,0001, ambas as perguntas). Mas ndo
houve diferenca entre os grupos em relacao ao
conhecimento de o narguilé gerar mais cancer e
proporcionar maior exposigdo a metais pesados ou
a CO. Nao observamos relagdo entre o consumo de
narguilé com maior ou menor conhecimento acerca
dos maleficios do uso (Tabela 1).

Grande parte dos participantes que usavam cigarro ou
narguilé (85%) relatavam que pretendiam interromper
0 uso, e ndo foi observada diferenca significativa entre
os grupos do 1° e do 6° anos em relagdo a intengdo
de parar de utilizar (Tabela 2).

O tabagismo de cigarros e o uso de bebida alcodlica
associaram-se ao uso de narguilé nos ultimos 30 dias
(consumo atual) (Tabela 1), Odds Ratio ndo ajustada de
11,3; 1C95% 4,62-27,7; p<0,0001 e OR 8,74; IC95%
3,78-20,2; p<0,0001; respectivamente. A analise
multivariada confirmou que tanto o tabagismo quanto
uso de bebida alcodlica sdo preditores independentes
de uso de narguilé, OR ajustada de 7,74; 1C95%
2,99-19,99; p<0,0001 e OR 5,62; IC95% 2,25-14,0;
p<0,0001; respectivamente.

DISCUSSAO

Dos 141 alunos do curso de Medicina que responderam
ao questionario aplicado, houve um alto indice
de experimentagdo do narguilé (59,6%), que ndo
diferiu entre os grupos do 1° e do 6° ano (p=0,70).
Comparativamente, esta frequéncia foi acima do
encontrado entre estudantes de escolas médicas do
Canada (40%), Africa do Sul (43,5%),( Inglaterra
(51,7%),® mas muito semelhante ao observado
num estudo prévio entre universitarios do curso de
Medicina na cidade de Sao Paulo, onde as taxas de
experimentacdo de narguilé chegaram a 47,32%.%7)

Foi observada uma prevaléncia de uso atual de
27,7%, que foi superior ao encontrado em um outro
estudo, onde os niveis de experimentagdo do narguilé
chegavam a aproximadamente 40% e o uso atual
correspondia a 17% dos entrevistados (considerando
0 uso nos ultimos 30 dias entre os que reportaram a
data de inicio do consumo anterior a estes 30 dias)® e
a um outro estudo que encontrou experimentagao de
33% e uma prevaléncia de consumo atual de 10,2%,
considerando o uso de pelo menos uma vez nos ultimos
30 dias.® A utilizagdo do narguilé ocorre comumente
em reunides com amigos, de modo intermitente
numa atmosfera social e de modo recreativo,*® o que
poderia explicar as diferencas entre as frequéncias de
experimentadores e de usuarios regulares. Observa-se
também na literatura uma ampla variagdo de definigdes
de consumidor atual e de experimentacdo nos diferentes
estudos. Uma padronizacdo nas definicbes de usuario
atual e de experimentacao favoreceria a comparacao
desses achados em diferentes populagoes.

Tabela 1. Caracteristicas e fatores psicossociais associados ao uso de narguilé nos ultimos 30 dias entre os estudantes

de Medicina em Goiania, Goias (n=141 individuos).
Nao

n=102

Idade, anos, mediana (IQR)

Género masculino, n (%) 47 (46,1)
Cor, n (%) branca 66 (64,7)
parda 30 (29,4)
negra 6 (5,9)
Mora sozinho n (%) 21 (20,6)
Tabagismo em atividade, n (%) 26 (25,5)
Esporte >2x/semana, n (%) 66 (64,7)
Acima do peso ideal n (%) 27 (26,5)
Deprimido >2x/semana n (%) 35 (34,3)
Atividade remunerada, n (%) 9 (8,8)
Alcool >2x/semana, n (%) 23 (22,6
Narguilé mais nocivo (acertos), n(%) 62 (60,8
Narguilé mais nicotina (acertos), n(%) 44 (43,1
Narguilé mais cancer (acertos), n(%) 48 (47,1
Narguilé mais CO (acertos), n(%) 65 (63,7
Narguilé mais m. pesados (acertos), n(%) 59 (57,8

N° total de acertos, mediana (IQR) 2 (2-4)

23 (19-24)

Sim

n=39 -

23 (20-24) 0,95
17 (43,6) 0,79
31 (79,4)

7 (18) 0,23

1(2,6)

5 (12,8) 0,29
31 (79,5) <0,0001*
30 (76,9) 0,16
11 (28,2) 0,84
14 (35,9) 0,86

6 (15,4) 0,26
28 (71,8) <0,0001*
17 (43,6) 0,07
12 (30,8) 0,18
22 (56,4) 0,32
26 (66,7) 0,74
17 (43,6) 0,24

2.(2:3) 0,24

Amostra com dados de n: 141 individuos, n: 102 individuos que ndo utilizaram narguilé nos Ultimos 30 dias e
n: 39 individuos que utilizaram narguilé nos Gltimos 30 dias. Valores expressos em mediana (IQR: intervalo
interquartil) ou em valor absoluto e percentual n(%). *valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.
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Tabela 2. Caracteristicas, uso e conhecimento acerca do narguilé nos estudantes de Medicina em Goiania, Goids, no

periodo de estudo (n=141 individuos).

Todos

individuos

n=141

Idade, anos, mediana (IQR) 23 (20-24)
Género masculino, n (%) 64 (45,4)
Cor, n (%) branca 97 (68,8)
parda 37 (26,2)
negra 7 (5,0)
Mora sozinho n (%) 26(18,4)
Tabagismo, n (%) 57 (40,4)
Esporte >2x/semana, n (%) 96 (68,1)
Acima do peso ideal, n (%) 38 (27)
Deprimido >2x/semana, n (%) 49 (34,8)

Atividade remunerada, n (%)
Alcool >2x/semana, n (%) 51 (36,2

15 (10,6)
)
Ja experimentou narguilé, n (%) 84 (59,6)
)
)

Narguilé nos ultimos 6 meses, n (%) 47 (33,3
Narguilé nos ultimos 30 dias, n (%) 39 (27,7
Narguilé mais nocivo (acertos), n(%) 79 (56)

Narguilé mais nicotina (acertos), n(%) 56 (39,7)
Narguilé mais cancer (acertos), n(%) 70 (49,7)
Narguilé mais CO (acertos), n(%) 91 (64,5)
Narguilé mais m. pesados (acertos), n(%) 76 (53,9)
N° total de acertos, mediana (IQR) 2 (2-4)

Pretende parar uso de narguilé, n(%) 75 (85,2)

20 (18,5-21) (23 27) <0,0001*

33 (45,8) 1(44,9) 0,91

48 (66,7) (71)

20 (27,7) 7 (24,6) 0,85

4(5,6) 3 (4,4)

8 (11,1) 8 (26,1) 0,02

32 (44,4) 25 (36,2) 0,32

54 (75) 42 (60,9) 0,07

2 (16,7) 26 (37,7) 0,01

26 (36,1) 23 (33,3) 0,73

0(13,9) 5(7,3) 0,20

30 (41,7) 21 (30,4) 0,17

44 (61,1) 40 (58) 0,70

24 (33,3) 23 (33,3) 1,00

21 (29,2) 8 (26,1) 0,68

27 (37,5) 52 (75,4) <0,0001*

7 (23,6) 39 (56,5) <0,0001*

33 (45,8) 37 (53,2) 0,36

45 (62,5) 46 (66,7) 0,61

36 (50 ) 40 (58) 0,43

2(2- 3 (2-5) 0,001*
44 (91,7) 31 (77,5) 0,06

Amostra com dados de n: 141 individuos respondedores. Valores expressos em mediana (IQR: intervalo interquartil)
ou em valor absoluto e percentual n (%). *valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Um estudo com 486 estudantes de uma faculdade
privada de Nova York (EUA) avaliou fatores predisponentes
e protetores do inicio do consumo de narguilé e ndo
encontrou relacdo entre fatores descritos como protetores,
tais como: sensacdo de autoestima, religiosidade e
elevado desempenho escolar com o inicio da utilizagdo
do narguilé, e entre os fatores descritos como fatores
de risco, apenas o comportamento impulsivo esteve
relacionado com a experimentagdo do narguilé.*®
Em nosso estudo, dados psicossociais, como pratica
de exercicios fisicos regulares, sentir-se deprimido,
estar acima do peso, morar sozinho ou exercer, além
do estudo universitario, outra atividade remunerada,
ndo foram diferentes entre os usuarios e ndo usuarios
de narguilé

Foi observado que o inicio do uso do narguilé
acontece tardiamente apds os individuos entrarem
em contato com o alcool, Canabis ou cigarro(210.20)
e frequentemente associado ao consumo de bebidas
alcodlicas.*21) Nosso estudo encontrou um consumo
de bebidas alcodlicas cerca de trés vezes maior entre
fumantes de narguilé quando comparado aos ndo
fumantes. Num estudo longitudinal realizado com
936 estudantes universitarios da regido de Nova York
(EUA) e imediacGes, cerca de 96% dos usuarios de
narguilé relataram o uso atual de alcool comparado
a 61% dos que nunca fumaram.®®

Algumas teorias sobre o desenvolvimento psicoldgico
sugerem que tanto a experimentacdo do narguilé quanto
de outras substancias como alcool e Canabis estariam
relacionadas a um processo de transicdo da adolescéncia
para idade adulta®® e que acontece mais frequentemente
no ambiente estudantil universitario.(*®) A proximidade
do ambiente universitario a bares onde a utilizacdo do
narguilé e de bebidas alcdolicas é estimulada poderia se
relacionar a uma maior popularidade desse dispositivo
nessa populagdo especifica,(!”) o que poderia explicar
pelo menos em parte esta associacdo frequentemente
encontrada nos diferentes estudos.

Em relagdo ao conhecimento sobre os maleficios do
narguilé, diferentes estudos demonstraram que ha
uma equivocada percepcdo de que o narguilé seria
menos prejudicial que o cigarro, e isso poderia reforcar
a experimentagdo e o consumo.® Em nosso estudo,
entretanto, quando comparamos 0s grupos com mais
ou menos acertos na avaliagdo de conhecimento, tanto
a experimentacdo e uso habitual do narguilé quanto a
intencdo de parar de utiliza-lo ndo se relacionaram ao
maior ou menor conhecimento sobre os maleficios do
narguilé. Em outro estudo realizado entre estudantes
universitarios cursando Medicina, a falta de conhecimento
também ndo esteve relacionada a uma maior utilizacdo
do dispositivo.*”)
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Fatores relacionados ao consumo do narguilé entre estudantes de medicina

Em conclusdo, verificamos haver uma elevada
experimentagdo, uso de narguilé e de cigarros entre
os estudantes de Medicina. O maior conhecimento
sobre o maleficio do uso no 6° ano do curso ndo estava
associado com uma menor frequéncia de utilizagdo
ou com uma maior intengdo de interromper o seu
consumo. Foi demonstrado que o tabagismo e o uso
de bebidas alcodlicas sdo preditores independentes
de uso de narguilé. No entanto, mais estudos sdo
necessarios para elucidar mais fatores relacionados a

grande frequéncia de utilizagdo do narguilé observada
nesta populagdo, de modo a propor estratégias futuras
e politicas publicas de esclarecimento e combate ao
uso desse dispositivo.
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INTRODUGCAO

Seguranca e tolerabilidade de Nintedanibe
em pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica no Brasil

Carlos Alberto de Castro Pereira®?, José Antonio Baddini-Martinez?®,

Bruno Guedes Baldi*<, Sérgio Fernandes de Oliveira Jezler*d,

Adalberto Sperb Rubin®¢, Rogerio Lopes Rufino Alves®f, Gilmar Alves Zonzin’s,
Manuel Quaresma®", Matthias Trampisch®, Marcelo Fouad Rabahi'®s

RESUMO

Objetivo: Ensaios clinicos mostraram que 150 mg de Nintedanibe duas vezes ao dia
reduzem a progressao da doenga em pacientes com Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI),
com um perfil de efeitos adversos que & controlavel para a maioria dos pacientes.
Antes da aprovacao do Nintedanibe como tratamento para a FPI no Brasil, um Programa
de Acesso Expandido (PEA) foi iniciado para fornecer acesso precoce ao tratamento
e avaliar a seguranca e a tolerancia do Nintedanibe para este grupo de pacientes.
Metodos: Foram elegiveis para participar da PEA pacientes com diagnostico de FPI
nos Ultimos 5 anos, com capacidade vital forcada (CVF) > 50% do previsto e capacidade
de difusao dos pulmoes para monoxido de carbono (DLco) 30%-79% do previsto.
Os pacientes receberam Nintedanibe 150 mg, 2 vezes ao dia (bid). As avaliacoes de
seguranca incluiram eventos adversos que levaram a suspensao permanente do
Nintedanibe e eventos adversos graves. Resultados: O PEA envolveu 57 pacientes
em 8 centros. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (77,2%) e brancos
(87,7%). No inicio do estudo, a média de idade foi de 70,7 (7,5) anos e a CVF foi de
70,7 (12,5%) do previsto. A média de exposicao ao Nintedanibe foi de 14,4 (6,2) meses;
a exposicao maxima foi de 22,0 meses. Os eventos adversos frequentemente relatados
pelo pesquisador como relacionados ao tratamento com Nintedanibe foram diarreia
(45 pacientes, 78,9%) e nausea (25 pacientes, 43,9%). Os eventos adversos levaram a
suspensao permanente do Nintedanibe em 16 pacientes (28,1%) que passaram por um
evento adverso grave. Conclusoes: No PEA brasileiro, o Nintedanibe apresentou um
perfil aceitavel de seguranca e tolerancia em pacientes com FPI, condizendo com dados
de ensaios clinicos.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopatica; Programa de acesso expandido; Doenca
pulmonar intersticial; Inibidor de tirosina quinase.

sobrevida pds-diagndstico em pacientes com FPI era de
3 a5 anos.? Analises do Sistema de Informagdes sobre

A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) é uma doenca
pulmonar intersticial fibrosante progressiva caracterizada
pelo declinio da funcdo pulmonar, piora da dispneia e
da qualidade de vida.*) A FPI geralmente se apresenta
na 62 ou 72 década de vida de ex-fumantes, € mais
comum em homens do que em mulheres™ e possui
uma evolugdo clinica variavel mas um progndstico ruim.
Dados norte-americanos demonstram que antes da
disponibilidade de terapias aprovadas para FPI a média da

Mortalidade (SIM) do Ministério da Salde brasileiro sugerem
que, no Brasil, a mortalidade devida a FPI aumentou de
0,24 a cada 100 mil casos em 1979 para 1,10 por 100 mil
casos em 2014.“ Este aumento foi provavelmente devido
a melhoria do diagndstico e notificagdo de FPI, bem como
ao envelhecimento da populagdo. A FPI provavelmente
permanece significativamente subdiagnosticada no Brasil
devido a baixa conscientizacdo da doenca, aos desafios
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que a realizagdo do diagnéstico apresenta e ao pequeno
numero de centros especializados.

O Nintedanibe é um inibidor intracelular das tirosinas
quinase envolvidas na patogénese da FPI, incluindo o
receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas,
o receptor do fator de crescimento de fibroblastos e o
receptor do fator de crescimento endotelial vascular.®
A eficacia e a seguranca do tratamento de 52 semanas
com 150 mg de Nintedanibe, 2 vezes ao dia (bid) em
pacientes com FPI foram avaliadas no teste Fase II
TOMORROW®) e nos dois testes Fase IIT INPULSIS®.(”
Estes estudos demonstraram que o Nintedanibe reduziu a
progressdo da doenca e a taxa de declinio na Capacidade
Vital Forgada (CVF). Uma analise dos dados agrupados
dos estudos INPULSIS®, por sua vez, sugeriu que o
Nintedanibe também reduziu o risco de exacerbagdes
agudas.® No entanto, o perfil de seguranca e tolerancia
do Nintedanibe foi caracterizado predominantemente
por eventos adversos gastrointestinais, particularmente
a diarreia.®19

O Nintedanibe foi aprovado para o tratamento da
FPI em muitos paises, incluindo o Brasil e varios
outros paises da América Latina, bem como os EUA, a
Europa e varios paises da Asia. Nas Ultimas diretrizes
internacionais de tratamento para FPI, o Nintedanibe
recebeu uma recomendagdo condicional para uso,
indicando que seria uma escolha apropriada para a
maioria dos pacientes, embora reconhecendo que
escolhas diferentes serdao apropriadas para cada paciente,
dependendo dos valores e preferéncias individuais.(!?)

Antes da aprovacdo do Nintedanibe no Brasil, em
fevereiro de 2016, um Programa de Acesso Expandido
(PAE) foi iniciado para fornecer acesso precoce ao
tratamento e mais informagdes sobre a seguranca
e a tolerancia do Nintedanibe em pacientes com
FPI. Assim, este trabalho visa relatar dados sobre
a seguranca e tolerdncia do Nintedanibe que foram
coletados neste PAE.

METODOS

Planejamento

Um PAE que oferecia tratamento aberto com Nintedanibe
foi iniciado em oito centros médicos no Brasil em
fevereiro de 2015. Como critério de participacdo, os
pacientes deveriam ter > 40 anos de idade, diagndstico
de FPI de acordo com as diretrizes ATS/ERS/IJRS/ALAT
de 2011™ nos ultimos 5 anos, capacidade de difusdo
dos pulmGes para o mondxido de carbono (DLco)
de 30%-79% do previsto e CVF = 50% do previsto.
Os critérios de exclusdo incluiram niveis de alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST) ou bilirrubina > 1,5 vez o limite superior da
normalidade (LSN); infarto do miocardio nos 6 meses
de triagem; angina instavel no més 1 de triagem;
risco de sangramento (por exemplo, necessidade
de fibrindlise, anticoagulacdo de dose plena ou
terapia antiplaquetaria de dose elevada); suspensdo
permanente do Nintedanibe devido a eventos adversos
relacionados ao medicamento em um ensaio clinico;
e tratamento atual ou planejado com pirfenidona,
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azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina ou prednisona
em dose > 15 mg/dia, ou > 30 mg a cada 2 dias ou
dose equivalente de outros corticosteroides orais.

Apds um periodo de quatro semanas de andlise, os
pacientes receberam 150 mg de Nintedanibe (bid) durante
o PAE, até o medicamento tornar-se comercialmente
disponivel ou até a suspensdo permanente do tratamento.
Uma visita de acompanhamento ocorreu 28 dias apds
a interrupgdo do tratamento, interrupgdes por até
12 semanas e reducdes de dose para 100 mg (bid)
foram permitidas para gerenciar eventos adversos.
Quando a dose era reduzida, sé poderia ser aumentada
novamente para 150 mg (bid) apds a resolucdo do
evento adverso. Além disso, os pesquisadores receberam
recomendagdes sobre o manejo da diarreia e elevagdao
das enzimas hepaticas (Figuras 1 e 2) e solicitou-se
que relatassem quaisquer tipos de tratamentos usados
concomitantemente para tratar a FPI ou controlar a
diarreia em um formulario de relato de caso. Tais
tratamentos concomitantes foram definidos como
tratamentos que foram recebidas no inicio ou foram
iniciados entre a primeira e a ultima ingestdo de
Nintedanibe. Estes tratamentos concomitantes foram
codificados de acordo com o WHO Drug Dictionary©?
(versdo 17 de margo).

Como este era um PAE, a aprovacgdo do protocolo
do Comité de Etica ndo era obrigatéria. No entanto,
os Comités de Etica Independentes dos centros
participantes receberam o folheto informativo, o
formulario de consentimento prévio e outros documentos
para autorizagdo.

O programa foi conduzido de acordo com os principios
da Declaragdo de Helsinque, de acordo com a diretriz
da Conferéncia Internacional de Harmonizagdo para
a Boa Pratica Clinica e de acordo com os requisitos
regulamentares aplicaveis e procedimentos operacionais
padrdo. Todos os pacientes forneceram consentimento
prévio por escrito antes de entrar no programa.
O programa foi registrado em www.clinicaltrials.gov
(NCT02230982).

O primeiro paciente foi inscrito em 23 de margo de
2015 e o ultimo foi examinado em 3 de novembro de
2015, enquanto o medicamento Nintedanibe tornou-se
comercialmente disponivel para o tratamento de FPI
no Brasil apenas em 16 de fevereiro de 2016. Entre
janeiro de 2017 e margo de 2017, todos os pacientes
que tomaram Nintedanibe no PEA passaram pela
transigao de uso para Nintedanibe comercial no mesmo
local e com o mesmo pesquisador.

Desfechos

O critério seguranca foi avaliado em pacientes que
receberam > 1 dose de Nintedanibe e consistiu no
registro de eventos adversos que atendiam aos seguintes
critérios: eventos adversos graves; acontecimentos
adversos de interesse especial (isto €, acontecimentos
adversos da lesdo hepatica [definida como AST ou
ALT 2> 3 x ULN e bilirrubina total > 2 x ULN] ou relacionado
a perfuragdo gastrointestinal); acontecimentos adversos
que conduzem a interrupgdo ou reducdo da dose de
Nintedanibe; acontecimentos adversos relacionados
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Diarreia leve: < 4 fezes extras por
dia

>

Iniciar o tratamento diarreico nos
primeiros sinais de sintomas (por
exemplo: 4 mg de loperamida,
seguido por 2 mg ap6s cada perda de
fezes ou a cada 2-4 horas e no
maximo 16 mg/dia) até cessarem os
movimentos intestinais por 12 horas.

>

Continuar a utilizar a mesma
dose de Nintedanibe.

Diarreia moderada: 4-6 fezes
extras por dia; os fluidos i.v.
indicados < 24 horas; nenhum
efeito sobre as atividades diarias

Iniciar/continuar tratamento
antidiarreico. Se a diarreia persistir
por > 48-72 horas deve-se avaliar a
desidratacéo e o desequilibrio
eletrolitico. Considerar fluidos i.v. e
substituicao de eletrolitos como

Se a diarreia persistir por > 48-72

horas apesar do atendimento

sintomatico ideal:

1) Interromper o uso de Nintedanibe
até a recuperacao (< 4 fezes
extras por dia);

Considerar encaminhamento ao
especialista Gl para descartar o
diagnostico diferencial potencial.

indicado clinicamente. 2) Reduzir a dose a 100 mg (bid)
apos a recuperacao;
3) Aumentar a dose para 150 mg
(bid), caso seja clinicamente
apropriado.
Diarreia severa ou fatal: > 7 fezes|—> [ Seguir as recomendacoes tais como as |—»| 1) Interromper o uso de Nintedanibe
extras por dia; Incontinéncia; de diarreia moderada. Considerar até a recuperacao (< 4 fezes
fluido i.v. 2 24 horas; amostra de fezes para excluir a colite extras por dia);
hospitalizacao; interferéncia em infecciosa; fluido i.v. agressivo 2) Reduzir a dose a 100 mg (bid) pos
atividades diarias ou substituido > 24 horas; hospitalizagao recuperacao;
consequéncias fatais como indicado clinicamente. 3) Considerar aumento para 150 mg

(bid) novamente, caso seja
clinicamente apropriado.
Em caso de recorréncia da diarreia,

apesar do tratamento sintomatico
ideal e da reducao da dose, o uso de
Nintedanibe deve ser
suspenso/descontinuado
permanentemente

Gl: gastroenterologista; i.v. intravenoso

Figura 1. Algoritmos para o gerenciamento de eventos adversos como diarreia.

a administracdo de Nintedanibe que ndo foram
considerados graves pelo pesquisador; agravamento da
doenca subjacente ou outras condigGes preexistentes;
alteragdes nos resultados de quaisquer procedimentos,
isto €, sinais vitais, exame fisico, exames laboratoriais,
julgados clinicamente relevantes pelo pesquisador.
Eventos adversos sérios foram definidos como fatais
ou com risco de morte, hospitalizagdo necessaria ou
prolongada, associados a uma anomalia congénita ou
que resultaram em algum tipo de deficiéncia.

Os eventos adversos foram registrados em visitas
realizadas na analise nas semanas 4, 8, 12, 24; a cada
12 semanas, até o final do tratamento; e na visita de
acompanhamento apos 28 dias. No entanto, poderiam
ser registrados em qualquer outro momento da analise,
se o pesquisador tivesse conhecimento deles. Vale
ressaltar que estes eventos foram codificados de acordo
com os termos preferidos no Dicionario Médico para
Atividades Regulamentares (MedDRA) versdo 20.0 e
categorizados pelo pesquisador da seguinte forma: leves
(consciéncia de sinais ou sintomas que foram facilmente
tolerados), moderados (desconforto suficiente para
causar interferéncia na atividade habitual) ou graves
(incapacidade total ou incapacidade de trabalhar ou

realizar atividades habituais). Os dados de seguranga
sdo apresentados de forma descritiva.

RESULTADOS

Pacientes

Um total de 57 pacientes foram tratados com Nintedanibe.
A maioria deles era do sexo masculino (77,2%), cor
branca (87,7%) e atual ou ex-fumantes (64,9%); 22,8%
dos pacientes foram submetidos a bidpsia pulmonar
cirurgica (Tabela 1). No inicio do estudo, a idade média
(DP) foide 70,7 (7,5) anos, a CVF foide 70,7 (12,5)%
do previsto e a DLco foi de 48,7 (13,4%) do previsto.
As condigbes de comorbidade mais frequentes no inicio
do estudo foram hipertensdo (47,4%), dislipidemia
(21,1%), doenca do refluxo gastroesofagico (21,1%)
e diabetes mellitus (17,5%) (Tabela 1).

Tratamentos concomitantes
Os tratamentos concomitantes estdo descritos na
Tabela 2.

Os tratamentos antidiarreicos foram os mais
comumente usados, recebidos por 36 pacientes
(63,2%). Ja outros 6 pacientes (10,5%) receberam
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AST e/ou ALT 2 3 x ULN a 5 x ULN

AST e/ou ALT 2 5 x ULN a < 8 x ULN

AST e/ou ALT = 8 x ULN ou sinais
de dano hepatico grave*

\

\

\

Reducao da dose para 100 mg ou
interrupcao do tratamento

Interrup¢ao do tratamento

Supensao permanente do
tratamento

\

\

\

Repetir o teste de laboratério dentro
de 48-72 horas incluindo ALT, AST,
fosfatase alcalina, bilirrubina total,
eosinofilos e entao refazer o teste em
uma semana ou menos se as
anormalidades estabilizarem ou
retornarem ao normal

Repetir o teste de laboratério dentro
de 48-72 horas incluindo ALT, AST,
fosfatase alcalina, bilirrubina total,
eosindfilos e entdo refazer o teste
€m uma semana ou menos se as
anormalidades estabilizarem ou
retornarem ao normal.

Acompanhamento adicional
recomendado incluindo testes
laboratoriais (por exemplo, quimica
clinica, sorologia, horménio
estimulante da tireoide,
hematologia) e ultrassonografia
abdominal

\

\

Se AST e/ou ALT < 3 x ULN apés 2

semanas ou algum tempo depois:

« Considerar o retorno para a dose
de 150 mg (bid), se reduzido;

* Recomecar a 100 mg (bid), se
interrompido;

« Continuar o monitoramento da
transaminase a cada 2 semanas
por no minimo 8 semanas

Se AST e/ou ALT < 3 x ULN apés
2 semanas ou algum tempo
depois:

« Recomecar a 100 mg (bid);

« Continuar o monitoramento da
transaminase a cada 2
semanas, por no minimo 8
semanas.

M

M

Se AST e/ou ALT = 3 x ULN apés 2

semanas ou algum tempo mais

tarde:

« Suspensao permanente do
tratamento

Se AST e/ou ALT = 3 x ULN apés 2

semanas ou algum tempo depois:

« Suspensao permanente do
tratamento

*Definido como aumento das transaminases hepaticas (AST ou ALT) para > 3 x LSN e i) bilirrubina total > 1,5 x LSN; ou ii)
Relagdo Internacional Normalizada > 1,5; ou iii) cansago, nauseas, vomitos, dor no abdoémen superior direito, febre,

erupcao cutanea e/ou eosinofilia ( > 5%)

Figura 2. Algoritmos para o gerenciamento de eventos adversos como aumento de enzimas hepaticas.

Tabela 1. Caracteristicas de base (n = 57).

Homens, n (%)

Idade, anos, média (SD Desvio-padrao)

Raca, n (%)
Branco
Negro
Asiatico

indice de massa corporal, kg/m2, média (SD)
Desde quando foi diagnosticado com FPI, anos, média (SD)

Status de fumante, n (%)
Atual ou antigo
Nunca
Biopsia pulmonar realizada, n (%)
CVF, % prevista, média (SD)
DLco, % previsto, média (SD)
Condicoes de base*, n (%)
Hipertensao
Dislipidemia
Refluxo gastroesofagico
Diabetes mellitus

Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Sindrome de apneia do sono
Colesterol alto
Artrose

44 (77,2)
70,7 (7,5)

50 (87,7)
6 (10,5)
1(1,8)

28,0 (3,6)

1,7 (1,2)

37 (64,9)
20 (35,1)
13 (22,8)

70,7 (12,5)

48,7 (13,4)

27 (47,4)
12 (21,1)
12 (21,1)
10 (17,5)
8 (14,0)
6 (10,5)
3(5,3)
2 (3,5)

*As condigBes relatadas em > 10% dos pacientes pelo termo de preferéncia da MedDRA. n = 57.
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N-acetilcisteina e 13 pacientes (22,8%) receberam
corticosteroides sistémicos.

Exposicao

A exposicdo média ao Nintedanibe foi de 14,4 (6,2)
meses e a exposicdo maxima foi de 22,0 meses. No total,
24 pacientes (42,1%) tiveram = 1 interrupgdo do
tratamento e 21 pacientes (36,8%) tiveram > 1 redugdo
da dose para 100 mg (bid). A maioria dos doentes
(70,2%) recebeu 150 mg de Nintedanibe (bid) como
a ultima dose. Trinta e sete pacientes (64,9%) ainda
estavam recebendo Nintedanibe no final do programa,
enquanto 20 pacientes (35,1%) haviam descontinuado
permanentemente o tratamento com o medicamento.
A razdo mais frequente para a suspensdo permanente do
Nintedanibe foram eventos adversos (16 de 20 doentes).

Seguranca e tolerdncia

Quase todos os pacientes (n = 55; 96,5%) sofreram
ao menos = 1 evento adverso que preencheu os
critérios de notificagdo (Tabela 3). A diarreia, relatada
em 45 pacientes (78,9%) foi classificada como o
evento mais comum. Entre os pacientes diagnosticados
com diarreia, a intensidade foi leve em 22 pacientes
(48,9%), moderada em 13 pacientes (28,9%) e grave
em 10 pacientes (22,2%). Ja nduseas e vomitos foram
relatados em 25 (43,9%) e 9 (15,8%) pacientes,
respectivamente, e quase todos eles eram de intensidade
leve ou moderada (Tabela 4). A maioria dos pacientes
com diarreia (66,7%), ndusea (80%) e vomitos (66,7%)
continuou o tratamento com Nintedanibe sem redugdo
da dose ou interrupgdo.

O aumento das enzimas hepaticas foi observado
em apenas um paciente em que a lesdo hepéatica
ocasionada pelo medicamento foi classificada como
evento adverso grave. Nao foram relatados casos de

Tabela 2. Tratamento concomitante.

ALT e/ou AST = 3 x ULN e bilirrubina total = 2 x LSN
ou eventos adversos relacionados a perfuragdo
gastrointestinal.

Todavia, os eventos adversos levaram a suspensao
permanente de Nintedanibe em 16 pacientes (28,1%),
o mais frequente deles foi a diarreia (em 4 pacientes
(7,0%) (Tabela 3). Nenhum tipo de evento adverso
grave (com base nos termos preferidos pelo MedDRA)
foi relatado em > 1 paciente, exceto para progressao
de FPI (3 pacientes), pneumonia (2 pacientes) e
infeccdo do trato urindrio (2 pacientes); 3 pacientes
(5,3%) tiveram eventos adversos que levaram a morte:
pneumonia (1 paciente), pneumonia e progressao da
FPI (1 paciente) e dispneia (1 paciente). Nenhum dos
eventos adversos fatais ocorreu relacionado ao uso
de Nintedanibe, segundo o pesquisador.

DISCUSSAO

Nesta versao brasileira do PAE para Nintedanibe em
pacientes com FPI, o uso de 150 mg (bid) do medicamento
apresentou perfil aceitavel de seguranca e de tolerancia
e dados de analises clinicas condizentes (719, Eventos
adversos gastrintestinais, particularmente diarreia,
foi o efeito adverso mais frequentemente relatado.
Diarreia € um evento adverso comumente associado
com os inibidores de tirosina quinase, no entanto o
mecanismo pelo qual ele ocorre permanece incerto.*?
Para a maioria dos pacientes que tiveram diarreia na
PAE brasileiro ela foi de intensidade leve ou moderada
e a maioria deles continuou com o uso de Nintedanibe
sem reducdo da dose ou interrupgao do tratamento;
entretanto, quase dois tercos dos pacientes receberam
tratamento antidiarreico. Recomenda-se que os pacientes
que apresentem diarreia durante o tratamento com
Nintedanibe devam manter uma hidratagdo adequada

n (%) de pacientes

Algum tratamento concomitante
Antidiarreico
Loperamida
Cloridrato de loperamida
Antioxidante/expectorante
Acetilcisteina
Antitussico
Fosfato de codeina
Broncodilatador inalado e/ou corticosteroide
Mometasona
Anti-histaminico H2
Omeprazol
Esomeprazol
Corticoide sistémico
Prednisona
Metilprednisolona
Deflazacort

43 (75,4)

Os pesquisadores foram instruidos a relatar medicagdes usadas concomitantemente para tratar a FPI ou controlar
a diarreia. Tratamentos concomitantes foram apresentados como Categoria de Pesquisa Especial e nome de
preferéncia, de acordo com o Dicionario de Medicamentos da Organizagdo Mundial da Saide®. Um paciente foi

contado em = 1 categoria.
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Tabela 3. Eventos adversos.

n (%) de pacientes

Eventos adversos mais frequentes*

Diarreia 45 (78,9)
Nausea 25 (43,9)
Perda de peso 14 (24,6)
Perda de apetite 13 (22,8)
Vomito 9 (15,8)
Dor abdominal 4(7,0)
Progressao da FPIT 4 (7,0)
Flatuléncia 3 (5,3)
Astenia 3(5,3)
Dor na regiao superior do abdomen 2 (3,5)
Dispneia 2 (3,5)
Gripe 2 (3,5)
Pneumonia 2 (3,5)
Infeccéo do trato urinario 2 (3,5)
Eventos adversos mais frequentes que levam a suspensao permanente do Nintedanibe*
Diarreia 4(7,0)
Nausea 3 (5,3)
Perda de Peso 3(5,3)
Pneumonia 2 (3,5)
Vomito 2 (3,5)

Os dados indicados representam n (%) de pacientes que relataram = 1 evento adverso; *Constam eventos

adversos que cumprem os critérios de notificagdo para este PAE e relatados em > 3% dos pacientes pelo termo
preferido da MedDRA; tCorresponde ao termo MedDRA “FPI”, que inclui agravamento da doencga e exacerbagbes
agudas; ¥Eventos adversos que levaram a interrupgdo do tratamento em > 3% dos pacientes pelo termo preferido

da MedDRA.

Tabela 4. Eventos adversos gastrointestinais e suas consequéncias para a dosagem de Nintedanibe.

Pacientes com

evento adverso:

Pacientes com
evento adverso:

Pacientes com
evento adverso:

Intensidade do evento adverso*
Leve
Moderada
Severa
Consequéncia da dose de Nintedanibe

Nenhuma reducao permanente da dose ou
suspensao

Reducao de dose permanente
Suspensao Permanente

diarreia (n = 45)

nausea (n = 25) vomito (n=9)

22 (48,9) 17 (68,0) 6 (66,7)
13 (28,9) 6 (24,0) 3(33,3)
10 (22,2) 2(8,0) 0(0,0)

30 (66,7) 20 (80,0) 6 (66,7)
11 (24,4) 2 (8,0) 1(11,1)
4(8,9) 3 (12,0) 2(22,2)

Os dados apresentados representam n (%) dos pacientes; *Para pacientes com > 1 evento que satisfazem os
critérios de notificagdo deste PAE, a intensidade/consequéncia do pior evento; tPara pacientes com > 1 evento, a

ultima consequéncia da dosagem.

e realizar tratamento antidiarreico (por exemplo,
Loperamida) assim que os sintomas surgirem. (41>

Deve-se ressaltar que o tratamento com Nintedanibe
pode elevar os niveis das enzimas hepaticas e que
casos de lesdo hepatica induzida por medicagdo
foram observados neste estudo.**'*) A lesdo hepatica
induzida no PAE brasileiro foi classificada como evento
adverso grave em um paciente. No entanto, ndo foram
relatados casos de ALT e/ou AST = 3 x ULN e bilirrubina
total = 2 x LSN. Recomenda-se a realizacdo de testes
de fungdo hepatica antes do inicio do tratamento com
Nintedanibe, com intervalos regulares durante os
primeiros trés meses de tratamento e, posteriormente,
periodicamente.**1% Redugdes de dose ou interrupgdes
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de tratamento para controlar elevagdes nas enzimas
hepaticas poderdo ser necessarias.

Além deste PAE no Brasil, dados sobre a seguranca e
tolerdncia do Nintedanibe foram coletados a partir de
varios outros programas de uso compassivo (ou por
acesso antecipado) e de vigilancia pds-comercializagdo.
Em consonancia com achados deste trabalho, os dados
desses estudos sugerem que o Nintedanibe apresenta
um perfil semelhante de seguranca e tolerancia na
pratica clinica, como observado em ensaios clinicos.(1¢-23)
Dados de vigilancia poés-comercializagdo mostraram
que em 6.758 pacientes tratados com Nintedanibe
nos EUA, no ano seguinte ao seu langamento como
tratamento para FPI, diarreia, ndusea e vomito foram
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os eventos adversos mais frequentemente relatados.*®)
Em um estudo observacional de 94 pacientes com
FPI na Grécia, a diarreia foi relatada em 55% dos
pacientes tratados com Nintedanibe durante um
periodo de acompanhamento de 12 meses, e 12%
dos pacientes interromperam o uso de Nintedanibe
devido a este efeito.??

No PEA brasileira, 11% e 23% dos pacientes
tratados com Nintedanibe receberam tratamento
concomitante com N-acetilcisteina e corticosteroides
sistémicos, respectivamente. Em uma pesquisa
recente com 455 médicos da América Latina, 29% e
48% prescreveram N-acetilcisteina e corticosteroides,
respectivamente, para o tratamento da FPI.**) Esses
achados sugerem que o uso dessas terapias de baixo
custo permanece elevado na América Latina, apesar
da falta de evidéncias que comprovem sua eficacia
como tratamento para FPI.(112526)

Em conclusdao, em um PEA para pacientes com FPI
no Brasil, o uso de 150 mg de Nintedanibe, 2 vezes
ao dia, apresentou um perfil aceitdvel de seguranga
e tolerabilidade, consistente com o observado em
ensaios clinicos.
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Tendéncias de indicadores relacionados ao
tabagismo nas capitais brasileiras entre os
anos de 2006 e 2017
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a tendencia de indicadores relacionados ao tabagismo nas capitais
brasileiras entre os anos de 2006 e 2017. Métodos: Estudo de tendencia temporal a partir
de informagoes do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doengas
Cronicas por Inquérito Telefonico. Os indicadores do tabagismo foram estratificados
por sexo, idade, escolaridade e capitais. Utilizou-se anélise de regressao linear com
nivel de significancia de 5%. Resultados: Considerando-se toda a série, a prevalencia
de tabagismo caiu de 19,3% (2006) para 13,2% (2017) no sexo masculino e de 12,4%
para 7,5% no sexo feminino (p < 0,05 para ambos). Todas as capitais apresentaram um
declinio na prevaléncia de tabagismo para ambos os sexos; entretanto, a velocidade desse
declinio foi menor nos Gltimos anos. Ocorreu uma redugao da proporgcao de ex-fumantes
(de 22,2% em 2006 para 20,3% em 2017). Em contrapartida, houve uma tendéncia
de aumento entre os ex-fumantes que tinham escolaridade de 0-8 anos (de 27,9% em
2006 para 30,0% em 2017). Em 2017, as maiores prevaléncias de tabagismo do sexo
masculino foram em Curitiba, Sao Paulo e Porto Alegre; em relagao ao sexo feminino,
essas foram em Curitiba, Sao Paulo e Florianopolis. Conclusées: Houve melhoria dos
indicadores relacionados ao tabagismo no Brasil. O monitoramento anual dos indicadores
de tabagismo auxilia no enfrentamento das doengas cronicas nao transmissiveis.

Descritores: Fumar; Tabagismo; Inquéritos epidemiologicos.
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INTRODUCf\O mostra expressiva em determinadas regidoes e grupos

. . . ] opulacionais mais vulneraveis.®
O tabagismo € um importante fator de risco para as pop

doengas respiratdrias cronicas, cardiovasculares e varios
tipos de cancer.() Aproximadamente 80% dos fumantes
(1,1 bilhdo) vivem em paises de baixa e média renda,
onde a carga de doencas relacionadas ao tabaco é maior.®

A reducgdo da prevaléncia do tabagismo ocorreu
principalmente pela expansdo e pelo fortalecimento
das iniciativas de seu controle em nivel mundial.(® No
Brasil, estudos utilizando dados das Pesquisa Nacional
sobre Saude e Nutricdo de 1989, Pesquisa Especial de
Tabagismo (PETab) de 2008, Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios de 2008 e da Pesquisa Nacional
de Salde (PNS) de 2013 ja apontaram uma redugdo no
consumo de tabaco no pais.(®

O uso do tabaco representa um grave problema para o
sistema de saude devido ao aumento dos custos sociais
e econdmicos, assim como do cuidado de saude.® O
custo total do tabagismo é estimado em US$ 1.436
bilhdes, equivalente a 1,8% do produto interno bruto
anual do mundo.® Aproximadamente 40% desse custo
ocorre em paises de baixa e média renda, refletindo
perdas substanciais devido ao tabagismo.® Além disso,
estima-se que o custo indireto das doengas atribuiveis
ao fumo seja de US$ 1.014 bilhdes.®

Estima-se que anualmente mais de 7 milhGes de 6bitos
foram causados pelo tabagismo e cerca de 890.000
sao decorrentes da exposicdo em ndo fumantes ao

Diversas medidas regulatorias selaram o compromisso
pela reducdo do tabagismo, dentre elas, a adesdo a
Convengao-Quadro para o Controle do Tabaco em 2006
e a lei de ambientes livres de tabaco em 2014.® O Plano
de AcGes Estratégicas para o Enfrentamento das Doencgas
Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) 2011-2022 definiu
como meta a redugdo do uso de tabaco e a implantacgdo
da vigilancia de indicadores referentes ao tema.®9 O
Sistema de Vigiléancia de Fatores de Risco e Protegdo
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fumo passivo.®® Em 2015, esse fator de risco causou
150 milhdes de anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade.(® Apesar da elevada mortalidade e
morbidade, a prevaléncia do tabagismo no mundo esta
diminuindo progressivamente, entretanto, ainda se

para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel)
também constitui uma ferramenta imprescindivel para o
monitoramento da frequéncia e distribuicdo dos principais
determinantes das DCNT e dos seus fatores de risco,
incluindo o tabagismo.®"
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Nesse sentido, o presente estudo objetivou avaliar
a tendéncia de indicadores relacionados ao tabagismo
nas capitais brasileiras entre os anos de 2006 e 2017.

METODOS

Trata-se de um estudo de tendéncia temporal de
tabagismo entre os anos de 2006 e 2017, a partir
das informagGes do Vigitel. O Vigitel é um estudo
transversal de base populacional que avalia anualmente
a populagdo adulta, com idade igual ou maior que 18
anos, residente nas capitais dos 26 estados brasileiros e
do Distrito Federal, por meio de entrevistas telefonicas.
Entre 2006 e 2017, foram realizados doze inquéritos,
com uma amostra anual de 54.000 entrevistas, cerca
de 2.000 em cada capital brasileira. Detalhes sobre
o processo de amostragem e de coleta de dados sdo
fornecidos na publicagdo dos resultados do Vigitel.(*V)

No presente estudo, foram utilizados os seguintes
indicadores referentes ao tabagismo:

a. Prevaléncia de tabagismo: niumero de individuos
fumantes/nimero de individuos entrevistados. Foi
considerado fumante o individuo que respondeu
positivamente a questdo “0(a) Sr(a). fuma?”,
independentemente do nimero de cigarros, da
frequéncia e da duragdo do habito de fumar.

b. Prevaléncia de ex-fumantes: nimero de individuos
ex-fumantes/nimero de individuos entrevistados.
Foi considerado ex-fumante o individuo ndo
fumante que respondeu positivamente a questéo
“0(a) Sr(a). ja fumou?”, independentemente
do niimero de cigarros e da duragéo do habito
de fumar.

c. Prevaléncia de tabagismo com consumo de >
20 cigarros por dia: numero de individuos que
fumam 2 20 cigarros por dia/niimero de individuos
entrevistados, conforme resposta a questdo:
“Quantos cigarros o(a) Sr(a). fuma por dia?".

A partir do ano de 2009 foram introduzidos os
seguintes indicadores:

d. Prevaléncia de fumantes passivos no domicilio:
numero de individuos ndo fumantes que relatam
que pelo menos um dos moradores de seu
domicilio costuma fumar dentro de casa/nimero
de individuos entrevistados, conforme resposta a
questdo: “Alguma das pessoas que moram com
o(a) Sr(a). costuma fumar dentro de casa?”.

e. Prevaléncia de fumantes passivo no local de
trabalho: ndmero de individuos ndo fumantes
que relatam que pelo menos uma pessoa
costuma fumar no seu ambiente de trabalho/
numero de individuos entrevistados, conforme
resposta a questdo: “Algum colega do trabalho
costuma fumar no mesmo ambiente onde o(a)
Sr(a). trabalha?”.

A analise de tendéncia da série temporal dos
indicadores de tabagismo foi estratificada por
sexo (feminino e masculino), faixa etaria (18-24;
25-34; 35-44; 45-54; 55-64; e = 65 anos), anos de
escolaridade (0-8; 9-11; e > 12 anos de estudo) e
capitais brasileiras.

A técnica utilizada para estimar a tendéncia foi o
modelo de regressdo linear, cuja variavel resposta (Yi)
foi a proporcdo do indicador e a variavel explicativa
(Xi) foi o tempo (ano do acompanhamento). O sinal
negativo do coeficiente angular (B) da reta ajustada
pelo modelo indicava que a relagao entre o indicador e 0
tempo era decrescente, enquanto o valor do coeficiente
angular positivo representava o aumento médio anual.
Como medida de adequacao do modelo foi utilizada a
analise de residuo. O nivel de significancia estabelecido
foi de 5%. Para o processamento dos dados e analises
estatisticas, utilizou-se o programa Stata, versdo 14
(Stata Corp LP, College Station, TX, EUA).

O Projeto Vigitel foi aprovado pela Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (Parecer no.
355.590/2013). O consentimento livre e esclarecido
foi obtido oralmente dos entrevistados no momento
do contato telefénico.

RESULTADOS

A Figura 1 descreve as tendéncias dos indicadores
de tabagismo no Brasil segundo o sexo. Houve uma
tendéncia de declinio para todos os indicadores avaliados
(p < 0,001). Em relacdo aos fumantes, os homens
apresentaram prevaléncias maiores (de 19,3% em
2006 para 13,2% em 2017) comparados com as das
mulheres (de 12,4% para 7,5%). Esse comportamento
também foi observado para ex-fumantes, consumo
de = 20 cigarros por dia e fumantes passivos no
local de trabalho. Destaca-se que houve redugdo da
velocidade de declinio da prevaléncia de tabagismo
para a populagdo total e no sexo masculino no periodo
de 2015 a 2017. Para ambos os sexos, houve redugao
da prevaléncia de ex-fumantes (de 22,2% em 2006
para 20,3% em 2017; p < 0,001), do consumo de >
20 cigarros por dia (de 4,6% em 2006 para 2,6% em
2017; p < 0,001), fumantes passivos no domicilio (de
12,7% em 2006 para 7,9% em 2017; p < 0,001) e
fumantes passivos no trabalho (de 12,1% em 2006
para 6,7% em 2017; p < 0,001).

Os indicadores do tabagismo também foram analisados
segundo a escolaridade. Houve tendéncia de aumento
de ex-fumantes com menor escolaridade (de 27,9% em
2006 para 30,0% em 2017; p = 0,0435; inclinagdo =
0,159); entre os individuos com 9-11 anos de estudo
ndo houve variagao significativa (p = 0,527; B =
—0,035); e ocorreu uma diminuigdo do ndimero de
ex-fumantes na populagdo com = 12 anos de estudo
(p <0,001; B =-0,270). Para os demais indicadores,
as tendéncias foram de declinio para todas as faixas
de escolaridade. Salienta-se que o declinio foi mais
acentuado entre os individuos com 0-8 anos de estudo
em relacdo aos indicadores fumantes (p < 0,001; B =
—0,591) e consumo = 20 cigarros por dia (p < 0,001;
B = —-0,232). No que se refere ao fumo passivo no
domicilio e local de trabalho, a tendéncia de declinio
foi mais acentuada entre aqueles com 9-11 anos de
estudo (p < 0,001; B = —0,725), seguido por aqueles
com 0-8 anos de estudo (p < 0,001; B = —-0,675) e
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Figura 1. Tendéncias de prevaléncia dos indicadores de tabagismo nas capitais brasileiras segundo sexo. Vigitel, 2006-
2017. Vigitel: Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico.

menor velocidade de redugdo para aqueles com = 12
de estudo (p < 0,001; B = —0,373; Figura 2).

A Tabela 1 apresenta as tendéncias dos indicadores de
tabagismo segundo a idade. Para todas as faixas etarias
houve tendéncia de redugdo dos indicadores fumantes,
consumo de > 20 cigarros por dia, fumantes passivos no
domicilio e fumantes passivos no trabalho. As maiores
prevaléncias de tabagismo entre 2006 e 2014 foram

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180384

observadas nos individuos com 45-54 anos de idade g, a
partir de 2015, nos individuos com 55-64 anos. Aqueles
com = 65 anos apresentaram as menores prevaléncias ao
longo de todos os anos estudados. Houve tendéncia de
aumento de ex-fumantes na faixa etaria de 55-64 anos
(p = 0,013; B = 0,390). Quanto ao consumo de > 20
cigarros por dia, as maiores prevaléncias e velocidades
de aumento foram para aqueles com 45-54 anos (p
< 0,001; B = —-0,507) e 55-64 anos (p = 0,003; B =
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—0,271). Apesar da reducdo de fumantes passivos no
domicilio, destaca-se que jovens com 18-24 anos estavam
mais expostos quando comparados com os das demais
faixas etarias (p < 0,001; B = —0,972). Quanto ao fumo
passivo no trabalho, os mais expostos foram aqueles na
faixa de idade 35-44 anos (p < 0,001; B = —0,975) e
25-34 anos (p < 0,001; B = —0,803); entretanto, mesmo
apresentando as menores prevaléncias, o coeficiente

de reducdo para os mais jovens foi de —0,828 e ndo
houve variagdo significativa para as faixas etarias acima
de 55 anos.

Todas as capitais apresentaram declinio na prevaléncia
de tabagismo do sexo masculino. Em 2017, as maiores
prevaléncias de tabagismo foram em Curitiba, S&o
Paulo e Porto Alegre (Tabela 2). Em relagdo ao sexo
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Tabela 1. Tendéncia de prevaléncia dos indicadores do tabagismo segundo a faixa etéria. Vigitel, 2006-2017.

Prevaléncia Idade 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 p Inclinacéo

Fumantes 18-24 12,0 13,7 11,5 10,9 10,9 8,8
25-34 14,1 14,6 13,8 14,5 14,2 13,2
35-44 18,5 17,5 16,5 14,8 15,1 13,9
45-54 22,6 21,7 19,6 18,9 18 18,6
55-64 15,0 15,8 17,2 16,7 16,7 15,9
>65 94 85 93 84 81 9,0
Ex-fumantes 18-24 11,9 10,7 10,1 9,6 10,2 9,2
25-34 14,2 14,0 14,0 14,2 13,1 13,7
35-44 22,4 23,3 20,8 20,5 19,9 19,2
45-54 34,0 33,5 33,7 33,9 33,9 33,0
55-64 31,8 36,1 36,4 36,4 37,3 37,3
>65 34,3 37,5 354 36,1 38,8 354

Consumo> 1824 22 27 19 19 23 1,8
20cigarros  25.34 2,9 3,7 35 30 35 29
por dia 35-44 56 53 51 53 45 38
4554 95 79 73 68 69 7,0
55-64 57 6,6 7,4 64 71 58
265 25 26 39 19 23 3,8
Fumantes 18-24 - - - 19,6 16,9 17,4
passivosno  25.34 - - - 13,4 12,5 13,4
domicilio 3544 . . . 98 77 85
4554 - - - 10,8 9,4 84
55-64 - - - 10,9 11,5 9,2
>65 - - - 10,1 10,8 8,7
Fumantes  18-24 - - - 125 11,0 12,6
passivosno  25.34 - . - 140 12,4 12,5
trabalho 3544 . . . 158 135 147
45-54 - - - 12,9 11,0 11,1
55-64 - - - 74 74 82
265 - - - 2,8 21 25

85 7,1 7,8 72 7,4 85 <0.001 -0,533
1,7 121 11,9 105 9,7 9,6 <0.001 -0,481
12,9 11,2 9,9 10,4 10,0 11,7 <0.001 -0,777
16,0 151 13,2 12,7 12,6 11,2 <0.001 -1,033
15,0 13,6 12,5 12,8 13,5 11,6 0,000 -0,420
76 69 81 82 7,7 73 0007 -0,156
8,7 10,3 10,3 87 9,3 10,4 0,103 -0,124
13,0 13,2 12,8 12,2 12,9 12,1 <0.001 -0,185
16,5 17,7 15,8 16,8 16,8 14,9 <0.001 -0,706
30,4 30,1 30,2 27,9 262 24,6 <0.001 -0,847
39,1 39,1 37,5 36,6 39,7 37,7 0,013 0,390
33,6 37,0 349 358 37,0 34,2 0,682 -0,056
1,8 18 10 16 16 1,4 0003 -0,094
32 2,7 30 29 22 1,9 0,005 -0,108
46 33 27 3,6 31 3,0 <0.001 -0,261
57 55 50 3,6 3,6 3,5 <0.001 -0,507
7,0 46 42 43 44 40 0,003 -0,271
29 2,6 24 2,7 23 23 0478 -0,038
16,8 16,7 151 152 10,7 11,2 <0.001 -0,972
11,0 11,6 10,7 10,6 9,0 10,6 0,002 -0,460
72 80 73 74 60 65 0,004 -0,340
82 66 68 61 63 57 <0.001 -0,595
83 91 81 75 54 60 <0.001 -0,692
90 82 7,5 67 49 56 <0001 -0,687
96 92 10,3 59 64 67 0001 -0,828
12,4 11,8 9,7 10,8 7,7 7,0 <0.001 -0,803
125 13,1 106 87 89 81 <0001 -0,975
1,3 98 96 90 87 83 <0001 -0,520
94 74 69 75 53 60 0080 -0,263
23 25 25 21 25 23 045 -0,023
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feminino, o nimero de fumantes também diminuiu
em todas as capitais, e as prevaléncias mais elevadas
no ano de 2017 foram em Curitiba, Sao Paulo e
Floriandpolis (Tabela 3).

DISCUSSAO

O estudo apontou uma redugdo na prevaléncia de
tabagismo entre 2006 e 2017, bem como uma melhoria
dos demais indicadores (ex-fumantes, consumo de >
20 cigarros por dia, fumantes passivos no domicilio e
fumantes passivos no local de trabalho). Nos ultimos 3
anos do estudo, observa-se uma redugao da velocidade
de declinio da prevaléncia de tabagismo no Brasil e
em algumas capitais. As prevaléncias de tabagismo
mostram-se mais elevadas entre homens, individuos
com menor escolaridade e aqueles com idade entre
35 e 64 anos. As capitais com maiores proporgoes de
fumantes em 2017 foram Curitiba, S3o Paulo, Porto
Alegre e Florianépolis.

No Plano de Ag0es Estratégicas para o Enfrentamento
das DCNT 2011-2022, o Brasil assumiu 0 compromisso
de reduzir em 30% a prevaléncia de tabagismo.©1?

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180384

Metas de redugdo também foram assumidas no Plano
de Agdo Global para Prevengdo e Controle de DCNT
da Organizagdo Mundial da Saide*® e nos Objetivos
do Desenvolvimento Sustentavel.

De acordo com a Pesquisa Nacional sobre Salde
e Nutrigdo (1989), a prevaléncia de uso de tabaco
em adultos era de 34,8%.“ Os dados da Pesquisa
Mundial de Salde (2003) apontaram um declinio para
22,4% (%) A PETab (2008) demonstrou uma prevaléncia
de 17,2%"> e a da PNS (2013) foi de 14,7%.®1%) Esses
resultados mostram que o Brasil tem feito progressos
na redugdo do tabagismo.

O Brasil foi considerado um exemplo mundial na
reducdo das prevaléncias de tabagismo, e esses
avancos tém sido atribuidos as medidas regulatdrias
preconizadas pela Convencdo-Quadro da Organizagdo
Mundial da Saude para o Controle do Tabaco, que
entrou em vigor em 2005. Varias medidas foram
implantadas, tais como o monitoramento do uso
de tabaco e o aumento dos impostos sobre seus
produtos.(”:'®) As principais medidas implantadas pelo
Brasil foram a proibicao da propaganda de produtos
de tabaco, a partir do Decreto n® 5.658 de 2006,



Tabela 2. Tendéncia de prevaléncia do tabagismo na populagdo do sexo masculino nas capitais brasileiras. Vigitel, 2006-2017.
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Capital 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 p Inclinagéo
Aracaju 17,2 154 16,3 9,9 14,2 13,6 10,6 12,7 99 10,4 82 87 <0.001 -0,724
Belém 19,8 20,7 17,4 16,0 19,6 17,3 10,9 11,4 10,1 11,6 9,7 13,0 <0,001 -0,961
Belo Horizonte 21,3 19,8 20,3 17,7 17,6 19,1 155 158 16,2 12,4 13,5 10,6 <0,001 -0,861
Boa Vista 2,1 17,9 21,1 17,1 16,1 154 142 13,8 13,1 11,2 82 9,8 <0,000 ~-1,119
Campo Grande 19,3 21,2 21,4 16,6 17,5 17,6 13,4 14,4 155 141 150 158 0,003 -0,575
Cuiabé 19,3 17,8 17,4 12,4 159 16,5 141 154 156 149 12,7 12,6 0,008  -0,437
Curitiba 21,1 19,8 20,4 23,8 17,9 20,5 156 159 14,9 145 17,8 18,3 0,023  -0,509
Florianépolis 20,1 23,5 18,1 19,1 17,3 1,06 16,6 14,5 140 10,3 11,8 13,6 <0.001 -0,926
Fortaleza 18,7 18,0 158 19,4 13,9 12,6 13,0 100 86 9,0 98 88 <0.01 -1,034
Goiania 16,7 152 16,6 158 16,6 140 13,3 154 141 87 140 13,5 0,021  -0,399
JodoPessoa 19,1 18,4 14,4 156 14,8 13,6 14,0 10,7 12,9 13,2 11,4 8,0 <0.001 -0,765
Macapa 26,8 23,2 240 256 152 151 16,1 13,8 10,3 10,7 12,8 11,2 <0.001 -1,531
Macei6 18,0 155 13,4 16,6 13,2 10,1 11,2 13,5 10,3 9,4 9,1 10,1 <0.001 -0,706
Manaus 18,3 20,6 18,7 150 152 154 10,9 10,7 10,3 13,1 7,9 11,0 <0.001 -0,963
Natal 17,4 16,5 13,9 151 165 144 11,4 7,9 11,6 10,6 11,5 10,4 0,000  -0,669
Palmas 17,8 17,7 14,4 142 13,9 156 11,0 7,2 10,6 9,7 10,4 12,6 0,003  -0,694
Porto Alegre 23,3 22,1 21,4 21,9 20,0 22,2 16,8 18,7 17,9 16,7 17,4 16,7 <0.001 -0,619
Porto Velho 240 19,4 21,3 21,3 182 19,8 13,3 142 9,7 12,8 13,8 12,8 <0.001 -1,083
Recife 18,7 19,2 12,3 152 16,9 13,0 13,4 13,4 133 11,1 11,4 12,2 0,002 -0,593
Rio Branco 241 21,2 165 165 20,1 189 19,0 11,7 14,8 10,9 12,6 150 0,002 -0,875
Rio de Janeiro 16,5 17,1 17,2 152 13,0 13,5 17,1 151 10,8 14,6 13,5 12,7 0,024  -0,365
Salvador 1,8 149 10,9 12,3 10,3 98 7,3 66 90 56 68 59 <0.001 -0,717
S0 Luis 16,5 18,0 16,4 16,9 13,4 16,4 12,4 143 93 85 92 91 <0001 -0,892
S0 Paulo 22,3 22,9 21,7 19,9 21,3 21,8 20,7 17,6 154 156 14,6 17,2 <0.001 -0,728
Teresina 21,7 20,9 17,5 19,5 159 17,1 16,7 11,6 11,0 10,3 9,5 7,7 <0.001 -1,269
Vitéria 17,2 17,9 151 148 154 142 11,7 10,2 11,0 10,5 10,8 12,7 <0.001 -0,639
Brasilia 18,1 20,0 154 17,7 159 10,6 13,0 16,3 12,4 13,9 145 149 0,054  -0,413
Brasil 19,3 19,6 18,0 17,5 16,8 16,5 155 14,4 12,8 12,8 12,7 13,2 <0.001 -0,690

Vigitel: Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protegdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefénico.

que promulgou a Convengao-Quadro para o Controle
do Uso do Tabaco®?; a Lei n® 12.546 de 2011, que
instituiu os ambientes livres de tabaco??; e o Decreto
n® 8.262/2014, que regulamentou esses ambientes,
determinou o0 aumento dos espacos de adverténcias
e de imagens antifumo nas embalagens de produtos
fumigenos, derivados ou ndo do tabaco, proibiu a
venda desses produtos a menores de 18 anos, definiu
um preco minimo para sua comercializacdo, proibiu
as propagandas comerciais, entre outras medidas.?V

O presente estudo aponta que, nos Ultimos anos,
ocorreu uma reducdo na velocidade de declinio da
prevaléncia de tabagismo, o que exigira mais tempo
de observagdo para se definir se havera mudancgas
nessa tendéncia. Entretanto, isso chama a atencdo
para a necessidade de se implantar novas medidas
regulatdrias, como a adocdo de embalagens genéricas,
maior fiscalizagdo da lei de ambientes livres de fumo
e dos pontos de venda, aumento da fiscalizagdo do
comércio ilegal oriundo do contrabando e aumento do
investimento no apoio aos pequenos agricultores para a
diversificacdo de suas plantagdes.?® Somam-se ainda
o impacto da situacdo financeira do Brasil, as politicas
governamentais de austeridade, os cortes em recursos
para a salde e politicas sociais e o enfraquecimento
do papel regulatério do governo.(@3-2%

O sexo masculino ainda é considerado um fator
determinante para o tabagismo, especialmente por
questdes histdricas, econémicas, culturais e sociais.?®)
Além disso, as empresas de tabaco criavam uma
imagem de marca que promovia ideais de status,
riqueza, glamour, masculinidade, atletismo e salde.?”
Um estudo do Global Burden of Disease sobre tabaco
mostrou que, em todo o mundo, no ano de 2015, a
prevaléncia de tabagismo foi de 25,0% entre homens
e 5,4% entre mulheres.®© Dois inquéritos nacionais
também indicaram uma prevaléncia maior nos homens
(18,9% e 21,6%) se comparada a das mulheres
(11,0% e 13,1%).*>

A tendéncia de aumento da cessagdo tabagica entre
os individuos com menor escolaridade e o declinio mais
acentuado do tabagismo entre fumantes com consumo
de > 20 cigarros por dia podem ser justificados pelo
aumento do prego dos produtos de tabaco decorrente
do aumento dos impostos. O aumento de pregos € a
forma mais custo-efetiva para reduzir o nimero de
fumantes e o consumo didrio de tabaco, especialmente
entre jovens e pessoas com menor renda, pois esses
grupos sdo mais sensiveis economicamente aos pregos
elevados dos cigarros.?® Um aumento de impostos que
eleva os pregos do tabaco em 10% pode diminuir o
consumo de tabaco em cerca de 4% em paises de alta
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Tabela 3. Tendéncia de prevaléncia do tabagismo na populagdo do sexo feminino nas capitais brasileiras. Vigitel, 2006-2017.

Capital 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 p Inclinacéo
Aracaju 77 61 87 62 69 44 61 40 38 36 32 1,6 <0.000 -0,517
Belém 10,8 83 78 7.6 69 63 56 46 43 32 30 3,1 <0001 -0,660
Belo Horizonte 11,0 10,9 13,2 11,5 12,9 10,8 9,9 10,3 9,2 6,0 87 7,1 0,002 -0,466
Boa Vista 10,7 11,6 105 10 87 73 3,6 49 57 37 48 38 <0.001 -0,774
Campo Grande 9,8 10,4 12,4 11,3 9,0 81 10,3 11,1 63 54 86 6,6 0,016 -0,409
Cuiaba 10,7 10,4 11,0 97 94 96 87 65 55 7,2 58 44 <0001 -0,587
Curitiba 16,0 16,4 13,9 155 14,6 13,6 9,7 11,9 12,4 9,8 10,7 13,2 0,004 -0,484
Florianpolis 14,7 13,8 13,8 17,4 14,8 10,9 10,8 10,6 10,3 10,3 8,6 9,6 <0.001 -0,614
Fortaleza 131 11,2 81 1,2 66 69 54 48 67 42 51 30 <0.000 -0,779
Goidnia 10,2 10,6 100 9,0 94 69 70 60 7,1 67 7,0 55 <0.0001 -0,443
JodoPessoa 10,6 96 65 69 84 63 72 45 48 49 35 58 <0.001 -0,490
Macapa 87 10,0 9,1 84 7,6 82 49 66 48 53 52 3,4 <0.001 -0,533
Macei6 10,4 102 72 72 86 61 81 50 47 51 56 3,6 <0001 -0,532
Manaus 82 97 76 64 66 68 63 36 63 48 34 44 <0001 -0,448
Natal 99 11,0 105 96 86 61 82 48 41 58 35 52 <0.001 -0,660
Palmas 89 80 72 82 91 71 68 43 30 3,8 35 41 <0.001 -055
PortoAlegre 16,9 19,4 17,1 20,9 17,7 19,0 19,3 14,7 151 13,4 10,5 9,0 0,002 -0,806
Porto Velho 12,9 10 13,7 12,4 95 99 103 90 61 7,3 49 3,4 <0001 -0,797
Recife 115 92 93 94 90 91 105 85 7,9 49 72 68 0,002 -0,378
Rio Branco 16,3 16,0 13,0 13,0 152 9,6 10,9 7,7 52 7,7 72 68 <0.000 -0,983
Rio de Janeiro 13,4 14,5 14 11,4 12,1 11,8 10,5 9,0 10,2 10,8 92 7,9 <0.001 -0,515
Salvador 72 73 76 60 73 55 54 40 54 38 37 26 <0.001 -0,429
S0 Luis 77 81 50 66 47 58 42 29 25 15 23 22 <0.0001 -0,576
Sao Paulo 14,3 14,9 154 14,6 16,3 148 11,1 12,6 13,0 12,2 12,1 11,7 0,005 -0,346
Teresina 10,4 88 72 70 72 83 70 43 31 54 39 33 <0.000 -0,574
Vitéria 12,6 88 97 93 92 61 62 65 76 57 52 50 <0001 -0,561
Brasilia 13,7 9,9 11,7 12,5 125 10,0 81 59 74 92 7,4 89 0007 -0,490
Brasil 12,4 12,3 12,0 11,5 11,7 10,7 9,2 86 9,0 83 80 7,5 <0,001 -0,49
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renda e em aproximadamente 8% em paises de baixa
e média renda.?® Tem-se ainda a adocdo do Protocolo
para Eliminar o Comércio Ilicito de Produtos de Tabaco®®
como forma de recuperar perdas tributarias e reduzir
0 acesso aos produtos de baixo prego fornecidos pelo
mercado ilegal. Destaca-se também a ampliacdo do
acesso a abordagem e ao tratamento do tabagismo no
Sistema Unico de Satde, prioritariamente nos servigos
de atengdo basica,** possibilitando 0 acesso universal
a esses Servigos.

Em relacdo a faixa etaria, resultados semelhantes aos
do presente estudo ja foram relatados em um estudo,
no qual a prevaléncia de tabagismo foi menor entre
os jovens de 18 a 24 anos (10,7%) e maior entre os
adultos de 40 a 59 anos (19,4%).¢Y Em um estudo com
dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios,
a proporgdo de fumantes também aumentou com a
idade até os 59 anos e reduziu entre os idosos."

O Brasil é um pais de grandes diversidades sociais,
econdmicas e culturais que podem repercutir nos
padrdes de consumo de tabaco.? As prevaléncias

mais elevadas no sul do Brasil podem ser justificadas
pelo fato de essa regido ser a maior produtora de
tabaco no pais, o que pode influenciar as esferas
social, politica, econémica e cultural, promovendo
maior aceitagdo e consumo de tabaco.G* Dados da
PETab e da PNS também mostram prevaléncias mais
elevadas na regido sul e em Sdo Paulo.(*>

Avangar no enfrentamento das DCNT e de seus
fatores de risco, especialmente o tabagismo, implica em
decisGes politicas e na implantagdo de novas medidas
regulatorias, que fagam frente aos interesses da indUstria
de tabaco, inclusive, para que as metas de redugdo
do tabagismo assumidas nos planos nacional, global
e na Agenda 2030 do Desenvolvimento Sustentavel
possam ser atingidas.
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Mecanica respiratoria de pacientes com
obesidade moérbida

Mauricio de Sant’Anna Jr'2, Renata Ferreira Carvalhal?®,
Fernando da Franca Bastos de Oliveira®c, Walter Aradjo Zin*,
Agnaldo José Lopes>®¢, Jocemir Ronaldo Lugon’f, Fernando Silva Guimaraes®¢

RESUMO

Objetivo: avaliar os diferentes componentes da resisténcia do sistema respiratorio e
a forca muscular respiratoria, bem como investigar a ocorrencia de limitacao de fluxo
expiratorio (LFE) de pacientes obesos morbidos (OM) na posicao sentada. Metodos: a
amostra foi composta de OM (IMC > 40 kg/m?) e de individuos nao obesos (NO) com
IMC entre 18 e 30 kg/m?. O protocolo foi composto de: avaliagao antropomeétrica e da
funcao respiratoria (espirometria, pressoes inspiratoria (PIM) e expiratoria maximas
(PEM) e oscilometria de impulso). Na comparacao entre os grupos, foi utilizado o
teste T para amostras nao pareadas. As correlacoes foram avaliadas pelo teste de
Pearson, e o nivel de significancia foi de 5%. Resultados: Foram avaliados 50 OM
(idade 40,0 = 10,4 anos, 1,64 + 0,09 m, 138,8 + 33,6 kg e 50,7 = 8,9 kg/m?), alem
de 30 NO (idade 37,6 = 11,5 anos, 1,67 £ 0,09 m, 65,2 + 10,3 kg e 23,2 + 22 kg/m?).
Os OM apresentaram maiores valores de resistencia total, central, de vias aéreas,
tecidual e periférica quando comparados aos NO. Nenhum paciente apresentou LFE.
A circunferencia abdominal se associou com variaveis espirométricas PIM e PEM.
A relacao cintura-quadril se correlacionou com variaveis de mecanica respiratoria, alem
das espirométricas PIM e PEM. Conclusoes: pacientes com obesidade morbida e sem
padrao espirométrico obstrutivo apresentam aumento nas resistencias total, de vias
aereas, periferica e tecidual do sistema respiratorio quando comparados a nao obesos.
Esses individuos, entretanto, nao apresentam limitacao de fluxo expiratorio e redugao da
forca muscular respiratoria.

Descritores: Mecanica respiratoria; Obesidade; Oscilometria de impulso; Resistencia
pulmonar; Impedancia do sistema respiratorio.

como obesidade classe III, também denominada obesidade
mdrbida.®% Com o aumento da prevaléncia de obesos

A obesidade é considerada um problema de salde
publica em todo o mundo, apresentando um importante
crescimento na Ultima década.® Sua génese é multifatorial
e pode estar relacionada a alteragGes nutricionais, fatores
genéticos, psicoldgicos, socioecondmicos e sedentarismo.®
A classificacdo de obesidade é realizada por meio do
indice de massa corporal (IMC), sendo considerados os
intervalos de: 30 a 34,9 kg/m? como obesidade classe I;
35 a 39,9 kg/m? como obesidade classe II; e > 40 kg/m?

com IMC > 50 kg/m?, percebeu-se a necessidade da
ampliacdo dessa classificagdo, considerando-se os intervalos
de 50 a 60 kg/m? como superobeso e > 60 kg/m? como
super-superobeso.®

As repercussoes da obesidade sobre a fungdo respiratoria
estdo associadas, sobretudo, a alteragdo restritiva causada
pelo excesso de tecido adiposo.©7 O aumento da massa
gorda no térax e no abdémen pode deslocar o ponto de
equilibrio elastico entre tdrax e pulmdes, reduzindo a
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capacidade residual funcional (CRF). Esse baixo volume
de relaxamento do sistema respiratério (SR) favorece
o deslocamento da curva pressdo-volume para sua
regido menos complacente. Além disso, a reducdo da
capacidade residual funcional esta associada a redugdo
do calibre das vias aéreas, resultando no aumento da
resisténcia.(®

Diversos métodos podem ser utilizados para o estudo
da mecénica respiratéria em individuos respirando
espontaneamente, porém a oscilometria de impulso
(I0S), que é uma forma de aplicacdo da técnica de
oscilagdes forgcadas, destaca-se por ndo ser uma
avaliacao esforco-dependente, ndo necessitar de
manobras especiais e fornecer valores de resisténcia
central, periférica e tecidual do sistema respiratdrio, bem
como de resisténcia de vias aéreas.1%'? Recentemente,
Albuquerque e cols.(® utilizaram a IOS para avaliar a
mecanica respiratéria de pacientes com obesidade
morbida e observaram aumento da resisténcia periférica
do SR e da reatancia do SR em 5 Hz. No entanto, esses
autores ndo investigaram as resisténcias média (que
se associa a resisténcia de vias aéreas) e tecidual,
bem como a ocorréncia ou ndo de limitagdo de fluxo
expiratorio em pacientes obesos e a forca muscular
respiratoria. Dessa forma, o presente estudo teve
por objetivo avaliar os diferentes componentes da
resisténcia do sistema respiratorio e a forga muscular
respiratéria de pacientes com obesidade mérbida,
além de investigar a ocorréncia de limitacdo de fluxo
expiratorio (LFE) na posicdo sentada.

METODOS

Caracteriza¢do da amostra

Estudo transversal que utilizou uma amostra composta
de pacientes obesos moérbidos (IMC = 40 kg/m?) do
Programa de Cirurgia Bariatrica do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (PROCIBA/HUCFF-UFRJ) e de um grupo de
individuos n&o obesos pareados por idade e sexo com
IMC entre 18 e 30 kg/m?. Todos os participantes foram
voluntarios e assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido. Além disso, o estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo,
conforme a Resolugdo n® 466/12 do Conselho Nacional
de Saude do Brasil.

Foram adotados como critérios de exclusdo:
histdria de doenga pulmonar ou cardiaca, historia de
tabagismo, doengas neuroldgicas e musculoesqueléticas,
incapacidade de realizar os testes propostos e padrao
espirométrico obstrutivo (VEF,/CVF < 70%) para
ambos 0s grupos.

Protocolo do estudo

O protocolo de estudo foi composto da avaliagdao
antropométrica, da composicdo corporal e da fungdo
respiratdria por meio de espirometria, pressées
respiratorias estaticas e oscilometria de impulso.
Todos os testes foram realizados no Laboratério de

Fisiologia da Respiragdo do Instituto de Biofisica Carlos
Chagas Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(IBCCF-UFRJ).

Avaliagdo antropométrica

A avaliacdo antropométrica foi realizada para
obtencdo das medidas de massa corporal, estatura,
IMC, circunferéncia abdominal (CA), circunferéncia de
quadril (CQ) e relagdo cintura-quadril (RCQ). A estatura
foi verificada por meio de um estadidmetro (Cardiomed,
WCS-Wood, Curitiba/PR, Brasil). A mensuragdo da
CA foi realizada na posicdo ortostatica com postura
ereta, sem roupas e sapatos, no ponto médio da
distancia entre o rebordo costal inferior e a crista
iliaca anterior. A CQ foi mensurada tomando-se o
maior didmetro da regido glitea, passando sobre os
trocanteres maiores do fémur, com utilizagdo de uma
fita métrica metalica (Sanny® SN-4010, S3o Paulo/SP,
Brasil) de 2 m de extensdo e precisdo de 0,1 cm.
Posteriormente, calculou-se a RCQ dividindo-se a
medida da circunferéncia da cintura em centimetros pela
medida da circunferéncia do quadril em centimetros,
segundo as orientagdes da OMS.?

Espirometria

A espirometria foi realizada de acordo com as
recomendacOes da American Thoracic Society'> e da
Sociedade Brasileira de Pneumologia,*# utilizando-se
0 espirdmetro computadorizado e seus componentes:
pneumotacdgrafo tipo Lilly (Erich Jaeger, Hoechberg,
Alemanha) e transdutores de fluxo e pressao (Sensym
SLP004D, Honeywell Sensing and Control, Golden Valley,
MN, Estados Unidos), respeitando-se as orientagdes
de calibragao fornecidas pelo fabricante. Os valores
previstos de capacidade vital forgada (CVF), volume
expiratério forgado no primeiro segundo (VEF,) e pico
de fluxo expiratorio (PF) foram calculados de acordo
com as equacdes de Pereira et al.*¥ Adicionalmente,
foi verificada a ventilagdo voluntaria maxima (VVM)15
utilizando o mesmo equipamento. Para essa variavel,
os valores previstos foram calculados de acordo com
as equacOes de referéncia brasileiras descritas por
Neder et al.(*®

Pressoes Respiratorias Maximas

A avaliagdo da forca muscular respiratdria foi realizada
por meio das medidas das pressdes inspiratoria e
expiratoria maximas (PIM e PEM, respectivamente), de
acordo com as recomendagdes da ATS/ERS.® Foi utilizado
um manovacuémetro analdgico (M120 - Comercial
Médica, Sao Paulo/SP, Brasil), com o bocal apresentando
orificio de 2 mm, objetivando dissipar as pressoes
geradas pela musculatura da face e da orofaringe.
Foram realizadas no minimo trés afericdes aceitaveis
e no maximo cinco. Foram definidas como critério de
aceitagdo e reprodutibilidade as manobras com valores
que ndo diferiram entre si por mais de 10% do valor mais
elevado. Foi instituido um intervalo de 1 minuto e 30
segundos entre cada verificacdo. Para aferigdo da PIM, os
individuos foram instruidos a inspirar profundamente no
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bocal do manovacuémetro a partir do volume residual,
sustentando a pressdo por no minimo 2 segundos. Para
afericdo da PEM, os participantes foram instruidos a
inspirar profundamente até a CPT e fazer uma expiragdao
forcada no equipamento, sustentando a pressdao por
no minimo 2 segundos. Os valores previstos foram
calculados de acordo com as equacGes de referéncia
brasileiras descritas por Neder et al.(*”)

Oscilometria de impulso

Para a avaliagdo da mecénica respiratdria, foi
utilizado um oscildmetro de impulso (Erich Jaeger,
Hoechberg, Alemanha) e seus componentes. Apos
a calibragdo do equipamento, os participantes
permaneceram na posicdo sentada, mantendo a
cabeca em posicdo neutra, com apoio manual sobre
as bochechas e com as narinas ocluidas por um clipe
nasal. Foram coletadas 5 sequéncias de 40 segundos
de sinais respiratdrios. Foram adotados como critério
de aceitabilidade sinais de no minimo 15 segundos,
sem artefatos, e com ao menos 80% da faixa de
frequéncia utilizada apresentando uma fungdo de
coeréncia igual ou superior a 0,9. Foram medidas
as seguintes variaveis: resisténcia em 5 Hz (R5),
resisténcia em 20 Hz (R20), reatancia inspiratéria
em 5 Hz (X5ins), reatancia expiratéria em 5 Hz
(X5exp), reatancia média em 5 Hz (X5), frequéncia
de ressonancia (f0) e integral da reatdncia entre
5 Hz e fO (AX). Os trés ultimos parametros podem
refletir o deslocamento da curva de frequéncia
versus reatancia para a direita, o que costuma se
associar ao aumento da resisténcia periférica ou
da elastancia do sistema respiratério.*® Além dos
parametros diretamente fornecidos pelo equipamento,
foram calculadas a resisténcia extrapolada para 0
Hz (RO), a resisténcia periférica (RP = R5 - R20),
a resisténcia média (Rm), a resisténcia tecidual
(RT = R5 - Rm) e a derivada da resisténcia em
fungdo da frequéncia (dR/dF), que também se
associa a resisténcia periférica.(112)

Andlise estatistica

Os resultados foram apresentados como
média + desvio-padrdo (DP) ou proporgdes (%).
Como os dados apresentaram distribuicdo normal
(Kolmogorov-Smirnov), a comparagao entre os resultados

obtidos pelo grupo de obesos mérbidos e ndo obesos
foi realizada pelo teste T para amostras ndo pareadas.
As correlages foram avaliadas por meio do teste de
correlagdo de Pearson, e o nivel de significancia foi
estabelecido em 5%. O software SigmaStat 3.1 (Jandel
Scientific, San Rafael, CA, Estados Unidos) foi utilizado
para todas as analises.

RESULTADOS

Foram recrutados 107 individuos para o estudo
conforme descricdo na Figura 1. Apo6s a aplicacdo
dos critérios de exclusdo, permaneceram 50 obesos
morbidos, dos quais 25 obesos com IMC = 40-44,9 kg/m?,
19 obesos com IMC = 50-59,9 kg/m? e 6 obesos
com IMC = 60 kg/m?, e 30 ndo obesos. Os dados
antropométricos e demograficos dos individuos estdo
descritos na Tabela 1.

Ao analisar os valores espirométricos obtidos
por obesos mdrbidos e ndo obesos, observou-se
que existem diferengas significativas em algumas
variaveis em valores absolutos, porém ndo foi notada
diferenca significativa entre as variaveis em relagdo
ao percentual dos valores previstos. Os valores das
pressdes respiratorias maximas - PIM e PEM - ndo
apresentaram diferencas significativas entre os grupos
(em valores absolutos ou percentual do previsto),
conforme a Tabela 2.

| 105 sujeitos recrutados para o estudo |

| 70 obesos mérbidos | | 35 nédo obesos |

20 excluidos 5 excluidos
15 = VEF,/CVF < 0,7 3 = VEF,/CVF < 0,7
1 = (SAF primaria) 1 =IMC < 16 kg/m?
4 = (idade > 60 anos) 1 = IMC > 30 kg/m?

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos pacientes incluidos
no estudo. SAF: Sindrome do anticorpo antifosfolipideo;
VEF /CVF: relagdo volume expiratério forgado no primeiro
segundo-capacidade vital forcada; IMC: indice de massa
corporal.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e demograficas dos componentes da amostra.

Variaveis Obesos morbidos

(n =50)

Idade (anos) 40,0+10,4
Sexo feminino % (n) 79 (39)

Altura (m) 1,64+0,09
Massa corporal (kg) 138,8+33,6
IMC (kg/m?) 50,7+8,9

CC (cm) 136,3+18.8
CQ (cm) 143,4+17,5
RCQ 0,95+0,09

Nao obesos

(n=30)

37,6x11,5 0,2947
70 (21) 0,4103

1,67+0,09 0,3004

65,2+10,3 < 0,0001

23,2+2,2 < 0,0001

80,5+9,9 < 0,0001

97,5+5,9 < 0,0001

0,84+0,08 < 0,0001

IMC: indice de massa corporal; RCQ: relagdo cintura-quadril; CC: circunferéncia da cintura; CQ: circunferéncia do

quadril.
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Tabela 2. Varidveis espirométricas, presses respiratorias maximas e mecanica respiratéria de obesos mdrbidos e

ndo obesos.
Variaveis Obesos morbidos
(n=50)
Espirometria
CVF (L) 3,5+0.7
CVF (% pred) 78,7+6,9
VEF, (L) 2,8+0,6
VEF, (% pred) 80,5+7,6
VEF,/CVF 80,4+6,6
PF (L/s) 7,0+1,9
PF (% pred) 83,4+20,3
VVM (L) 114,2+26,1
VVM (% pred) 89,2423 4
Pressdes respiratérias maximas
PIM (cmH,0) 102,0+23,5
PIM (% pred) 100,2+31,5
PEM (cmH,0) 107,5+21,2
PEM (% pred) 107,8+30,5
Mecanica respiratoria
RO (kPa/L/s) 0,6+0,2
R5 (kPa/L/s) 0,5+0,1
R20 (kPa/L/s) 0,38+0,16
Rm (kPa/L/s) 0,50+0,18
RP (kPa/L/s) 0,18+0,12
RT (kPa/L/s) 0,03+0,02
fO (Hz) 20,9+4,5
AX (kPa/L*Hz) 1,6+1,3
dR/dF 0,021+0,012
X5 (kPa/L/s) 0,200,10
X5ins (kPa/L/s) -0,19+0,08
X5exp (kPa/L/s) -0,20+0,12
A X5 (kPa/L/s) 0,07+0,12

Nao obesos

()]
4,0+0.8 0,0275
100,9+10,6 0,4198
3,2:0,6 0,0157
97,4+8,0 0,0978
82,645,8 0,5384
7,8+2,0 0,0582
86,6+13,3 0,5750
126,6+24,2 0,2435
89.9+15,6 0,3236
116,5+22,5 0,5862
121,7425,5 0,0572
122,7+24.4 0,3084
102.0x11,3 0,2359
0,4+0,1 0,0001
0,1:0,1 <0,0001
0,28+0,08 0,0010
0,33:0,09 <0,0001
0,064+0,043 0,0027
0,01+0,01 0,0002
13,7+3,5 <0,0001
0,4+0,31 <0,0001
-0,01£0,001 <0,0001
0,09+0,02 0,0007
0,12+0,09 0,0013
0,10+0,04 0,0007
0,03+0,02 0,0739

CVF: capacidade vital forgada; VEF,: volume expiratério forgado no primeiro segundo; PF: pico de fluxo expiratério;
VVM: ventilacgdo voluntdria maxima; PIM: pressdo inspiratdria maxima; PEM: pressdo expiratéria maxima;
RO: resisténcia extrapolada para 0 Hz; R5: resisténcia em 5 Hz; R20: resisténcia em 20 Hz; RP: resisténcia
periférica (R5 - R20); Rm: resisténcia média; RT: resisténcia tecidual; f0: frequéncia de ressonancia; AX: integral
da reatancia entre 5 Hz e frequéncia de ressonancia; dR/dF: dependéncia da resisténcia do sistema respiratorio em
funcdo da frequéncia; X5ins: reatancia inspiratdria em 5 Hz; X5exp: reatancia expiratoria em 5 Hz; A X5: diferenca
entre a reatancia inspiratoria e expiratdria. Valores apresentados por meio de média + desvio-padrdo.

Quanto aos resultados referentes a mecéanica
respiratéria (Tabela 2), observou-se que obesos
moérbidos apresentaram maiores valores de
resisténcia total (RO e R5), central (R20), de vias
aéreas (Rm), tecidual (RT) e periférica (dR/dF e RP)
quando comparados aos nao obesos. As diferencas
observadas nos valores de AX e X5 sdo sugestivas de
aumento da resisténcia ou da elastancia do sistema
respiratdrio no grupo de obesos mérbidos. Nenhum
paciente apresentou LFE.

A CA nos individuos obesos ndo se correlacionou
com variaveis de mecanica respiratdria, mas sim com
as seguintes variaveis: CVF (%), VEF, (%), PF (L/s),
VVM (L), PIM (%) e PEM (%), conforme a Tabela 3.
Quanto aos ndo obesos, foram observadas correlacoes
da CA com a variavel de mecanica respiratoria R20,

e para espirometria, com as variaveis de CVF (L),
VEF,/CVF, PF (L) VWM (% e L).

Ndo foram observadas associacles entre a
circunferéncia de quadril e as variaveis de mecanica
respiratdria, pressdes respiratdrias estaticas maximas
e espirometria para obesos mdrbidos e ndo obesos.

Constatou-se correlagdo entre a RCQ de obesos
morbidos e as seguintes variaveis respiratorias: AX, f0,
PF (%), PIM (%) e PEM (%). Para os nao obesos, foi
percebida correlagdao da RCQ com R20, X5ins, delta
X5, CVF (L), PF (L), VVM (L) e PEM (%), conforme
mostra a Tabela 4.

O IMC apresentou correlagdo com as varidveis
espirométricas CVF (%), VEF, (%) e PF (L/s) no grupo
de individuos obesos e com VEF,/CVF, PIM (cmH,0)
e PEM (%) no grupo de ndo obesos (Tabela 5).
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Tabela 3. Correlagdo das varidveis de mecéanica respiratoria, espirometria e pressGes respiratérias estaticas com a
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circunferéncia abdominal.

Obesos morbidos

Nao obesos

Variaveis (n =50) (n=30)
RO (kPa/L/s) 0,0959 0,5072 0,1961 0,2990
Rm (kPa/L/s) 0,1278 0,3763 0,2431 0,1956
RT (kPa/L/s) 0,0464 0,7487 0,2274 0,2268
R5 (kPa/L/s) 0,0526 0,7163 0,1976 0,2953
R20 (kPa/L/s) 0,2080 0,1472 0,3933 0,0316
X5 (kPa/L/s) 0,0364 0,8016 0,2273 0,2270
f0 (Hz) -0,1918 0,1821 0,3093 0,0963
AX (kPa/L*Hz) -0,0932 0,5196 0,0444 0,8156
X5ins (kPa/L/s) 0,1523 0,2910 0,1521 0,4225
X5exp (kPa/L/s) 0,0953 0,5101 0,1181 0,5342
AX5 (kPa/L/s) -0,0777 0,5917 -0,0314 0,8689
dR/dF 0,0519 0,7204 0,0263 0,8900
CVF (L) -0,1056 0,4656 -0,4564 0,0112
CVF (% pred) -0,4257 0,0021 -0,1484 0,4339
VEF, (L) -0,1164 0,4206 -0,3559 0,0536
VEF, (% pred) -0,3671 0,0087 -0,0108 0,9545
VEF,/CVF -0,0650 0,6536 -0,4240 0,0195
PF (L/s) -0,3633 0,0095 -0,5788 0,0008
PF (% pred) -0,2031 0,1573 -0,3334 0,0718
VVM (L) -0,2788 0,0499 -0,4633 0,0099
VVM (% pred) -0,0065 0,9637 -0,3712 0,0434
PIM (cmH,0) -0,2311 0,1063 -0,4446 0,0138
PIM (% pred) -0,3758 0,0072 -0,1731 0,3603
PEM (cmH,0) -0,0545 0,7067 -0,2068 0,2730
PEM (% pred) -0,3878 0,0054 -0,1667 0,3787

CVF: capacidade vital forgada; VEF,: volume expiratério forgado no primeiro segundo; PF: pico de fluxo expiratério;
VVM: ventilagdo voluntdria méaxima; PIM: pressdo inspiratéria maxima; PEM: pressdo expiratéria maxima;
RO: resisténcia extrapolada para 0 Hz; R5: resisténcia em 5 Hz; R20: resisténcia em 20 Hz; Rm: resisténcia
média; RT: resisténcia tecidual; fO: frequéncia de ressonancia; AX: integral da reaténcia entre 5 Hz e frequéncia de
ressonancia; dR/dF: dependéncia da resisténcia do sistema respiratério em fungdo da frequéncia; X5ins: reaténcia
inspiratéria em 5 Hz; X5exp: reaténcia expiratéria em 5 Hz; A X5: diferenca entre a reatancia inspiratéria e

expiratéria.

DISCUSSAO

Neste estudo, apesar de os pacientes com obesidade
moérbida ndo apresentarem padrdo espirométrico
obstrutivo, seus valores de resisténcia total (RO e R5),
de vias aéreas (Rm), periférica (dR/dF e RP) e tecidual
(RT) foram maiores do que os do grupo controle.
Além disso, os resultados relacionados a reatancia do
sistema respiratdrio (AX, X5, X5ins e X5exp) foram
diferentes dos do grupo controle, o que pode ser
interpretado como aumento da resisténcia periférica
ou redugdo da complacéncia do sistema respiratorio.
Esses resultados estdo de acordo com os de outros
autores que observaram o aumento das resisténcias
do sistema respiratorio, de vias aéreas('® e periférica”
em obesos utilizando a técnica de oscilagdes forgadas.
Yap et al.*» também verificaram o aumento da
resisténcia periférica em obesos, porém, em nossa
amostra, os valores sdao 18,6% superiores aos do
grupo de obesos morbidos da pesquisa desses autores.
Tal fato pode ser justificado pelos maiores valores de
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IMC apresentados em nosso estudo (50,7 + 8,9 kg/m?
versus 43,6 £ 2,5 kg/m?). Diversos autores sugerem
que o aumento da resisténcia das vias aéreas em
obesos esta relacionado com a redugdo do volume
pulmonar, porém sua fisiopatogénese ainda ndo é
totalmente conhecida. Uma das hipoteses é de que
a estrutura da via aérea pode ser remodelada pela
exposicdo a adipocinas pré-inflamatdrias ou por
deposicdo de lipidios.(® Mahadev*® observou que,
além da redugdo da CRF, a resisténcia de vias aéreas
em obesos mdrbidos também pode estar aumentada
por causa de remodelamento, que é caracterizado por
deposito de gordura em seu interior, lesdo de mucosa
brénquica por estresse de abertura e fechamento
das pequenas vias aéreas e pela exposicdo cronica
as adipocitocinas.

Essa hipdtese estd de acordo com o aumento da
resisténcia periférica observado no presente estudo.
Zerah et al."® também constataram que a diferenga
entre a resisténcia do sistema respiratério e de vias
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Tabela 4. Correlagdo das varidveis de mecéanica respiratoria, espirometria e pressbes respiratorias estaticas com a
relagdo cintura-quadril.

Nao obesos

Obesos morbidos

Variaveis (n =50) (n =30)
RO (kPa/L/s) 0,2162 0,1315 0,3472 0,0601
Rm (kPa/L/s) 0,1843 0,2002 0,3495 0,0584
RT (kPa/L/s) 0,2531 0,0761 0,06626 0,7279
RS (kPa/L/s) 0,1109 0,4431 0,3367 0,0689
R20 (kPa/L/s) 0,1719 0,2325 0,3887 0,0338
X5 (kPa/L/s) 0,1613 0,2632 0,1907 0,3127
fO (Hz) -0,4358 0,0016 -0,06562 0,7304
AX (kPa/L*Hz) -0,3176 0,0246 -0,1066 0,5749
X5ins (kPa/L/s) 0,2266 0,1135 0,4051 0,0264
X5exp (kPa/L/s) 0,2353 0,0999 0,1052 0,5801
A X5 (kPa/L/s) -0,1408 0,3294 -0,4040 0,0268
dR/dF 0,2677 0,0602 0,2670 0,1538
CVF (L) -0,1046 0,4695 -0,4276 0,0184
CVF (% pred) -0,2612 0,0669 -0,1596 0,3995
VEF, (L) -0,1525 0,2904 -0,4045 0,0266
VEF, (% pred) -0,1902 0,1859 -0,08580 0,6521
VEF,/CVF -0,1829 0,2036 -0,2069 0,2727
PF (L/s) -0,1386 0,3370 -0,3995 0,0287
PF (% pred) -0,3715 0,0079 -0,01331 0,9443
VVM (L) -0,3663 0,0089 -0,3824 0,0370
VVM (% pred) -0,1856 0,1968 -0,1457 0,4424
PIM (cmH,0) -0,1979 0,1682 -0,1133 0,5511
PIM (% pred) -0,3036 0,0321 -0,2380 0,2054
PEM (cmH,0) -0,1061 0,4633 -0,06478 0,7338
PEM (% pred) -0,3764 0,0071 -0,3791 0,0388

CVF: capacidade vital forgada; VEF: volume expiratério forgado no primeiro segundo; PF: pico de fluxo expiratério; VVM:
ventilagéo voluntaria maxima; PIM: pressdo inspiratéria maxima; PEM: pressdo expiratdria maxima; RO: resisténcia
extrapolada para 0 Hz; R5: resisténcia em 5 Hz; R20: resisténcia em 20 Hz; Rm: resisténcia média; RT: resisténcia
tecidual; fO: frequéncia de ressonancia; AX: integral da reatdncia entre 5 Hz e frequéncia de ressonéancia; dR/dF:
dependéncia da resisténcia do sistema respiratério em fungdo da frequéncia; X5ins: reaténcia inspiratdria em 5 Hz;

X5exp: reatancia expiratéria em 5 Hz; A X5: diferenca entre a reatancia inspiratéria e expiratoria.

aéreas ndo aumentou significativamente com o nivel
de obesidade. A partir desse resultado, os autores
levantaram a hipdtese de que a resisténcia toracica
nao aumenta proporcionalmente ao grau de obesidade.
Embora em nosso estudo ndo tenham sido comparados
diferentes graus de obesidade, os pacientes com
obesidade mdrbida apresentaram maior resisténcia
tecidual do que o grupo controle, sugerindo que a grande
quantidade de tecido adiposo na regido toracoabdominal
esteja associada a maior dissipacdo de energia com a
movimentacdo do sistema respiratdrio. Esse resultado,
de certo modo, contradiz a hipotese de Zerah et al.(®)
Uma das hipoteses dessa discordancia é o maior IMC
dos sujeitos incluidos em nosso estudo, uma vez que
a amostra também foi composta de superobesos.
Santana et al.?") demonstraram em sua pesquisa o
quanto a funcdo pulmonar de superobesos pode ser
mais afetada quando comparada a de obesos morbidos,
porém com menor IMC.

Um dos objetivos do presente estudo foi avaliar a
ocorréncia de limitagdo de fluxo expiratorio no grupo
de pacientes obesos mdrbidos. De acordo com Lin &

Lin,» a reducdo da capacidade residual funcional e
do volume de reserva expiratdrio em pacientes com
obesidade mdrbida aumenta o risco de compressao
dindmica e colapso de vias aéreas, mesmo em repouso.
Dessa forma, pode ocorrer limitagdo de fluxo expiratorio
(LFE) e aprisionamento aéreo, resultando no aumento
do esforgo respiratorio e da dispneia. A ocorréncia de
LFE ja foi documentada em obesos por meio do método
da pressdo negativa expiratodria.?> Em nosso estudo, a
ocorréncia de LFE foi medida por meio da reaténcia do
sistema respiratdrio, conforme descrito em 2004 por
Dellaca e cols., que validaram esse método utilizando
a técnica da pressdo negativa como padrao ouro.?®
Utilizando a diferenca entre reaténcia inspiratéria e
expiratdria, Mahadev et al.?% avaliaram 18 pacientes com
IMC = 41,3 + 6,8 kg/m?, e apenas um apresentou LFE.
De forma similar, nenhum paciente desta amostra (que
tinha um IMC médio de 50,7 £ 8,9 kg/m?) apresentou
LFE. Esses resultados demonstram que, apesar da
reducdo da CRF e do aumento da resisténcia periférica
observados nos pacientes com obesidade mdrbida, a
LFE € um achado comum apenas quando estes estdo
posicionados em supino, conforme demonstrado no
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Tabela 5. Correlagdo das varidveis de mecanica respiratdria, espirometria e pressdes respiratdrias maximas com o
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indice de massa corporal.

Obesos morbidos

Nao obesos

Variaveis (n=50) (n=30)
RO (kPa/L/s) 0,00009 0,995 0,07414 0,6970
Rm (kPa/L/s) 0,03030 0,8346 0,00081 0,9966
RT (kPa/L/s) 0,1091 0,4506 0,4199 0,1209
R5 (kPa/L/s) 0,03077 0,8320 0,05901 0,7567
R20 (kPa/L/s) 0,1275 0,3777 -0,1790 0,3438
X5 (kPa/L/s) 0,06057 0,6760 0,1759 0,3526
f0 (Hz) -0,02165 0,8813 0,4168 0,2219
AX (kPa/L*Hz) -0,01857 0,8982 0,2543 0,1751
X5ins (kPa/L/s) 0,01404 0,9229 -0,03390 0,8589
X5exp (kPa/L/s) 0,00568 0,9687 -0,1060 0,5773
AX5 (kPa/L/s) -0,07194 0,6195 -0,1080 0,5702
dR/dF 0,04433 0,7599 0,2786 0,1360
CVF (L) -0,04447 0,7591 -0,3361 0,0694
CVF (% pred) -0,3847 0,0058 -0,2972 0,1107
VEF, (L) -0,02432 0,8669 -0,2320 0,2174
VEF, (% pred) -0,3517 0,0122 -0,06050 0,7508
VEF,/CVF -0,05293 0,7151 -0,4029 0,0273
PF (L/s) -0,2939 0,0383 -0,3230 0,0817
PF (% pred) -0,1123 0,4374 -0,1225 0,5191
VVM (L) -0,1098 0,4478 -0,3298 0,0752
VVM (% pred) -0,06098 0,6740 -0,2338 0,2137
PIM (cmH,0) -0,1951 0,1746 -0,5408 0,0020
PIM (% pred) -0,2941 0,0381 -0,5191 0,1067
PEM (cmH,0) -0,1746 0,6931 -0,2949 0,1136
PEM (% pred) -0,2715 0,0565 -0,3627 0,0489

CVF: capacidade vital forgada; VEF,: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; PF: pico de fluxo expiratério;
VVM: ventilagdo voluntaria maxima; PIM: pressdo inspiratdéria maxima; PEM: pressdo expiratéria maxima;
RO: resisténcia extrapolada para 0 Hz; R5: resisténcia em 5 Hz; R20: resisténcia em 20 Hz; Rm: resisténcia
média; RT: resisténcia tecidual; fO: frequéncia de ressonancia; AX: integral da reaténcia entre 5 Hz e frequéncia de
ressonancia; dR/dF: dependéncia da resisténcia do sistema respiratério em fungdo da frequéncia; X5ins: reatancia
inspiratéria em 5 Hz; X5exp: reaténcia expiratéria em 5 Hz; A X5: diferenca entre a reatancia inspiratéria e

expiratéria.

estudo de Pankow et al.*® Nessa posicao, o efeito
compressivo do abdomen reduz ainda mais a CRF
e, consequentemente, o didmetro das vias aéreas,
resultando na compressédo dindmica e/ou em colapso.

A grande concordancia entre os autores(18:22.23.25) é
que a obesidade, mesmo quando se apresenta isolada
de outras comorbidades, é um fator preponderante
para as alteracdes da mecanica respiratoria, seja
analisando variaveis de resisténcia, seja em relacéo a
complacéncia do sistema respiratdrio. Partindo desse
pressuposto, a Unica possibilidade para solucionar tais
questdes € a reducdo de peso.

Conforme esperado, diferentemente da circunferéncia
do quadril, a circunferéncia abdominal se associou a
diversas variaveis respiratdrias (CVF, VEF, PF, VWM e
pressGes respiratdrias), provavelmente por causa do efeito
da restricdo e do aumento da pressao intra-abdominal
gue ocorre nos obesos morbidos, alterando o equilibrio
elastico do sistema respiratdrio e reduzindo os volumes
pulmonares.®2% Da mesma forma, a RCQ também
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se associou a variaveis de mecanica respiratoria e
pressdes respiratorias maximas, sugerindo que ndo
s6 o IMC, mas o padrdo de distribuigdo de gordura
corporal influencia a mecéanica respiratoria. Essa
hipdtese esta de acordo com os resultados do estudo
de Chen et al.?”) que observaram uma correlagdo
negativa entre a relagdo da circunferéncia abdominal
e as varidveis espirométricas, independente do IMC.
Da mesma forma, no estudo de Canoy et al.*® que incluiu
9.674 homens e 11.876 mulheres, foi observado que
tanto a CVF quanto o VEF, foram linear e inversamente
relacionados com a RCQ.

Como limitagao do estudo, pode-se citar a falta de
mensuracdo dos volumes pulmonares estaticos, o
que contribuiria para a compreensao dos mecanismos
envolvidos com as alteragdes da mecanica respiratdria.
No entanto, nossos resultados demonstram que,
mesmo apresentando valores espirométricos dentro
da normalidade, os pacientes com obesidade morbida
podem apresentar alteragGes da mecanica respiratoria,
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as quais podem ser detectadas pela oscilometria de
impulso. Além disso, ndo s6 o IMC, mas também
o padrao de distribuicdo de gordura corporal pode
influenciar o comportamento de variaveis respiratorias.
Assim, a avaliagdo da mecénica respiratdria por meio
da técnica de oscilacdes forgadas e a medigdo de
variaveis antropométricas (circunferéncias e RCQ)
podem trazer contribuigdes significativas para o
acompanhamento de pacientes com obesidade morbida,
sobretudo para aqueles com sintomas respiratdrios.
Ambos os métodos sdo ndo invasivos e ndo requerem
a realizacdo de manobras especiais. E provavel que a
melhora da mecanica respiratdria desses pacientes,

sobretudo a resisténcia periférica e tecidual (parede
toracica), possa melhorar a tolerancia ao exercicio®®
com impacto positivo na independéncia funcional e
na qualidade de vida.

A partir dos resultados do presente estudo, concluimos
que pacientes com obesidade moérbida e sem padrao
espirométrico obstrutivo apresentam aumento nas
resisténcias total, de vias aéreas, periférica e tecidual
do sistema respiratério quando comparados a ndo
obesos. Esses individuos, entretanto, ndo apresentam
limitagdo de fluxo expiratdrio e reducdo da forga
muscular respiratoria.
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INTRODUCAO

A medida da difusdo do monéxido de carbono (DCO)
ou fator de transferéncia para o CO, por respiracao
Unica, é um teste essencial na avaliagdo diagnostica e
no acompanhamento funcional em diversas condigbes
respiratorias.() Valores de referéncia foram derivados e
validados para a espirometria no Brasil.(>?) A selecdo de
valores de referéncia para a DCO é mais dificil do que
a escolha de valores de referéncia para a espirometria,
devido a grande variagdo entre laboratdrios.) Em 2005,
a forga tarefa da ATS/ERS ndo recomendou a adogao
de nenhuma equacdo especifica para a DCO, porém
sugeriu que os valores previstos para o volume alveolar
(VA), para a DCO e para o coeficiente de difusdo (kCO)
deveriam ser derivados da mesma fonte.®

No Brasil, as equacgdes propostas por Crapo e as
derivadas por Neder sdo usadas, porém os valores previstos
sdo mais elevados do que os de outros estudos.”) Ja
outras equagdes, como as propostas por Miller, mostram

previstos menores.>®

Valores de referéncia para a difusao do
monoxido de carbono (fator de transferéncia)
em uma amostra brasileira da raca branca

Virginia Pacheco Guimaraes"?, Débora Marques de Miranda?®,
Marco Antonio Soares Reis'<, Thamine Lessa Andrade®¢, Renato Lopes Matos*¢,
Maria Raquel Soares>®f, Carlos Alberto de Castro Pereira>®¢

RESUMO

Obijetivo: Derivar valores de referencia em adultos brancos para a difusao do monoxido
de carbono (DCO) em uma amostra de diferentes locais do Brasil por um mesmo
modelo de equipamento (Sensormedics) e comparar os resultados com os derivados
pelas equacoes de Crapo, Miller e Neder, e da proposta pelo Global Lung Initiative (GLI).
Metodos: Os testes foram realizados de acordo com as normas sugeridas pela ATS/
ERS, em 2005, em seis cidades brasileiras, em 120 voluntarios adultos de cada sexo, nao
fumantes, sem anemia referida e sem doencas pulmonares ou cardiacas. Os previstos
foram derivados por regressoes lineares e as diferencas entre os valores previstos por
alguns autores e os observados no estudo atual foram calculadas. Resultados: Nos
homens, a idade variou de 25 a 88 anos e a estatura, de 156 a 189 cm. Nas mulheres,
a idade variou de 21 a 92 anos e a estatura, de 140 a 176 cm. A DCO se correlacionou
de maneira significativa positivamente com a estatura e negativamente com a idade.
Os valores previstos pelas equacoes de Crapo, Neder e Miller foram maiores em
comparacao aos obtidos pelo estudo atual (p<0,01) em ambos os sexos. Nos homens,
os valores nao diferiram quando comparados aos calculados pelo GLI (p=0,29); nas
mulheres, os valores derivados pelo GLI foram levemente maiores: 0,99 mL/min/
mmHg (p<0,01). Conclusoes: Novos valores previstos para a DCO foram derivados em
uma amostra de adultos brancos no Brasil. Os valores previstos sao semelhantes aos
compilados pelas equacoes GLI e diferem de equacdes propostas anteriormente.
Descritores: Fator de transferencia; Capacidade de difusao pulmonar; Difusao; Monoxido
de carbono; Valores de referencia; Testes de funcao pulmonar.

Nos ultimos anos, houve um grande desenvolvimento
nos equipamentos de fungdo pulmonar, como o surgimento
de analisadores de gases de resposta rapida, com
excelente linearidade e acurdcia. Isso levou a resultados
mais precisos e propostas mais exigentes quanto a
realizacdo do teste de respiracdo Unica para a medida
da DCO, em comparagdo as diretrizes anteriormente
sugeridas.®10

Em 2017, o Global Lung Initiative (GLI) derivou valores
de referéncia para a DCO, por compilagédo dos valores
obtidos em diversos estudos feitos apds o ano 2000, em
equipamentos mais modernos. Os valores previstos por
esta equagdo sdo menores em comparagao aos publicados
anteriormente e devem ser validados.*")

O objetivo do presente estudo foi derivar valores de
referéncia na raga branca para a DCO em uma amostra
de diferentes locais do Brasil por um mesmo modelo de
equipamento (Sensormedics) e comparar os resultados
com os derivados pelas equagdes de Crapo, Miller e
Neder, e da proposta pelo GLI.¢%11
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METODOS

Os dados foram obtidos entre 2015 e 2017, em seis
cidades brasileiras, por sistemas da mesma marca
(Sensormedics, Yorba Linda, California).

A DCO foi medida em todos os centros de acordo com
as normas sugeridas pela ATS/ERS, em 2005, usando-se
como gases-teste o CO (0,30%) e o CH4 (0,30%).¢
A FiO, foi de 0,21. Os volumes pulmonares foram
determinados simultaneamente por pletismografia.
O equipamento mede a temperatura ambiente por
termdémetro eletronico e a pressdo barométrica, por
mandmetro interno, e realiza a conversdo do volume do
gas exalado para as condicdes corporais de temperatura
e pressdo do vapor d'agua corrigidas para a pressao
barométrica (BTPS).

O espaco-morto e o volume da valvula, por default,
do equipamento sao fixos, de 0,15 L e 0,08 L,
respectivamente.

Os individuos foram selecionados por convite verbal,
sendo mais comumente acompanhantes ou familiares
de pacientes e, eventualmente, funcionarios das
instituicdes do estudo, e eram de diversos niveis
socioeconomicos. Os voluntarios que aceitaram e
consentiram em participar responderam inicialmente
a um questionario respiratorio traduzido da American
Thoracic Society/Division of Lung Diseases, validado
€m nosso meio, e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE).(*213)

Os equipamentos eram calibrados diariamente com
uma seringa de trés litros e submetidos a controles
biolégicos semanalmente pelos funcionarios do
laboratorio. Os exames foram realizados por técnicos
ou médicos certificados em fungdo pulmonar pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT).

Os critérios de inclusdo no estudo foram iguais
aos utilizados no estudo para derivacao dos valores
espirométricos em 2007, acrescidos de uma pergunta
relativa a presenca de anemia, que deveria estar
ausente.(®

O peso e a estatura foram medidos de acordo com as
recomendagdes da SBPT.("¥ Obesos (IMC>30 kg/m?)
foram excluidos.

As medidas da DCO foram realizadas apos as
medidas espirométricas. Estas deveriam preencher
os critérios de aceitagdo e reprodutibilidade sugeridos
pela SBPT.() Os valores de CVF observados foram
comparados aos previstos para a populacdo brasileira
derivados em 2007.(»

O volume inspirado na manobra deveria ser 285%
da capacidade vital e ser completada em menos de 4 s.
No minimo, duas manobras aceitaveis com diferenca
de £10% do maior valor e menos de 3 mL/min/mmHg
foram obtidas, com 4 min de intervalo. O valor final
anotado foi derivado da média dos valores das manobras
aceitaveis.®

O tempo inspiratorio, medido pelo método de Jones e
Meade, deveria situar-se entre 8 e 12 s. Como critérios
de aceitagdo, durante a sustentacdo da inspiracao, ndo

deveriam existir vazamentos ou variagdes de pressao
excessivas na boca, exibidas no monitor durante a
realizagao dos testes, indicativas de manobras de
Muller e Valsalva. A expiragdo deveria durar menos
de 4 s. O volume desprezado na expiragdo antes da
coleta da amostra do gas alveolar foi de 0,75 L.

As variaveis de natureza numérica foram analisadas
por média e desvio padrdo, e os valores dessas variaveis
foram comparados entre os sexos utilizando-se o teste
t de Student.

Regressoes lineares foram usadas para derivagao dos
valores de referéncia, levando-se em conta variaveis
com p<0,10, na analise univariada.

As diferengas entre os valores observados no estudo
atual e os previstos para a CPT pelas equacles de
Crapo, Miller e Neder, e as sugeridas pelo GLI foram
calculadas na amostra total e em idades e estaturas
representativas de cada sexo. A diferenca média
e sua significancia foram calculadas por teste t
emparelhado.

Todos os testes foram revistos individualmente por
um dos autores (CACP) e aqueles que ndo preencheram
os critérios de aceitagdo e reprodutibilidade foram
excluidos. Foram também excluidos casos considerados
discrepantes pela distribuicdo apds graficos blox plot e
aqueles nos quais os residuos derivados das equagbes
excederam os valores aceitaveis.>

As analises estatisticas foram realizadas com o uso
do software estatistico SPSS-22. Pela multiplicidade
de comparagdes, o valor de p significativo foi
considerado <0,01.

O projeto, com a documentagdo completa de todos os
centros envolvidos, foi aprovado pelo Comité de Etica
e Pesquisa do Hospital Madre Teresa, Belo Horizonte,
Minas Gerais, sob o nimero 1617108.

RESULTADOS

Foram avaliados inicialmente 292 casos, sendo
excluidos 45 por testes inadequados e sete por valores
discrepantes. Ao final, 240 casos foram incluidos,
120 de cada sexo. Por ordem decrescente, 153 (63,8%)
eram de Sdo Paulo, 28 de Salvador, 25 de Criciima,
25 de Belo Horizonte e nove de outros centros.

A distribuigdo por idade, estatura e IMC é mostrada
para 0s sexos, separadamente, na Tabela 1. Nos homens,
a idade variou de 25 a 88 anos, a média de estatura foi
de 173 cm, variando de 156 a 189 cm. Nas mulheres,
a idade variou de 21 a 92 anos, a média de estatura
foi de 160 cm, variando entre 140 e 176 cm.

As médias para os parametros funcionais principais,
incluindo valores para DCO, kCO e volume alveolar
(VA), sdo mostradas na Tabela 2. Todos os valores
foram maiores no sexo masculino, exceto a CVF, em
porcentagem do previsto, e a kCO, que ndo mostraram
diferenga significativa entre os sexos. A CVF foi de
98,7% do previsto em ambos os sexos. A relagdo
entre a capacidade vital inspiratéria da manobra da

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180262

2/7



% Valores de referencia para a difusao do monoxido de carbono (fator de transferencia) em uma amostra brasileira da raca branca

3/7

Tabela 1. Distribuigdo dos pacientes por sexo, faixas de idade, estatura e indice de massa corporal.
Sexo feminino (n = 120)

\EYEN
n %

Idade (anos)

20-24 4 3,3
25-34 30 25,0
35-44 18 15,0
45-54 18 15,0
55-64 24 20,0
65-74 13 10,8
275 13 10,8
Estatura (cm)

140-154 28 23,3
155-164 62 51,7
165-174 29 24,2
175-184 1 (176 cm) 0,8
> 185
IMC (Kg/m?)

18-24 45 37,5
25-30 75 62,5

Sexo masculino (n = 120)

n %

24 20,0
20 16,7
26 21,7
17 14,2
25 20,8
8 6,7
13 10,8
62 51,7
38 31,7
7 5,8
38 31,7
82 68,3

Tabela 2. Médias das variaveis funcionais separados por sexo.
Mulheres (n = 120)

Variavel funcional

X £ DP
CVF (L) 3,24 + 0,62
CVF (% previsto) 99,8 + 12,3
VEF1 (L) 2,63 £0,53
VEF1/CVF% 0,81+ 0,05
CV (L) 3,30 £ 0,60
VR (L) 1,58 + 0,46
CPT (L) 4,88 + 0,63
DCO (ml/min/mmHg) 19,29 + 3,86
kCO (ml. min'. mmHg". L") 3,97 + 0,58
VA (L) 4,18 + 0,64

Homens (n = 120)

X = DP
4,59 £ 0,79 <0,01
97,5 + 10,2 0,12
3,62 0,63 <0,01
0,79 + 0,05 <0,01
4,71 £ 0,82 <0,01
2,00 + 0,51 <0,01
6,71 + 0,84 <0,01
27,90 + 5,19 <0,01
4,09 + 0,61 0,12
5,92 + 0,85 <0,01

difusdo e a capacidade vital lenta, obtida em separado,
foi 0,91 £ 0,04, na amostra total.

A relacdo VA/CPT foi, em média, 0,87 £ 0,07 nos
homens e 0,86+0,08 nas mulheres. Em ambos os sexos,
a relagao VA/CPT se correlacionou diretamente com
a capacidade vital inspiratdria (r = 0,44 nos homens
e r = 0,43 nas mulheres, p<0,001) e inversamente
com a idade (r = -0,31 nos homens, e r = -0,33 nas
mulheres, p<0,001).

As correlagdes entre a DCO e a idade e a estatura
em ambos 0s sexos, bem como os limites inferiores
determinados pelo 5° percentil dos residuos, sdo
mostradas na Figura 1.

A equagdes lineares derivadas para a DCO, kCO e VA
sdo mostradas na Tabela 3. A DCO se correlacionou
de maneira significativa com a idade e a estatura em
ambos os sexos. O VA, com a estatura em ambos os
sexos. A kCO apenas com a idade no sexo masculino
e, de maneira pobre, apenas com a estatura no sexo
feminino. Considerando-se os valores médios obtidos,
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os limites inferiores, determinados pelo 5° percentil
do residuo, distaram menos da média nos homens
(82%), em comparacdo as mulheres (78%). O mesmo
se observou com a kCO: 80% nos homens e 74%
nas mulheres.

As diferengas para os homens e mulheres, entre os
valores previstos para individuos de mesma idade e
estatura pelos autores selecionados, e os observados
para a DCO no presente estudo, foram calculadas.
No sexo masculino, as diferengas foram: Neder = 7,7
(IC95% = 7,1-8,3); Crapo = 6,5 (IC95%=5,8-7,2);
Miller = 1,7 (IC95% = 1,0-2,3), todos com p<0,01.
Os valores ndo diferiram de maneira significativa
quando comparados aos derivados pelo GLI: -0,32
(IC95% = -0,93 a 0,28).

No sexo feminino, as diferencas foram também positivas.
Para Crapo = 6,2 (IC95% = 5,7-6,7); Neder = 6,0
(IC95% = 5,5-6,4); Miller = 3,0 (IC95% = 2,5-3,5),
todos com p<0,01. A menor diferenga foi observada
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Figura 1. Dispersdo dos valores para a Difusdo do CO com a estatura e a idade na populagdo de referéncia nos sexos

masculino (acima) e feminino (abaixo).

Tabela 3. Equagdes de regressdo, coeficiente de explicagao (r?) e limites inferiores para a difusdo do CO, constante de
difusdo do CO e volume alveolar na populagdo de referéncia dos sexos feminino e masculino.

Sexo feminino, 21-92 anos, 140-176 cm estatura, raca branca (n = 120)

Coeficiente Coeficiente

estatura idade

DCO (ml/min/mmHg)
VA (L)
KCO (ml. min'. mmHg". L)

0,244 - 0,087
0,058
0,019

Constante 2 ajustado 5° percentil  Limite
residuo inferior

- 15,32 0,53 4,18 P-4,18

- 5,06 0,40 0,83 P-0,83
+0,98 0,05 1,05 P-1,05

Sexo masculino, 25-88 anos, 156-189 cm estatura, raca branca (n = 120)

Coeficiente Coeficiente

estatura idade

DCO (ml/min/mmHg) 0,335 - 0,148
VA (L) 0,091
KCO (ml. min'. mmHg". L) - 0,019

Constante 2 ajustado 5° percentil  Limite
residuo inferior

"22,48 0,60 5,00 P-5,00
-9,76 0,56 1,00 P-1,00
5,03 0,25 0,82 P-0,82

com os valores derivados pelo GLI, embora de maneira
significativa: 0,99 (IC95% = 0,52-1,46), p<0,01.
As comparagdes entre os valores médios e os
limites inferiores calculados pelas equagbes de
regressao pelos diversos autores e os valores
observados no presente estudo, em individuos com
idade e estatura representativas, sdo mostradas na
Tabela 4. Os valores médios e limites que mais se
aproximaram dos valores previstos e limites inferiores
com as equagOes atuais foram as propostas pelo

GLI. As diferencas com as equacdes propostas por
Neder se devem aos maiores valores observados
por este autor para o VA: no sexo masculino 7,50 L
vs 5,92 L, no presente estudo (p<0,001), e no sexo
feminino, 4,88 Lvs 4,18 L (p<0,001). Por equagdes
lineares, o coeficiente de explicagdo (r?) na equagao
de Neder foi de 0,24 no sexo masculino e 0,36 no sexo
feminino, em comparagao aos valores de 0,60 e 0,53
nos homens e mulheres, respectivamente, na
presente amostra.
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Tabela 4. Valores médios e limites inferiores calculados pela equagdo atual comparados a valores calculados pelas
equacgdes de outros autores em individuos com idade e estatura representativas.

Masculino Autor, valor previsto medio e limite inferior
Idade Estatura Crapo Neder Miller
26 177 32,97/27,97 41,60/33,4 40,19/30,31 35,99/28,05 32,73/25,84
50 173 28,08/23,08 34,68/26,48 35,79/25,91 29,83/21,89 27,71/21,17
75 168 22,70/17,70 27,12/18,92 30,94/21,06 23,29/15,35 22,26/16,26
Feminino Autor, valor previsto medio e limite inferior
Idade Estatura Crapo Neder Miller
25 167 23,25/19,07 30,85/24,25 28,38/24,40 26,18/19,68 23,73/18,47
52 161 19,44/15,26 25,43/18,83 25,28/21,30 22,2/15,73 20,46/15,72
76 156 16,13/11,95 20,69/14,09 22,58/18,60 18,76/12,26 17,43/13,05
DISCUSSAO do volume de gas pulmonar no qual o CO é distribuido

Novos valores previstos para medida da DCO por
respiracdo Unica foram derivados em uma amostra
multicéntrica da populagdo brasileira de raca branca.

No presente estudo, os valores para a DCO foram
expressos em unidades tradicionais (mL/min/mmHg).
Para conversdao em mmol/min/kPa, os valores devem
ser divididos por 2,987.49

Os valores previstos para a DCO foram influenciados
pelo sexo, pela idade e pela estatura. Embora o peso
ndo afete a média da DCO em obesos, o VA pode ser
menor e a kCO maior, dai a exclusdo de obesos no
presente estudo.®

Nas equagOes lineares, os limites inferiores devem ser
calculados pela subtracdo do 5° percentil dos residuos,
um valor fixo, dos valores previstos.(? Como em outros
estudos, as mulheres tiveram maior dispersao dos
valores de referéncia, dai os limites inferiores terem
sido mais distantes dos valores medianos.*%

Em adultos, a DCO, ao longo da idade, segue uma
curva decrescente, com valores relativamente estaveis
nos individuos mais jovens e declinio mais acentuado
com o decorrer da idade. Isso acontece devido a uma
perda mais acelerada da superficie de troca gasosa,
e a uma piora da distribuicdo da ventilagdo com o
envelhecimento.(:*”)

O limite superior para a DCO ndo foi mostrado no
presente estudo. O valor do encontro de DCO acima
do limite superior é pequeno.®? Valores para a kCO e
para o VA também foram derivados. A DCO é o produto
da kCO x VA, porém o relato da relagdo DCO/VA deve
ser abandonado.™ Ha uma grande controvérsia na
literatura a respeito do valor da kCO na interpretagao
da DCO.181% Se um individuo normal realizar uma
inalagdo submaxima durante a manobra para medida
da DCO, a kCO sera elevada, de modo que a kCO sé
deve ser valorizada quando o VA se situar na faixa
prevista.*V) Nestes casos, quando a kCO é reduzida,
a DCO, em geral, sera igualmente reduzida.

A DCO é medida durante uma manobra sustentada
em inspiracdo plena. A inalagdo de um gas tracador,
ndo absorvivel, permite estimar o volume pulmonar
(“uma CPT de manobra Unica”) e a diluicdo sofrida
pelo CO. O calculo do VA representa uma estimativa
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através da membrana alvéolo-capilar. E, portanto,
critico na medida da DCO. Em individuos normais, a
soma do VA e o espago-morto se aproxima da CPT
medida por pletismografia.®

No presente estudo, a relagdo entre VA/CPT observada,
em média 0,87 + 0,08, foi menor que o relatado de
0,94 + 0,07.0® Também diferente do que tem sido
relatado, houve correlagdo inversa desta relagdo com a
idade, sugerindo que, mesmo em individuos normais,
a distribuicdo da ventilagdo, que piora com a idade,
pode influenciar a medida do VA.(*®

No presente estudo, ndo foi feita correcao da DCO
para a altitude. A pressdo barométrica (Pb) diminui
com a altitude, resultando em menor pressao inspirada
de 0, (Pi0,), menor pressdo alveolar de O, (Pa0,)
e aumento da DCO, por menor “competicao” do
0, com o CO na ligagdo com a hemoglobina (Hb).
Tem sido sugerido que os valores de referéncia para
a DCO sejam ajustados para a Pb no nivel do mar
(760 mmHg). Em um estudo, realizado em quatro
cidades na América Latina, a altitude influenciou as
medidas da DCO, com valores maiores observados nas
cidades do México (2.240 m) e Bogotd (2.640 m), em
comparagao aos observados em Santiago (650 m) e
Caracas (900 m).> No presente estudo, as altitudes dos
centros avaliados variaram de 8 m (Salvador) a 852 m
(Belo-Horizonte). Quando as diversas altitudes foram
incluidas na analise para predigdo da DCO no presente
estudo, elas ndo mostraram influéncia significativa.
A relagdo entre DCO e Pb ndo foi confirmada com
0s novos sistemas que utilizam analisadores de agdo
rapida.(® A correcdo da DCO para a Pb em altitudes
abaixo de 1.500 m é baseada em dados escassos e
deve ser mais bem avaliada.*?

Idealmente, as medidas da DCO deveriam ser
corrigidas para o nivel individual da Hb, mas raros
laboratérios fazem esta correcdo rotineiramente.
No presente estudo, pacientes que referiam anemia
por meio do questionario foram excluidos. A maioria
dos estudos publicados para derivagao de valores de
referéncia ndo usou corregdo para o nivel de Hb.(!"

O espago-morto deve ser considerado no calculo do
VA. Em 1995, a ATS sugeriu que um valor fixo de 0,15 L
fosse usado; no entanto, em 2005, o valor estimado
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pela equagdo peso x 2,2 em mL foi sugerido em nao
obesos.®?D) Por esta equagdo, na presente amostra,
a média = DP do espago-morto seria, nos homens,
0,17 £ 0,02 L, e nas mulheres, 0,14 £ 0,02 L, valores
muito préximos do valor fixo utilizado por default,
de 0,15 L.

No presente estudo, os testes foram obtidos em
equipamentos Sensormedics. No estudo GLI, foram
usados equipamentos diversos, sendo 29,5% da marca
Sensormedics. Note-se que os valores médios obtidos
ndo diferiram entre os diversos equipamentos.

Os valores derivados no presente estudo foram
menores quando comparados aos valores sugeridos por
Miller, Neder e Crapo.®® Crapo avaliou 122 individuos
do sexo feminino e 123 do sexo masculino, em Salt
Lake City (altitude 1.400m).©® O método de selecdo
da amostra ndo foi descrito. A DCO foi corrigida para a
Hb. Os autores usaram uma FiO, de 0,25, para simular
a FIO, observada no nivel do mar.

Miller e cols. derivaram valores paraa DCO em uma
amostra randomizada e estratificada do estado de
Michigan.® Valores para ndo fumantes foram derivados
em 74 homens e em 130 mulheres. Os valores foram
corrigidos para a Hb.

Neder e cols. derivaram valores de referéncia em
50 individuos de cada sexo, de 20 a 80 anos, selecionados
ao acaso entre funcionarios de um grande hospital em
Sdo Paulo.” O perfil racial foi variavel. A Hb ndo foi
medida. Equagdes lineares foram utilizadas, porém o
coeficiente de explicacdo foi baixo, indicando grande
variabilidade nos valores previstos.

No sistema utilizado por Neder (MedGraphics), os
gases expirados sao analisados por cromatografia, o que

resulta em hiperestimativa dos volumes pulmonares,
como demonstrado pela comparagdo dos valores do
VA com os observados no presente estudo.??23

O projeto GLI publicou recentemente valores de
referéncia para a DCO em criancas e adultos brancos,
por compilacdo de dados derivados de 18 centros,
obtidos apds 0 ano 2000.¢Y Os valores foram derivados
pelo método LMS (lambda, mu, sigma). O resultado
mais notavel foi o encontro de valores menores que
os sugeridos por equagdes mais antigas, porém
semelhantes aos observados no presente estudo.

Limitagdes devem ser reconhecidas no atual estudo.
A mais ébvia é a incerteza da extensdo dos dados para
a raga negra, muito prevalente no Brasil. Voluntarios
foram convidados para participar. A derivagdo de valores
de referéncia para a funcdo pulmonar deve incluir
apenas individuos ndo fumantes, sem sintomas ou
doencas cardiorrespiratorias. Para isto, um questionario
epidemioldgico respiratério validado deve ser aplicado.
Preenchidas as condicdes acima referidas, o uso
de voluntarios para estabelecimento de valores de
referéncia é considerado valido.(?42%

Diabéticos ndo foram excluidos da presente amostra.
Brancos diabéticos tém menores valores para a DCO.
Em um estudo, quando diabéticos brancos foram
pareados com controles ndo diabéticos, a DCO foi
1,44 mL/min/mmHg menor nos diabéticos.?®

Em conclusdo, novos valores previstos para a DCO
foram derivados em uma amostra significativa de
adultos brancos no Brasil. Os valores previstos sao
semelhantes aos obtidos em sistemas mais modernos
compilados pelo GLI e diferem de equagdes propostas
anteriormente.
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AO EDITOR,

O manejo da asma no Brasil ainda é insatisfatorio,
conforme demonstrado pelos baixos percentuais de
controle da doencga.® Portanto, conhecer os habitos
prescritivos dos pneumologistas brasileiros no tratamento
da asma pode auxiliar no desenvolvimento de estratégias
e politicas publicas para o melhor controle e redugédo dos
riscos futuros dessa doenga. O objetivo do presente estudo
foi avaliar as tendéncias prescritivas desses profissionais
no tratamento da asma.

Trata-se de um estudo transversal no qual foram
realizadas entrevistas telefonicas com 300 pneumologistas
selecionados de forma probabilistica apos estratificacdo
por regido do Brasil. Para tanto, utilizamos informagoes
extraidas do banco de dados de uma pesquisa de
mercado que investigou as tendéncias prescritivas de
pneumologistas para o tratamento da asma no Brasil.
Os participantes responderam a um questionario
padronizado com 22 questdes abertas ou fechadas sobre
os principais fatores para a prescricdo de medicamentos
para a asma, incluindo preferéncia por um determinado
medicamento e/ou dispositivo inalatério, confiabilidade,
acesso, custo, adesdo, seguranca e experiéncia pessoal.
Todos os entrevistados e entrevistadores desconheciam
a identidade do patrocinador do estudo. O tamanho da
amostra foi calculado assumindo-se um erro de 5%
para um intervalo de confianga de 95%. O processo
de amostragem e de contato com os participantes foi
realizado por um instituto de pesquisa independente.
Foram incluidos pneumologistas que tratassem com
regularidade pacientes com asma. O questionario foi
validado por dois pesquisadores pneumologistas que nao
participaram da pesquisa e por pré-teste em um estudo
piloto. As entrevistas, realizadas por 20 profissionais
especializados em pesquisa telefbnica, tiveram uma
média de duragdo de 12 min e foram gravadas para
assegurar a precisdo no registro dos dados. As variaveis
continuas estdo sumarizadas como média e desvio-padrdo.
Variaveis categoricas estdo apresentadas em forma de
valor absoluto e frequéncia.

A média de anos em que os entrevistados atuavam
como pneumologistas foi de 22,1 anos. A maioria deles
(76%) atuava prioritariamente em consultério privado,
embora 49% dos entrevistados também trabalhassem
em servigo publico. A maior proporcdo de médicos

trabalhando predominantemente em ambiente privado
(81%) foi encontrada na regido Sul, enquanto, na
regido Centro-Oeste, essa proporcdo foi a menor do
pais (27%). Na estimativa dos entrevistados, um tergo
de seus atendimentos ambulatoriais envolvia pacientes
com asma. Dos entrevistados, 62% relataram que seus
pacientes pagavam pelo medicamento, enquanto 38%
relataram que seus pacientes o recebiam por meio do
Sistema Unico de Satide (SUS). A proporcdo de pacientes
que pagavam por seus medicamentos foi maior na regido
Sul (76%) e menor na regido Nordeste (54%).

Os medicamentos para asma mais comumente prescritos
pelos pneumologistas entrevistados foram a associacdo
budesonida/formoterol (Aerocaps®; 36%), seguida da
de furoato de fluticasona/vilanterol (Ellipta®; 15%) e
budesonida/formoterol (Turbuhaler®; 14%; Figura 1A).
Na opinido dos entrevistados, as caracteristicas mais
relevantes associadas a cada medicacdo que justificaram
a preferéncia prescritiva foram posologia cémoda,
preco acessivel, experiéncia pessoal com o produto,
disponibilidade no SUS e facilidade de uso do dispositivo
inalatério (Figura 1B). Na percepcdo dos entrevistados, os
principais fatores para melhorar a adesdo ao tratamento
foram o acesso aos medicamentos via SUS (44%), prego
do medicamento (33%), tipo de dispositivo inalatdrio
(14%) e comodidade posoldgica (6%). Ao se analisar
esses critérios estratificando-os pelo perfil do especialista,
se predominantemente publico ou privado, constatou-se
que 0 acesso ao medicamento via SUS (59%) e o prego
do medicamento (26%) foram os principais fatores
considerados como relevantes para melhorar a adesao.

Os resultados do presente estudo mostram que os fatores
mais relevantes para a escolha medicamentosa pelos
pneumologistas entrevistados foram a disponibilidade dos
medicamentos no SUS, o preco acessivel e a facilidade
de uso do dispositivo inalatério. Esses também foram os
fatores considerados como importantes para melhorar
a adesdo ao tratamento da asma. Dentre as diversas
opcOes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro,
a associacdo de budesonida + formoterol (Aerocaps®)
foi 0 medicamento mencionado como o0 mais prescrito,
seguido de furoato de fluticasona + vilanterol (Ellipta®)
e budesonida + formoterol (Turbuhaler®). Esses dados
sdo importantes, por representar informagdes de vida
real no manejo da asma por especialistas brasileiros.
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Figura 1. Em A, distribuigdo dos tratamentos prescritos com maior frequéncia (disponiveis no periodo do estudo no
Brasil). Em B, frases associadas pelos médicos pneumologistas a cada um dos principais tratamentos disponiveis para
asma no Brasil. Bud: budesonida; Salb: salbutamol; pMDI: pressurized metered dose inhaler (inalador pressurizado
dosimetrado); Form: formoterol; BDP: beclometasona; FP: propionato de fluticasona; Salm: salmeterol; FF: furoato
de fluticasona; VI: vilanterol; e DPI: dry powder inhaler (inalador de po).

Nossos resultados evidenciam uma grande preocu-
pagao dos pneumologistas brasileiros com o acesso ao
tratamento medicamentoso da asma, mesmo entre os
médicos que informaram atender predominantemente
pacientes privados. Dificuldade financeira no acesso
aos medicamentos € uma das causas de baixa adesdo
ndo intencional ao tratamento da asma.* Além disso,
o nivel socioeconémico esta diretamente relacionado
a piores desfechos da asma, o que resulta em custos
adicionais desnecessarios para o paciente e para o
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sistema de saude.® Nossos resultados contrastam
com aqueles publicados anteriormente, mostrando
que a facilidade de uso do dispositivo inalatdrio é um
fator preditor de adesdo ao tratamento e melhores
desfechos.®% Nesse sentido, a facilidade de uso do
dispositivo ndo foi um dos aspectos mais frequente-
mente relatados como importante para a adesdo ao
tratamento no presente estudo. As razles para essas
discrepancias podem ser metodoldgicas e precisam ser
mais bem exploradas em estudos futuros.



Para entendermos as razdes pelas quais budesonida
+ formoterol (inalador de p6 via Aerocaps®) foi relatada
como a medicagdo mais prescrita, é preciso analisar os
diversos critérios relacionados as tendéncias prescritivas
dos entrevistados. Se a opcao por esse medicamento
tivesse sido motivada predominantemente por sua
disponibilidade no sistema publico, seria esperado
que os pneumologistas dos setores publico e privado
diferissem em suas escolhas de tratamento, o que
nado ocorreu. Isso é sustentado pela resposta dos
entrevistados mostrando que a escolha do medicamento
mais prescrito se deveu ao fato de que essa opgao foi
percebida como a que possuia a melhor combinacdo
entre prego, disponibilidade via SUS e facilidade de
manuseio do dispositivo.

Cancado JED, Athanazio RA, Cunha LFR, Pizzichini MMM

Em sintese, fatores relacionados ao acesso ao
medicamento como disponibilidade no SUS e prego
foram as caracteristicas mais citadas pelos entrevistados
tanto na decisdo para a escolha do tratamento como
na importancia para a adesdo. Esses resultados sdo
relevantes para o entendimento do complexo cenario
existente no tratamento da asma, caracterizado por
uma vasta opcao de drogas e de dispositivos inalatdrios
e, apesar disso, uma baixa proporcao de controle da
asma no Brasil.
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Paciente do sexo masculino, 14 anos, com histéria de
derrame pericardico e infiltrado pulmonar compareceu a
uma consulta médica de rotina queixando-se de dispneia. O
exame fisico revelou sinais de derrame pleural (murmurio
vesicular abolido e macicez a percusséo) na parte inferior
do hemitérax direito. Nenhuma outra anormalidade
foi observada. A radiografia e a ultrassonografia de
térax confirmaram a presenga de derrame pleural, e foi
realizada toracocentese diagndstica. A analise do liquido
pleural mostrou altos niveis de triglicerideos (136 mg/
dl), e foi diagnosticado quilotérax. Uma TC de toérax
realizada anteriormente mostrava espessamento dos
septos interlobulares e espessamento peribroncovascular,
bem como infiltracdo de tecido mole em pleura e
mediastino (Figuras 1A-C). O paciente foi internado
para maior investigagdo, e foi realizada bidpsia pleural.
Microscopicamente, a lesdao se caracterizava pela
proliferacdo e dilatagdo dos canais linfaticos e apresentou
imunopositividade para CD31 (Figura 1D), CD34, antigeno
relacionado ao fator VIII, actina, desmina e vimentina.
Com base nos achados, confirmou-se o diagnostico de
linfangiomatose pulmonar difusa (LPD).

Linfangiomatose pulmonar difusa

Igor Biscotto"?, Rosana Souza Rodrigues"?®, Danielle Nunes Forny'<,
Miriam Menna Barreto'9, Edson Marchiori'e

A LPD é uma doenca benigna extremamente rara,
caracterizada por proliferacdo anormal, dilatacao e
espessamento dos canais linfaticos nos pulmoes, pleura
e tecido mole mediastinal. A doenga pode afetar pessoas
de todas as idades, mas ocorre predominantemente em
criangas e adultos jovens, independentemente do sexo.
Embora a patogénese permanega controversa, a doenga
parece resultar de desenvolvimento linfatico anormal. O
aspecto linfoproliferativo sugere etiologia neoplasica, e a
desorganizagao estrutural indica origem hamartomatosa.
A maioria dos sintomas € leve; os pacientes apresentam
tosse, falta de ar, hemoptise (com ou sem derrame
quiloso), derrame pleuropericardico e pneumotdrax.(-*

A proliferacdo de canais linfaticos explica os achados de
imagem toracica mais comuns na LPD. Nas TCs de térax, os
achados incluem espessamento dos septos interlobulares
e feixes broncovasculares, opacidades em vidro fosco
irregulares, infiltragdo difusa de tecido mole mediastinal
e hilar e derrame pleural.®*>% Em nosso caso, os achados
de imagem foram espessamento dos septos interlobulares
e feixes broncovasculares, infiltracdo mediastinal e pleural
e derrame pleural associado, todos compativeis com LPD.
O principal diagndstico diferencial é a linfangiectasia

Figura 1. Imagens de TC de térax com contraste e reconstrugdo nos planos axial (em A) e coronal (em B), bem como
imagem axial com janela para o mediastino (em C), mostrando espessamento peribroncovascular e dos septos interlobulares,
associado a extensa infiltragdo de tecido mole pleural e mediastinal. Em D, fotomicrografia mostrando proliferagdo difusa de
canais linfaticos (asteriscos) ao longo da pleura e imunopositividade das células endoteliais dos canais linfaticos para CD31

(H&E e coloragdo imuno-histoquimica; aumento, 100x).

1. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
2. Instituto D'Or de Pesquisa e Ensino, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

a. http://orcid.org/0000-0002-8088-5595; b.
d. http://orcid.org/0000-0002-8775-0458; e.

1/2 © 2019 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

http://orcid.org/0000-0002-9952-3834; c.
http://orcid.org/0000-0001-8797-7380

http://orcid.org/0000-0002-4297-5450;

ISSN 1806-3713



pulmonar, uma condigdo rara caracterizada por dilatagao
difusa dos linfaticos pulmonares. E classificada como
congénita, aparecendo logo apos o nascimento e sendo
associada a alta morbidade e mortalidade neonatal,
ou secundaria, quando ha evidéncia de hipertensdo
pulmonar ou obstrugdo venosa. Embora os achados
de TC de tdérax na LPD e na linfangiectasia pulmonar
sejam praticamente idénticos, histopatologicamente,
a linfangiomatose se caracteriza pelo aumento do
numero de vasos linfaticos de tamanhos variados. De
forma contraria, o exame microscopico revela canais
linfaticos dilatados ndo proliferativos nos casos de
linfangiectasia pulmonar.®

A bidpsia com estudo histoldgico e imuno-histoquimico
garante o diagnostico definitivo de LPD. O exame
patoldgico mostra a proliferagdo de espagos complexos,
anastomoticos, revestidos de endotélio, com feixes

Biscotto I, Rodrigues RS, Forny DN, Barreto MM, Marchiori E

assimetricamente espagados de células fusiformes e
colageno ao redor dos canais revestidos de endotélio.
Na coloragdo imuno-histoquimica, as células endoteliais
nos casos de linfangiomatose geralmente sao positivas
para D2-40, CD31 e antigeno relacionado ao fator
VIII.® Nosso paciente apresentou positividade para
CD31 e antigeno relacionado ao fator VIII, entre outros,
levando ao diagndstico de LPD.

Nenhum tratamento especifico para LPD é
universalmente aceito. As terapias atuais sdo de
suporte e essencialmente paliativas, tendo o objetivo
de aliviar os sintomas clinicos. A doenga é progressiva,
e 0 prognostico geralmente é ruim. A evolugdo é
frequentemente lenta, com efusdo quilosa recorrente
e compressdao mediastinal. Insuficiéncia respiratoria
secundaria a infeccdo e acimulo de liquido quiloso sdo as
principais causas de morte entre pacientes com LPD.*

REFERENCIAS

1. Raman SP, Pipavath SN, Raghu G, Schmidt RA, Godwin JD.
Imaging of thoracic lymphatic diseases. AJR Am J Roentgenol.
2009;193(6):1504-13. https://doi.org/10.2214/AJR.09.2532

2. de Lima AS, Martynychen MG, Florencio RT, Rabello LM, de Barros
JA, Escuissato DL. Pulmonary lymphangiomatosis: a report of two
cases. J Bras Pneumol. 2007;33(2):229-33. https://doi.org/10.1590/
$1806-37132007000200020

3. Putta T, Irodi A, Thangakunam B, Oliver A, Gunasingam R. Young
patient with generalized lymphangiomatosis: Differentiating the

differential. Indian J Radiol Imaging. 2016;26(3):411-415. https://doi.
0rg/10.4103/0971-3026.190416

4. Sun X, Shen W, Xia S, Wen T, Wang R. Diffuse Pulmonary
Lymphangiomatosis: MDCT Findings After Direct Lymphangiography.
AJR Am J Roentgenol. 2017;208(2):300-305. https://doi.org/10.2214/
AJR.16.16589

5. Lim HJ, Han J, Kim HK, Kim TS. A rare case of diffuse pulmonary
lymphangiomatosis in a middle-aged woman. Korean J Radiol.
2014;15(2):295-9. https://doi.org/10.3348/kjr.2014.15.2.295

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180412

2/2


https://doi.org/10.1590/S1806-37132007000200020
https://doi.org/10.1590/S1806-37132007000200020
https://doi.org/10.4103/0971-3026.190416
https://doi.org/10.4103/0971-3026.190416
https://doi.org/10.2214/AJR.16.16589
https://doi.org/10.2214/AJR.16.16589
https://doi.org/10.3348/kjr.2014.15.2.295

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20190078
http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20190078

CARTA AO EDITOR

pulmao

Stent biodegradavel em paciente com
estenose recorrente apos transplante de
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AO EDITOR,

ComplicagGes de vias aéreas ocorrem em 2-18%
dos casos de transplante pulmonar, sendo a estenose
bronquica particularmente prevalente. O manejo inicial
dessa complicagdo € a dilatagdo broncoscopica, podendo ser
associada a colocagdo de stent.( Dentre os tipos de stent
mais amplamente utilizados para tal propdsito, destacam-se
os modelos de silicone e os metalicos, que podem ser
rigidos ou autoexpansiveis. Contudo, complicacbes
incluindo fistulas e/ou reagdes inflamatdrias podem ocorrer.
Nesse contexto, os stents biodegradaveis surgem como
alternativa, uma vez que oferecem beneficios em relagdo
a manutencdo da paténcia da via aérea em longo prazo,
a0 mesmo tempo em que minimizam as complicagdes
relacionadas a formacdo fistulosa e reagdes inflamatorias,
mais associadas aos modelos ndo reabsorviveis.

Ainda que stents biodegradaveis tenham sido utilizados
em diversas condigOes gastrointestinais e vasculares, seu
uso no tratamento da estenose de vias aéreas € recente
e tem sido objeto de pesquisas.? O caso a seguir ilustra
o0 sucesso do manejo clinico da estenose de via aérea
central através da insercdo de um stent biodegradavel.
Este é o primeiro relato de uso de stent biodegradavel
em via aérea no Brasil.

Paciente masculino, 23 anos, com histéria de bronquiolite
obliterante, foi submetido a transplante pulmonar bilateral.
Apds 1 més do procedimento, realizou a primeira dilatacdo
com baldo devido a estenose na anastomose do brénquio
principal esquerdo (Figura 1A). O paciente evoluiu com
necessidade de cinco novas intervengdes de dilatacdo
endoscdpica pela mesma razdo citada anteriormente,
sendo que, em uma das tentativas, houve uma pequena
laceragdo da parede bronquica posterior. Logo, foi realizada
uma tentativa de colocagdo de stent de silicone, a qual
ndo foi exitosa devido a proximidade da estenose a
carena secundaria, dificultando a permanéncia do stent
na posicdo correta. Dessa forma, um stent biodegradavel
(ELLA-CS, Hradec Kralové, Republica Checa) foi fabricado
baseado em parédmetros personalizados e implantado com
sucesso (Figura 1B). Uma nova dilatacdo endoscopica
ainda foi necessaria 2 meses apos o implante. Apds 14
meses de acompanhamento desde o ultimo procedimento
(16 meses de acompanhamento ao todo), a estenose
permaneceu controlada (Figura 1C), sem recidivas, e o
paciente permanece estavel do ponto de vista clinico até
0 momento da escrita.

A incidéncia de complicacOes relacionadas a estenose
de via aérea central apds transplante pulmonar tem
diminuido. Contudo, essas complicagdes permanecem
desafiadoras, podendo causar prejuizos tanto na qualidade
de vida quanto na sobrevida de pacientes submetidos ao
transplante de pulmdo. Ndo ha ensaios randomizados
analisando o manejo dessa complicagdo.() Diversas
modalidades terapéuticas estdo disponiveis, incluindo
dilatagdo endoscopica, tratamento cirlrgico, técnicas de
ablacdo e uso de diversos tipos de stents. Ndo ha consenso,
contudo, quanto a definicdo do melhor método e momento
para a aplicacdo do tratamento.® Nesse contexto, os
stents ndo reabsorviveis exercem um papel crucial no
manejo das estenoses traqueobronquicas benignas.
Entretanto, tém sido associados com diversas complicacoes,
como formacdo de tecido de granulagdo hiperplasico,
erosdo e sangramento. Por isso, stents reabsorviveis —
especificamente, stents biodegradaveis — tém surgido
como uma alternativa importante. Essa modalidade tem
seu uso difundido para estenoses esofagicas, intestinais,
biliares ou vasculares. Sdo formados por polidioxanona
(PDO), um material que ja mostrou padrdo de tolerancia
adequado pela mucosa traqueal, prevenindo rejeicoes
por reac0es imunomediadas. Entretanto, stents de PDO
devem ter seu tamanho e forma adaptados conforme as
caracteristicas anatémicas de cada paciente.®

No paciente relatado acima, diversas tentativas de
manejo da estenose por dilatacdo endoscopica foram
executadas sem sucesso, havendo, inclusive, laceracao
da parede brénquica; a colocagdo do stent de silicone ndo
foi exitosa devido a sua incompatibilidade com a anatomia
brénquica do paciente. Por fim, um stent biodegradavel
de PDO, personalizado para as caracteristicas anatémicas
e necessidades do paciente, foi implantado, tendo o
paciente cursado sem complicagbes em 16 meses de
acompanhamento. O presente relato sugere que os stents
biodegradaveis sdo uma alternativa para o manejo da
estenose traqueobrénquica, com um perfil de seguranga
favoravel comparado ao perfil dos stents tradicionais.(®
Mais estudos sdo necessarios para esclarecer as indicagbes
precisas dos stents biodegradaveis nas estenoses benignas
de via aérea, em especial nos pacientes submetidos a
transplante de pulmao.
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Figura 1. Em A, estenose do bronquio principal esquerdo. Em B, stent biodegradavel implantado. Em C, local da estenose
brénquica apds 16 meses de seguimento.

REFERENCIAS

1.

1. Crespo MM, McCarthy DP, Hopkins PM, Clark SC, Budev M,
Bermudez CA, et al. ISHLT Consensus Statement on adult and
pediatric airway complications after lung transplantation: Definitions,
grading system, and therapeutics. J Heart Lung Transplant.
2018;37(5):548-563. https://doi.org/10.1016/).healun.2018.01.1309
2. Lischke R, Pozniak J, Vondrys D, Elliott MJ. Novel biodegradable
stentsin the treatment of bronchial stenosis after lung transplantation.
Eur J Cardiothorac Surg. 2011;40(3):619-24. https://doi.org/10.1016/}.
ejcts.2010.12.047

3. 3. Puchalski J. Tracheal and bronchial stenosis: etiologies,

bronchoscopic interventions and outcomes. Pak J Chest Med.
2015;18(1):38-46.

4. Stehlik L, Hytych V, Letackova J, Kubena P, Vasakova M.
Biodegradable polydioxanone stents in the treatment of adult
patients with tracheal narrowing. BMC Pulm Med. 2015;15:164.
https://doi.org/10.1186/512890-015-0160-6

5. Anton-Pacheco JL, Luna C, Garcia E, Lopez M, Morante R, Tordable
C, et al. Initial experience with a new biodegradable airway stent in
children: Is this the stent we were waiting for? Pediatr Pulmonol.
2016;51(6):607-12. https://doi.org/10.1002/ppul.23340

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20190078

Oliveira HG, Oliveira DM, Greggianin C, Andrade CF, Svartman FM *P

2/2


https://doi.org/10.1016/j.healun.2018.01.1309
https://doi.org/10.1016/j.ejcts.2010.12.047
https://doi.org/10.1016/j.ejcts.2010.12.047
https://doi.org/10.1186/s12890-015-0160-6
https://doi.org/10.1002/ppul.23340

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20190060
http://dx.doi.org/10.1590/1806-3713/e20190060

CARTA AO EDITOR

com asma?

Avaliagao clinica, funcional e da citologia de
escarro em bronquiolite obliterante
pos-infecciosa: é possivel a coexisténcia
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AO EDITOR,

A bronquiolite obliterante pds-infecciosa (BOPI) é
uma doenga pulmonar obstrutiva cronica, associada a
alteragdes inflamatorias das vias aéreas inferiores que
se iniciam apds um quadro de bronquiolite infecciosa,
causada por virus, germes atipicos, especialmente o
Mycoplasma pneumoniae, e outras bactérias.(*») Embora
a BOPI possua um espectro amplo de manifestagdes
clinicas, sua principal caracteristica é apresentar sinais e
sintomas de obstrugdo de vias aéreas inferiores graves
e persistentes.(®

O objetivo do presente estudo foi avaliar a apresentagao
clinica, fungdo pulmonar, achados tomograficos e
celularidade do escarro em pacientes com BOPI, assim
como correlacionar o padrao de escarro com resultados
de espirometria e de exames de imagem, expressao
clinica e presenga de atopia nesses pacientes.

Estudo analitico transversal com pacientes com
diagnostico de BOPI em acompanhamento no Servigo
de Pneumologia Pediatrica do Complexo do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana, em Curitiba
(PR). Os participantes incluidos no estudo tinham idade
abaixo de 21 anos; diagndstico de BOPI por histdria
de bronquiolite viral grave antes do inicio dos sintomas
respiratdrios; investigacdo que excluisse outras doencas
pulmonares, como fibrose cistica, imunodeficiéncias
primarias ou secundarias e outras doengas cronicas
pulmonares; e exame de imagem com achados
radioldgicos compativeis com o comprometimento de
pequenas vias aéreas e/ou espirometria caracterizando
disturbio obstrutivo.

ApOs a selecdo, os participantes foram submetidos
a avaliagdo clinica inicial, seqguida de espirometria
completa, de acordo com as exigéncias de aceitabilidade
e reprodutibilidade em diretrizes internacionais,® e
avaliacdo apods o uso de broncodilatador (salbutamol,
400 ug). A classificacdo da gravidade dos distUrbios
ventilatorios obstrutivos em leve e moderado seguiram
a orientagdo da American Thoracic Society,® e a prova
broncodilatadora foi considerada positiva quando a
diferenca do VEF, foi maior que 12% do predito, conforme
preconizado pela Global Initiative for Asthma.® A
indugdo do escarro foi realizada com assisténcia de um

fisioterapeuta por meio da inalagdo de solugdo salina
hiperténica, usando-se um torpedo de oxigénio com
fluxo de 2 I/min. O processo teve duragdo minima de 20
min por paciente, utilizando-se sequencialmente solugdo
salina hipertonica a 3%, 5% e 7%, quando necessario.
Ap0s o periodo minimo, os pacientes foram estimulados
a tossir e expectorar a secrecdo em um frasco estéril. A
técnica de indugdo do escarro, bem como o processamento
da amostra, seguiu a técnica laboratorial descrita por
Pizzichini et al.(® Somente amostras com viabilidade
celular maior que 50% foram consideradas na analise.
() Os padrdes encontrados foram divididos em padrao
eosinofilico (eosindfilos > 2,5% e neutrdfilos < 54%),
neutrofilico (eosinéfilos < 2,5%, neutréfilos > 54%)
ou misto (eosinofilico/neutrofilico, com eosindfilos >
2,5% e neutrofilos > 54.(® O estudo foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa da instituicdo (Protocolo
no. 2.062.062), e todos os responsaveis assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

A amostra foi inicialmente composta por 23 pacientes
com diagnéstico clinico e radioldgico de BOPI que
preencheram os critérios de inclusdo. Desses, 1 paciente
se recusou a participar, e 9 ndo conseguiram ser
contatados. Portanto, 13 pacientes foram envolvidos (8
do sexo masculino), com mediana de idade de 12,1 anos
(variagdo: 7-20 anos). Todos os 13 pacientes (100%)
foram internados no primeiro ano de vida por quadro
compativel com bronquiolite viral aguda. Além disso,
8 (61,5%) apresentaram teste cutaneo (por puntura)
alérgico positivo para pelo menos um aeroalérgeno, 7
(53,8%) apresentavam rinite e/ou dermatite atopica, e 9
(69,2%) estavam em uso de corticosteroides inalatorios.

Todos os participantes do estudo haviam sido
submetidos ao menos a uma TC de térax. O achado
tomografico mais prevalente foi o padrdo em mosaico,
em 11 (84%); seguido por espessamento bronquico, em
10 (76%); bronquiectasias, em 4 (30%); e atelectasias,
em 4 (30%).

Dos 12 participantes que realizaram espirometria
completa, 11 (91,6%) apresentaram disturbio ventilatdrio
obstrutivo, sendo 7 (63,6%) classificados como disturbio
leve (60% < VEF, < 90%) e 4 (36,4%) classificados
como moderado (40% < VEF, < 60%). Houve prova
broncodilatadora positiva em 4 pacientes (33,3%).
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Tabela 1. Variaveis clinicas, funcionais e tomograficas em relagdo aos padrdes de celularidade do escarro (N = 10).

Variaveis
Neutrofilico
(n = 4)

Teste cutaneo alérgico positivo
Sintomas diarios

Sintomas aos exercicios
Bronquiectasias

Padrao em vidro fosco

Prova broncodilatadora positiva

N R )

Padrdes de celularidade
Eosinofilico/neutrofilico
(n = 4)

Eosinofilico
(n = 2)

3 2
1 1
2 2
2 0
2 0
2 1

Quanto a avaliagdo da citologia de escarro, as
amostras de 3 pacientes foram inadequadas para a
analise da citologia por ndo apresentarem viabilidade
celular adequada. Das 10 amostras consideradas
viaveis, 4 (40%) apresentaram padrdo neutrofilico;
4 (40%), padrdo neutrofilico/eosinofilico (misto);
e 2 (20%), padréo eosinofilico. Uma das amostras
foi considerada como de padrdo neutrofilico, apesar
de a porcentagem de neutroéfilos ter sido inferior a
54%, devido a alta viabilidade celular e auséncia de
eosindfilos.

Os padrdes da citologia de escarro foram comparados
aos achados tomograficos, presenca de sensibilizagdo
alérgica, presenca de sintomas diarios e aos exercicios,
especialmente tosse seca e dispneia, e prova
broncodilatadora positiva (Tabela 1).

A BOPI é uma doenga pulmonar crénica rara,
resultante de lesdo pulmonar grave apos bronquiolite
infecciosa aguda, que ocasiona graus variaveis de
inflamagdo com estreitamento ou obliteragdo total
das pequenas vias aéreas em individuos suscetiveis.®

Supostamente, os achados de citologia de escarro
deveriam ser semelhantes aos encontrados no
lavado broncoalveolar em estudos anteriores,(*®
com aumento acentuado no nimero de neutrofilos.
Entretanto, apenas 4 pacientes apresentaram padrao
exclusivamente neutrofilico, e, em 2, o padréo
foi de predominancia de eosindfilos, contrariando
a suposicgdo inicial. Tal discordéncia ocorreu com
pacientes atdpicos com teste cuténeo alérgico positivo
e diagndstico de rinite concomitante, sugerindo uma
provavel coexisténcia de asma alérgica com BOPI ja

diagnosticada, sobreposicdo sugerida em um estudo
anterior.(*V)

A prova broncodilatadora foi positiva em todos
os padrdes citoldgicos, inclusive no exclusivamente
neutrofilico, corroborando estudos que acompanharam
coortes de pacientes com BOPI por longo prazo.2!3)
Tais estudos mostraram um comprometimento grave
e permanente da fungdo pulmonar, mesmo com o
aprisionamento aéreo diminuindo lentamente com
o crescimento da crianga.(*1213

Nao houve correlagdes significativas entre a celularidade
de escarro e as varidveis clinicas, tomograficas e
funcionais pesquisadas. A falta de correlagdo estatistica
entre as variaveis, no presente estudo, se deu
provavelmente pelo pequeno nimero de participantes,
pois a raridade da doenca dificulta a analise.

Diante da auséncia do predominio de um padrdo
citologico especifico, sugere-se uma potencial
sobreposicdo do quadro de BOPI e asma, fato que pode
sinalizar a necessidade de abordagens diagnosticas
e terapéuticas diferenciadas e que visem o controle
de ambos os disturbios. O avango no entendimento
da BOPI favorecerd uma abordagem individualizada
dos casos. Estudos similares multicéntricos podem
contribuir para esses esclarecimentos, oportunizando
avaliar amostras maiores dessa doenca tdo rara.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Olivia Meira Dias'<

Paciente do sexo feminino, 56 anos, com diagndstico
prévio de cardiomiopatia dilatada idiopatica, se apresentou
com piora da dispneia ao longo de quatro dias. Seu
histérico médico incluia o diagndstico de pielonefrite
xantogranulomatosa, que havia exigido nefrostomia
a esquerda oito meses antes de sua apresentagéo. No
momento da admissdo, a radiografia de térax mostrou
derrame pleural a esquerda e cardiomegalia. Foi iniciado
protocolo de sepse em virtude da hipotensdo e da
preocupagdo com derrame pleural parapneumonico ou
empiema. A TCAR de torax revelou rim esquerdo atrofico
com multiplas areas hipoatenuantes com bolhas de gés
(colegBes) associadas a célculos na pelve renal. Uma das

Causa incomum de derrame pleural em
paciente com insuficiéncia cardiaca

Daniel Bruno Takizawa'?, Philippe de Figueiredo Braga Colares'®,

colegBes era claramente contigua ao espago perirrenal
préximo ao pilar diafragmatico. A toracocentese diagnostica
mostrou exsudato amarelo com glicose e pH baixos e altos
niveis de lactato desidrogenase e creatinina. A paciente foi
diagnosticada com urinotoérax e abscesso renal, recebeu
antibioticoterapia e foi submetida a nefrectomia total. O
urinotérax é uma causa rara de derrame pleural, mais
frequentemente resultante de uropatia obstrutiva ou de
lesdo geniturinaria iatrogénica/traumatica.(*» O liquido
pleural do urinotérax geralmente revela um transudato
que se resolve apos a remogdo da obstrugdo do trato
urinario. A infecgdo associada leva a liquido pleural com
pH e glicose baixos.

Figura 1. Em A, radiografia de térax mostrando extenso derrame pleural a esquerda. Em B, reconstrugdo coronal de TC
mostrando o rim esquerdo com calculo calcificado e areas hipoatenuadas, uma das quais drenando para o espago perirrenal

e causando derrame pleural a esquerda (seta preta).
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E-mail: pneumoba@gmail.com - spba@outlook.com.br
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DO ESPIRITO SANTO
Presidente: Rafael de Castro Martins
Secretaria: Karina Tavares Oliveira
Enderego: Rua Eurico de Aguiar, 130, Sala 514
Ed. Blue Chip - Praia do Campo
CEP: 29.055-280 - Vitéria — ES
Telefone: (27) 3345-0564 - (27)999826598

E-mail: rafaelcastromartins@gmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO

Presidente: Carlos Fernando Gossn Garcia
Secretaria: Karla de Moura Carlos
Endereco: Av. Miguel Sutil, n. 8000,
Edf. Santa Rosa Tower, sala 1207
CEP: 78040-400- Cuiaba — MT
Telefone: (65)999681445
E-mail: cfggarcia@yahoo.com.br
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO DO SUL
Presidente: Henrique Ferreira de Brito
Secretario: Luiz Armando Pereira Patusco
Endereco: Rua 15 de novembro, 2552 -
Edificio One Offices, Sala 901
CEP: 79020-300- Campo Grande - MS
Telefone: (67)981628382
E-mail: hfbrito_med35@hotmail.com
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO
Presidente: Rogério Lopes Rufino Alves
Secretario: Alexandre Ciminelli Malizia
Endereco: Largo do Machado, 21 - GR. 08 - sala 914 -
Catete
CEP: 22221-020 - Rio de Janeiro — RJ
Tellfax: (21) 3852-3677
E-mail: sopterj@sopterj.com.br
Site: www.sopterj.com.br
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL
Presidente: Adalberto Sperb Rubin
Vice: Gustavo Chatkin
Endereco: Av. Ipiranga, 5.311, sala 403
CEP: 90.610-001 - Porto Alegre — RS
Telefone: (51) 3384-2889
E-mail: sptrs.secretaria@gmail.com
Site: www.sptrs.org.br
SOCIEDADE GOIANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Karla Cristina de Moraes Arantes Curado
Secretéria: Roseliane de Souza Araujo
Endereco: Galeria Patio 22 - Rua 22 n. 69,
Sala 17 — Setor Oeste
CEP: 74.120-130 - Goiania — GO
Telefone: (62)3251-1202 / (62) 3214-1010
E-mail: sgpt2007 @gmail.com

karlacurado1@hotmail.com

SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA

Presidente: Rodrigo Luis Barbosa Lima
Secretario: Leonardo Brant Rodrigues
Endereco: Av. Jodo Pinheiro, 161 - sala 203 - Centro
CEP: 30.130-180 - Belo Horizonte — MG
Tellfax: (31) 3213-3197 -
E-mail: smpct@smpct.org.br
Site: www.smpct.org.br
SOCIEDADE PARAIBANA DE TISIOLOGIA E PNEUMOLOGIA
Presidente: Maria Enedina Claudino Aquino Scuarcialupi
Secretaria: Gerlania Simplicio Sousa
Endereco: Rua José Florentino Jr. 333— Tambauzinho
CEP: 58042-040 — Jodo Pessoa — PB
Telefone: (83)38863700
E-mail: enedinapneumo@enedinapneumo.com
SOCIEDADE PARANAENSE DE TISIOLOGIA E DOENGAS TORACICAS
Presidente: Irinei Melek
Secretaria Geral: Aquila Andrade Carneiro
Endereco: Av. Sete de Setembro, 5402 - Conj. 105,
10? andar Batel
CEP: 80240-000 - Curitiba — PR
Tel/fax: (41) 3342-8889
E-mail: contato@pneumopr.org.br
Site: Www.pnheumopr.org.br
SOCIEDADE PAULISTA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Roberto Rodrigues Junior
Secretaria: William Salibe Filho
Enderego: Rua Machado Bittencourt, 205,
8° andar, conj. 83 - Vila Clementino
CEP: 04.044-000 S&o Paulo — SP
Telefone: 0800 17 1618
E-mail: sppt@sppt.org.br
Site: www.sppt.org.br
SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Adriana Velozo Gongalves
Secretaria: Danielle Cristina Silva Climaco
Enderego: Rua Jodo Eugénio de Lima , 235, Boa Viagem
CEP: 51030-360 - Recife — PE
Tellfax: (81)988817435
E-mail: pneumopernambuco@gmail.com

adrianavelozo@hotmail.com

SOCIEDADE SERGIPANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: Anaelze Siqueira Tavares Tojal

Secretario: Ostilio Fonseca do Vale

Enderego: Av. Gongalo Prado Rollemberg, 211,
Sala 11 Bairro Séo José

CEP: 49050-370- Aracaju - SE

Telefone: (79) 21071412 - (79)999780042

E-mail: anaelze.tojal@gmail.com



XXI Curso Nacional de Atualizacdo em Pneumologia
16 a 18 de abril de 2020

lll Curso Nacional de Atualizacdo em Pneumopediatria
17 e 18 de abril de 2020

Sdo Paulo - Centro de Convencoes Reboucas



40° Congresso Brasileiro de
Pneumologia e Tisiologia

16° Congresso Brasileiro de
Endoscopia Respiratoria

11° Congresso Luso-Brasileiro de
Pneumologia

08 a 11 de outubro de 2020
Centro de Convencdes Royal Hall

CAMPINAS/SP
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