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Bronco Termoplastia

NOVOS
DADQOS DE
Eficacia e seguranca comprovadas no longo-prazo 5 ANOS

Novos estudos realizados comprovam que o tratamento com Bronco Termoplastia (BT),
utilizando o sistema Alair™, um procedimento seguro e minimamente invasivo, apresentou
reducéo significativa do agravamento de crises de asma grave, no longo prazo.

Reducao de idas ao pronto socorro

de redugéo das idas ao pronto socorro por consequéncias respiratdrias no primeiro ano,
84% quando comparado ao grupo de pacientes submetidos ao tratamento placebo, mantendo-se
estédvel durante 5 anos.'?

Reducido de exacerbacdes graves, com eficacia mantida em 5 anos'

dos pacientes apresentaram diminuigéo das crises de asma grave (aquelas que requerem
32% uso de corticosteroides sistémicos), ao final dos 5 anos do estudo, em comparacao aos
pacientes submetidos ao tratamento placebo'?

* A reducdo no nimero de crises graves ao longo dos 5 anos, foi acompanhada de uma reducdo
substancial no uso de corticosteroides sistémicos associados as crises.

* N&o houve aumento em hospitalizacées, sintomas de asma, ou reacdes respiratdrias adversas
durante o periodo do estudo.

Acesse os resultados clinicos de 5 anos em BT5years.com

Breve Declaracéo de || oes de Uso Rel Avisos e Eventos Adversos: O Sistema de Termoplastia Bronquica Alair® € indicado
para o tratamento de asma grave persistente em pacientes com 18 anos ou mais, cuja asma ndo é bem controlada com corticosteroides inalados e Conh ega eSte ’ an gam en to
beta-agonistas de longa durag#o. O Sistema Alair® ndo deve ser utilizado por pacientes com um dispositivo eletrdnico implantével ou sensibilidade d ura nte o) S B PT 20 7 4

conhecida a medicamentos utilizados na broncoscopia. As vias respiratcrias previamente tratadas do pulm&o néo devem ser tratadas novamente
com o Sistema Alair®. Os pacientes devem estar estéveis e adequados para passarem por uma broncoscopia. O efeito colateral mais comum do BT

€ um aumento transiente esperado na frequéncia e piora dos sintomas relacionados a respirago. O B r 0 n C h I a l
Referéncias: 1. Castro M, et al, for the AIR2 Trial Study Group. Am J Respir Crit Care Med. 2010;181:116-124. 2. Wechsler M, et al; for the h l t
AIR2 Trial Study Group [published ahead of print September, 2013]. J Allergy Clin Immunol. doi:10.1016 /j.jaci.2013.08.009. ™ T e r m O p a S g

Alaire @ séo marcas registradas da Boston Scientific Corporation ou suas afiliadas.
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In memoriam — Affonso Berardinelli Tarantino

In memoriam—Affonso Berardinelli Tarantino

*31.07.1915 - 1 15.07.2014

“I] padre é il maestro, e colui che plasma /a
nostra mente’. Dispostas de modo despretensioso
e, a0 mesmo tempo, amplamente visiveis, essas
palavras escritas na parede da sala de aula do
curso de pneumologia da faculdade de medicina
ndo deixavam margem a duvidas. Mais do que
pneumologia, os alunos teriam a oportunidade
de estar imersos em aulas onde se respiravam
cultura e humanidade.

Affonso Berardinelli Tarantino foi o mestre
de muitos, ndo somente porque foi um classico
Professor (com maiuscula) e porque tinha clara
vocacdo natural para a docéncia, aliados a uma
imensa cultura médica. Mas especialmente porque
toda sua erudicdo fluia com uma comunicacio
simples e eficiente. Assim, foram seus alunos
todos aqueles que conviveram com ele, mesmo
se por breves periodos.

Nascido em Séo José dos Campos, no Vale do
Paraiba, em 1915, Affonso Tarantino atravessou
quase um século absorvendo e difundindo o
conhecimento em pneumologia e tisiologia.
Tarantino, ainda na primeira metade do século
passado, complementou a sua formacgdo no
prestigioso Instituto Forlanini na Itélia, onde
se estudava e se praticava a fronteira do
conhecimento em tisiologia com os métodos
entdo desenvolvidos por Monaldi e Carlo Forlanini.
De volta ao Brasil, Affonso Tarantino dedicou-se
a docéncia e a clinica na cidade do Rio de
janeiro, mas foi essencialmente através dos
livros que, nas ultimas quatro décadas, pode
desaguar seu imenso conhecimento. O hoje
classico “Doencas Pulmonares™ era um espelho

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500001

fiel do seu autor maior e editor. Reunia um time
de estrelas da pneumologia de diversos estados
brasileiros (queridos amigos do mestre) e tinha
como caracteristica marcante ser minucioso e
profundo sem nunca se dissociar de um discurso
pratico. Tarantino gostava de dizer que tinha
que poder sempre falar ao médico do interior do
pais. E assim construiu seis edicdes onipresentes
nas bibliotecas das grandes universidades, nas
salas de estudos de alunos e nos consultérios
por todo pais. Referéncias ubiquas para os
estudiosos de doencas do sistema respiratorio.

Tarantino colaborou e editou diversos livros
médicos nos quais imprimiu a sua marca. Foi
essencialmente um tisiologista, mas foi grande
estudioso das pneumonias e também da sarcoidose,
essa ultima tema de sua livre-docéncia. Pdde
ainda nos brindar com suas reflexdes e sua visao
privilegiada e generosa do mundo em livros como
“Repetrechos”,” onde cada pagina permite, a um
olhar atento, decifrar um pouco mais do mestre
e do ser humano magnifico que era.

Por isso tudo, sinto-me ao mesmo tempo
incumbido desta missdo, mas incapaz de fazer
um necroldgio a altura desse homem e professor
com quem tive o imenso privilégio de conviver por
mais de vinte anos. Meu mestre, meu padrinho
e que me fez trilhar por esta especialidade.

Certo ¢ que em seu século de vida, Affonso
Tarantino foi um homem modemno e desconheceu
os limites do tempo, teve mais discipulos do que
simplesmente alunos, e, com sua partida nesse
més de julho, ficamos todos mais pobres. Entre
nos ficam as licdes, os livros e a histdria. Fica

J Bras Pneumol. 2014;40(5):453-454



454 Salluh JIF

também uma reflexdo que, de alguma forma, Jorge lbrain de Figueira Salluh
nos ajuda a explicar a vida e seus caminhos  Professor, Programa de P(’)s—Graduagéo,

tortuosos. Essa vem de uma das maiores paixdes Instituto Nacional do Cancer, Rio de
de /}ffonso T.arantmo: a.o’}?era. Assim, nas pala\./ra.s Janeiro, RJ, Brasil
da “Recondita Armonia” da Tosca de Puccini:
“L arte nel suo mistero le diverse bellezze insiem Referéncias
confond’ (A arte no seu mistério combina entre
si as diferentes belezas). Beleza que também se X
. Janeiro: Guanabara Koogan; 2007.
manifesta, de alguma forma, nas lembrancas 2. Tarantino AB. Repetrechos. 2nd ed. Rio de Janeiro:
mescladas as imensas saudades que deixa. LAB/Guanabara Koogan; 2006.

1. Tarantino AB. Doenc¢as Pulmonares. 6th ed. Rio de

J Bras Pneumol. 2014;40(5):453-454 http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500001
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Agregando valor a ventilacdo mecanica

Adding value to mechanical ventilation

Guilherme Schettino

Valor pode ser definido como a relacdo entre
resultado e custo. Quanto melhor o resultado,
melhor a entrega de determinado processo ou
menor o seu custo, maior serd o valor. Esse
conceito tem sido utilizado atualmente, com
propriedade, também para a saude, reforcando
a ideia de que ¢é preciso obter os melhores
resultados possiveis, como, por exemplo, sobrevida,
independéncia funcional e satisfacdo, com os
menores custos. Isso ganha importancia ainda
maior quando lembramos que os recursos, sejam
eles monetarios, humanos ou tecnoldgicos para
a saude, sio finitos, e fazer mais com menos é
decisivo para disponibilizar cuidado a todos que
precisam. Imaginemos, entdo, o valor, para um
paciente em ventilagdo mecéanica, de uma analgesia
adequada, da estratégia ventilatdria protetora, de
um protocolo de desmame, da cabeceira elevada,
de lavarmos as mios — todas sdo intervencgdes
com grande resultado e baixissimo custo. As
recomendacdes brasileiras de ventilagdo mecénica,
que tém como objetivo principal agregar valor a
ventilagdo mecanica, foram publicadas em duas
partes, devido a sua extensdo e abrangéncia, por
duas revistas brasileiras: o Jornal Brasileiro de
Pneumologia'™? e a Revista Brasileira de Medicina
Intensiva.®*

A insuficiéncia respiratoria ¢ uma doenca
frequente, e, para os casos potencialmente
reversiveis, o suporte ventilatdrio ¢ salvador de
vidas. Extrapolando os dados epidemioldgicos
dos EUA,® de 2,8 pacientes em ventilagio
mecénica a cada 1.000 pacientes/ano, para a
realidade brasileira (populagio atual segundo
o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
de 203.175.000 habitantes),® podemos estimar
que cerca de 570.000 pacientes necessitem de
suporte ventilatorio invasivo a cada ano. Simulando
um tempo médio de ventilacdo mecanica de
trés dias, chega-se a 1.706.670 pacientes/dia
em ventilacdo mecanica, e, com as informacdes
do Censo da Associacdo de Medicina Intensiva
Brasileira de 2011, que calculou haver no
Brasil cerca de 25.000 leitos de UTI, podemos
estimar que, a cada dia, 19% dos leitos de UTI
serdo utilizados por pacientes intubados. Ainda
pegando emprestado os dados americanos,” cuja
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estimativa do custo da internacdo hospitalar
para um paciente com insuficiéncia respiratdria
e com necessidade de ventilacdo mecénica ¢ de
US$ 34.000, podemos extrapolar que o Brasil
deve gastar algo em torno de R$ 54,5 bilhdes/
ano, considerando-se 12% do gasto em satude®
e 1,1% do PIB® para o tratamento hospitalar de
pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda
ou crdnica agudizada.

Os numeros expostos acima, com a ressalva
de serem frutos de um simples exercicio
epidemioldgico, matematico e financeiro, alerta
para o enorme impacto da insuficiéncia respiratoria
e da ventilacdo mecanica para a politica de saude
em nosso pais. Por outro lado, ¢ importante
lembrar que o suporte ventilatorio é sabidamente
um tratamento custo-efetivo para a maior parte
dos pacientes. Estudos publicados nos ultimos
anos mostram valores de US$ 26.000 a US$
175.000 para quality-adjusted life-year (QALY,
ano de vida ganho ajustado por qualidade de
vida), dependendo da etiologia da insuficiéncia
respiratdria, das comorbidades e da idade do
paciente.l'” Apesar de arbitrario, é pratica atual
aceitar como custo-efetivos os tratamentos
resultando em US$ 50.000-150.000/QALY."

As recomendacdes publicadas!'* ressaltam
que os resultados do tratamento de pacientes
com insuficiéncia respiratoria aguda melhoraram
muito nas ultimas décadas, e o mais interessante
¢ que esse avanco veio muito mais do melhor
entendimento da fisiopatologia da insuficiéncia
respiratoria e da prevencdo de complicacdes
associadas a ventilacdo mecanica do que do
desenvolvimento de novas drogas ou tecnologias.
Os ventiladores mecanicos, na sua esséncia
basica, mudaram muito pouco nesse periodo,
mas a forma do seu uso mudou completamente,
evoluindo de uma estratégia agressiva para a
correcdo da hipoxemia e/ou hipercapnia para
uma estratégia focada em ofertar uma ventilacio
alveolar minima para garantir as trocas gasosas,
poupando os pulmdes de lesdes adicionais, e,
assim, dando o tempo necessario para a sua
recuperacdo. O Brasil teve uma participacio
decisiva no desenvolvimento desses conceitos
modernos de ventilacdo mecénica, particularmente
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no entendimento da fisiopatologia da SARA e
no pioneirismo em demonstrar as vantagens da
estratégia ventilatdria protetora.!>' Apesar disso,
dados recentes mostram que a mortalidade de
pacientes em ventilacdo mecinica em nosso meio
ainda ¢ alta quando comparada com a de paises
desenvolvidos."¥ A dificuldade de acesso a leitos
de UTIs, o numero e a qualificacdo insatisfatoria de
profissionais de saude destacados para o cuidado
de pacientes com insuficiéncia respiratoria, os
equipamentos obsoletos e, principalmente, a falta
de aderéncia as melhores praticas de cuidado
sdo fatores que certamente contribuem para
esse resultado preocupante.

As recomendacdes brasileiras de ventilacio
mecanica 2013"% sio uma importante
iniciativa. Feitas por profissionais competentes
e experientes, elas trazem o estado da arte em
ventilacdo mecénica, apresentado de maneira
clara e objetiva e com a preocupacdo de adequar
essas recomendacdes a forma como praticamos
a medicina intensiva em nosso pais.

Apesar de reconhecer todo o esforco individual
e coletivo dos autores e coordenadores dessa obra,
precisamos estar conscientes de que essa € a etapa
mais facil do caminho em busca de um cuidado
melhor para os pacientes em ventilacdo mecanica;
o dificil, o grande desafio, ndo s6 aqui, mas em
todo o mundo, ¢ transformar recomendacoes e
boas intencdes em valor para os pacientes.!'”
Ressalto que a maioria das recomendacdes aqui
apresentadas nio requer novas tecnologias ou
maiores recursos financeiros e sdo, em grande
parte, intuitivas e ja conhecidas pelos profissionais
que trabalham nas UTIs em nosso meio. Temos
outro complicador: como implementa-las em um
pais com as caracteristicas do Brasil: um pais
continental, heterogéneo, onde somos criativos
mas pouco disciplinados em seguir recomendacoes,
com caréncia de profissionais qualificados, sem
cultura de treinamento e de educacéo profissional
continuada para profissionais da saude e com
pouca mensuracio da real qualidade do cuidado
oferecido nas instituicdes de saude publica ou
privadas.

Os autores dessas recomendacoes!' fizeram
a sua parte, e temos mais um excelente guia
na direcdo a ventilacdo mecanica com mais
qualidade, seguranca e valor para pacientes com
insuficiéncia respiratoria. O conteudo e o racional
estdo postos; agora € hora de transformarmos
essas evidéncias e recomendacdes em pratica, e
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isso so ira acontecer com trabalho, disciplina e
envolvimento de cada um de nds. Méos a obra!

Guilherme Schettino
Meédico Intensivista e Pneumologista,
Departamento de Pacientes Graves,
Hospital Israelita Albert Einstein, Sao
Paulo (SP) Brasil
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Recomendacoes brasileiras de ventilacdo mecanica 2013. Parte 2

Brazilian recommendations of mechanical ventilation 2013. Part 2

Essas recomendacgdes sdo uma iniciativa conjunta do Comité de Ventilacdo
Mecénica da Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) e da Comissdo de
Terapia Intensiva da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT).

Resumo

0 suporte ventilatério artificial invasivo e ndo invasivo ao paciente grave tem evoluido e inimeras evidéncias tém
surgido, podendo ter impacto na melhora da sobrevida e da qualidade do atendimento oferecido nas unidades
de terapia intensiva no Brasil. Isto posto, a Associa¢do de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB) e a Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) - representadas por seu Comité de Ventilacdo Mecanica e sua
Comissdo de Terapia Intensiva, respectivamente, decidiram revisar a literatura e preparar recomendacdes sobre
ventilacdo mecénica, objetivando oferecer aos associados um documento orientador das melhores praticas da
ventilacdo mecénica na beira do leito, com base nas evidéncias existentes, sobre os 29 subtemas selecionados
como mais relevantes no assunto. O projeto envolveu etapas que visaram distribuir os subtemas relevantes ao
assunto entre experts indicados por ambas as sociedades, que tivessem publicacdes recentes no assunto e/
ou atividades relevantes em ensino e pesquisa no Brasil, na drea de ventilagdo mecénica. Esses profissionais,
divididos por subtemas em duplas, responsabilizaram-se por fazer uma extensa revisdo da literatura mundial.
Reuniram-se todos no Forum de Ventilagdo Mecanica, na sede da AMIB, na cidade de Sdo Paulo (SP), em 3 e 4
de agosto de 2013, para finalizacdo conjunta do texto de cada subtema e apresentacdo, apreciacdo, discussdo
e aprovacdo em plendria pelos 58 participantes, permitindo a elaboracdo de um documento final.

Descritores: Recomendacdes; Ventilacdo Mecanica; Insuficiéncia Respiratoria.

Abstract

Perspectives on invasive and noninvasive ventilatory support for critically ill patients are evolving, as much
evidence indicates that ventilation may have positive effects on patient survival and the quality of the care
provided in intensive care units in Brazil. For those reasons, the Brazilian Association of Intensive Care Medicine
(Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira - AMIB) and the Brazilian Thoracic Society (Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia - SBPT), represented by the Mechanical Ventilation Committee and the Commission
of Intensive Therapy, respectively, decided to review the literature and draft recommendations for mechanical
ventilation with the goal of creating a document for bedside guidance as to the best practices on mechanical
ventilation available to their members. The document was based on the available evidence regarding 29 subtopics
selected as the most relevant for the subject of interest. The project was developed in several stages, during
which the selected topics were distributed among experts recommended by both societies with recent publi-
cations on the subject of interest and/or significant teaching and research activity in the field of mechanical
ventilation in Brazil. The experts were divided into pairs that were charged with performing a thorough review
of the international literature on each topic. All the experts met at the Forum on Mechanical Ventilation, which
was held at the headquarters of AMIB in Sdo Paulo on August 3 and 4, 2013, to collaboratively draft the final
text corresponding to each sub-topic, which was presented to, appraised, discussed and approved in a plenary
session that included all 58 participants and aimed to create the final document.

Keywords: Recommendations; Mechanical Ventilation; Respiratory Insufficiency.

Introducao

O suporte ventilatorio mecéanico, tanto ndo forma adequada e segura, para evitarmos a lesdo
invasivo como invasivo, deve ser realizado de induzida pela ventilacdo mecéanica. A venti-

Final da elaborac¢do: 20 de outubro de 2013.

Conflitos de interesse: A Divisdo de Assuntos Cientificos da AMIB, com auxilio da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,
captou recursos de apoio na forma de quotas de patrocinio junto a industrias e laboratédrios, objetivando angariar fundos para
viabilizac¢io de parte dos custos do evento (passagens, hospedagem e alimentacdo dos participantes). Essas empresas nio parti-
ciparam da elaboracdo do documento, nem tiveram acesso ao seu contetdo, sendo quando apresentado, em seu formato final ja
aprovado, em brochuras distribuidas no Congresso Brasileiro de Medicina Intensiva de 2013, no Rio de Janeiro. As empresas que
colaboraram com o projeto foram Air Liquide, Covidien, GE, Intermed, Magnamed, Mindray e Philips.

Autor correspondente: Carmen Silvia Valente Barbas, Disciplina de Pneumologia, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
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lagdo mecanica moderna e atual, guiada pelos
conhecimentos de fisiologia e pelas evidéncias
literarias, tanto dos experimentos de laboratorio,
como pelos ensaios clinicos randomizados e/
ou observacionais com pacientes, indicam um
suporte ventilatorio com volumes correntes de
6mL/kg de peso predito; delta entre a pressio
de plat6 (PPlato) e a pressdo expiratdria final
positiva (PEEP) de, no maximo, 15cmH,0; niveis
de pressdo expiratoria final suficientes para evitar
o colabamento das vias aéreas e dos alvéolos e
garantir uma troca gasosa adequada; posicio-
namento dos pacientes no leito de maneira a
garantir uma ventilacdo adequada e nio lesiva
(como a posicdo prona, nos casos de sindrome
do desconforto respiratorio agudo - SDRA
grave); e técnicas de suporte avancado (como
a circulacdo extracorpdrea com remocio do gas
carbonico (CO,) nos casos de SDRA refratéria).
Com o advento de ventiladores cada vez mais
sofisticados e com a possibilidade de ajuste fino
de sensibilidade e de diversos mecanismos de
disparo, de diferentes velocidades e aceleracdo
de fluxo inspiratorio, diversos mecanismos de
término de tempo inspiratdrio e diversas opgoes
de monitorizacdo, ha a possibilidade de ajuste
de sincronia do paciente com o ventilador meca-
nico e a ventilacdo mecéanica de acordo com a
doenca respiratoria apresentada pelos pacientes,
destacando-se o suporte ventilatdrio direcionado
para as doencas restritivas, diferentemente das
obstrutivas.

Assim, fez-se a necessidade de reunido de
especialistas brasileiros envolvidos com suporte
ventilatorio (anestesia, terapia intensiva, pneu-
mologia, fisioterapia, enfermagem, nutricio e
fonoaudiologia), para analise das evidéncias lite-
rarias disponiveis sobre ventilacdo mecénica que,
associados a experiéncia das diversas especia-
lidades, pudessem orientar os profissionais das
unidades de terapias intensivas (UTI) brasileiras
sobre como oferecer aos nossos pacientes com
insuficiéncia respiratoria um suporte respiratorio
seguro e eficaz, baseado nas melhores evidéncias
disponiveis, para evitarmos a possibilidade de
lesdo associada a ventilacdo mecanica.

Assim, o objetivo do presente trabalho foi
rever a literatura disponivel sobre 29 subtemas
relacionados ao suporte ventilatorio do paciente
em insuficiéncia respiratdria e, apos apresentacio,
discussdo e aprovacdo em plenaria composta por
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58 especialistas, apresenta-los sob a forma de
recomendagdes ou sugestdes.

Metodologia

A literatura disponivel no MEDLINE (2003-
2013) e na Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) foi revisada por
especialistas com nivel escolar superior (médicos
- intensivistas, pneumologistas e anestesiologistas
- fisioterapeutas, enfermeiros, nutricionistas e
fonoaudiologos), dispostos em duplas para cada
um dos 29 subtemas escolhidos sobre suporte
ventilatdério ndo invasivo e invasivo em pacientes
com insuficiéncia respiratoria

Apos a revisdo dos artigos disponiveis na
literatura, cada dupla respondeu as perguntas
formuladas pela Comissdo Organizadora,
constituida pelos Drs. Carmen Silvia Valente Barbas,
Presidente do Comité de Ventilagdo Mecanica da
Associagio de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB),
Alexandre Marini ]'sola, Coordenador Nacional
do Curso de Ventilacdo Mecanica para Adultos
em UTI da AMIB (VENUTI) e Augusto Manoel
de Carvalho Farias, Coordenador da Comissio
de Terapia Intensiva da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT), de acordo com
os critérios previamente sugeridos por outros
autores.! Assim, usou-se o termo “recomendacio”
quando o nivel de evidéncia era forte, com base
em estudos randomizados com mais de cem
pacientes, meta-analises e efeito tudo ou nada
ou de seguranca para os pacientes. O termo
“sugestdo” foi utilizado quando a evidéncia foi
considerada fraca, ou seja, baseada em estudos
observacionais, casos-controle, série de casos e
ou experiéncia de especialistas para orientacdo do
suporte ventilatério nacional de maneira eficaz e
segura, evitando-se os possiveis efeitos deletérios
associados ao suporte ventilatério ndo adequado
para nossos pacientes.

Os 58 especialistas participantes responderam
as perguntas propostas durante 8 horas de reunido
na sede da AMIB, no dia 3 de agosto de 2013.
Apods a elaboracdo das respostas as perguntas
formuladas baseadas nas evidéncias disponiveis
na literatura e na experiéncia dos especialistas,
estas foram apresentadas em plendria para
todos os 58 especialistas presentes no dia 4
de agosto de 2013, na sede da AMIB, sendo
discutidas, modificadas quando necessario,
votadas e aprovadas, de acordo com sugestdes
e observacdes dos especialistas presentes.
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Todos os relatdrios entregues pelas duplas
foram reunidos pela Comissdo Organizadora
do projeto, que revisou, formatou e produziu
o documento final, apds revisdo dos autores.
A sequir, o documento foi encaminhamento
para impressdo de manuais de beira de leito,
contendo as recomendacdes para distribuicdo
nas UTIs de todo o Brasil e para publicacio na
Revista Brasileira de Terapia Intensiva (RBTI1) e
no Jornal de Pneumologia.

Ventilacdo mecéanica no trauma
toracico

Ventilacdo mecdnica nio invasiva

Recomendacio - A ventilagdo ndo invasiva
(VN1) esta contraindicada nos pacientes com
lesdo das vias aéreas superiores, na presenca de
instabilidade hemodindmica e no traumatismo
craniencefélico (TCE) grave.-'9

Recomendacdo - Em pacientes com trauma
tordcico isolado, a aplicagcdo precoce de VNI ¢
capaz de melhorar as trocas gasosas, prevenir
a intubacio orotraqueal (10T), reduzir o tempo
de estadia na UTI e complicagdes.® 1%

Recomendacéo - O uso de VNI deve ser moni-
torado por profissional da saude a beira do leito
de 0,5 a 2 horas. Para ser considerado sucesso,
devem ser observados: diminuicdo da frequéncia
respiratoria (f), aumento do volume corrente (VC),
melhora do nivel de consciéncia, diminuicdo
ou cessacdo de uso de musculatura acessoria,
aumento da pressdo parcial de oxigénio (Pa0,)
e/ou da saturagéo periférica de oxigénio (Sp0,) e
diminuicdo da pressdo parcial de gas carbdnico
(PaCO,), sem distensdo abdominal significativa.
Quando nio ha sucesso, recomendam-se imediata
10T e ventilacdo invasiva.

Ventilagdo mecénica invasiva™”

Recomendacdo - Devem-se intubar e ventilar
prontamente pacientes com trauma toracico grave,
com insuficiéncia respiratoria e contraindicacdes
formais a VNI.

Recomendacio - Inicialmente, utilizar modo
de ventilagio tipo assistido-controlada, ventilacdo
ciclada a volume (VCV) ou ventilacio contro-
lada a pressdo (PCV), no trauma toracico com
insuficiéncia respiratdria grave.

Recomendacdo - Independente da modalidade
escolhida (VCV ou PCV), pacientes com trauma
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toracico devem ser ventilados inicialmente com
VC 6mL/kg de peso predito, f entre 16-20 rpm
e fracdo inspirada de oxigénio (Fi0,) suficiente
para manter uma Sp0,>92% e PEEP entre 5 e
10cmH, 0. Nos casos de SDRA, seguir as orien-
tacdes constantes no tema especifico dessas
recomendacoes.

Recomendacédo - Nos casos de fistula bron-
copleural de alto débito, utilizar modo PCV,
que compensara o vazamento. Outra opcéo ¢
0 uso da ventilacdo de alta frequéncia (HFOV),
apenas nos centros com esse recurso e pessoal
especializado. Nos casos mais graves, pode-se
usar ventilacdo independente assincrona ou néo,
ventilando-se o pulmio da fistula com modo
PCV com presséo de distensdo <15cmH,0 e PEEP
mais baixos. (<10cmH,0).

Controle da dor

Sugestdo - Recomenda-se analgesia epidural
toracica dentro de uma estratégia multimodal.
Na impossibilidade ou contraindicacdo da
epidural, pode-se utilizar analgesia intravenosa
(V) controlada pelo paciente ou bloqueio dos
nervos intercostais.""

Sugestdo - Sugere-se que, em situagdes de
dor menos intensa, a aplicacdo de analgesia
intermitente possa ser utilizada.

Ventilacdo mecinica durante proce-
dimentos cirurgicos

Comentadrio - As complicacdes pulmonares
pos-operatérias (CPP) contribuem para uma
propor¢do substancial dos riscos associados a
cirurgia e a anestesia, sendo as maiores causas
de morbimortalidade no pds-operatorio.'? As
CPP, que compreendem infeccdes respiratorias,
faléncia respiratoria, derrame pleural, atelectasias,
pneumotorax, broncoespasmo e pneumonite
aspirativa, comprometem aproximadamente 5%
dos pacientes submetidos a cirurgia.'>'?)

Cuidados especificos na pré-intubacdo
Estratificacdo de risco pré-operatorio

Recomendacédo - Todos os pacientes devem
ser avaliados quanto ao risco de CPP por meio
de escala especifica. A classificacdo de American
Society Anesthesiology (ASA) é uma escala subjetiva
e com baixa precisdo. Entre as escalas suge-
ridas para a estratificacdo de risco dos pacientes
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quanto a CPP, encontram-se a European Surgical
Outcomes Studly (EuSOS) e a Assess Respiratory
Risk in Surgical Patients in Catalonia (ARISCAT).0%

Pré-oxigenacdo durante a inducéo
anestésica

Recomendacédo - A pré-oxigenagdo com
Fi0, ao redor de 100% para todos os pacientes
visa aumentar a reserva e diminuir o risco de
hipoxemia.('¥

Utilizacdo de ventilacdo ndo invasiva
durante a inducdo anestésica

Sugestdo - Utilizar VNI durante a inducdo
anestésica para cirurgias eletivas em pacientes com
reducdo da complacéncia abdominal e naqueles
em que € necessaria a utilizagdo de FiO, de 100%
para pré-oxigenacio, sendo capaz de prevenir
a formacio de atelectasias em pacientes com
reducdo da complacéncia abdominal e subme-
tidos a pré-oxigenagdo com FiO, de 100%.""

Utilizag¢do de pressdo positiva ao final da
expiracdo e manobra de recrutamento alveolar

durante a inducio anestésica

Sugestdo - Utilizar manobras de recruta-
mento e PEEP em torno de 5 a 8cmH, 0 apds a
inducdo anestésica em pacientes com reducio
da complacéncia abdominal ou naqueles que
apresentarem hipoxemia.('¥

Cuidados especificos durante o
intraoperatorio

Modalidade ventilatoria

Sugestdo - Utilizar ventilacdo com PCV em
pacientes submetidos & cirurgia videolaparos-
copica visando a melhor mecinica pulmonar.
Observar adequado valor de VC expirado.!"™'9No
restante dos cenarios, ndo existe beneficio de
um modo ventilatorio em detrimento de outro,
se respeitada a mecénica ventilatdria.

Volume corrente

Recomendacio - O emprego de ventilagdo
mecanica com VC de 6mL/kg de peso predito
deve ser considerado em todos os pacientes.
Diversos estudos em diversos cendrios (cirurgia
abdominal, toracica e cardiaca) demonstraram
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o beneficio da utilizagdo de baixo VC durante
cirurgia.l'7-19

Presséo positiva ao final da expiracdo

Sugestio - A utilizacdo de PEEP ao redor
de 5 a 8cmH, O deve ser considerada. Todos os
estudos avaliando estratégia convencional de
ventilacdo mecénica versus estratégia protetora
em pacientes submetidos a cirurgia consideraram,
na estratégia protetora, a utilizacdo de VC baixo
e PEEP elevada. De forma geral, a utilizacdo de
PEEP mais elevada resulta em melhor oxigenagio
e em menor incidéncia de CPP.(7:29

Manobras de recrutamento alveolar

Sugestdo - Utilizar manobra de recrutamento
alveolar (MR) durante o intraoperatorio para
reverter colapso alveolar e melhorar a oxigenacéo.
A utilizacdo de RM, associada a manutencio de
niveis mais elevados de PEEP, reduz a quantidade
de pulmio colabado e melhora a oxigenacdo de
pacientes durante a cirurgia.!”?% Entre as RM mais
citadas na literatura, encontra-se a manobra de
recrutamento maximo, que busca manter uma
PPlato mais alta na via aérea (ao redor de 40 a
45cmH,0) por 60 segundos (MRM, como descrito
na primeira parte destas Recomendacgdes).

Fracdo inspirada de oxigénio

Sugestdo - Deve-se utilizar a mais baixa
FiO, capaz de manter a SpO, ao redor de 96
a 98%. A combinacéo de FiO, ao redor de 30
a 40% e niveis mais elevados de PEEP ¢ capaz
de manter uma adequada oxigenacio e reduzir
a atelectasia pulmonar. O papel de altos niveis
de oxigénio na prevencdo da infeccdo de ferida
operatoria ainda é controverso."

Frequéncia respiratoria

Recomendacido - Utilizar f visando manter
PaCO, entre 38 e 43mmHg (ETCO, [CO, exalado ao
final da expiragdo] ao redor de 35 e 40mmHg). A
tendéncia a utilizagdo de VC mais baixo, durante
a cirurgia, torna necessaria a adogdo de uma f
mais elevada.l'”"

Retirada da ventilacdo mecdnica
Recomendacgdo - Realizar a retirada da

ventilagdo mecénica no pos-operatorio o mais
precoce e rapidamente possivel, quando o paciente
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apresentar-se hemodinamicamente estavel, com
analgesia adequada, sem disturbios hidroeletro-
liticos e com nivel de consciéncia suficiente para
manutencio do drive ventilatorio e protecdo da
via aérea. A extubacgdo pode ser realizada na
sala cirurgica, na recuperacdo pos-anestésica
ou na UTLEY

Ventilacdo ndo invasiva apds a extubacdo

Sugestdo - O uso da VNI deve ser considerado
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, tora-
cica, bariatrica e abdominal alta, pois esta associado
a melhor oxigenacio e a menor incidéncia de
atelectasia. Deve ser realizado com niveis baixos
de pressdo em cirurgias abdominais alta e de
esofago. A VNI néo deve retardar a reintubacéo.

Recomendacido - A VNI ndo deve ser usada
na ocorréncia de insuficiéncia respiratdria aguda
iniciada apos a extubacfo.?”

Ventilacdo mecéinica nos pacientes
obesos

Comentario - Pacientes com indice de massa
corporal (IMC) >30kg/m? sdo considerados obesos.
Essa condicdo cursa com uma série de alteracdes
fisiolégicas, como a reducdo da complacéncia
pulmonar, decorrente do efeito mecénico direto
da distribuicdo de gordura e da posi¢do anormal
do diafragma, devido ao aumento da pressdo
intra-abdominal (P1A), a reducio da capacidade
residual funcional (CRF) e a capacidade pulmonar
total (CPT), e do aumento do trabalho respiratério,
por aumento da resisténcia das vias aéreas (Rva)
e da parede tordcica, além da necessidade de alto
volume minuto, levando a elevacdo de PaC0,.***¥

Recomendacio - Considerar todo paciente
obeso como potencial via aérea dificil (VAD).
Nesses pacientes, se escalas de Malampatti >3
e Cormack 3-4, e aumento da circunferéncia
cervical, considerar VAD e preparar infraestrutura
para essa condigio.®”

Sugestdo - Adotar a posicdo de Trendelemburg
reverso durante a ventilagdo.?® O objetivo ¢
melhorar a Pa0,, a complacéncia estatica do
sistema respiratdrio (Csr) e o débito cardiaco
(DC), além de reduzir a formagio de atelectasias.

Sugestdo - Evitar a posi¢do supina, em virtude
da reducdo da capacidade residual funcional, do
débito cardiaco e pelo aumento do trabalho respi-
ratério. Na possibilidade da realizacdo, sugere-se
adotar a posicdo beach chair (cadeira de praia).?”
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Sugestdo - Utilizar VNI em casos de insufici-
éncia respiratdria hipercapnica com os cuidados
pertinentes a tecnica. A utilizacdo em pacientes
com IMC >45kg/m? deve ser realizada com mais
cuidado, em virtude do maior risco de falha
nesse grupo.

Sugestdo - Na ventilagdo mecénica invasiva,
ndo ha superioridade entre os modos. Sugere-se
inicialmente usar modo assistido/controlado
(A/C) PCV ou VCV.@

Sugestdo - Realizar a monitorizagio da meca-
nica respiratoria. A monitorizacdo da PIA deve
ser avaliada em casos de aumento dos niveis
de PaCoO, e/ou aumento das pressdes nas vias
aéreas, que ndo possa ser justificado por causas
pulmonares.

Recomendacio - Para VC, 6mL/kg de peso
predito,** para Fi0,, sugere-se manter o minimo
valor para manter saturacéo de oxigénio (Sat0,) >92%.

Sugestio - Para PEEP/manobras de recruta-
mento,®3" o objetivo é aumentar a CRF, prevenir
a formacéo de atelectasias e reduzir o risco de
VILI. Sugere-se também realizar manobras de
MRM nos casos de hipoxemia, diminuicdo do
VC ou niveis elevados de PaCO,.

Sugestéo - Utilizar niveis de PEEP >10cmH, 0.

Recomendagdo - Limitar PPlat6 < 35cmH,0.5%

Sugestdo - Em casos de SARA moderada e
grave, tolera-se subir a PPlat6 até um maximo
de 40cmH 0, mantendo-se uma Pdistensdo
<15c¢mH, 0, necessariamente.

Recomendacio - Extubar assim que as condi-
coes clinicas permitirem, podendo-se utilizar
VNI para facilitacdo.

Ventilacdo mecéinica nos pacientes
com acometimento do sistema
nervoso central

Troca gasosa - oxigénio

Recomendacdo - Evitar hipoxemia em
pacientes com lesdo neurologica aguda, uma
vez que leva ao aumento na morbidade e taxa
de mortalidade.®*3¥

Sugestdo - Evitar hiperdxia em casos de
encefalopatia anoxico-isquémica.®”

Troca gasosa - gds carbonico

Recomendacio - Néo utilizar hiperventilagdo
profilatica ou prolongada, e manter PaCO, entre
35 e 40mmHg na fase aguda da injuria.¢-3¢)
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Recomendacdo - Indicar hiperventilacdo
aguda em casos de herniacdo cerebral como
tratamento de resgate.¢-2%

Recomendacgdo - Monitorizagdo de CO, por
capnografia. Na auséncia desta, checar PaCO,
em gasometria com maior frequéncia na fase
aguda.

Sugestdo - Nos pacientes com acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico agudo, evitar
PaCO,<35mmHg por risco de isquemia na area
de penumbra.

Sindrome do desconforto respiratorio
agudo

Recomendacio - Utilizar estratégia prote-
tora para tratamento de SDRA em pacientes
com lesdo neurologica, com monitorizacdo de
pressdo intra-craniana (P1C) e pressdo de perfusio
cerebral.?>?* Mais detalhes no tema especifico
dessas recomendacdes.

Sugestdo - Em casos de SDRA grave, 0 uso
de PEEP alto deve ser individualizado e deve ser
monitorizada PIC, porque pode ocorrer elevacio
dessa quando ha diminuicdo da complacéncia
pulmonar e cerebral concomitantemente.“%*)

Modos ventilatorios

Sugestio - Utilizar o modo VCV para pacientes
com lesdo neuroldgica grave na fase aguda,®?
visando evitar oscilacdes de VC.

Recomendacao - Pacientes com lesdo neuro-
logica grave, na fase aguda com hipertensio
intracraniana, ndo devem ser mantidos em modo
ventilatorio espontineo.®

Abordagem de vias aéreas

Recomendacio - Intubar os pacientes com
escala de coma de Glasgow <8, com abolicdo
de reflexos de tosse.“¥

Sugestdo - Utilizar intubacio sequencial
rapida nos pacientes com suspeita ou com hiper-
tensdo intracraniana (H1C), minimizando o risco
de lesdo secundaria cerebral pelo aumento da
pressdo intracraniana. Essa técnica utiliza uma
combinacdo de sedativos com baixo efeito cardio-
depressor, como cetamina (1 a 2mg/kg/1V) ou
etomidato (0,3mg/kg 1V), particularmente nos
pacientes hipotensos ou com risco de hipotensdo
associado a uso de bloqueador neuromuscular
de acdo rapida (succinilcolina 1,5mg/kg 1V) para

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500003

463

que, dentro de 45 a 60 segundos, a meta de
paralisia e sedacdo seja atingida.

Estratégias ventilatorias ndo
convencionais

Sugestdo - Nos pacientes com comprometi-
mento pulmonar grave, individualizar a utilizacdo
de novas estratégias ventilatorias como manobras
de recrutamento, prona, remogao de CO, por
membrana extracorporea artério-venosa (A-V) e
oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO)
avaliando risco versus beneficio caso a caso.#>?

Cabeceira da cama entre 30° e 45°

Recomendacdo - Manter a cabeceira do leito
entre 30° e 45° uma vez que melhora o retorno
venoso encefalico e diminui a influéncia da PEEP
sobre a P1C.1%

Ventilacdo mecanica nos pacientes
com doencgas neuromusculares

Comentario - Na insuficiéncia respiratéria
consequente a doencas neuromusculares, a
assisténcia ventilatoria depende da topografia das
lesdes (desde lesdes medulares até o envolvimento
muscular direto) (Quadro 1).

Polirradiculoneurite aguda (sindrome de
Guillain-Barré)

Comentario - Um terco dos pacientes com
polirradiculoneurite aguda (sindrome de Guillain-
Barré) requer ventilagdo mecanica durante o curso
da doenca. Fraqueza generalizada, progressdo
rapida e envolvimento bulbar estdo associados
a necessidade de ventilacdo mecanica nesses
pacientes.(9-52

Sugestdo - Pacientes com polirradiculoneurite
aguda devem ser avaliados periodicamente com
medidas de pressido inspiratoria maxima (PImax)
a partir do volume residual, pressdo expiratdria
maxima (PEmax) a partir da CPT e capacidade
vital (CV). Pacientes que apresentem Plmax
<-30cmH_ 0, PEmax <40cmH 0, CV<20mL/kg,
ou uma reducdo da CV de mais de 30% devem
ser intubados eletivamente para evitar 10T de
urgéncia.*->?

Recomendacgdo - O uso da VNI deve ser
feito de forma cuidadosa, devido a instabilidade
da polirradiculoneurite aguda. Portanto, a 10T
e a ventilacdo mecénica invasiva ndo devem
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Quadro 1 - Topografia das lesdes neuromusculares
e exemplos.

Topografia Exemplos

Mielite transversa, trauma e
compressdo extrinseca

Medula espinhal

Esclerose lateral amitrofica e
poliomielite

Neurdnio motor

Nervos periféricos  Polirradiculoneurite aguda e

polineuropatia do doente grave
Juncdo
neuromuscular

Miastenia gravis, botulismo e
intoxicagdo por organofosforados

Musculos Distrofias musculares, miopatias

e miosites

ser retardadas, quando houver deterioracdo da
funcio pulmonar.->2

Sugestdo - A decisdo de traqueostomizar
pacientes com Guillain-Barré pode ser adiada
por 2 semanas. Se, apds 2 semanas, as provas de
funcdo pulmonar ndo melhorarem significativa-
mente, traqueostomia deve ser considerada. Se
as provas de funcdo pulmonar estiverem melho-
rando, traqueostomia pode ser adiada, até que
o desmame seja realizado.“*-5?

Miastenia gravis

Comentario - Insuficiéncia respiratoria aguda
ocorre nas crises miasténicas por faléncia da
placa neuromuscular, geralmente acompanhada
de fraqueza bulbar. O tratamento especifico
para crise miasténica com imunoglobulina ou
plasmaférese deve ser instituido precocemente.®->

Sugestdo - Considerar o uso da VNI (BiPAP,
sigla do inglés Bilevel Positive Airway Pressure),
em pacientes com crise miasténica, na tentativa de
evitar 10T, sendo PCO,>50mmHg fator preditivo
de faléncia, podendo ser considerado na fraqueza
persistente ou recorrente apos extubacdo.*->”

Sugestdo - Avaliar pacientes com crise mias-
ténica periodicamente com medidas de Plmax,
PEmax e CV. Pacientes que apresentem CV<20mL/
kg, PImax<-30cmH,0, PEmax>40cmH,0 podem
ser submetidos a uma tentativa de tratamento com
VNI (BiPAP) e, caso falhem, devem ser intubados
eletivamente, para evitar 10T de urgéncia.®3->

Sugestdo - Realizar um programa respiratdrio
intensivo nos pacientes sob ventilagcdo mecéanica
por crise miasténica, incluindo suspiros, uso de
PEEP, aspiracdo frequente da arvore bronquica,
fisioterapia respiratdria, mudanca de decubito e
administracdo de antibioticoterapia, em casos
de infeccdo documentada.®>->
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Distrofia muscular de Duchenne

Comentario - A distrofia muscular de Duchenne
(DMD) é uma doenca de carater recessivo ligada ao
X que ocorre em 1:3.000 nascimentos masculinos.
Cursa com perda progressiva da for¢a muscular,
com a CV diminuindo progressivamente até a
ocorréncia de insuficiéncia respiratoria, em geral
entre os 18 a 20 anos de idade, com consequente
necessidade de suporte ventilatorio. A maioria
dos pacientes desenvolve cardiomiopatia. A CV
forgada (CVF) <1L e a ocorréncia de hipoventilacio
noturna sio sinais de mau prognostico, podendo
ser utilizada VNI para melhora dos desfechos de
sobrevida e qualidade de vida."®>®

Sugestdo - Usar a VNI nos casos de hipo-
ventilacio noturna e/ou diminuicio de CV (<11)

Sugestdo - A ventilacdo invasiva, via traque-
ostomia eletiva ¢ indicada para aqueles pacientes
que nao toleram a VNI ou que tenham sido
intubados por causas agudas.©¢->?)

Esclerose lateral amiotrofica

Comentario - Esclerose lateral amiotrofica
(ELA) é uma doenca do neur6nio motor, de carater
degenerativo, podendo ocorrer insuficiéncia
respiratdria por faléncia da musculatura no
decorrer dela. Aspiracdo crénica por disfuncio
da musculatura bulbar e tosse ineficaz sdo
complicacdes adicionais. A maioria dos pacientes
morre de complicacdes respiratdrias com curso
varidvel, %60

Recomendacio - Utilizar VNI em pacientes
com ELA, excluindo-se o subgrupo de pacientes
com disfuncdo bulbar grave.

Recomendacdo - Indicar VMI via traqueos-
tomia em pacientes com dificuldade de protecdo
de vias aéreas e disfuncdo bulbar grave, apos
discussdo ampla com o paciente e sua familia,
quanto as complicacdes e as implicacdes sociais
e logisticas.

Recomendacéo - Critérios para indicacdo
de inicio do suporte ventilatorio levam em
consideracdo a CV: <50% do previsto, Plmax
<-30cmH,0 ou <60% do previsto, pico de fluxo
expiratério (PFE) <270L/min, PCO,>45mmHg e
hipoventilacio noturna.t%69

Sugestdo - Os pardmetros de VNI e invasiva séo
os seqguintes: podera ser feito com mascara oral
ou nasal com os cuidados referentes a adaptacio
adequada do dispositivo. Deve-se usar BiPAP.
Quanto a VM1 via traqueostomia geralmente ¢
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feita com modo ventilatdrio de acordo com o
tipo de demanda, caso haja doenca pulmonar
associada. Devem-se monitorizar as ocorrén-
cias de atelectasia, o acumulo de secrecdo e as
pneumonias nesses pacientes.®"

Ventilagdo mecénica nos cardiopatas

Comentario - O objetivo da ventilagdo
mecanica no paciente cardiopata ¢ adequar a
oxigenagdo e a ventilagdo, e assegurar o débito
cardiaco.

Recomendacéo - Alcancar SpO, >949%, por
meio da menor Fi0,.

Recomendacdo - A ventilagdo mecénica ndo
invasiva aplicada por pressdo positiva continua
nas vias aéreas (CPAP) ou BiPAP ¢ segura, e
ambas as modalidades tém efeitos semelhantes
e sdo eficazes em prevenir a 10T. Devem ser
aplicadas como forma de suporte ventilatdrio
durante edema agudo pulmonar.2-6%

Recomendacio - Aplicar a estratégia protetora
no paciente cardiopata em ventilacio mecénica.®70

Recomendacgio - A aplicacdo de manobras
de recrutamento ¢ segura no paciente cardio-
pata, com a devida monitorizacdo e os cuidados
apropriados.©79

Sugestdo - A monitorizacdo do débito
cardiaco e a mensuracido da agua extravascular
pulmonar sdo sugeridos no paciente cardiopata
portador da SDRA em ventilacdo mecénica, com
o objetivo da adequacéo volémica e otimizacdo
hemodinidmica.”"

Sugestio - A monitorizacdo do débito cardiaco,
no paciente cardiopata, pode ser realizada por
meio do cateter de artéria pulmonar (CAP) ou
de maneira néo invasiva, por meio do contorno
do pulso.©79

Sugestido - O ecocardiograma transtoracico
pode ser realizado no paciente cardiopata em
VM com instabilidade hemodinimica.”®

Sugestdo - Realizar o ecocardiograma trans-
toracico nos pacientes submetidos a MR que
apresentem instabilidade hemodinadmica para
verificar status volémico e disfuncio de ventri-
culo direito (VD).%79

Recomendacgdo - A retirada da ventilacdo
mecanica no paciente cardiopata segue as reco-
mendacdes do paciente ndo cardiopata. O uso de
VNI deve ser priorizado para facilitar o processo
de retirada de ventilagdo mecanica, devendo ser
aplicada imediatamente apds a extubacéo.©2-79
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Sugestdo - Niveis elevados de peptideo
natriurético cerebral (BNP) durante o desmame
ventilatério no cardiopata tém acuracia para
predizer falha de desmame.707?)

Recomendacio - Balanco hidrico positivo
deve ser evitado no paciente cardiopata em VM
sem instabilidade hemodinimica."”

Recomendacio - Oxido nitrico inalatério ¢
estratégia eficaz no paciente cardiopata com
disfuncdo de VD e hipertensdo pulmonar em
VM.

Recomendacio - Nio se recomenda a opgao
por uma modalidade ventilatdria em detrimento
da outra no paciente cardiopata.’

Sugestdo - Nos pacientes sob uso de inotro-
pico, pode-se manter o uso até apos a extubagio."”

Ventilacdo mecdnica no paciente cardio-
pata submetido a cirurgia

Volume corrente

Recomendacéo - A utilizacdo de VC de 6mL/kg
de peso predito, na modalidade volume controlado
ou pico/plato de pressdo inspiratoria, ¢ suficiente
para manter esse mesmo volume na PCV."

Pressgo positiva ao final da expiracdo

Recomendacdo - Aplicar PEEP durante anes-
tesia geral, por associar-se a melhora da oxigenagio
e a prevencio da formacio de atelectasias.””

Manobras de recrutamento alveolar

Sugestdo - Podem-se utilizar as manobras de
recrutamento no intraoperatdrio com o objetivo
de evitar o colapso alveolar.®

Fracdo inspirada de oxigénio

Recomendacgdo - Na indugdo anestésica,
utilizar FiO, de 100%, para assegurar oxige-
nacdo adequada para a realizacdo da intubacdo.
Recomendam-se fracdes de oxigénio necessarias
para manutencéo da SpO, >94%.7

Retirada da ventilacdo mecdnica

Recomendacdo - A retirada da VM deve ser
gradual, podendo ser realizada a pressdo de suporte
(PSV). A VN1 é recurso importante, que deve ser
usado imediatamente apds a extubacdo.®>79
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Analgesia pos-operatoria

Recomendacgdo - A obtencdo de analgesia
pos-operatoria adequada associa-se a otimizacio
da funcdo pulmonar pés-operatoria.

Ventilagdo mecénica nas doencas
intersticiais pulmonares

Comentéario - As doencas pulmonares
intersticiais (DP1) sdo um grupo heterogéneo
de doencas que acomete predominantemente
o intersticio pulmonar, com variados graus
de inflamacio e fibrose,”*’¥ podendo evoluir
com graus varidveis de hipoxemia e diminuicio
progressiva dos volumes pulmonares. Pacientes
com DPI podem requerer ventilacdo mecénica por
uma série de fatores, entre eles durante a anestesia
em procedimentos cirurgicos, como biopsia
pulmonar a céu aberto ou outras cirurgias eletivas
ou de emergéncia, por infeccdes respiratdrias
que levem a insuficiéncia respiratdria, ou por
exacerbacdes agudas (EA - nio infecciosas) da
doenca intersticial de base.”>7¢

Indicacdo de ventilacdo mecénica

Comentario - A insuficiéncia respiratdria
em pacientes com DP1 deve ser dividida em dois
grupos: evolucido da doenca de base e EA. As
EA séo caracterizadas por piora aguda, em geral
nos ultimos 30 dias, sem causa aparente, dos
sintomas clinicos da DP1, em especial dispneia
e tosse, acompanhadas de piora radioldgica,
frequentemente na forma de vidro fosco sobreposto
as alteragoes prévias. As EA foram inicialmente
descritas em pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica (FP1), mas podem ocorrer em outras
formas de DPL.7%79 A incidéncia de EA parece
ocorrer em algum momento no curso da FP1 em
até 5 a 10% dos pacientes, com mortalidade
daqueles que necessitam de VM préxima de 100%

Recomendacdo - Antes de se caracterizar
uma EA, devem ser afastadas infeccdes, trom-
boembolismo pulmonar, disfuncdes cardiacas e
toxicidade pulmonar por drogas, entre outras.6-80

Complicacdo aguda

Sugestdo - Nas EA de DPI, deve ser avaliada
a condicdo prévia do paciente. Indicar ventilagcido
mecanica invasiva quando ndo se caracterizar
que a causa da insuficiéncia respiratoria aguda
seja por evolucdo da doenca de base.
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Evolucdo da doenca de base

Recomendacio - Deve ser evitada a indicacdo
de internacdo em UTI e de ventilacdo mecanica
invasiva, devendo ser discutido com o paciente
ou com os familiares.

Ventilacao mecdnica ndo invasiva

Sugestdo - A VNI pode ser usada como
tratamento inicial de pacientes com DPI1 que
desenvolvam insuficiéncia respiratoria aguda,
ou como suporte ventilatorio paliativo para
pacientes que previamente expressaram o desejo
de ndo serem intubados. Pode ser usado CPAP
ou VNI com dois niveis de pressdo, aplicados
precocemente.

Recomendacgdo - O uso de VNI deve ser
monitorado por profissional da saude a beira
do leito de 0,5 a 2 horas. Para ser considerado
com sucesso, deve ser observada a diminuicio
da f, o aumento do VC, a melhora do nivel de
consciéncia, a diminui¢do ou a cessacdo de uso de
musculatura acessoria, o aumento da Pa0, e/ou
da SpO, e a diminui¢do da PaCO, sem distensdo
abdominal significativa. Quando nédo ha sucesso,
recomenda-se imediata 10T e ventilacdo invasiva.
Espera-se sucesso nessa populacio em 509%. 8%

Ventilacao mecdnica invasiva

Comentario - Como o achado histologico nas
EA ¢é de dano alveolar difuso (DAD), semelhante
ao observado em pacientes com SDRA, e na falta
de estudos prospectivos, alguns autores sugerem
que estratégias utilizadas para a SDRA poderiam
ser extrapoladas para pacientes com EA de DPI.
Assim, alguns especialistas advogam o uso de
ventilacdo protetora, com volumes correntes
baixos, em termo de 6mL/kg de peso ideal, e
limitagdo da PPlaté <30cmH,0.¢*9 0 uso de PEEP
elevada néo foi testado em nenhum estudo para
pacientes com DPI. Dois estudos retrospectivos
encontraram associacdo da PEEP com o desfecho
de pacientes com DPI submetidos a VM: Suh et
al. descreveram baixa mortalidade em um grupo
de pacientes com pneumonia intersticial aguda
que receberam uma estratégia de intervencio
precoce, que envolvia uma série de medidas, entre
elas VM com volumes correntes baixos e PEEP
moderada, com mediana de 11ecmH,0.79 Por
outro lado, em um grupo mais heterogéneo de
pacientes com DPI submetidos a VM, Fernandez-
Perez et al. observaram que PEEP >10cmH,0
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no primeiro dia de VM esteve associada a maior
mortalidade, porém os proprios autores comentam
que a PEEP alta pode ser marcadora de maior
gravidade da insuficiéncia respiratéria.”®

Sugestdo - Pacientes com DPI, que necessitam
de VM, devem ser ventilados com baixos volumes
correntes, em torno de 6mL/Kg de peso ideal, e
limitacdo da PPlato <30cmH,0; podem ser usadas
altas frequéncias respiratorias, >30 rpm, e tempo
inspiratorio curto, para evitar hipercapnia. Usar
PEEP entre 5 e 10cmH 0.

Sugestdo - A utilizagdo de PEEP elevada pode
ser tentada com cautela e deve ser individualizada
para cada paciente. Manobras de resgate para
hipoxemia refrataria, como posicdo prona, MR,
oxido nitrico podem ser usados em centros de
referéncia com experiéncia em tais manobras.

Retirada do paciente da ventilagdo
mecanica

Identificar o paciente apto para iniciar
desmame

Recomendacdo - Retirar o paciente da venti-
lacdo invasiva o mais rapido quanto clinicamente
possivel.8>86)

Recomendacgdo - Nas diretrizes internas das
UTI, deixar claro as defini¢des envolvendo a
retirada da ventilacdo mecanica. O conceito de
“sucesso de desmame” refere-se ao paciente que
tem sucesso no teste de respiracdo espontanea
(TRE), ainda conectado ao ventilador. Ja “sucesso
de extubacio” refere-se ao paciente que tem a
protese endolaringea retirada (extubacio) apds
passar no TRE e ndo ¢ reintubado nas proximas
48 horas. No caso dos traqueostomizados, equi-
valera ao sucesso na extubacdo o paciente que
tolerou desconexdo do ventilador apos passar
no TRE e ndo precisou voltar a ser reconectado
ao ventilador nas proximas 48 horas.®7-89

Recomendacdo - Avaliar e identificar diaria-
mente o paciente (busca ativa por meio de
diretrizes internas preestabelecidas pela equipe
multiprofissional) com vistas a possibilidade de
descontinuar a ventilagcdo, visando diminuir o
tempo de ventilacdo mecanica e haver um menor
custo.(0-29

Sedacdo

Recomendacio - Deve-se realizar a suspensao
diaria da sedacdo, para se verificar a capacidade
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de ventilacio espontinea do paciente.®” (vide
tema Sedacgdo e Analgesia, destas Recomendacdes
- Parte 1).

Critérios para considerar a aptidjo para
o desmame

Recomendacgdo - Realizar a busca ativa,
incluindo os tépicos do quadro 2.(890-99

Indices preditivos

Recomendagdo - Os indices preditivos de
desmame com melhor acuracia sdo a taxa da f
dividida pelo VC (f/VC) ou indice de ventilacdo
superficial rdpida (IVSR), e o indice de desmame
integrado (/ntegrative Weaning Index - TW1)
(Quadro 3). Eles s6 devem ser calculados em
situacoes de dificil decisdo e NAO como um
instrumento isolado na tomada de decisdo para
se realizar o TRE.(7-%9

Teste de autonomia respiratoria (teste
de respiracio espontinea)

Recomendacio - No TRE, o paciente deve ser
colocado em tubo em T ou PSV de 5 a 7emH,0
durante 30 a 120 minutos. Durante o TRE, o
paciente deve ser monitorizado para sinais de
insucesso.®>*% Sao considerados com sucesso no
TRE os pacientes que mantiverem padrao respi-
ratdrio, troca gasosa, estabilidade hemodinamica
e conforto adequados (Quadro 4).®5-94100-102)

Recomendacdo - Apos um TRE bem-sucedido,
avaliar se as vias aéreas estdo pérvias e se 0
paciente ¢ capaz de protegé-las.

Como avaliar o momento da extubacdo

Avaliacdo da protecdo das vias aéreas

Recomendacio - Avaliar se o paciente tem
nivel consciéncia (escala de coma de Glasgow
>8), tosse eficaz (teste do cartdo branco positivo
e pico de fluxo >60 Ipm) e pouca secrecio (sem
necessidade de aspiracio a cada 1 ou 2 horas)."*?

Avaliacdo da permeabilidade das vias aéreas

Sugestdo - Testar a permeabilidade das vias
aéreas em pacientes de maior risco para estridor
laringeo e obstrucio das vias aéreas (ventilacio
prolongada e trauma), podendo ser feito pelo
método qualitativo ou quantitativo. Aspirar bem
boca e laringe antes da desinsuflacdo do baldo
da protese para o teste, a fim de evitar entrada
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Quadro 2 - Tépicos a serem buscados de forma ativa
rotineiramente nos pacientes sob ventilagdo mecénica.

Barbas CS, Isola AM, Farias AM, Cavalcanti AB, Gama AM, Duarte AC, et al.

Quadro 4 - Sinais de intolerancia ao teste de respi-
racdo espontanea.

Pa0,260mmHg com F10,<0,4 e PEEP<5 a 8cmH,0

Hemodinamica estavel, com boa perfusdo tecidual,
sem ou com doses baixas de vasopressores, auséncia de
insuficiéncia coronariana descompensada ou arritmias
com repercussdo hemodindmica

Causa da faléncia respiratdria resolvida ou controlada
Paciente capaz de iniciar esforgos inspiratdrios
Balanco hidrico zerado ou negativo nas ultimas 24 horas
Equilibrio dcido-basico e eletrolitico normais

Adiar extubacdo quando houve programacio de
transporte para exames ou cirurgia com anestesia geral

nas proximas 24 horas

Pa0, - presséo parcial de oxigénio; FI0, - fracdo inspirada
de oxigénio; PEEP - pressdo expiratoria final positiva.

Quadro 3 - Pardmetros com significancia para predizer
o sucesso do desmame.

Numero
R Valor
Pardmetro de ..
limite
estudos
Medido no ventilador
Volume minuto 20  <10-15L/mim

Forga inspiratoria negativa 10 <-20 a -30cmH,0

Pressdo maxima 16 <-15a -30cmH,0

inspiratoria (P1 )

Pressdo de oclusdo da 4 <0,30
via aérea [PO,I] [P
CROP 2 <13

Medido na ventilacio espontinea (1-2 min)

Frequéncia respiratdria 24 <30-38

Volume corrente 18 > 325-408ml
(4-6mL/kg)

indice f/VC 20 <105 respiragdes/
min./L

Integrative Weaning 2 >25mL/cmH,0

Index respiracdes/min./L

CROP - indice de complacéncia, frequéncia respiratoria,
oxigenacdo e pressdo; Plmax - pressdo inspiratoria maxima;
f - frequéncia respiratoria; VC - volume corrente.

de material indesejado nas vias aéreas inferiores
de forma iatrogénica (Quadro 5).0°9

Uso de corticoides

Recomendacdo - Em pacientes de alto risco
para estridor laringeo e edema laringeo, avaliados
pelo teste de permeabilidade (cuff Jeak tesd,
pode haver beneficio com o uso preventivo de

J Bras Pneumol. 2014;40(5):458-486

Frequéncia respiratdria >35rpm

Saturagdo arterial de 0,<90%

Frequéncia cardiaca >140bpm

Pressdo arterial sistdlica >180mmHg ou <90mmHg

Sinais e sintomas de agitacdo, sudorese, alteracdo do
nivel de consciéncia

corticoide. As doses descritas oscilam entre 20 e
40mg de metilprednisolona IV a cada 4 a 6 horas,
iniciadas pelo menos 4 horas, mais comumente
12 a 24 horas antes da extubacio.!"®

Uso da ventilacdo ndo invasiva na reti-
rada da ventilacdo mecénica

Uso da ventilacdo ndo invasiva para facilitar
a retirada da ventilacdo mecénica - desmame
precoce (ventilacdo néo invasiva facilitadora)

Recomendacédo - Recomenda-se o uso da
VNI como facilitadora de retirada da VM de
forma precoce em pacientes portadores de doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), mesmo
naqueles que ndo passaram no TRE, desde que
sob adequada condigdo clinica. O paciente deve
ser conduzido em centros com experiéncia no
uso de VNI (Figura 1).0100)

Uso da ventilacdo ndo invasiva para
prevenir a falha de extubagdo (venti-
lacdo ndo invasiva preventiva)

Recomendacio - Deve-se fazer uso de VNI
imediatamente apds a extubacdo, de forma
preventiva, em pacientes selecionados como
de maior risco, especialmente nos hipercapnicos
(Figura 1 e Quadro 6).0197-1™)

Uso da ventilacdo ndo invasiva na faléncia
respiratoria apds a extubacio (ventilagdo ndo
invasiva curativa)

Recomendacido - Evitar o uso da VNI apds
nova faléncia respiratdria se apresentar em
pacientes extubados até 48 horas. Ndo retardar
a reintubacdo nessa situacio, exceto em grupos
cirargicos que desenvolvam faléncia respiratdria
no pos-operatorio (Figura 1).012

Como conduzir o paciente com faléncia de
desmame (nédo obteve éxito no primeiro teste de
respiracio espontanea)

Recomendacio - Reconduzir para um suporte
ventilatorio que The proporcione conforto e trocas
gasosas adequadas, por um periodo de 24 horas,
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para poder repetir o TRE. Procurar identificar as
causas da falha® (para pacientes com desmame
dificil ou prolongado, vide tema especifico destas
recomendacdes).

Técnicas de desmame gradual

Recomendacédo - Evitar o uso do modo
Synchronized Inspiratory Mandatory Ventilation
(SIMV), pois pode prolongar o periodo de reti-
rada da VML.("?)

Como conduzir o paciente com faléncia
de extubacio

Recomendacgdo - Reintubar o paciente o
quanto antes; identificar e tratar as causas da

Quadro 5 - Como realizar o teste de vazamento do
balonete do tubo traqueal (cuff-leak tesf) em pacientes
ventilados mecanicamente.

1. Antes de realizar o teste de vazamento do balo-
nete, realize a aspiracdo das secrecdes traqueais e
orais, e ajuste o ventilador para o modo assisto-
-controlado em VCV.

2. Com o balonete inflado, registre o volume corrente
inspiratorio e expiratério observando se eles sdo
similares.

3. Desinsufle o balonete.

4.Registre o VCe durante seis ciclos respiratorios
seguidos, observe que o VCe atingira um platd
apos poucos ciclos.

5. Espera-se que o VCe com o balonete desinsuflado
seja < 90% do VCi (programado), situacio em que
o teste ¢ considerado adequado.

VCV - ventilacdo cliclada a volume; VCe - volume corrente
expirado; VG - volume corrente inspirado.

Pacientes submetidos
ao TRE

Falha do >
TRE

A

TRE bem sucedido — >

IResp -

Y

Desmame bem
sucedido apos 48h

VNI Facilitadora

VNI Preventiva

VNI Curativa
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faléncia; e, assim que possivel, reiniciar o processo
de retirada (excecdo: pode-se tentar VNI curativa
no paciente cirurgico).

Paciente com desmame prolongado

Sugestdo - Usar definicdes de classificacdo da
duracdo do desmame para enquadrar seu paciente,
em desmame simples"'¥ (quando houver sucesso
no primeiro TRE), desmame dificil (quando o
paciente falhar no primeiro TRE e necessitar de
até trés TRE ou até sete dias apds o primeiro
TRE) e, por fim, desmame prolongado (quando o
paciente falhar em mais de trés TRE consecutivos
ou com necessidade >7 dias apds o primeiro TRE).

Sugestdo - Usar o conceito de ventilagdo
mecanica prolongada (VMP) como necessidade
de VM >21 dias consecutivos por mais de 6
horas por dia.

Quadro 6 - Ventilacdo ndo invasiva preventiva - fatores
de risco para faléncia respiratoria.

Hipercapnia apos extubacio (>45mmHg)
Insuficiéncia cardiaca

Tosse ineficaz

Secregdes copiosas

Mais de uma faléncia consecutiva no desmame
Mais de uma comorbidade

Obstrucdo das vias aéreas superiores

Idade maior que 65 anos

Faléncia cardiaca como causa da intubacéo
APACHE >12 no dia da extubacio

Pacientes com mais de 72 horas de VMI

VMI - ventilacdo mecanica invasiva.

Redomendado em DPOC
PaCO, > 45mmHg

—

Recomendado em pacientes
com fatores de risco para
faléncia respiratdria

—

5 Sem evidéncia de beneficios,
exceto em pacientes
cirargicos

Figura 1 - Utilizacdo da ventilacdo ndo invasiva para retirada da ventilacdo mecéanica. TRE - teste de
respiracdo espontanea; VNI - ventilacdo ndo invasiva; DPOC - doenca pulmonar obstrutiva cronica; 1Resp

- insuficiéncia respiratoria aguda ou agudizada.
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Recomendacédo - 1dentificar causas de falha
na retirada da VM (Quadro 7).(8.114-130

Distirbios musculares

Sugestdo - Avaliar possibilidade de polineu-
ropatia da doenca critica e disturbios de fésforo,
magnésio, cdlcio e potassio.

Doengas enddcrinas e metabolicas

Recomendacio - Realizar o controle adequado
da diabetes, do hipotireoidismo e da insuficiéncia
suprarrenal.

Comentario - A obesidade pode ser um
fator a mais para o desmame prolongado, pois
cursa com aumento do consumo de O, (VO,)
e da produgdo de CO, (VCO,), diminuigdo da
complacéncia estatica, da CV, da CPT e de possivel
aumento da PIA e da Rva.

Disturbios hidroeletroliticos e
dcido-base

Recomendacio - Realizar monitorizacéo,
diagnostico e tratamento dos estados de hiper-
-hidratacdo, que se associam a aumento de
morbidade, mortalidade e tempo de perma-
néncia na UTI. Identificar e resolver casos de
alcalose metabolica que tém por causas mais
comuns a acidose respiratoria cronica e o uso
de diuréticos. A alcalose metabdlica esta asso-
ciada com: aumento de mortalidade, diminuicdo
do estimulo respiratério, da oferta de O, (DO,),
desvio da saturag¢do da oxihemoglobina para a
esquerda, disturbio ventilacdo/perfusio (V/Q) e
vasoconstriccio sistémica. Realizar o adequado
processo de nutricdo (vide tema especifico nestas
recomendacdes), visando evitar a desnutrigio,
o aumento do catabolismo proteico, a dimi-
nuicdo da massa muscular corporal e da bomba
toracica, com diminuicdo da forca e resisténcia
e aumento da VO,, e perpetuando a depen-
déncia ao ventilador. Diminuicdo da albumina

Quadro 7 - Causas de falha na retirada da ventilacdo
mecénica.®11513)

Idade > 65 anos

Diminuicéo da funcdo diafragma

Presenca de comorbidades

Presenca de de/irium, depressao, ansiedade
Infeccdo/estados inflamatorios persistentes

Doencas cardiacas, respiratorias, neurologicas e
psiquiatricas ndo compensadas

J Bras Pneumol. 2014;40(5):458-486
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esta associada com desmame prolongado e deve
ser monitorizada.!"'4 139

Estratégias para reabilitar e facilitar a
retirada da ventilacdo mecinica

Reavaliacdo da doenca de base e
comorbidades

Recomendacdo - Tratar o maximo possivel as
doencas de base cardiacas, pulmonares, psiquia-
tricas e infecciosas, e manter nutricdo adequada
para o quadro clinico.

Cuidados especificos para retirada da
ventilacdo mecanica

Sugestdo - Se disponivel, no desmame prolon-
gado, transferir o paciente para uma unidade
especializada em retirada da ventilacdo mecénica.

Recomendacio - Indicar traqueostomia em
pacientes que falharam repetidamente em TRE,
a partir do 10° dia de VM, como parte de um
protocolo de retirada e de acordo com especi-
ficacdes no tema relativo a esse topico nestas
Recomendacdes.

Sugestdo - Realizar TRE com uso de colar
ou peca T diariamente. Na tolerancia (f<35/
minuto ou acima de 35/minuto por menos de
5 minutos consecutivos; Sa02 >90%; FC<140/
minuto ou alteracdo sustentada em qualquer
sentido de 20%; 90mmHg>PA<180mmHg com
auséncia de ansiedade e diaforese), aumentar
progressivamente o tempo de uso da peca T,
realizar repouso noturno em ventilagdo assisto-
-controlada e, nos casos de falha, retornar para
modos assistido-controlados para repouso e visando
a nova tentativa em 24 horas.('?

Sugestdo - Caracteriza-se como ventilacio
mecéanica de longo prazo quando houver falha
de todo processo de retirada, especialmente em
pacientes com trauma raquimedular (TRM), DPOC
em estagio terminal, deméncia avangada, fibrose
pulmonar e doenca neuromuscular em evolucdo
irreversivel. Nessas situacdes, conceituar trata-
mento futil e paliativo para o paciente e familiar,
concluindo em conjunto a melhor conduta.(™

Recomendacdo - A fisioterapia precoce e a
mobilizacido passiva devem ser realizadas nos
pacientes em ventilacdo mecénica e também
durante o processo de retirada. Essas atividades
sdo consideradas seguras e estdo associadas a
melhores resultados funcionais e menor tempo de
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ventilacio mecénica'?"3% (vide tema especifico
nestas recomendacoes).

Sugestéo - O treinamento muscular inspiratdrio
pode ser considerado em pacientes que falharam
no desmame, com o objetivo de elevar a Plmax e
facilitar a retirada do suporte ventilatorio.(12%13V

Alteracdes e cuidados hemodina-
micos no paciente sob ventilaciao
mecénica invasiva

Comentdrio - Os efeitos cardiovasculares da
ventilacdo mecanica com pressdo positiva estdo
descritos no quadro 8.

Cuidados hemodinimicos nos pacientes
sob ventilacdo mecdnica

Recomendacdo - A ressuscitagdo da perfusdo
tecidual se inicia com a fase aguda precoce,
na qual se deve realizar a ressuscitacdo o mais
rapido possivel objetivando saturacdo venosa
mista de 0, (SvO,) >65%, ou saturagdo venosa
central (Sve0,) >70%, lactato arterial <2mmol/L
(18mg/dL) e adequacédo da DO_/VO,.(3"29 0
processo deve seguir na fase pds-ressuscitacdo
(quando se atingir perfusio tecidual adequada),
sendo que se deve realizar restricdo hidrica para
manter balango hidrico menor ou igual a zero.!"*®

Sugestdo - Em paciente com SDRA utilizando
PEEP >15e¢mH,0 e <20cmH, 0, fazer ecocardiograma
pelo menos uma vez e, se necessario, monitorar
débito cardiaco.”*¥ Em paciente com SDRA e
PEEP >20cmH,0 ou instabilidade hemodindmica,
monitorar com ecocardiograma seriado e/ou com
CAP volumétrico, se disponivel.('7:138)

Sugestdo - Durante a MRM com titulacdo
da PEEP pelo método decremental, monitorizar
paciente com pressdo arterial invasiva, realizar
ecocardiograma apos 6 horas para avaliar fungéo

Quadro 8 - Efeitos cardiovasculares da ventilagcio
mecanica com pressdo positiva.

Efeito hemodindmico  Provavel efeito no débito
da ventilacdo com cardiaco
pressdo positiva Pré-carga  Pos-carga
dependente dependente
VD  Diminui pré-carga l{ i/
Aumenta pds-carga
VE  Diminui pré-carga i{ T
Diminui pos-carga

VD - ventriculo direito; VE - venctriculo esquerdo.
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VD, ou precocemente se apresentar instabilidade
hemodinimica.!"?”1%%

Sugestdo - Na SDRA moderada/grave,
considerar monitorizacdo da dgua extravascular
pulmonar (se disponivel).(1%140)

Sugestdo - Evitar vasodilatadores sistémicos
em hipoxemia refrataria (inibem a vasoconstri¢cio
hipdxica).t!

Sugestdo - Interpretar a SvO,, considerando a
Pa0,. Valores elevados de Pa0, podem aumentar
a Svo,."?

Ventilacdo mecdnica no paciente com
faléncia de ventriculo esquerdo

Recomendacfio - Para o diagndstico da faléncia
de ventriculo esquerdo (VE) utilizar o ecodopler-
cardiograma que deve demonstrar fracdo de ejecdo
(FE), velocidade-tempo integral (VTI), bem como
avaliar a funcio diastolica [E/A, E/E’, volume
diastolico final global].t*?) Se utilizar o CAP, os
valores da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar
(POAP) >18mmHg e de indice cardiaco (1C) <2,2L/
min/m? caracterizam a faléncia de VE.('*?

Recomendaciio - Utilizar inotropicos, vasopres-
sores se necessario, diuréticos e vasodilatadores
quando possivel. Em casos selecionados, realizar
suporte circulatorio mecénico."

Sugestio - Favorecer PEEP elevada (por dimi-
nuicio da pré-carga e da pds-carga do VE). Se
houver faléncia de VD concomitante, aumentar
PEEP com cuidado (monitorizar o VD e fluxo).!"*¥
Evitar hipercapnia grave (pH<7,15 ou PaCO,
>80mmHg)."* Considerar ultrafiltrag¢io renal
visando ao balanco hidrico negativo nas situa-
¢oes de refratariedade ao uso de diuréticos.('*%)

Ventilagdo mecdnica no paciente com
faléncia de ventriculo direito

Recomendacdo - Quanto ao diagnostico,
usar ecodoplercardiograma (didmetro diastdlico
do VD >3,5cm, relagdo VD/VE >1, retificacio
ou movimento paradoxal do septo interventri-
cular, pressio sistolica da artéria pulmonar (PSAP)
>35mmHg, tricuspid annular plane systolic excur-
sion (TAPSE) <1,8cm) ou o CAP (se disponivel
tipo volumétrico): pressdo venosa central (PVC) >
POAP, pressio média da artéria pulmonar (PMAP)
>25mmHg, indice sistdlico (IS) <30mL.min"".m>?,
indice de volume diastdlico final de ventriculo
direito (IVDFVD) >140mL.m2.037
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Sugestdo - Detalhes sobre a monitorizagao,
tratamento e cuidados especificos encontram-se
no quadro 9 e na figura 2.

Recursos disponiveis de monitorizacdo
hemodinimica no paciente sob venti-
lacdo mecinica

Sugestio - Métodos de monitorizacdo hemo-
dindmica em pacientes sob VM sugeridos incluem
a previsdo de resposta a volume (aumento >15%
do indice cardiaco em pacientes com com as
seguintes caracteristicas: PEEP <10 ¢mH,0,
VC 8 a 10mL.kg-1 peso ideal, f <30 min-1,
complacéncia respiratéria >30mL.cmH,0, auséncia
de arritmias, auséncia de esforco respiratdrio,
auséncia de cor pulmonale, considerar delta-PP
(pressdo de pulso) >13%, variacdo de volume
sistlico (VVS) >10%, delta-VTI (velocity time
integral) >15%, colapsabilidade de cava superior
>36% e distensibilidade da veia cava inferior
>1800. 1354 Realizar também a manobra com

Instabilidade
Hemodinadmica

v
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Quadro 9 - Sugestdes em monitorizacdo, tratamento
e cuidados espeficos no paciente com faléncia de
ventriculo direito.!146:148-152)

Monitorizar com CAP (se disponivel, volumétrico)!'*

Evitar hipervolemia (efeito Bernheim reverso), favorecer
balanco hidrico negativo("?

Privilegiar PEEP baixa (<10cmH,0) e VC 6mL/kg de peso
predito ou menor*”

Evitar hipoxemia (aumenta resisténcia vascular pulmonar
pela vasoconstri¢io hipdxica) (149

Evitar hipercapnia grave (aumenta pés-carga de VD)™

Considerar uso de dobutamina em dose baixa (evitar
taquicardia) ou milrinona'*)

Prova de 6xido nitrico/sildenafil associado a monitoragio
com CAP ou ecocardiograma transtoracico. Nos centros
sem oxido nitrico, pode ser feito teste terapéutico com
sildenafil(>)

Evitar suspensdo abrupta do 6xido nitrico inalado!">?

Considerar ultrafiltracdo renal visando ao balanco
hidrico negativo nas situacdes de refratariedade ao uso
de diuréticos!"*®

CAP - cateter de artéria pulmonar; PEEP - pressdo expiratdria
final positiva; VC - volume corrente; VD - ventriculo direito.

0 paciente Reposicdo
apresenta pré-carga  ——> SIM Volémica
recrutavel? T
NAO PTe-'carga
otimizada?
NAO v
SIM

A l

Faléncia com Faléncia com
VE VD

Iniciar com PEEP de
5 c¢m H,0 e titular de
acordo com a resposta:
oxigenacdo e tolerancia
(presséo arterial e
débito cardiaco

Suporte com VM
+ PEEP 8 em H,0 e
titular de acordo
com a resposta:
oxigenacdo, famacos
vasoativos e
tolerancia

v !

Clitgis Hi ()C\;r]o(;gri?co -
Distributivo povorer
resolvido

VM de acordo com o
quadro clinico, uso
de casopressores
e inotropicos quando
necessario e
monitorizacdo
de perfusao tecidual

Suporte habitual
com VM e
monitorizacio da
perfuséo tecidual

Figura 2 - Algoritmo de condugdo hemodindmica no paciente sob ventilagdo mecénica. VE - ventriculo
esquerdo; VD - ventriculo direito; VM - ventilacdo mecanica; PEEP - pressdo expiratoria final positiva.
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oclusdo de valvula expiratoria - em pacientes
com ventilagdo espontanea e PEEP <10cmH, 0,1
delta-PVC (delta de pressdo venosa central)
>1mmHg (1,36cmH,0).*? Nos pacientes com
PEEP alta e/ou VC baixo, podem-se usar manobra
de elevacio de membros inferiores,'™ prova volé-
mica com pequenas aliquotas de fluido (250mlL)
e monitoragdo do indice cardiaco (Figura 2).('®

Cuidados de fonoaudiologia na
reabilitacdo do paciente pos-venti-
lagdo mecanica

Comentario - A atuacio do fonoaudidlogo
em UTI esta respaldada pelo RDC 07/2010 da
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA).
Em disfagia, a atuacdo do fonoaudidlogo em
UTI1 foi regulamentada pelo Conselho Federal
de Fonoaudiologia, pela Resolucdo 356, de 6
de dezembro de 2008, e publicada no Diario
Oficial da Unido, em 9 de dezembro de 2008. Na
equipe multiprofissional, o fonoaudidlogo avalia
a seguranca da degluti¢do por via oral e realiza o
gerenciamento da degluticdo, podendo contribuir
para a prevencdo de pneumonias aspirativas e
com o processo de desmame da traqueostomia.

Sugestdo - Solicitar avaliacdo fonoaudiold-
gica(®-'%% para todos os pacientes que passaram
por 10T por periodo >48 horas, para os pacientes
que foram submetidos & 10T de repeticdo (recor-
rente) e para os que estio traqueostomizados
(com ou sem ventilagdo mecénica).

Recomendacdo - Com relagdo ao momento
da avaliacio fonoaudiologica apds a extubacio,
recomendam-se avaliar os pacientes apos 24169
a 48 horas e instituir fonoterapia nos pacientes
disfagicos com risco de aspiracdo.!"®-171

Sugestio - NAO realizar terapia fonoau-
dioldgica em pacientes durante a 10T, por falta
de evidéncias clinicas quanto aos beneficios na
funcdo de degluticdo, embora seja indicada a
identificacdo precoce dos pacientes que, mesmo
em 10T, apresentem varios fatores de risco asso-
ciados, que podem comprometer a dindmica da
degluticdo (neuropatas, especialmente doenca
de Parkinson e p6s-AVC e demenciados).

Sugestdo - Realizar a avaliacdo fonoau-
dioldgica clinica a beira do leito (estrutural e
funcional)'®*'"? e indicar a necessidade de exames
objetivos da degluticio (nasofibroscopia funcional
e videodeglutograma).t'”?
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Sugestdo - A fonoaudidloga deve definir o
tipo de consisténcia alimentar e a necessidade
do uso de espessantes para a administracdo de
liquidos, em concordancia com o servico de
nutricdo, quando liberada a dieta via oral.

Sugestdo - Adaptar valvula de fala (no
circuito da ventilacdo mecéanica ou diretamente
na traqueostomia), com o auxilio do fisiotera-
peuta e/ou médico, desde que sejam avaliadas
a viabilidade e a tolerdncia a desinsuflacdo do
balonete (cu/7.074'7%

Sugestdo - No caso de pacientes traque-
ostomizados, modificar a cor dos alimentos na
oferta da dieta por via oral e/ou na avaliacio da
degluticdo de saliva, usando-se corante alimenticio
azul, para verificar a ocorréncia de saida de saliva
e/ou secrecoes de cor azul pela traqueostomia,
caracterizando o evento aspiragdo.'76-78)

Sugestdo - Verificar sinais e sintomas de
disfagia durante a oferta da dieta por via oral,
especialmente aqueles que podem estar associados
a broncoaspiracdo, como engasgos, tosse, voz
molhada.(179-181)

Sugestdo - Discutir com a equipe médica
a utilizacdo de medicamento xerostdmico, nos
casos de pacientes em ventilagdo mecanica e/ou
traqueostomizados e que ndo tolerem a desin-
suflacdo do cuffou que apresentem grande
quantidade de aspiracdo de saliva.!'®?

Sugestdo - Realizar terapia indireta e direta
da degluticdo nos pacientes disfagicos e/ou com
risco de aspiragio.('®?

Cuidados de enfermagem nos
pacientes em suporte ventilatorio
invasivo e ndo invasivo

Comentario - A enfermagem como integrante
da equipe multidisciplinar da UTI, participa
ativamente das acdes administrativas e assistenciais
que envolvem o suporte invasivo e ndo invasivo
nos pacientes em ventilagdo mecanica.

Cuidados com circuito, filtros e
umidificadores

Recomendacgdo - Manter umidificacdo e
aquecimentos das vias aéreas inferiores durante
a ventilacdo mecénica.

Recomendacgdo - Trocar os dispositivos
trocadores de umidade e calor de a cada 7 dias
(higroscopico e hidrofobico), desde que sejam
mantidas a altura e a posicdo adequadas do
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dispositivo em relacdo ao tubo endotraqueal
(o dispositivo deve ficar vertical, conectado ao
tubo e ao circuito, de forma que as microgotas
e sujidades ndo o inundem). Em caso de suji-
dade, condensacdo ou dano, o filtro deve ser
trocado.("®¥

Recomendacdo - Nao realizar troca rotineira
do circuito do ventilador mecanico, somente
quando apresentar sujidade visivel a olho nu,
dano ou ventilacio prolongada (>30 dias).!'8>180)

Limpeza e conservagcdo dos
equipamentos

Recomendacio - Os circuitos dos ventila-
dores mecanicos requerem desinfeccdo de alto
nivel (hipoclorito de sodio na concentracio de
0,5% e tempo de contato de 60 minutos), ou
esterilizacdo.!'®”

Cuidados durante banho de Jeito e
mudanca de decubito

Recomendacio - Realizar avaliagdo dos sinais
vitais, analise e registro dos pardmetros do venti-
lador mecénico (modo ventilatdrio, pressdo de
pico, PEEP, f, VC e FIOZ), checagem dos alarmes
e de parametros clinicos antes da realizacdo
do banho de leito e da mudanca de decubito.
Manter a monitorizagado cardiaca e da SatO,
durante banho de leito e mudanca de decubito.
Observar um periodo de equilibrio de 5 a 10
minutos antes de determinar a intolerancia/
instabilidade hemodinamica pela mudanca de
decubito e/ou banho de leito.!'88189

Recomendacio - Discutir com a equipe multi-
profissional o momento mais adequado para o
banho de leito em pacientes graves clinicamente
instaveis. O enfermeiro deve avaliar o paciente
antes de liberar a realizacido do banho, adiando-o
no caso de gravidade que possa comprometer a
seguranca do paciente.

Recomendagdo - Realizar mudanca de decubito
a cada 2 horas, com lencol movel e, no minimo,
com dois profissionais de enfermagem. ('

Sugestdo - Realizar terapia de rotacdo lateral
continua (CLRT, sigla do inglés continuous lateral
rotation therapy) com utilizacdo da cama ciné-
tica (kinetic bed therapy), quando disponivel.!™"

Recomendagdo - Manter elevada a cabeceira da
cama dos pacientes ventilados para uma posicdo
entre 30° a 45°. As evidéncias sdo conflitantes a
respeito de aspiracio de conteudo gastrico (45°)
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e ulceras por pressdo (30°). Ha preferéncia pela
posicdo de 30°, enquanto esta ndo representar
riscos ou conflitos com procedimentos médicos
e de enfermagem.(9?

Sugestdo - Utilizar a posicdo tipo “cadeira
de praia” (beach chair position - BCP) de 2 a 4
vezes/dia, que exige menos pessoal do que outras
intervencoes, permitindo mobilidade precoce de
pacientes de UTI e melhora da funcio pulmonar.!®?

Recomendacgéo - Manter a pressdo do balo-
nete da protese traqueal entre 18 a 22mmHg
ou 25 a 30cmH,0 (cuffémetro) visando evitar
vazamentos de ar sem compressdo excessiva da
mucosa traqueal. Evitar pressdes do balonete
>22mmHg ou 30cmH, 0. Verificar a pressdo balo-
nete no minimo quatro vezes ao dia e antes de
realizar a higiene bucal.

Recomendacio - Manter o tubo traqueal fixado
e centralizado com fixador adesivo ou cadarco,
para que ocorra uma distribuicdo homogénea da
pressdo do balonete na traqueia. Atentar para
as lesdes na cavidade oral, comissura labial e
face.0%¥

Recomendacio - Cuidados durante a mudanca
de decubito e ao lateralizar o paciente no banho
de leito estdo discriminados no quadro 10.01%

Recomendacio - Em pacientes em posi¢do
prona, recomenda-se que o procedimento seja
realizado com pelo menos cinco membros da
equipe da UTI presentes, incluindo-se pelo
menos um médico e um enfermeiro. Devem-se
utilizar protecdes para a pele das regides: frontal,
nariz, joelhos, crista iliaca, genitdlia e mamilos.
A rotacdo do paciente deve ser em dois passos
com total atencdo aos dispositivos invasivos.
Deve-se monitorizar o eletrocardiograma no
dorso e a posicdo Trendelemburg reverso pode
ser utilizada para diminuir o edema facial.l'*#19)

Recomendagio - Utilizar o sistema de
aspiracdo fechado para aspiracio traqueal em
pacientes instdveis hemodinamicamente, para
evitar dessaturacdo em pacientes de risco (por
exemplo: neuropatas), em pacientes com SDRA
com PEEP >10cmH,0 para manter RM e para
prevenir atelectasias. Deve-se trocar o sistema
a cada 7 dias. O sistema de aspiracdo fechado
nao mostrou diminuicdo no desenvolvimento de
pneumonia associada a VM (PAV), na mortali-
dade e no tempo de internacdo em UT] quando
comparado ao sistema aberto.*
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Quadro 10 - Cuidados durante a mudanca de dectbito
e ao lateralizar o paciente no banho de leito.

Visualizar todos os extensores e equipamentos
conectados ao paciente

Cuidado com a tragdo do circuito do ventilador mecanico
durante elevacdo da cama, lateralizagdo para mudanca
decubito e ou banho de leito visando evitar extubacoes
acidentais. Checar a fixacdo do dispositivo ventilatdrio;
soltar o circuito do ventilador do suporte

Manter o paciente com a cabeceira 30°

Subir o paciente no leito, mantendo os olhos no
dispositivo ventilatorio

Lateralizar o paciente com a sua cabe¢a apoiada no
posicionador

Proceder a higiene do dorso e gluteos, em grande parte,
ja no decubito lateral que corresponda ao lado em que
se situa o ventilador

Elevar a cabeceira e fixar o circuito no suporte do
ventilador com folga para que, caso ocorra deslocamento
do paciente no leito, o dispositivo ventilatdrio ndo sofra
tracdo do circuito

Cuidados especificos na higiene bucal,
alimentagdo oral e enteral

Recomendagéo - E preconizada a realizacio
de higiene bucal com escovacdo a cada 12 horas,
com solugdo aquosa de digluconato de clorexidina
a 0,12%. Nos intervalos, a higiene bucal deve
ser realizada com agua destilada ou filtrada e/
ou aromatizante bucal sem élcool quatro vezes/
d]‘a'(]96—198]

Recomendacdo - Verificar a pressao do balo-
nete do tubo orotraqueal ou traqueostomia antes
de realizar a higiene bucal.('®

Recomendacio - As vias géstrica e pds-pilérica
podem ser utilizadas para alimentacdo enteral em
pacientes sob VM, reservando o posicionamento
pos-pildrico para pacientes com intolerincia e/
ou contraindicacio gastrica.?

Recomendacdo - Utilizar dispositivo fixador
de sonda nasoenteral (dispositivo disponivel
mercado ou adequado adesivo) para reducio da
taxa de deslocamento da sonda nio intencional.?)

Sugestdo - Monitorar a diferenca entre a
nutricdo entérica prescrita e a recebida como
um marcador de aceitacio da dieta.?%?

Cuidados de fisioterapia nos
pacientes em suporte ventilatorio

Comentarios - Pacientes internados na UTI
podem apresentar disfuncdes respiratdrias e
musculares, e, ao longo do tempo, desenvolver
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fraqueza neuromuscular e complica¢des do
imobilismo, o que pode dificultar a retirada da
ventilacdo mecéanica. A imobilidade prolongada
leva a perda das funcdes motoras e da qualidade
de vida, podendo ser minimizadas com a
instituicdo de mobilizacdo precoce e cuidados
respiratorios. Pacientes que requerem VMP
apresentam incidéncia de fraqueza muscular
adquirida na UT1 (neuromuscular) entre 25 e
60%,?* que contribui para o aumento do tempo
de internacdo na UTI e hospitalar. A fisioterapia
atua no sentido de manter e/ou restabelecer
a funcionalidade do paciente por meio da
prevencdo de alteracdes osteomioarticulares e
de complicagdes respiratdrias.

Recomendacdo - Diagndstico fisioterapéutico
deve preceder qualquer intervencio.?%

Recomendacgio - A fisioterapia em pacientes
sob ventilagdo mecénica na UTI deve ser imple-
mentada em regime de 24 horas, com beneficios
na reducdo do tempo de ventilacdo mecanica,
tempo de internacdo em UTI e hospitalar, na
reducio do custo hospitalar e da mortalidade. 200209

Manobras e condutas fisioterapéuticas
no paciente em ventilacdo mecinica

Recomendacgdo - Terapia de higiene bronquica
(posicionamento, insuflacdo manual, vibragio
e compressdo toracica): indicada em pacientes
com aumento de Rva gerada por presenca de
secrecdo, causando assincronia da ventilacido
mecéanica e/ou queda da oxigenacio. Mandatoria
em atelectasias lobares. )

Sugestdo - Pode-se realizar técnicas de
expansdo pulmonar, na presenca de colaba-
mento pulmonar, com redu¢do da complacéncia
e oxigenagio.?”

Recomendacdo - Realizar treinamento muscular
inspiratério em pacientes com fraqueza muscular
inspiratoria e VMP para melhorar a forca muscular.
Seu papel para diminuicido do tempo de ventilacdo
mecénica e sucesso de retirada da VM ainda nao
estd estabelecido.?®

Mobilizacdo precoce na ventilacdo
mecénica invasiva e ndo invasiva

Recomendacdo - A mobilizacao precoce deve
ser iniciada em menos de 72 horas do inicio da
VM, pois ¢ vidvel, segura e resulta em beneficios
funcionais significantes.0®
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Sugestdo - Estimulagao elétrica neuromus-
cular e cicloergémetro podem ser consideradas
como complemento do programa de mobilizacdo
precoce.?09)

Sugestédo - O treinamento de transferéncia
de sedestacdo para ortostase pode ser incluido
no plano terapéutico e preceder a deambulacéo,
considerando a correlagdo com a limitacdo
funcional, conforme consenso obtido junto a
equipe multiprofissional.?%”

Sugestido - Pode-se intervir no declinio
funcional, visando aumentar as chances de retorno
a independéncia para realizar as Atividades de
Vida Diaria (AVDs) ap6s a alta hospitalar.?®?

Cuidados em nutricdo no paciente
sob ventilacdo mecénica

Determinacdo das necessidades caldricas

Sugestio - Utilizar calorimetria indireta (Cl)
ou formulas preditivas (equacoes ou formula de
bolso) para determinar as necessidades caldricas
de pacientes graves em VM. A Cl deve ser consi-
derada quando disponivel, porém ¢ necessario
considerar a condicdo clinica e a frequéncia da
realizagdo. Nao existe evidéncia suficiente para
indicar superioridade entre as férmulas dispo-
niveis na literatura.?'*2' 0 quadro 11 sugere as
formulas mais utilizadas na pratica diaria

Recomendacdo - Iniciar a dieta enteral com
uma quantidade menor (20 a 25% da meta)
e progredir o volume até alcanca-la em 48 a
72 horas, visando evitar o risco da sindrome
da realimentacdo. Antes de efetuar a evolucio,
avaliar a tolerabilidade.

Determinacdo das necessidades proteicas

Sugestdo - Usar a quantidade de proteina para
pacientes em VM de acordo com o TMC,?10-215)
segundo quadro 12.

Sugestdo - Individualizar a necessidade
proteica para pacientes graves em VM com
disfuncdo renal aguda. Um aspecto importante
a considerar ¢ que esses pacientes ndo deveriam
receber dieta restrita em proteina como meio
de evitar ou retardar a terapia de substituicdo
renal (TSR). Considerar que pacientes em TSR
apresentam perda consideravel de 10 a 15g de
aminodcidos durante a sessdo de dialise.?'0-2'8)
Em pacientes ndo candidatos a dialise, podem-se
utilizar dietas especiais para pacientes nefropatas.
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Vias de administracdo

Recomendacdo - Utilizar a via enteral como
primeira opcdo, sempre que houver viabilidade
do trato gastrintestinal.2"2!?

Sugestdo - Evitar iniciar nutri¢do parenteral
(NP) em pacientes graves em VM até que todas
as estratégias para otimizar a nutricdo enteral
(NE) sejam esgotadas.

Enteral precoce

Recomendagdo - Iniciar a nutri¢do enteral
precoce (dentro de 24 a 48 horas da admissao
na UTI), desde que o paciente esteja hemodi-
namicamente estavel. A terapia nutricional (TN)
enteral precoce demonstrou reducio da taxa
de mortalidade em pacientes graves em VM e,
além disso, foi associada com uma reducio nas
complicacdes infecciosas e no tempo permanéncia
hospita]ar.[ZOS—ZI1,2]7,218)

Quadro 11 - Férmula de bolso e calculo de Harris
Benedict.

Férmula de bolso
Fase inicial (aguda): 20-25Kcal/kg de peso (atingir esta
meta em 48 a 72 horas)

Fase sequencial: 25-30Kcal/kg de peso

Obesidade TMC >30: 11 a 14Kcal/kg/dia do peso real
ou 22 a 25Kcal/kg/dia do peso ideal

Harris Benedict (formula validada para individuo
saudével) necessitando de fator de correcio para o
estresse proveniente da doenca e ou tratamento

Homem: GEB = 66,47 + (13,75 x P) + (5xA) - (6,755 x1)

Mulher: GEB = 655,1 + (9,563 x P) + (1,85 x A) -
(4,676 x 1)

Fator de estresse: multiplicar por 1,2 a 1,5. Sugere-se
iniciar com 1,2

IMC - indice de massa corporal; GEB - gasto energético
basal; P - peso; A - altura; 1 - idade.

Quadro 12 - Quantidade de proteina para pacientes
em ventilagdo mecénica de acordo com indice de
massa corporal.

™MC Grama/kg de Observacio
peso/dia

<30 1,2-2,0 (peso real) Podendo ser
aumentada no
trauma, queimado e
politraumatizado

Classe 1e 1 > 2,0 (peso ideal)

(30-40)

Classe 11 > 2,5 (peso ideal)

>40
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Estratégia para otimizar o fornecimento da
nutricdo enteral e minimizar os riscos em pacientes
sob ventilagio mecanica®’”

Cabeceira elevada

Recomendagdo - Deve-se manter a cabe-
ceira entre 30° e 45°, salvo contra indicacéo,
para todos os paciente intubados recebendo a
nutricdo enteral. 200210220

Posicionamento da sonda para nutricdo

Recomendaciio - Devem-se considerar as duas
vias (gastrica e/ou pds-pilorica) para pacientes em
VM, reservando o posicionamento pds-pilorico
para pacientes com intolerancia e/ou contrain-
dicacio gastrica.?0021

Sugestdo - Considerar gastrostomia ou jeju-
nostomia para pacientes em VM, requerendo
nutricdo enteral <4 semanas, de acordo com a
clinica do paciente.®"

Monitoramento do residuo gdstrico em
pacientes sob ventilacdo mecdnica

Recomendacdo - Néo utilizar o monitoramento
do volume de residuo gastrico (RG) em paciente
mecanicamente ventilados com o objetivo de
prevenir PAV.222223 Como efeito positivo, oferecer
NE precoce sem o monitoramento do RG nos
pacientes em VM melhorou o fornecimento da
nutricdo enteral.

Nutricdo enteral continua comparada a
outros métodos

Sugestédo - Pode-se utilizar o método continuo
em bomba de infusio®®'” para aqueles pacientes
graves em VM com intolerdncia a TNE.

Estabelecimento de protfocolo de terapia
nutricional

Sugestido - Podem-se implementar dire-
trizes no servigco para otimizar a TN enteral em
pacientes sob VM, com intuito de amenizar o
défice caldrico proteico.®*¥

Sugestdo - Podem-se utilizar procinéticos
(preferir metoclopramida) para melhorar a tole-
rancia, visando alcancar a meta caldrica enteral.'

Cuidados especificos
Dieta rica em ljpidio e pobre em carboidrato

Sugestdo - Podem-se utilizar formulacdes
projetadas para manipular o quociente respiratorio

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500003
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e reduzir a produgédo de CO, (rica em lipideos
e baixo carboidrato) em pacientes selecionados
(pacientes DPOC com retengdo de CO,, com
SDRA grave e hipercapnia permissiva e venti-
lacdo protetora limitrofe, naqueles apresentando
desmame dificil ou prolongado com retencédo de
CO,). Esforgos devem ser realizados para evitar
0 excesso de caloria total.200210.225)

Dieta enteral enriquecida com oleo de peixe,
oleo de borragem, vitaminas antioxidantes

Sugestdo - Pode-se utilizar formulagdes
enterais com perfil lipidico anti-inflamatdrio e
com antioxidantes para pacientes em VM com
SDRA.(200211.226-229) Ygses elevadas de dmega 3
devem ser evitadas para aqueles pacientes que
apresentam disturbios de coagulacio.!200.21:226-229)

Reposicdo de fosforo

Sugestio - Pode-se repor o défice de fosforo
em pacientes sob VM. Essa consideracéo se justifica
pela associacdo entre hipofosfatemia e faléncia
da retirada VM.129
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Nivel de controle da asma e sua relacdo com o
uso de medicacdo em asmaticos no Brasil*

Level of asthma control and its relationship with
medication use in asthma patients in Brazil

Josiane Marchioro, Mariana Rodrigues Gazzotti, Oliver Augusto Nascimento,
Federico Montealegre, James Fish, Jos¢ Roberto Jardim

Resumo

Objetivo: Avaliar pacientes asmaticos no Brasil em relacdo ao grau de controle da asma, a aderéncia ao tratamento
de manutencdo e o uso de medicacdo de alivio em pacientes asmaticos. Métodos: Foram utilizados os dados de
um inquérito latino-americano, obtidos em quatro capitais brasileiras, de 400 pacientes com asma através de um
questionario sobre o controle e o tratamento da doenca. Resultados: A prevaléncia de asma nesta amostra foi de
8,8%. Dos 400 pacientes estudados, 37 (9,3%), 226 (56,5%) e 137 (34,3%), respectivamente, foram classificados,
segundo critérios da Global Initiative for Asthma, como tendo asma controlada, parcialmente controlada e néo
controlada. A proporc¢do de pacientes em terapia de manutengdo nas ultimas quatro semanas naqueles trés
grupos, respectivamente, foi de 5,4%, 19,9% e 41,6%. O uso de medicagdo de alivio foi significativamente mais
comum nos pacientes com asma ndo controlada (86,9%; p < 0,001). Conclusdes: Nossos achados sugerem que
a grande maioria dos pacientes com asma no Brasil ndo apresenta sua doenca controlada segundo critérios
internacionais. As medicagcdes de manutencdo ainda sdo subutilizadas no Brasil, e o uso de medicacdes de
alivio e corticoide oral ¢ mais frequente em pacientes com asma parcialmente controlada ou ndo controlada.

Descritores: Asma/terapia; Asma/prevencdo e controle; Adesdo & medicacio.

Abstract

Objective: To assess asthma patients in Brazil in terms of the level of asthma control, compliance with
maintenance treatment, and the use of rescue medication. Methods: We used data from a Latin American
survey of a total of 400 asthma patients in four Brazilian state capitals, all of whom completed a questionnaire
regarding asthma control and treatment. Results: In that sample, the prevalence of asthma was 8.8%. Among
the 400 patients studied, asthma was classified, in accordance with the Global Initiative for Asthma criteria, as
controlled, partially controlled, and uncontrolled in 37 (9.3%), 226 (56.5%), and 137 (34.3%), respectively. In
those three groups, the proportion of patients on maintenance therapy in the past four weeks was 5.4%, 19.9%,
and 41.6%, respectively. The use of rescue medication was significantly more common in the uncontrolled
asthma group (86.9%; p < 0.001). Conclusions: Our findings suggest that, in accordance with the established
international criteria, asthma is uncontrolled in the vast majority of asthma patients in Brazil. Maintenance
medications are still underutilized in Brazil, and patients with partially controlled or uncontrolled asthma are
more likely to use rescue medications and oral corticosteroids.

Keywords: Asthma/therapy; Asthma/prevention and control; Medication adherence.

Introducéo

A asma ¢ uma doencga cronica comum em
todo o mundo, que acomete individuos de todas
as faixas etdrias e tem grande influéncia na
qualidade de vida dos pacientes.""” Em 2006,
o International Study of Asthma and Allergies
in Childhood mostrou uma prevaléncia de asma

de 24,3% em escolares e 19,0% em adolescentes
no Brasil,®¥ ao passo que a prevaléncia de asma
diagnosticada por médico foi de aproximadamente
10%. A asma, por sua alta prevaléncia, tem um
grande impacto socioecondmico,® uma vez que,
quando ndo controlada, pode gerar hospitalizagdes,
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abstencdo a escola e/ou ao trabalho, além de
acarretar risco de vida durante as crises.

Apesar de existirem medicacoes efetivas para o
tratamento da asma desde os anos 80, o controle
completo dos sintomas nio é obtido na maioria
dos pacientes.(*'" O corticoide inalatdrio, por sua
acdo anti-inflamatdria, ¢ a terapia de eleicdo na
asma. O tratamento de manutencdo com corticoide
inalatério reduz a frequéncia e a gravidade das
exacerbacdes, o numero de hospitalizacdes e de
atendimentos nos servicos de emergéncia, assim
como melhora a qualidade de vida, a funcio
pulmonar e a hiper-responsividade bronquica e
diminui a broncoconstri¢io induzida pelo exercicio.
@ Mesmo conhecendo-se todos os beneficios
desse tratamento, o estudo Asthma Insights and
Reality in Latin America (AIRLA) mostrou que
apenas 6% dos pacientes asmaticos estavam em
uso de corticoide inalatdrio.'? O tratamento
de manutencéo inadequado influi diretamente
na taxa de controle da doenca. Muitos estudos
mostraram que, mesmo nos anos 2000, apenas um
terco dos asmaticos tem sua doenga totalmente
controlada.' No estudo AIRLA, somente 2,6%
dos pacientes tinham asma bem controlada.!'?

Varias diretrizes tém sido publicadas com a
finalidade de divulgar o manejo adequado da
doenca, segundo as atuais evidéncias clinicas,*?
contendo estratégias objetivas para avaliar e
mensurar o controle da doenca, as recomendacdes
terapéuticas e os planos para educacdo relacionada
a asma. A expectativa, com essas diretrizes, ¢
reduzir o impacto da asma na vida dos pacientes
e atingir o controle completo da doenca.

Em 2011, o inquérito Latin America Asthma
Insight and Management (LA AIM) foi delineado para
avaliar o impacto da asma na vida dos pacientes,
a sua percepcdo em relacdo aos seus sintomas
e a terapia prescrita para a doenca.'® Com os
resultados desse inquérito foi possivel avaliar o
controle da asma daqueles pacientes sequndo as
diretrizes da Global Initiative for Asthma (GINA).®

O presente estudo analisou os dados colhidos
pelo LA AIM no Brasil e teve como objetivo avaliar
as medicagoes utilizadas, tanto de manutencéo
quanto de alivio, e a aderéncia ao tratamento,
assim como relacionar essas variaveis ao grau
de controle da doenca.

Métodos

Em 2011, o inquérito LA AIM, realizado em
cinco locais na América Latina (Argentina, Brasil,
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Meéxico, Venezuela e Porto Rico) foi delineado
seguindo os mesmos métodos empregados no
Asthma Insight and Management Study (AIM)
realizado nos EUA.('9 O presente estudo baseia-se
na andlise dos dados brasileiros do estudo AIM
latino-americano.

Foram selecionados no Brasil, aleatoriamente,
4.545 domicilios, utilizando-se uma amostragem
probabilistica nacional, em quatro cidades: Sao
Paulo, Rio de Janeiro, Curitiba e Salvador. A
populacido utilizada foi composta por adultos
acima de 18 anos e pais/cuidadores de adolescentes
entre 12 e 17 anos; os individuos selecionados
deveriam ter asma diagnosticada por um médico.
Das residéncias selecionadas inicialmente, apos
um contato telefénico, selecionaram-se 400
asmaticos para serem entrevistados pessoalmente.
As entrevistas tiveram duracdo maxima de 35 min.
0 questionario continha 53 questdes, abordando
cinco tdpicos sobre asma: sintomas; impacto
da doenca nas atividades diarias; percep¢do do
controle da asma; exacerbagdes; e tratamento
e medicacdes.

As questdes sobre os sintomas avaliaram
a frequéncia de sintomas diurnos e noturnos
nas ultimas quatro semanas, a frequéncia de
sintomas durante o pior més dos ultimos 12
meses, 0 sintoma mais incomodo, os sintomas
gatilho, se os sintomas eram ou ndo sazonais
e a frequéncia de agravamento dos sintomas.
Os participantes eram questionados se eles ou
seus filhos consultaram um médico durante as
exacerbacdes, piora dos sintomas ou episddios
agudos graves no ultimo ano.

A respeito do tratamento, perguntou-se sobre o
uso de medicagdes de manutencio e de alivio nas
ultimas quatro semanas e se o médico forneceu
um plano de acdo para o manejo da doenca
por escrito. Investigou-se se o paciente usava
a medicacdo de manutencgdo todos os dias, se
essas eram necessarias quando os sintomas nio
estavam presentes e se a medicacdo de alivio
poderia ser utilizada todos os dias, se necessario.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Paulo/
Universidade Federal de Sdo Paulo sob o parecer
no. 250155.

Andlise estatistica

Os dados categdricos sdo apresentados em
valor absoluto e proporcao, e os dados numéricos,
em média e desvio-padrdo. Para a comparacio
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de dados categoricos entre os grupos (pacientes
com asma controlada, parcialmente controlada
e nao controlada) foi utilizado o teste do
qui-quadrado, e para comparacido das médias
foi utilizada ANOVA. O teste post Aoc adotado
foi o de Tukey. Foi considerado estatisticamente
significante p < 0,05.

Resultados

As caracteristicas dos pacientes com asma no
Brasil, de acordo com a classificacdo de GINA,
sdo mostradas na Tabela 1. A proporcdo de
asmaticos na presente amostra brasileira foi de
8,89%. De acordo com os critérios de controle
da asma por GINA, a asma foi classificada
como controlada, em 37 pacientes (9,3%); em
parcialmente controlada, em 226 (56,5%); e ndo
controlada, em 137 (34,3%).

Os pacientes com asma controlada tiveram
média de idade inferior a dos pacientes com
asma nao controlada (31,1 £9,9 anos vs. 39,3 +
16,6 anos; p = 0,03). Em todos os grupos houve
predominio do sexo feminino, principalmente no
grupo asma nido controlada (76,6%; p = 0,02). A
maioria dos pacientes possuia animais domésticos,
independentemente dos grupos de controle da
doenca. Em relacdo ao status tabagico, 75,6% dos
pacientes com asma controlada nunca fumaram.
A presenca ou ndo de fumantes no domicilio
néo influenciou no controle da asma (Tabela 1).

As medicacdes utilizadas para o tratamento
da asma sdo mostradas na Tabela 2. Em relagao
ao uso de medicacdo de manutencgio nas ultimas
quatro semanas, 94,6% dos pacientes com doenga
controlada afirmaram néo estar em uso regular de
nenhuma medicacdo de manutencio, enquanto
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80,1% dos pacientes parcialmente controlados e
58,4% dos pacientes ndo controlados fizeram a
mesma afirmacio (p < 0,001). Quanto ao uso de
medicagdo de alivio (B,-agonista de curta duragao),
o seu uso foi progressivamente aumentando
em funcdo da falta de controle da asma dos
pacientes, chegando a 86,9% nos pacientes com
asma nio controlada (p < 0,001).

0 uso de corticoide oral durante as crises
foi avaliado nos ultimos 12 meses. As taxas de
uso de corticoide oral durante as crises foram
de 45,9%, 40,7% e 56,2% nos grupos asma
controlada, parcialmente controlada e nao
controlada, respectivamente, sem diferenca
significativa (p = 0,06).

Durante a entrevista pessoal, os participantes
informaram quais as medica¢des que eles estavam
utilizando nas ultimas quatro semanas para a
manutencdo e para o alivio dos sintomas da
asma. Em seguida, apresentou-se uma lista com
0s nomes comerciais das medicacdes para que
o participante indicasse qual(is) estava(m) em
uso para a manutencio da doenca. Exatamente
a mesma lista era apresentada ao paciente para
que, entdo, identificasse a(s) medicacio(oes)
usada(s) para o alivio dos sintomas.

A maioria dos pacientes com asma controlada
afirmou ndo estar em uso de medicacdo de
manutencio (55,6%), enquanto nos grupos asma
parcialmente controlada e ndo controlada, a
medicacdo mais utilizada foi um broncodilatador de
curta duracéo (35,8% e 53,3%, respectivamente).
Apenas 2,8% dos individuos do grupo asma
controlada estavam em uso de corticoide inalatorio,
seja de forma isolada, seja associado a um
f3,-agonista de a¢do prolongada. A taxa de uso
de corticoide inalatério também foi muito baixa

Tabela 1 - Dados demograficos e epidemiologicos dos entrevistados.?

Variaveis Grupos P
AC APC ANC
(n=37) (n =226) (n=137)
Idade, anos® 31,1+99 38,5+ 16,4 39,3+ 16,6 0,03*
Género feminino 24 (64,9) 143 (63,3) 105 (76,6) 0,02
Animais domésticos 20 (54,1) 115 (51,3) 64 (46,7) 0,59
Estado tabagico
Fumante 7 (18,9) 60 (26,5) 29 (21,2) 0,007
Ex-fumante 2 (5,4) 56 (24,8) 45 (32,8)
Nunca fumaram 28 (75,7) 110 (48,7) 62 (45,3)
Fumante no domicilio 14 (37,8) 101 (44,7) 57 (41,6) 0,67

AC: asma controlada; APC: asma parcialmente controlada; e ANC: asma nio controlada. *Valores expressos em n (%),

exceto onde indicado. "Valores expressos em média + dp.
*Grupo AC vs. grupo ANC.
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Tabela 2 - Medicag¢6es utilizadas no tratamento da asma pelos pacientes nos grupos estudados.?

Variaveis Grupos P
AC APC ANC
(n=37) (n=226) (n=137)
Medicagdo de manutencio nas Gltimas 4 semanas 2 (5,4) 45(19,9) 57 (41,6) < 0,001
Medicacdo de alivio nas ultimas 4 semanas 5(13,5) 98 (43,4) 119 (86,9) < 0,001
Corticoide oral nos ultimos 12 meses durante crise de asma  17(45,9) 92 (40,7) 77 (56,2) 0,06

AC: asma controlada; APC: asma parcialmente controlada; e ANC: asma nio controlada. *Valores expressos em n (%).

nos grupos de asma parcialmente controlada e néo
controlada (12,9% e 24,1%, respectivamente). Em
relagdo ao uso de B -agonista de agdo prolongada
isoladamente, 5,6% e 3,5% dos pacientes nos
grupos asma controlada e parcialmente controlada,
respectivamente, faziam seu uso. Apenas um
paciente do grupo asma parcialmente controlada
informou estar em uso de tiotrépio (Tabela 3).

Quanto as medicacoes de alivio, 12,1% e
10,9% dos individuos nos grupos asma controlada
e parcialmente controlada, respectivamente,
afirmaram ndo estar em uso de nenhuma
medicacdo de alivio. J4 no grupo asma néo
controlada, todos os pacientes utilizavam pelo
menos uma medicacdo referida como de alivio.
A grande maioria dos pacientes fazia uso de
broncodilatador de curta duracdo nos trés
grupos (66,7%, 71,5% e 80,6% Nnos grupos
asma controlada, parcialmente controlada e néo
controlada, respectivamente). Alguns pacientes
consideravam como medicagdes de alivio o
corticoide inalatorio (3,0%, 2,3% e 4,5% nos
mesmos grupos, respectivamente), a combinagio
corticoide inalatorio + P,-agonista de agédo
prolongada (0,0%, 3,2% e 9,0%, respectivamente) e
B,-agonista de agdo prolongada isoladamente (em
9,1%, 2,7% e 0,0%, respectivamente; Tabela 4).

Para aqueles pacientes que tiveram crises de
asma nos ultimos 12 meses, perguntou-se se,
durante a crise, o uso de medicacdo de resgate
era maior, menor ou igual ao usado no seu dia
a dia. Todos os grupos referiram um aumento
na demanda de uso da medicacdo de alivio
(em 30,0%, 64,9% e 57,1% dos pacientes nos
grupos asma controlada, parcialmente controlada
e ndo controlada, respectivamente), embora ele
tenha sido mais acentuado nos grupos asma
parcialmente controlada e ndo controlada (p =
0,002 em relagdo ao grupo asma controlada;
dados ndo mostrados em tabela).

Da amostra geral, 42,0% dos pacientes com
asma relataram que seu médico havia feito um
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plano de agdo terapéutica por escrito, descrevendo
a necessidade de uso de terapia de manutencio
e quando utilizar a medicacdo de resgate.
Além disso, 41% dos pacientes informaram
concordar parcialmente ou totalmente com a
ideia de que a medicacio de manutencdo deveria
ser utilizada diariamente, independentemente da
presenca de sintomas. Em relacdo ao uso continuo
de corticoide inalatorio, 62,3% dos pacientes
disseram se preocupar com seu uso continuo
e, quando categorizados, essa preocupacdo foi
referida por 51,3%, 57,5% e 73,0% dos pacientes
nos grupos asma controlada, parcialmente
controlada e ndo controlada, respectivamente.
As razbes para o medo de utilizar o corticoide
inalatorio apontadas pelos pacientes foram
seus efeitos colaterais, a preocupacdo quanto
a sua seguranca e efeitos no longo prazo e a
preocupacdo quanto a dependéncia.

Discussido

O presente estudo mostra que a grande
maioria dos pacientes asmaticos no Brasil ndo
apresenta asma controlada, de acordo com os
critérios de GINA.® Uma pequena proporcio
dos pacientes dos grupos asma nio controlada
e parcialmente controlada utilizavam medicacéo
de manutencdo e, consequentemente, foram os
que mais frequentemente usaram corticoide oral
e medicacdo de alivio nos ultimos 12 meses.

Como o critério de inclusdo para o presente
estudo era haver recebido o diagndstico de
asma por um médico, a proporc¢io de asmaticos
encontrada foi de 8,8%, muito semelhante a
prevaléncia de asma diagnosticada por um médico
no Brasil, de acordo com o /nternational Study of
Asthma and Allergies in Childhood."” Portanto, é
possivel que os nossos resultados possam refletir
0 panorama nacional sobre o controle da asma.
De qualquer modo, o objetivo do presente estudo
ndo foi avaliar a prevaléncia de asma no Brasil

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500004
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Tabela 3 - Medicacdes de manutencéo utilizadas
nas ultimas quatro semanas para o controle da asma
segundo os pacientes ou seus pais/responsaveis.?
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Tabela 4 - Medicacdes de alivio utilizadas nas ultimas
quatro semanas para o controle da asma seqgundo os
pacientes ou seus pais/responsaveis.?

Variaveis Grupos
AC APC ANC
n=36) (n=226) (n=137)
Nenhuma 20 (55,6) 81 (35,8) 20(14,6)
Broncodilatador de 12 (33,3) 81 (35,8) 73 (53,3)
curta duracdo
Tiotropio 0 (0,0) 1(0,4) 0(0,0)
Cl isolado 1(2,8) 11 (4,9) 12 (8,8)
BLD + Cl 0 (0,0) 18 (8,00 21(15,3)
BLD isolado 2 (5,6) 8 (3,5) 0 (0,0)
Aminofilina 0 (0,0) 6(2,7) 4 (2,9)
Nio soube informar 0 (0,0) 11 (4,9) 3(2,2)
Outros 1028 9(40  4(29)

AC: asma controlada; APC: asma parcialmente controlada;
ANC: asma ndo controlada; Cl: corticoide inalatorio; BLD:
broncodilatador de longa duragédo. “Valores expressos em
n (%).

mas o de avaliar a utilizacdo de medicamentos
pelos pacientes.

O mau controle da asma na América Latina
ja é conhecido desde 2003, quando o estudo
AIRLA mostrou que apenas 2,6% dos pacientes
adultos asmaticos e 2,4% das criancas asmaticas
tinham a sua doenca totalmente controlada.!"”
0 nosso estudo teve um delineamento similar
ao AIRLA e, apesar de usar outros critérios de
classificacdio para o controle da asma (sintomas
diurnos e noturnos, sintomas induzidos por
exercicio e gravidade total dos sintomas), os
dois estudos apresentam resultados similares. O
fato de haver, aproximadamente, quase trés vezes
mais asmaticos controlados atualmente do que ha
10 anos, de acordo com estudo AIRLA, nio deve
ser visto como algo alentador, pois, para uma
doenca cujos tratamento e sua efetividade sdo
bem conhecidos, 8% é um numero muito baixo.

Apesar do amplo conhecimento de que os
esteroides inalatorios sdo a medicacdo para
o controle da asma, vimos que a maioria dos
pacientes permaneceu sem o seu uso. O fato de
apenas 5,4% dos pacientes com asma controlada
estarem em uso de medicacdo de manutengdo
nas ultimas quatro semanas deve refletir que esse
grupo ¢ constituido por pacientes com doenca leve,
ndo necessitando de uso continuo de corticoide
inalatério. No entanto, aproximadamente a metade
desses pacientes teve de tomar corticoide oral
durante alguma crise, o que demonstra que esses
pacientes, em alguma época do ano, ndo estavam

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500004

Variaveis Grupos
AC APC ANC

(n=33) (h=221) (n=134)
Nenhuma 4(12,1) 24(10,9) 0(0,0)
Broncodilatador de 22 (66,7) 158 (71,5) 108 (80,6)
curta duracdo
Cl isolado 1(3,0) 5(2,3) 6 (4,5)
BLD + Cl 0 (0,0) 7 (3,2) 12 (9,0)
BLD isolado 3(9,1) 6(2,7) 0 (0,0)
Aminofilina 2 (6,1) 8 (3,6) 3(2,2)
Nio soube informar 0 (0,0) 8 (3,6) 1(0,7)
Outros 1(3,0) 5(2,3) 4 (3,0)

AC: asma controlada; APC: asma parcialmente controlada;
ANC: asma ndo controlada; Cl: corticoide inalatorio; BLD:
broncodilatador de longa duracdo. *Valores expressos
em n (%).

com a doenca controlada. Apenas 19,9% dos
pacientes com asma parcialmente controlada e
41,6% daqueles com asma ndo controlada relataram
estar em uso de medicacdo de manutencio no
ultimo més, a despeito de relatarem o uso de
medicacdo de alivio. No estudo AIM realizado
nos EUA em 2009,('® observou-se que o uso de
medicacdo de manutencdo no grupo de pacientes
com asma controlada naquele pais foi maior (32%)
do que no Brasil. O uso de corticoide inalatdrio
numa maior proporcdo de pacientes americanos
do que de brasileiros talvez seja a causa da menor
taxa de visitas hospitalares e internacdes dos
asmaticos americanos. Do mesmo modo, o uso
de medicacédo de alivio nos EUA foi menor em
todos os grupos, o que reforca a ideia de que os
pacientes que estdo mais frequentemente em uso
de medicacdo de manutencio estdo mais bem
controlados."™ Em um estudo realizado em um
centro de referéncia para o tratamento da asma
pediatrica no Brasil, relatou-se que 45% dos
pacientes tinham seus sintomas controlados. "
Isso nos mostra que, mesmo em um centro de
referéncia para o tratamento da asma, apesar
de a taxa de controle encontrada ter sido muito
maior do que a identificada no presente estudo,
o controle da doenca s6 ocorreu em metade
dos pacientes.

Em 2003, a taxa de uso de corticoide inalatorio
na América Latina era de 6%.% No presente
estudo, 15,8% dos pacientes estavam em terapia de
manutenc¢io nas ultimas quatro semanas, quando
avaliados pela medicacdo em uso. Apesar de essa
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taxa estar abaixo do ideal, que seria o uso do
corticoide inalatdrio por todos os pacientes com
asma parcialmente controlada ou nio controlada,
ela ¢ duas vezes e meia mais alta do que a
reportada pelo estudo AIRLA, demonstrando uma
melhora significativa nessa meta estabelecida
pelas diretrizes. O baixo numero de pacientes em
uso de corticoide inalatorio pode refletir duas
situacdes: os médicos ndo estdo prescrevendo a
medicacdo de controle adequadamente, o que
estd em flagrante desacordo com as diretrizes
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia® e de GINA,® e/ou os pacientes estdo
pouco aderentes a terapia de manutencdo, o
que demonstraria pouco entendimento sobre a
doenca e seu tratamento. Quando perguntados se
tinham alguma preocupacdo em usar o corticoide
inalatério continuamente, 62,3% dos pacientes
responderam afirmativamente, o que nos mostra
que a maioria dos pacientes ndo foi informada ou
ndo compreendeu a importancia do tratamento
de manutencio da asma. 1sso demonstra que ¢
necessaria uma maior intervencdo educacional,
visando esclarecer as duvidas do paciente quanto
a seguranca da medicacéo, seus possiveis efeitos
colaterais e seus beneficios em longo prazo.
Outros fatores que podem explicar a baixa
aderéncia ao tratamento sdo a baixa percepcio
dos sintomas pelo paciente, o dificil acesso as
consultas médicas, o custo das medicagdes e
sua posologia.

Um estudo conduzido em um centro de
referéncia para o tratamento de asma grave no
estado da Bahia® em nosso pais, no qual foram
utilizadas estratégias educacionais, mostrou uma
alta aderéncia do uso de corticoide inalatdrio
(83,8%). 1sso mostra que com o uso de estratégias
adequadas de educacdo do paciente é possivel
alcancar o tratamento ideal. Os fatores relacionados
aos pacientes ndo aderentes naquele estudo
foram os efeitos adversos da medicacéo, o local
de residéncia distante do centro de referéncia,
a dificuldade de pagar pelo transporte até o
centro e o regime posoldgico.?

Quando analisamos as Tabelas 3 e 4, que
mostram as medicacdes em uso referidas
diretamente pelos pacientes, vemos que ha uma
clara confusio entre terapia de manutencio e
de alivio, ou seja, os pacientes tém dificuldades
de reconhecer o papel de cada tipo de terapia
no tratamento da asma. Alguns pacientes
estavam utilizando corticoide inalatdrio de forma
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isolada para o alivio dos sintomas. Ainda mais
preocupante, existem pacientes (5,6% e 3,5%
dos grupos asma controlada e asma parcialmente
controlada, respectivamente) que estavam em
uso isolado de B,-agonista de agdo prolongada,
0 que ¢ absolutamente proscrito no tratamento
da asma. Mais uma vez, fica evidente a falta de
entendimento por parte dos pacientes sobre a
doenca e seu tratamento.

0 uso de broncodilatador de curta duracédo
de resgate ¢ um dos marcadores de gravidade
da asma e, no presente estudo, pode-se perceber
que 0s pacientes com uma maior necessidade
de uso da medicacio de alivio eram aqueles
dos grupos asma parcialmente controlada e
asma nido controlada. Quando avaliadas as
medicagdes utilizadas para alivio nas ultimas
quatro semanas, de acordo com a indicacdo pelo
nome da medicacgio, observamos que houve o uso
dessa medicagdo, nos trés grupos, que variou de
66% a 80% (Tabela 4). 1sso é mais uma indicagio
do baixo uso de medicacdo de manutencéo,
porque reflete o elevado numero de pacientes
que utilizaram medicacdo de alivio. Essa alta taxa
de uso de medicacdo de alivio mostra que eles
ainda estavam tendo crises, levando a crer que
a dose da medicacdo de manutencio poderia
ser insuficiente. Uma limitacdo do questionario
utilizado em relacdo ao uso de broncodilatador de
curta duragdo foi que o paciente era questionado
apenas se ele utilizou ou ndo a medicagdo nas
ultimas quatro semanas e ndo a frequéncia do
uso. Esse dado foi levado em consideracdo de
modo parcial para classificar o controle da asma.

Outro marcador de baixo controle da doenca, o
uso de corticoide oral, mostra a tendéncia ao seu
maior uso nos grupos com doenga parcialmente
controlada e ndo controlada. A necessidade de
uso de corticoide oral, em todos os grupos, foi
maior no Brasil do que nos EUA (asma controlada,
45,9% vs. 15%; asma parcialmente controlada,
40,7% vs. 40%; asma ndo controlado, 56,2%
vs. 450).18 Em 2009, um estudo brasileiro
sobre a educacdo em asma que acompanhou os
pacientes por um periodo de dois anos mostrou
uma associacdo na reducdo no uso do corticoide
oral com o aumento da aderéncia ao tratamento
de manutencio, ressaltando a importancia das
intervengdes educacionais para o controle da
asma.

E interessante observar que o numero de
pacientes no Brasil (41%) que relatou possuir
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um plano terapéutico por escrito foi maior do
que o de pacientes nos EUA (32%)." No estudo
AIRLA,"™ em 2003, observou-se que a proporgio
de pacientes adultos (38%) que tinham um
plano de acdo elaborado era muito parecido
com o numero atual, demonstrando que, apesar
das recomendacdes da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia® e de GINA,® nio
houve progresso em relacdo a esse tema.

O presente estudo seguiu o mesmo
delineamento utilizado no estudo AIM"® e foi
similar ao do AIRLA."? Porém, observamos algumas
limitacdes em nosso estudo. Foram avaliadas
apenas quatro cidades brasileiras no estudo, o
que pode nio representar a realidade brasileira
geral. No entanto, ¢ muito dificil abranger toda
a populacdo de um pais em estudos com esse
tipo de delineamento. Entretanto, como cada
cidade incluida provém de uma regido do pais,
essa limitacdo fica atenuada. Outra limitacéo foi
o fato de ndo ter sido realizada espirometria,
exame que também faz parte dos critérios de
controle da doenca. Porém, uma vez que o objetivo
maior do estudo era caracterizar a realidade
do paciente e seu dia a dia, a classificacdo do
controle da doenca apenas pelo questionario ja
foi suficiente para mostrar que essa meta ainda
nio foi obtida no manejo da asma. Por fim, tanto
o diagndstico da asma quanto os demais dados
foram obtidos por autorrelato e nado retirados
de prontuarios médicos.

Com esse estudo, concluimos que a grande
maioria dos asmaticos brasileiros ndo apresenta
asma adequadamente controlada segundo os
critérios da GINA, e devemos atribuir esse baixo
controle a baixa utilizacdo da medicacdo de
manutencdo. Em consequéncia, observamos que
as medicacdes de alivio e corticoide oral sdo
muito frequentemente utilizadas pelos pacientes
com doenca parcialmente controlada ou néo
controlada. Portanto, maiores esforcos devem
ser feitos para que o tratamento da asma seja
adequadamente prescrito e que a aderéncia ao
plano terapéutico seja atingida.
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Utility of the combination of serum highly-sensitive
C-reactive protein level at discharge and a risk index in
predicting readmission for acute exacerbation of COPD***

Utilidade de se combinar o nivel sérico de proteina C reativa de alta
sensibilidade no momento da alta com um indice de risco para
prever a reinternacdo por exacerbacio aguda da DPOC

Chun Chang, Hong Zhu, Ning Shen, Xiang Han, Yahong Chen, Bei He
Abstract

Objective: Frequent readmissions for acute exacerbations of COPD (AECOPD) are an independent risk factor for
increased mortality and use of health-care resources. Disease severity and C-reactive protein (CRP) level are validated
predictors of long-term prognosis in such patients. This study investigated the utility of combining serum CRP
level with the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) exacerbation risk classification for
predicting readmission for AECOPD. Methods: This was a prospective observational study of consecutive patients
hospitalized for AECOPD at Peking University Third Hospital, in Beijing, China. We assessed patient age; gender;
smoking status and history (pack-years); lung function; AECOPD frequency during the last year; quality of life;
GOLD risk category (A-D; D indicating the greatest risk); and serum level of high-sensitivity CRP at discharge
(hsCRP-D). Results: The final sample comprised 135 patients. Of those, 71 (52.6%) were readmitted at least once
during the 12-month follow-up period. The median (interquartile) time to readmission was 78 days (42-178 days).
Multivariate analysis revealed that serum hsCRP-D > 3 mg/L and GOLD category D were independent predictors of
readmission (hazard ratio = 3.486; 95% Cl: 1.968-6.175; p < 0.001 and hazard ratio = 2.201; 95% Cl: 1.342-3.610;
p = 0.002, respectively). The ordering of the factor combinations by cumulative readmission risk, from highest to
lowest, was as follows: hsCRP-D > 3 mg/L and GOLD category D; hsCRP-D > 3 mg/L and GOLD categories A-C;
hsCRP-D < 3 mg/L and GOLD category D; hsCRP-D < 3 mg/L and GOLD categories A-C. Conclusions: Serum
hsCRP-D and GOLD classification are independent predictors of readmission for AECOPD, and their predictive
value increases when they are used in combination.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/epidemiology; Acute disease; Acute-phase proteins;
Hospitalization; Patient readmission; Inflammation.

Resumo

Objetivo: Reinternacdes frequentes por exacerbacdes agudas da DPOC (EADPOC) sdo um fator de risco independente
para maior mortalidade e uso de recursos de satde. A gravidade da doenca e o nivel de proteina C reativa (PCR) sdo
preditores validados do prognostico em longo prazo para tais pacientes. Investigamos a utilidade da combinacao
do nivel sérico de PCR com a classificacdo de risco de exacerbacio da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) para predizer a reinternacio por EADPOC. Métodos: Estudo observacional prospectivo de pacientes
consecutivos hospitalizados por EADPOC no Peking University Third Hospital, in Pequim, China. Avaliamos a idade;
género, histdria e carga tabagicas (anos-maco), funcio pulmonar, frequéncia de EADPOC no ultimo ano; qualidade
de vida; categoria de risco GOLD (A-D, D indicando maior risco); e nivel sérico de PCR de alta sensibilidade na
alta (PCRas-A). Resultados: A amostra final consistiu em 135 pacientes. Desses, 71 (52,6%) foram reinternados ao
menos uma vez durante o periodo de seguimento de 12 meses. A mediana (intervalo interquartilico) do tempo de
reinternacdo foi de 78 dias (42-178 dias). A andlise multivariada revelou que PCRas-A sérico > 3 mg/L e categoria
GOLD D foram preditores independentes de reinternacio (razdo de risco = 3,486; 1C95%: 1,968-6,175; p < 0,001
e razdo de risco = 2,201; 1C95%: 1,342-3,610; p = 0,002, respectivamente). A ordem das combinagdes dos fatores
por risco cumulativo de readmissdo, da maior para a menor foi a sequinte: PCRas-A > 3 mg/L e categoria GOLD
D; PCRas-A > 3 mg/L e categorias GOLD A-C; PCRas-A < 3 mg/L e categoria GOLD D; e PCRas-A < 3 mg/L e
categorias GOLD A-C. Conclusdes: O nivel sérico de PCRas-A e a classificacdo GOLD séo preditores independentes
de reinternacdo por EADPOC, e seu valor preditivo aumenta quanto usados conjuntamente.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/epidemiologia; Doenga aguda; Hospitalizacio; Readmissio
do paciente; Inflamacéo.

*Study carried out at the Peking University Third Hospital, Beijing, China.

Correspondence to: Hong Zhu. Peking University Third Hospital, Beijing 100191 China.

Tel. +86-13681071979. E-mail: zhuhongmedsci@ 163.com

Financial support: This study received financial support from the Chinese Medical Association Special Fund for Research on
Chronic Respiratory Diseases (Grant no. 07010440052).

Submitted: 2 September 2013. Accepted, after review: 22 February 2014.

**A versdo completa em portugués deste artigo estd disponivel em www.jornaldepneumologia.com.br

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500005 J Bras Pneumol. 2014;40(5):495-503



496

Introduction

An acute exacerbation of COPD (AECOPD)
is characterized by a worsening of respiratory
symptoms beyond the normal day-to-day
variation, requiring a change in medication.(”
Severe AECOPDs require hospital admission and
are responsible for up to 70% of COPD-related
health care costs.? After the index AECOPD,
patients are at increased risk of readmission.C-%
Frequent readmissions due to AECOPD represent an
independent risk factor for increased mortality.”

Proposed risk factors for readmission following
hospitalization for AECOPD include aspects
reflecting the underlying COPD severity, such
as functional limitation and poor health-related
quality of life.”) Because COPD is a systemic
disease, multidimensional parameters such as the
Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea,
and Exercise capacity (BODE) index might be
superior to FEV, at reflecting COPD severity.
® Although the BODE index can be useful for
predicting the need for hospitalization due to
COPD,® patients with impaired mobility are unable
to perform the required six-minute walk test.
The Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) guidelines propose the
combined assessment of symptoms, quality of
life, spirometry measurements, and history of
AECOPDs.

One marker of systemic inflammation that is
related to COPD prognosis is the serum level of
C-reactive protein (CRP).1%'2 Increased systemic
inflammation during recovery from an AECOPD
is associated with recurrence within 50 days.!"”
Whether serum CRP is a predictor of readmission
for AECOPD during longer-term follow-up has
yet to be determined.

Here, we investigated whether the GOLD
disease severity classification and serum CRP
level at discharge are predictors of readmission
for AECOPD. We also attempted to determine
whether the combination of the two constitutes
a better predictor of readmission for AECOPD
than does either used in isolation.

Methods
Patients

This was a prospective, observational study of
consecutive patients admitted to Peking University
Third Hospital, a tertiary care center in Beijing,

J Bras Pneumol. 2014;40(5):495-503
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China, for AECOPD between 1 April of 2010 and
30 September of 2011. For patients admitted more
than once during the study period, only the first
admission was considered. The diagnosis of COPD
was established by post-bronchodilator spirometry,
in accordance with the GOLD guidelines.” We
defined AECOPD as acute, sustained worsening
of the condition of a patient from a stable state
to a level of severity that exceeded the normal
day-to-day variation, thus necessitating a change
in medication.!" Patients with a history of other
respiratory illnesses, such as acute asthma,
pulmonary tuberculosis, sleep apnea syndrome,
bronchiectasis, or interstitial lung disease, were
excluded, as were those for whom a respiratory
physician or radiologist identified consolidation
(i.e., pneumonia) on a chest X-ray, those not
surviving the hospitalization period, and those
hospitalized for reasons other than AECOPD. The
study protocol was approved by the Research
Ethics Committee of Peking University Third
Hospital, Beijing (Approval no. IRBO0001052-
07095), and all participating patients gave written
informed consent.

Clinical variables

At admission, details were collected regarding
preadmission COPD management. Spirometry values
in the 6 months prior to study inclusion (when
the COPD was stable) were obtained from patient
records. Additional clinical and demographic
data, described below, were obtained 8 weeks
after hospital discharge, when the COPD was
clinically stable. Disease duration was defined
as the total duration of symptoms. Chest X-ray
and electrocardiography were used in order to
identify cor pulmonale, based on national criteria.
3 Active smoking was defined as smoking within
the past 6 months. All comorbidities were noted.
Dyspnea was assessed using the modified Medical
Research Council (mMRC) dyspnea scale.'¥ Patients
completed the COPD Assessment Test (CAT), a
questionnaire based on the symptoms experienced
on that day. Based on their body mass index
(BMI), calculated as weight in kilograms divided
by height in meters squared (kg/m?), patients
were stratified into two groups: underweight
(BM1 < 20 kg/m?); and normal-weight/overweight
(BM1 > 20 kg/m?). The self-reported number of
AECOPDs during the last year, which is known
to correlate well with the number of AECOPDs

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500005
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and a risk index in predicting readmission for acute exacerbation of COPD

recorded on symptom diary cards,"® was taken
as the frequency of AECOPDs.

Classification of patients into GOLD
categories

The GOLD classification stratifies patient
risk first on the basis of symptoms, using the
degree of dyspnea (mMRC score 0-1 vs. > 2) or
health status (CAT score < 10 vs. = 10), into
two low-symptom categories (A and C) and two
high-symptom categories (B and D). The risk of
AECOPD is assessed on the basis of the FEV ,
calculated as a percentage of the predicted value
(FEV %: < 50% vs. > 500%), or the number of
AECOPDs in the last year (0-1 vs. > 2), whichever
is higher, and is used in order to stratify patients
into two low-risk categories (A and B) and two
high-risk categories (C and D)."" Therefore,
category A indicates fewer symptoms and less
risk; category B indicates more symptoms and
less risk; category C indicates fewer symptoms
and more risk; and category D indicates more
symptoms and more risk.

Blood sampling

Peripheral venous blood samples (7 mL) were
collected from patients at admission (prior to
treatment) and at discharge. After centrifugation
at 6,716 x g for 10 min at 4°C, the plasma was
separated and stored at —80°C for subsequent
analysis.

Determination of serum high-
sensitivity CRP levels

The serum level of high-sensitivity CRP
(hsCRP) was measured at discharge by a latex
agglutination test in an automated chemistry
immuno-analyzer (AU5400; Olympus, Tokyo,
Japan) with a detection limit of 0.1 mg/L. Patients
were stratified by hsCRP level: > 3 mg/L and
< 3 mg/L. The 3-mg/L cut-off value has been
shown to be a determinant of the long-term
prognosis.(10-12

Therapeutic strateqy

In accordance with the GOLD guideline
recommendations,” hospitalized patients were
treated with inhaled (nebulized) albuterol,
ipratropium bromide, and budesonide, as well
as with intravenous prednisolone (30-40 mg/day).

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500005

After 4 days of intravenous prednisolone therapy,
patients were switched to oral prednisolone,
on a 10-14 day tapering schedule. If bacterial
infection was suspected (on the basis of patient-
reported sputum purulence), antibiotic therapy
was initiated and was adjusted depending on
antimicrobial susceptibilities, if known.

Mechanical ventilation (non-invasive,
whenever possible) was instituted for conditions
such as respiratory arrest, decreased level of
consciousness, and elevated PaCO, despite
maximal pharmacological treatment. Decisions
regarding admission or transfer to the 1ICU were
made by the hospital staff. Cases of stable COPD
were managed in accordance with the GOLD
guidelines.”

Follow-up

Patients were followed from the day of
discharge until readmission or through August
of 2012 if readmission did not occur. The primary
outcome measure was time to readmission for
AECOPD.

In monthly telephone interviews, patients
were monitored to document the occurrence of
AECOPDs and hospitalizations and completed
a short questionnaire to assess any changes in
respiratory symptoms and medical interventions
during the past month. Patients were encouraged
to report to their attending physicians whenever
they experienced symptom worsening. An
event-based AECOPD was confirmed if patients
experienced worsening of at least one key
symptom, plus a change in at least one of
three medications (antibiotics, corticosteroids,
or bronchodilators). The end of an AECOPD episode
was defined as an improvement in symptoms (to
their pre-AECOPD status or not) and symptom
stabilization for at least 3 days. To distinguish
relapse (symptom fluctuation during the same
episode) from recurrence, readmissions within 14
days of the previous discharge were excluded from
the final analysis. The need for hospitalization
was determined in accordance with the GOLD
guidelines."

Statistical analysis

Continuous variables are presented as median
(interquartile range), and categorical variables are
presented as absolute numbers and percentages.
Descriptive statistics for the primary end points
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were determined by generating Kaplan-Meier
curves of the time-to-event data. Univariate
analysis of potential risk factors for the primary
end points was performed with a log-rank test.

The time from discharge to first readmission for
an AECOPD was used as the outcome variable in a
Cox proportional hazards model. In the univariate
analysis, significant predictors were entered in a
stepwise fashion into a Cox proportional hazards
model, in order to test the independent effect
of each candidate risk factor.

Statistical analyses were performed using the
Statistical Package for the Social Sciences, version
13.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L, USA). Values of p
< 0.05 were considered statistically significant.

Results

A total of 191 eligible patients were initially
recruited. Of those, 14 (7.3%) did not survive
to complete the recruitment process and 13
(6.7%) died during follow-up without having
been readmitted for AECOPD; those patients
were excluded from the analysis of risk factors
for AECOPD readmission. An additional 7 patients
(3.6%) were lost to follow-up, and 22 patients
(11.4%) were readmitted within 14 days of
discharge, therefore being excluded from the
final analysis to distinguish between relapse
and recurrence. Consequently, 135 patients
were included in the final analysis, and their
characteristics are shown in Table 1.

In the study sample as a whole, the median
serum hsCRP level was significantly lower on the
day of discharge than at admission (3.2 mg/L
[2.0-5.6 mg/L] vs. 7.8 mg/L [6.6-12.2 mg/L];
Z = -9.319, p < 0.001).

Patients were followed for a median of 284
days (76-408 days). There were 71 patients (52.6%)
who were readmitted at least once during the
follow-up period. The median time to readmission
was 78 days (42-178 days).

In the univariate analysis, a serum hsCRP
level > 3 mg/L at discharge, advanced age, > 2
AECOPDs in the last year, FEV % < 50%, a CAT
score > 10, and being in GOLD category D were
all associated with a significantly increased risk
of AECOPD readmission (Table 2).

In the multivariate analysis, we used two
models that differed in their consideration of
serum hsCRP level: model 1, in which serum
hsCRP was treated as a continuous variable;
and model 2, in which it was classified into
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two categories (> 3 mg/L and < 3 mg/L). The
results of the multivariate analysis showed that
the serum hsCRP level at discharge (considered
as either a continuous or categorical variable)
and being in GOLD category D both remained
as independent predictors of a higher risk of
readmission for AECOPD (Table 3). In patients
discharged after being treated for an AECOPD,
the combination of a serum hsCRP level > 3
mg/L at discharge and being in GOLD category
D predicted a higher risk of readmission for
AECOPD than did any other combination of the
(presence or absence) two factors (Figure 1).

Table 1 - Patient characteristics at baseline.

Characteristic (n = 135)

Male gender, n (%) 119 (88.1)
Age (years), median (range) 66 (60-74)
Current smoker, n (%) 44 (32.6)
Pack years, median (range) 15 (11-27)
Duration of COPD (years), median 9 (4-23)
(range)
Cor pulmonale, n (%) 49 (36.3)
FEV, (% predicted), median (range) 47 (43-55)
CAT score, median (range) 16 (7-23)
mMRC score, median (range) 2 (1-3)
Number of AECOPDs in the last 2 (1-3)
year, median (range)
GOLD category

A, n (%) 24 (17.8)

B, n (%) 22 (16.3)

C, n (%) 22 (16.3)

D, n (%) 67 (49.6)

BMI1 (kg/m?), median (range) 22.5(18.7-26.5)
Comorbidities
Arterial hypertension, n (%) 41 (30.4)
Ischemic heart disease, n (%) 28 (20.7)
Diabetes, n (%) 20 (14.8)

Congestive heart failure, n (%) 15 (11.1)

Renal disease, n (%) 9 (6.7)

Hepatic disease, n (%) 6 (4.4)

Cerebrovascular disease, n (%) 6 (4.4)
Pre-admission therapy for COPD

Home oxygen therapy, n (%) 32 (23.7)

Corticosteroid therapy, n (%) 75 (55.6)

Inhaled corticosteroid?, n (%) 64 (85.3)

Oral corticosteroid®, n (%) 11 (14.7)
CAT, COPD Assessment Test; mMRC, modified Medical
Research Council (dyspnea scale); AECOPD: acute exacerbation
of COPD; and BMI, body-mass index. “Fluticasone propionate
at > 500 pg/day for more than 12 months. "Any oral
corticosteroid used on a regular basis (treatment for more
than 3 months with prednisone at 7.5 mg/day, or equivalent).
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Discussion

The main findings of this prospective study
of patients hospitalized for AECOPD are that
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being in GOLD category D and having an elevated
serum hsCRP level at discharge are independent
predictors of the risk of readmission for AECOPD,
and that the combination of serum hsCRP level >3

Table 2 - Univariate analysis of risk factors for readmission for acute exacerbation of COPD.

Factor No readmission Readmission P
(n=64) (n=171)
Serum hsCRP at discharge 0.000
< 3 mg/L, n (%) 45 (70.3) 16 (22.5)
>3 mg/L, n (%) 19 (29.7) 55 (77.5)
GOLD category 0.000
A-C, n (%) 44 (68.8) 24 (33.8)
D, n (%) 20 (31.3) 47 (66.2)
Age (years), median (range) 64 (58-70) 68 (62-75) 0.017
FEV, (% of predicted) 0.002
> 50%, n (%) 39 (60.9) 24 (33.8
< 50%, n (%) 25 (39.1 47 (66.2
Number of AECOPDs in the last year 0.000
< 2, n (%) 47 (73.4 40 (56.3
>2,n (%) 17 (26.6 31 (43.4
CAT score 0.003
<10, n (%) 30 (46.9) 16 (22.5)
> 10, n (%) 34 (53.1 55 (77.5)
BMI 0.494
< 20 kg/m?, n (%) 19 (29.7 25 (35.2)
> 20 kg/m?, n (%) 45 (70.3 46 (64.8)
mMRC score 0.385
>2, n (%) 39 (60.9) 38 (53.5)
<2, n (%) 25 (39.1) 33 (46.5)
Pre-admission therapy for COPD
Home oxygen therapy 0.379
Yes, n (%) 13 (20.3 19 (26.8)
No, n (%) 51 (79.7) 52 (73.2)
Corticosteroid therapy
Inhaled corticosteroid?, n (%) 30 (46.9) 34 (47.9) 0.906
Oral corticosteroid®, n (%) 3 (4.7) 8 (11.3) 0.163
Cor pulmonale 0.061
Yes, n (%) 18 (28.1) 31 (43.4)
No, n (%) 46 (71.9) 40 (56.3)
Comorbidities
Arterial hypertension, n (%) 18 (28.1) 23 (32.4) 0.59
Ischemic heart disease, n (%) 1 (17.2) 17 (23.9) 0.334
Diabetes, n (%) 12 (18.8) 8 (11.3) 0.222
Congestive heart failure, n (%) 7 (10.9) 8 (11.3) 0.951
Renal disease, n (%) 4 (6.3) 5 (7.0) 1.000
Current smoking 0.248
Yes, n (%) 24 (37.5) 20 (28.2)
No, n (%) 40 (62.5) 51 (71.8)

hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein; AECOPD: acute exacerbation of COPD; CAT, COPD Assessment Test; BMI,
body-mass index; and mMRC, modified Medical Research Council (dyspnea scale). “Fluticasone propionate at > 500
pg/day for more than 12 months. "Any oral corticosteroid used on a regular basis (treatment for more than 3 months
with prednisone at 7.5 mg/day, or equivalent).
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mg/L at discharge and being in GOLD category D
disease severity is predictive of a much higher risk
of readmission than the presence of either factor
alone. We propose that combined analysis of these
risk factors will allow for better stratification of
the risk of readmission for AECOPD.

The high AECOPD readmission rate observed
in our study (52.6%), which is similar to those
reported previously,>'® demonstrates the weight
of the socioeconomic burden of COPD. Because
recurrent hospital admissions for AECOPD
constitute an independent risk factor for increased
mortality,® it is clinically important to identify
patients at increased risk of readmission, which
can allow early implementation of preventive
strategies.

Indices related to the severity of the underlying
COPD are independent predictors of readmission,
including the number of prior admissions for
AECOPD,®517-200 FEV (1251821 and quality of
life.?? There is growing recognition that COPD is
a multidimensional disease.("?>*% Multidimensional
grading systems seem to offer better insight
into outcomes such as survival and the need for
hospitalization.®2?>2% Although the BODE index
is the most widely studied multidimensional
score,® we used the GOLD classification in order
to avoid any bias related to the exclusion of
patients with impaired mobility who would be
unable to perform the six-minute walk test. The
GOLD classification does not require sophisticated
technology and can be applied in any clinical
situation or location.” To our knowledge, this is
the first study to show an association between the
GOLD classification and the risk of readmission
for AECOPD.

Serum CRP level is considered a valid biomarker
of systemic inflammation in patients with COPD,
as well as a predictor of poor COPD prognosis. (%2
A serum CRP level > 3 mg/L has been shown to
be an independent predictor of future COPD-
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related hospitalization and death.('” In addition,
all-cause mortality and the annual incidence
of moderate/severe AECOPDs are higher in
patients with elevated systemic inflammatory
biomarkers.?” Persistently elevated serum CRP
during recovery from an AECOPD is associated
with AECOPD recurrence within 50 days."? In our
study, serum hsCRP during the recovery period
was significantly associated with readmission due

Log-rank test p = 0.000
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Figure 1 - Kaplan-Meier curves showing readmission
for acute exacerbation of COPD (AECOPD) during the
12-month follow-up period after the index AECOPD.
The curves for readmission are presented for the four
subgroups of the patient cohort, categorized on the
basis of the patient serum level of high-sensitivity
C-reactive protein (hsCRP) at discharge and the Global
Tnitiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
risk category. The order of the groups, ranked from
highest to lowest readmission rate (p < 0.001), was as
follows: serum hsCRP > 3 mg/L and GOLD category
D; serum hsCRP > 3 mg/L and GOLD categories A-C;
serum hsCRP < 3 mg/L and GOLD category D; and
serum hsCRP < 3 mg/L and GOLD categories A-C.

Table 3 - Cox proportional hazards models of risk factors for readmission for acute exacerbation of COPD.

Model P OR 95% (I
Variable
1
Serum hsCRP level at discharge (continuous) 0.000 1.173 1.084-1.269
GOLD category D vs. GOLD categories A-C 0.001 2.330 1.413-3.843
2
Serum hsCRP level at discharge (> 3 mg/L vs. < 3 mg/L) 0.000 3.486 1.968-6.175
GOLD category D vs. GOLD categories A-C 0.002 2.201 1.342-3.610

hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein; and GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
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to AECOPD, after adjustment for age, FEV %,
CAT score, frequency of AECOPDs in the last
year, and GOLD category.

A previous study found that treatment
with fluticasone, with or without salmeterol,
was not associated with significant effects on
inflammatory biomarkers (CRP or 1L-6) in patients
with COPD.®® Further interventional studies are
needed in order to determine whether therapies
targeted at patients with a high hsCRP level at
discharge can reduce or prevent readmissions for
AECOPD, thereby decreasing morbidity, mortality,
and health care costs.

In the present study, we stratified patients
hospitalized for AECOPD by readmission risk, from
highest to lowest (p < 0.001), as follows: hsCRP
> 3 mg/L and being in GOLD category D; hsCRP
> 3 mg/L and being in GOLD categories A-C;
hsCRP < 3 mg/L and being in GOLD category D;
hsCRP < 3 mg/L and being in GOLD categories
A-C. This is consistent with a previous report
identifying the combination of low serum CRP and
a low BODE score as a better predictor of survival
than either parameter alone.?” Our study thus
indicates that combining a systemic inflammatory
marker with multidimensional disease severity
grading is superior at predicting readmission for
AECOPD than is either factor alone.

The results of the present study underscore the
importance of patient follow-up (e.g., through
routine determination of the serum hsCRP level
at discharge). The components of the GOLD
grading system can be easily acquired in many
health care settings and could be integrated
into the follow-up of discharged patients at
no additional cost. Hence, the combination of
the GOLD classification and serum hsCRP level
at discharge could be used routinely in clinical
practice to risk stratify patients hospitalized
for AECOPD.

One strength of the present study is its
prospective design. The loss rate during follow-up
was very low. An obvious limitation of our study is
that it involved only a modest number of patients
treated at a single facility, and our findings
therefore cannot be the generalized without further
confirmation in studies involving larger numbers
of patients recruited from multiple facilities.
Another limitation is that some readmissions
during follow-up might have represented
relapses of previous AECOPDs rather than new
AECOPDs. However, we attempted to minimize

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500005

that problem by not considering readmissions
occurring within 14 days of the previous discharge.
Yet another potential limitation is that the CAT
and mMRC scores were acquired during stable
convalescence (8 weeks after discharge), and we
therefore cannot exclude the possibility that the
treatments administered during hospitalization had
prolonged effects on those scores. However, that is
unlikely to have interfered with the interpretation
of our results, because the AECOPD treatment
was standardized. In addition, a previous study
reported a median time for the CAT score to return
to baseline of 11 days (4.5-17 days)."® Another
factor that might have influenced the risk of
readmission was patient adherence to treatment,
although regular monthly follow-up is likely to
have improved adherence. Furthermore, certain
markers thought to reflect AECOPD severity were
not evaluated. However, those markers are more
important predictors of in-hospital mortality than
of mortality after discharge or of readmission.”

In summary, our data confirm the supposition
that serum hsCRP level at discharge and GOLD
category are independent predictors of readmission
for AECOPD. A serum hsCRP level > 3 mg/L at
discharge and being in GOLD category D indicated
the highest risk of readmission. Additional cohort
studies involving larger sample sizes will determine
the validity of our results.
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Barreiras associadas a menor atividade
fisica em portadores de DPOC*

Barriers associated with reduced physical activity in COPD patients

Priscila Batista Amorim, Rafael Stelmach, Celso Ricardo Fernandes Carvalho,
Frederico Leon Arrabal Fernandes, Regina Maria Carvalho-Pinto, Alberto Cukier

Resumo

Objetivo: Avaliar a capacidade de portadores de DPOC em realizar atividades de vida diaria (AVD), identificar
barreiras que impedem a sua realizacdo, e correlacionar essas barreiras com gravidade da dispneia, teste de
caminhada de seis minutos (TC6) e um escore de limitacdo de AVD. Métodos: Nos pacientes com DPOC e
controles sauddveis pareados por idade, o numero de passos, a distdncia percorrida e o tempo de caminhada
foram registrados por um acelerometro tridimensional durante sete dias consecutivos. Um questionario de
barreiras percebidas e a escala London Chest Activity of Daily Living (LCADL) foram utilizados para identificar
os fatores que impedem a realizacdo de AVD. A dispneia foi medida por duas escalas distintas, e a capacidade
fisica subméxima foi determinada com base no TCé6. Resultados: Foram avaliados 40 sujeitos com DPOC e 40
controles. Os pacientes com DPOC, comparados aos controles, realizaram menor tempo de caminhada (68,5
+ 25,8 min/dia vs. 105,2 £+ 49,4 min/dia; p < 0,001), menor distancia caminhada (3,9 £ 1,9 km/dia vs. 6,4 £
3,2 km/dia; p < 0,001) e menor numero de passos/dia. As principais barreiras referidas para realizacio de AVD
foram falta de estrutura, influéncia social e falta de vontade. A distdncia caminhada no TC6 correlacionou-se
com os resultados do acelerdbmetro, mas nio os resultados da LCADL. Conclusdes: Portadores de DPOC sido
menos ativos quando comparados a adultos saudaveis com idade comparavel. O sedentarismo e as barreiras para
a realizacdo de AVD tém implicacdes imediatas na pratica clinica, exigindo medidas precoces de intervencéo.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Atividades cotidianas; Tolerancia ao exercicio.

Abstract

Objective: To evaluate the ability of COPD patients to perform activities of daily living (ADL); to identify
barriers that prevent these individuals from performing ADL; and to correlate those barriers with dyspnea
severity, six-minute walk test (6MWT), and an ADL limitation score. Methods: In COPD patients and healthy,
age-matched controls, the number of steps, the distance walked, and walking time were recorded with a triaxial
accelerometer, for seven consecutive days. A questionnaire regarding perceived barriers and the London Chest
Activity of Daily Living (LCADL) scale were used in order to identify the factors that prevent the performance of
ADL. The severity of dyspnea was assessed with two scales, whereas submaximal exercise capacity was determined
on the basis of the 6MWT. Results: We evaluated 40 COPD patients and 40 controls. In comparison with the
control values, the mean walk time was significantly shorter for COPD patients (68.5 + 25.8 min/day vs. 105.2
+ 49.4 min/day; p < 0.001), as was the distance walked (3.9 = 1.9 km/day vs. 6.4 + 3.2 km/day; p < 0.001). The
COPD patients also walked fewer steps/day. The most common self-reported barriers to performing ADL were
lack of infrastructure, social influences, and lack of willpower. The 6MWT distance correlated with the results
obtained with the accelerometer but not with the LCADL scale results. Conclusions: Patients with COPD are
less active than are healthy adults of a comparable age. Physical inactivity and the barriers to performing ADL
have immediate implications for clinical practice, calling for early intervention measures.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive; Activities of daily living; Exercise tolerance.
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Barreiras associadas a menor atividade fisica em portadores de DPOC

Introducéo

Existem varios motivos para a populacio
normal e a de pacientes se manterem sedentarios.
Fatores comuns incluem os avangos tecnoldgicos
que tém influenciado o cotidiano, incluindo a
forma de transporte urbano; a falta de tempo;
o0 sobrepeso; as variacdes climaticas; a falta de
suporte social; e a falta de motivacio. O beneficio
da atividade fisica é reconhecido na prevencgao
de moléstias cronicas, como hipertensao arterial
sistémica, insuficiéncia coronariana, diabete,
osteoporose, ansiedade e depressio.”

0 sedentarismo de pacientes com DPOC ficou
demonstrado por um estudo pelo qual a atividade
fisica foi avaliada objetivamente pelo uso de um
acelerometro.” Os autores demonstraram que
0s pacientes despendem menos tempo andando
ou em pé, quando comparados a voluntarios
idosos sedentarios. Em pacientes de diferentes
graus de gravidade de DPOC,” mostrou-se
que, nos estagios mais leves da doencga, esses
reduzem sua atividade em relacdo a fumantes
sem DPOC. Um grupo de autores® demonstrou
ainda que 23% dos brasileiros contra a metade
dos austriacos ndo atingiram o limite de 30
minutos de caminhada por dia, indice minimo
de nivel de atividade recomendado.!” O nivel de
atividade fisica do portador de DPOC brasileiro
ainda ¢ pouco estudado.

O conhecimento sobre os determinantes
e os resultados de um programa de atividade
fisica em pacientes com DPOC permite projetar
intervencdes para orientar futuras pesquisas e
melhorar 0 manejo desses pacientes. Em uma
revisdo sistematica sobre esses determinantes nessa
populacio,® foram encontrados estudos sobre
fatores clinicos, funcionais e sociodemograficos,
assim como em relacdo ao estilo de vida. A revisdo
critica a qualidade das evidéncias encontradas
nos estudos transversais ndo controlados que nio
permitiram uma associacdo causal ou que levaram
a resultados inconsistentes, exceto em relacdo a
diminuicdo de exacerbacoes e da mortalidade.®

Comparacdes entre diferentes populacdes
indicam que os fatores limitantes a atividades
de vida diaria (AVD) nio sio homogéneos.
Em um estudo realizado com uma populagio
sul-americana idosa, houve a adesido de 42,6%
a uma intervencao que incentivava as AVD. Os
fatores que influenciaram a adesédo foram variados:
morbidades, pobreza e violéncia urbana diminuiam
a adesdo, enquanto aposentadoria, historia de
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pratica de atividade fisica e existéncia de areas
verdes na vizinhanca a aumentavam.” Portadores
de DPOC relataram um grau de incapacidade para
a realizacdo de AVD de duas a quatro vezes maior
do que nido portadores em estudo populacional
de pacientes com idade entre 40 e 79 anos.
Ter idade avangada, ter condicdes precarias de
saude e sofrer de ansiedade e/ou depressdo foram
fatores relacionados a maior probabilidade de
incapacidade.® Numa amostra de 9.415 adultos
nos EUA, dos quais 9,6% diziam ser portadores de
DPOC, 44,3% (vs. 27,5% daqueles sem autorrelato
de DPOC) tinham pelos menos uma dificuldade
para a realizacdo de AVD, principalmente aquelas
de ordem pratica/instrumental (60% as referiam),
levando a um menor engajamento nas atividades
sociais e uma maior probabilidade de morte."
Esses dados sugerem que € necessario identificar
essas barreiras em cada populagdo para aumentar
a chance de sucesso de programas de incentivo
a realizacdo de AVD.

Em uma revisdo sistematica realizada com o
propdsito de avaliar barreiras e fatores facilitadores
para a realizacdo de atividades fisica em pacientes
com DPOC, incluindo a reabilitacdo pulmonar,
encontrou-se um numero pequeno de estudos.
A maioria deles era qualitativo (70%) e com
problemas metodoldgicos, como amostra pequena
e descricdo inadequada dos dados e/ou de sua
analise.'” As principais barreiras identificadas
foram a mudanca do status de saude, problemas
pessoais, falta de apoio, fatores externos, tabagismo
e barreiras dos proprios programas. Em um dos
estudos incluidos na revisdo sistematica,'®™ a
dificuldade de participacdo em programas de
reabilitacdo apos a internacio por exacerbacio
de DPOC foi justificada pela pletora de barreiras
encontradas. Entretanto, como a maior parte das
barreiras identificadas ¢ subjetiva, derivada de
entrevistas, ¢ dificil utiliza-las comparando-se
grupos diferentes. De fato, pouco se sabe sobre
as barreiras que impedem a populagdo de DPOC
tornar-se mais ativa ou como mensura-las.!'?

Os portadores de DPOC se beneficiam da
manutencdo de atividade fisica adequada. O
aumento da capacidade de exercicio, a melhora da
dispneia, assim como dos aspectos psicoemocionais
e da qualidade de vida, a menor procura a
servicos de emergéncia® e a reducio dos riscos
de exacerbacdo foram alguns dos beneficios
referidos. O novo consenso de reabilitacido
pulmonar estabeleceu que o aumento do nivel
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de atividade fisica ¢ uma meta a ser perseguida
em DPOC.'"” Diminuir a dispneia e aumentar
a distancia e o tempo de caminhada, fatores
diretamente relacionados ao menor nivel de
atividade, sdo desfechos desejados. Acelerometros
e pedometros podem ser utilizados para facilitar
o planejamento para o aumento da realizacdo
de AVD.("™®

No presente estudo, as hipdteses foram as
seguintes: portadores de DPOC realizam menos
atividades fisicas no dia a dia do que controles
com o mesmo perfil demografico e que esse
fato ndo apenas se associa a sintomas ou a
limitagdo funcional, mas também a barreiras
psicologicas, sociais e culturais. Nosso objetivo
foi conhecer o nivel de realizacdo de AVD nessa
populagio, as barreiras e limitacdes que impedem
esses pacientes de serem mais ativos fisicamente
para, futuramente, elaborar um programa efetivo
de estimulo a atividade fisica.

Métodos

Pacientes portadores de DPOC!'¥ foram
recrutados do ambulatério de pneumologia do
nosso hospital. Paralelamente, idosos sauddaveis
foram selecionados para compor o grupo controle,
sendo uma parcela desse grupo de conjuges
dos portadores de DPOC e outra proveniente do
ambulatorio de geriatria. Os critérios de inclusdo
para os portadores de DPOC foram ter idade > 50
anos, apresentar VEF, < 60% do valor previsto
antes do uso de broncodilatador, apresentar
uma relacio VEF]/CVF < 0,70 e estar em uso de
medicagdo estavel nos ultimos 30 dias.

Foram excluidos do protocolo pacientes que
apresentaram exacerbacdo clinica nos ultimos
30 dias, os dependentes de oxigenoterapia
domiciliar prolongada, que apresentassem
alteracdes musculoesqueléticas, cognitivas e
mentais que impedissem o preenchimento de
questionarios e/ou realizacdo dos testes, e 0s
que apresentassem limitada mobilidade ou outra
comorbidade maior. Os voluntarios do grupo
controle foram incluidos pareados por sexo e
idade com o grupo de estudo. Todos negavam
ser portadores de quaisquer doengas pulmonares
e apresentavam resultados normais na prova de
funcdo pulmonar.

0 estudo foi aprovado pela comissdo de ética
em pesquisa da instituicdo, e todos os participantes
aceitaram participar da pesquisa e assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido.
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Durante a primeira visita, foram realizados
0s seguintes procedimentos:

a)Para avaliar a gravidade da dispneia basal,
foram aplicados a escala modificada do
Medlical Research Council (WMRC), que varia
de 0 a 4 pontos (quanto maior o valor, pior
o grau de dispneia),"” e o Baseline Dyspnea
Index (BD1),('9 que inclui trés dominios:
dispneia para esforcos fixos usuais, dispneia
para atividades de trabalho e dispneia para
esforcos mais intensos. Esses dominios sdo
avaliados por meio de notas que podem
variar de 0 a 4 e cujo resultado final varia
de nota O (dispneia maxima) a 12 (sem
falta de ar)."®

b)Para medir a realizagdo de AVD objeti-
vamente, os participantes da pesquisa
foram instruidos a usar um acelerdmetro
(PowerWalker; Yamax, Toquio, Japdo) com
sensor tridimensional no bolso da cal¢a ou
da camisa.!"” Esse equipamento registra o
numero de passos, a distancia em quildmetros
e o tempo de caminhada. Os participantes
foram orientados a utiliza-lo diariamente
durante 7 dias consecutivos, retirando-o
apenas na hora do banho e a noite ao
dormir.

c)Foi aplicado o questionario de barreiras
percebidas, que avalia sete barreiras que
impedem o paciente de realizar atividades
fisicas: falta de tempo, influéncia social,
falta de energia, falta de vontade, medo
de lesio, falta de habilidade e falta de
estrutura.'® Trés perguntas especificas sobre
cada um desses dominios sdo respondidas,
sendo valoradas de 0 a 3 pontos cada uma.
0 escore final pode chegar a 9 pontos, e
um resultado maior ou igual a 5 representa
uma barreira significativa.

d)Também foi aplicada a versio brasileira
do London Chest Activity of Daily Living
(LCADL), que avalia a dispneia durante
a realizacdo de AVD em pacientes com
DPOC. Sédo 15 questdes divididas em quatro
dominios: cuidados pessoais, atividades
domeésticas, atividades fisicas e lazer. O escore
total pode variar de 0 até 75 pontos, sendo
que quanto mais alto, maior ¢ a limitacdo
as AVD."? O minimo valor significante do
LCADL para medir o efeito de intervencdes
¢ de menos 3,88 pontos.??
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e)Para avaliar a capacidade fisica submaxima
foi aplicado o teste de caminhada de seis
minutos (TC6). Trata-se de um teste que
determina a capacidade funcional de
pneumopatas cronicos, sendo de facil
execucdo, bem tolerado, reprodutivel e
de baixo custo.?" Durante essa primeira
visita, também foi verificada a SpO,,.
Apds 7 dias da visita inicial, os participantes
retornavam ao ambulatorio para devolver o
acelerdbmetro e realizar a espirometria para a
avaliacdo da funcdo pulmonar, de acordo com as
diretrizes internacionais.?? Os valores analisados
de pacientes e controles foram obtidos sem o
uso de broncodilatador.

Andlise estatistica

Para o calculo do numero de pacientes
necessarios realizou-se um estudo piloto inicial
com 5 portadores de DPOC e 5 controles. A
diferenca encontrada no numero de passos
durante a monitorizacdo com o acelerémetro
(3 dias) foi de 45%, com um desvio-padrio de
40%. Considerando-se um poder de 0,9 e um
erro alfa de 0,05, cada grupo deveria ter no
minimo 30 participantes.

A analise descritiva dos grupos foi realizada
e apresentada em média e desvio-padrio, no
caso de variaveis com distribuicdo normal, ou
mediana e 1C95% e intervalo interquartilico
nas de apresentacdo ndo normal. A avaliacdo
de barreiras foi comparada pelo percentual de
positividade referida. As caracteristicas basais
foram comparadas usando-se o teste t ou o teste
do qui-quadrado. A andlise de correlacéo linear
foi feita usando os coeficientes de Pearson e de
Spearman. O nivel de significancia adotado foi
de 5%. Utilizou-se o programa SigmaStat, versao
3.5 (Systat Software Inc., San Jose, CA, EUA).

Resultados

Foram convidados para participar do estudo
92 individuos (sendo 48 portadores de DPOC e
44 do grupo controle). Desses, 6 portadores de
DPOC desistiram de participar da pesquisa, 1
apresentava sobreposicdo (diagnostico de asma
e DP0OC), e 1 apresentava SpO, limitrofe, com
indicacdo de uso de oxigenoterapia domiciliar
prolongada. Do grupo controle, 2 individuos
desistiram de participar da pesquisa, e 1 referiu
cancer de prostata em tratamento.
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Foram incluidos 81 participantes, e 80
concluiram a pesquisa (40 portadores de DPOC
e 40 do grupo controle). Um participante foi
excluido do grupo controle por apresentar
alteragdes na funcdo pulmonar. As caracteristicas
sociodemograficas e funcionais dos pacientes
e controles estdo apresentadas na Tabela 1.
Como esperado, o percentual de tabagistas foi
estatisticamente diferente entre os grupos. Do
mesmo modo, todos os parametros de fungdo
pulmonar dos individuos com DPOC estavam
diminuidos de maneira significante (Tabela 1). Na
escala MMRC, a mediana (intervalo interquartilico)
dos pacientes no grupo DPOC foi de 2,0 (1,0-3,0)
pontos. No grupo DPOC, apds a estratificagdo pela
espirometria, o grau de DPOC foi considerado leve,
em 2,8% dos pacientes; moderada, em 27,8%;
grave, em 55,5%; e muito grave, em 13,99,
Quanto a capacidade de exercicio, representada
pelo TC6, houve igualmente diferenca significante:
os pacientes do grupo DPOC andaram cerca de
82 m a menos que os do grupo controle (p <
0,001). O mesmo foi observado com a Sp0, ao
inicio do TC6 (grupo DPOC, 94,3% vs. grupo
controle, 97,2%; p < 0,001).

Os pacientes com DPOC apresentam um nivel
de realizacdo de AVD significantemente menor
quando comparados com os sujeitos do grupo
controle. O numero de passos por dia foi de
6.251,0 = 2.422,8 vs. 9.854,1 £ 4.736,6 no grupo

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e funcionais,
habitos e resultados do teste de caminhada de seis
minutos nos grupos DPOC e controle.?

Variaveis Grupos
DPOC Controle
(n = 40) (n = 40)
Sexo
Feminino 18 (45,0) 21 (52,5)
Masculino 22 (55,0) 19 (47,5)
1dade, anos 64,4+ 7,7 66,7 £ 9,9
Tabagismo 39 (97,4)* 9 (22,5)
IMC, kg/m? 25,7 + 3,5 25,8 + 3,7
CVF, 1P 2,5+ 0,5* 3,4+£0,7
CVF, % previsto® 84,8 + 17,9* 11,2 £ 14,5
VEFW, Lo 1,1 £0,4% 2,510,5
VEFW, % previsto® 47,1 + 154% 109,1 £ 13,6
VEFW/CVFb 0,5+ 0,1% 0,7 £ 0,1
Distancia TC6, m 483,7 £ 70,8* 565,0 + 78,8
Sp0, inicial TC6, % 94,3% 97,2

IMC: indice de massa corpdrea; e TC6: teste de caminhada
de 6 minutos. “Valores expressos em n (%) ou em média
+ dp. "Valores sem o uso de broncodilatador. *p < 0,001.
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controle (p < 0,001). Na comparacdo dos grupos
DPOC e controle, respectivamente, o dispéndio
de tempo caminhando foi de 68,5 + 25,8 min/dia
e 105,2 + 49,4 min/dia (p < 0,001). A distancia
percorrida também foi significativamente diferente
entre os dois grupos (3,9 + 1,9 km/dia vs. 6,4 +
3,2 km/dia; p < 0,001).

A falta de estrutura mostrou ser a principal
barreira para a realizagcdo de atividades fisicas
entre os pacientes com DPOC. Os valores do
questionario de barreiras, por grupo, estdo
mostrados na Tabela 2. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos
nas medidas de tendéncia central. Entretanto,
quando divididos por valores de significancia
intrinseca do questionario (5 pontos), cerca de
80% dos portadores de DPOC relataram que nio
ter realizado atividades fisicas por ndo ter acesso

Amorim PB, Stelmach R, Carvalho, CR, Fernandes FLA, Carvalho-Pinto RM, Cukier A

a um local para praticar exercicios ou recursos
contra 35% no grupo controle (p < 0,001). A
falta de vontade veio em segundo lugar, com
63% e, em terceiro lugar, a influéncia social, com
53% no grupo DPOC vs. 55% e 32,5% no grupo
controle, respectivamente (p < 0,05). A falta de
influéncia social refere-se a falta de parceiros
ou estimulo desses para se exercitar, bem como
sentir-se envergonhado ao realizar atividades fisicas.
Os demais valores do questionario de barreiras
estdo mostrados na Figura 1. A falta de habilidade
também foi significativamente diferente entre
0s grupos, indicando que portadores de DPOC
sentem-se incompetentes para a realiza¢do de AVD.

Os resultados da escala de AVD mensurada
pelo LCADL mostraram diferencas estatisticamente
significantes entre os portadores de DPOC e os
controles para quase todas as AVD, exceto para as

Tabela 2 - Pontuacdo do questionario de barreiras por grupo.

Grupos Dominios
Falta de Influéncia Falta de Falta de Medo de Falta de Falta de
tempo social energia vontade lesdo habilidade  estrutura
DPOC
Médiat+dp 3,2%3,2 4,7+ 1,7 3,1£27 52+ 1,7% 2,3+£25 3,0 £2,7 6,7 + 2,5%
Mediana (1) 2 (0/6) 5 (3/6) 3 (1/5) 5 (4/6) 2 (0/4) 3 (0/5) 8 (5/9)
Méx/min 9/0 9/1 9/0 9/2 8/0 9/0 9/0
Controle
Médiatdp 2,5+29 3,4+23 2,4+ 25 4,1+29 1,1+1,4 1,7+2,2 3,9+3,0
Mediana (11) 2 (0/4) 3 (2/5) 2 (0/4) 5 (1/6) 0(0/2) 1 (0/3) 3 (2/6)
Max/min 9/0 9/0 9/0 9/0 6/0 9/0 9/0
11: intervalo interquartilico; e Max/min: maximo/minimo. *p < 0,05.
N 55,0 35,0
32,5 [] Controle
DPOC
20,0 .
20,0 2.5
2,5
Falta de Influéncia  Falta de ' Falta de ' Medo de ' Falta de ' Falta de
tempo social energia  vontade lesdao habilidade estrutura

*p < 0,001; **p < 0,05

Figura 1 - Questionario de barreiras: proporcdo de participantes com valores > 5 pontos por dominio nos

grupos estudados.
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domésticas, com impacto significativo no escore
total (Tabela 3). Esses resultados corroboram a
menor atividade fisica dos pacientes medida pelo
acelerdbmetro em relacdo aos controles.

O TC6 correlacionou-se de maneira
estatisticamente significante com o tempo de
caminhada, a distancia e o numero de passos
mensurados pelo acelerometro (Figura 2). A
correlacdo do TC6 e o LCADL (total de pontos)
mostrou uma tendéncia a significancia negativa
(R =-0,30, p = 0,08). 0 BDI e a distancia medida
pelo acelerbmetro mostraram uma tendéncia de
correlagdo positiva (R = 0,31; p = 0,06). Nio
houve correlagoes dos resultados de LCADL, VEF,,
Sp0, e MMRC com os resultados obtidos com
o acelerémetro.

Discussido

No presente estudo, os resultados mostram
que pacientes com DPOC tém um nivel de AVD,
medido por um sensor de movimento, inferior
ao da populagdo controle, e que a distancia, o
numero de passos e o tempo de caminhada diarios
registrados pelo acelerdmetro apresentaram uma

Tabela 3 - Resultados do London Chest Activity of
Daily Living por grupo.?

Variaveis Grupos

DPOC Controle
Cuidados pessoais 6,2 + 2,3% 4,1+0,2
Atividades domésticas 6,8 £5,3 55+ 1,5
Atividade fisica 4,1 +1,3% 2,3+0,6
Lazer 4,4 £ 1,6" 3,1+0,3
Escore, pontos 21,5 * 8,3% 14,9 £ 2,2
Escore, % 32,9 £11% 20,8 £ 2,0

“Valores expressos em média = dp. *p < 0,001.
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correlagdo linear estatisticamente significante
com o TC6. O questionario LCADL igualmente
identificou essa diferenca entre os grupos. Os
resultados também mostraram que a falta de
estrutura, a falta de vontade e a influéncia social
foram as principais barreiras/motivos para essa
populacdo nio ser mais ativa fisicamente.

No que se refere a AVD, esses resultados
reforcam o que ja foi apresentado em estudos
prévios.? Uma revisio bibliografica de pacientes
com DPOC mostrou uma significante reducio da
duracdo e da intensidade da realizacdo de AVD
quando esses foram comparados a controles
saudaveis. O nivel de atividade fisica dos controles
no presente estudo também ¢ semelhante ao de
outros estudos com idosos e tabagistas.">?¥ Nos
estudos com portadores de DPOC, a maioria dos
individuos era do sexo masculino. No presente
estudo, os 80 individuos estavam bem distribuidos
tanto por sexo quanto por faixa etdria, e a maioria
dos controles era formada por conjugues dos
pacientes com DPOC, ou seja, do mesmo convivio
social. Nossos achados reforcam a eficiéncia dos
acelerometros na deteccdo do menor nivel de
AVD em portadores de DPOC de maneira simples
e de facil repeticdo.

0 TCe6 confirmou achados da literatura,
mostrando de forma sensivel que pacientes com
DPOC tém uma menor capacidade ao exercicio.
Reiterou também a boa correlacdo da distancia
caminhada no TC6 (em m) com a realizacio
de AVD registrada em sete dias. No presente
estudo, a melhor correlacdo do TC6 foi com a
distancia caminhada em quildmetros medida com o
acelerémetro e ndo como o tempo de caminhada,
como demonstrado anteriormente.?” Apesar de

r=0,614 r = 0,456
p < 0,001 p < 0,009
o e}
O ]
= =
a (]

r=0,452
p < 0,009

DTCe6

Distancia em km

Tempo de caminhada

Numero de passos

Figura 2 - Correlacio da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6) com a distancia
percorrida, tempo de caminhada e numero de passos mensurados pelo acelerometro.
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o TC6 sabidamente refletir a realizacdo de AVD,
seu uso tem uma maior aplicacdo para medir
intervencoes, especialmente em pesquisa. Ja os
acelerdmetros, atualmente bastante difundidos,
podem ser utilizados na assisténcia cotidiana.
Devemos lembrar que o baixo nivel de realizacio
de AVD leva a um maior risco de mortalidade e
de hospitalizagio.?

0 BDI mostrou uma tendéncia de correlacio
com a distancia medida pelo acelerdmetro,
indicando que esse indice pode ser mais sensivel
que a escala mMRC na avaliacdo da relagdo
dispneia e AVD. Entretanto, a dispneia diaria
durante a realizacdo de AVD registradas pelo
LCADL ndo pareceu interferir, ja que nido foram
encontradas correlacées entre o LCADL e os dados
obtidos com o acelerdmetro. Por outro lado, os
valores de LCADL encontrados no presente estudo
reforcam que esse ¢ um instrumento melhor que a
escala mMRC, tanto para a avaliacdo de pacientes
submetidos a programas de treinamento,?”
quanto na situacdo basal: os pacientes avaliados
apresentavam resultados quatro vezes piores
que os controles.

Em trabalhos prévios para avaliar a
confiabilidade e sensibilidade do LCADL, houve
uma correlacido fraca porém estatisticamente
significante com o shuttle walk test.’® No
presente estudo, o TC6 mostrou uma tendéncia
de correlacdo com o escore total do LCADL,
ja demonstrada na validacdo para o portugués
desse instrumento.?” Talvez seja necessaria uma
casuistica maior para que possamos confirmar
esses achados.

Um desafio atual é conhecer quais sdo os
fatores externos que podem influenciar a falta
de pratica de atividades fisica. As causas mais
comuns citadas pela populacdo em geral sdo as
seguintes®?: nio ter tempo suficiente para realizar
exercicios; ndo gostar de fazer exercicios (achar
inconveniente); nio ter automotivagio; achar
desagradavel; achar chato; ter baixa autoeficcia,
ou seja, ter falta de confianga na sua capacidade
de ser fisicamente ativo; ter medo de se machucar
ou por ter se machucado recentemente; ndo ter
habilidade pessoal para definir objetivos, monitorar
0 progresso ou entender as recompensas obtidas
ao alcancar os objetivos; nédo ter incentivo, apoio
ou companheirismo por parte de familiares ou
amigos; e ndo haver parques, calcadas, ciclovias,
ou percursos pedestres convenientes, segquros e
agradaveis proximos a suas casas ou locais de
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trabalho. Nos EUA, os Centers for Disease Control
and Prevention procuram medir e incentivar
a pratica de atividades fisicas ha 20 anos. O
questionario de barreiras utilizado no presente
estudo originou-se dessas recomendacdes.”
A falta de estrutura, a influéncia social e a
falta de habilidades foram as maiores barreiras
para a pratica de atividades fisicas identificadas
pelos portadores de DPOC no presente estudo.
Entretanto, deve-se notar que uma grande
proporc¢do dos individuos no grupo controle
referiu a falta de estrutura, a falta de vontade
e a influéncia social como barreiras, de forma
semelhante. A auséncia de habilidade para a
realizacdo de uma atividade fisica pode estar
diretamente relacionada a insegurancga. Um estudo
com 28 pacientes (22 homens e 6 mulheres)
portadores de DOPC procurou identificar, através
de entrevistas, as principais barreiras e facilitadores
para a realizagdo de atividades fisicas apds uma
internacio hospitalar.!" Apds a sistematizacio,
as barreiras foram divididas em trés grandes
categorias: saude, meio ambiente e individual. Na
categoria saude, incluem-se as comorbidades, a
propria DPOC (sua gravidade) e a saude ou status
fisico. Na categoria meio ambiente, destacaram-se
o clima, a presenca de poeiras (domiciliar) ou
polens, assim como dificuldades de transporte
(considerada uma grande barreira para reabilitacio
pulmonar) e/ou dificuldades financeiras, também
relacionadas ao custo do transporte, especialmente
se o individuo € usudrio de oxigénio domiciliar
(o custo do oxigénio também foi referido). Na
categoria individual, foram relatadas a idade
avancada, a falta de acesso ou a prescricdo
de oxigenoterapia e problemas em seguir um
programa de atividades fisicas ou de reabilitagao.
Os autores sugerem ser necessario reconhecer
ativamente as barreiras e tentar vencé-las para
garantir o aumento da realizacdo de AVD ou a
participacio na reabilitacio pulmonar.!
Tanto quanto a gravidade da DPOC, o nimero
reduzido de centros de reabilitacdo no pais voltados
para doentes pulmonares representa uma barreira
real, ja que a maioria dos pacientes do presente
estudo relatou voluntariamente que realizariam
atividades fisicas se tivessem mais estrutura e mais
incentivo. Entretanto, a simples existéncia desses
centros ndo garante que se consiga mudar o nivel
de realizacdo de AVD. Ndo poder compartilhar a
AVD com uma pessoa ndo portadora de DPOC,
dada as diferencas funcionais, levando a uma
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sensacdo de incompeténcia fisica, pode ser um
fator agravador do quadro de depressido que
frequentemente associa-se a8 DPOC. O medo e/ou
a falta de conhecimento de familiares e amigos
em relacdo a incapacidade do portador de DPOC
também influenciam diretamente essas barreiras.

0 presente estudo tem limitacdes por tratar-se
de estudo transversal, com casuistica pequena.
Entretanto, utiliza um instrumento objetivo para
medir as barreiras, o que ajuda o planejamento de
como interferir no sedentarismo dos portadores
de DPOC e suas consequéncias. Diagnosticar
o nivel de sedentarismo e as barreiras para a
realizacdo de atividades fisicas tem implicacdes
imediatas na pratica clinica para que se criem
medidas de intervencio precoces nesse grupo de
pacientes. A busca pela independéncia através
da manutencdo das AVD indica a pratica de
exercicios fisicos (caminhada, por exemplo) como
tratamento, tornando esses pacientes mais ativos
fisicamente, diminuindo o impacto da propria
DPOC e modificando o prognostico.

Concluimos que portadores de DPOC sdo
menos ativos quando comparados a adultos
saudaveis, e que a falta de estrutura, a falta
de vontade e influéncia social sdo as principais
barreiras para a pratica de atividades fisicas em
pacientes com DPOC. O tempo de caminhada,
a distancia percorrida em km e o numero de
passos dados sdo medidas objetivas, registradas
de maneira simples, do sedentarismo morbido
desses pacientes, com correlacdo direta com o
TC6. Novos estudos com um numero maior de
pacientes, assim como questiondrios de barreiras
e de limitacdes mais detalhados, sdo necessarios
para o planejamento da pratica de atividades
fisicas em portadores de DPOC.
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Artige Original

Avaliacdo da técnica de utilizacdo de dispositivos inalatorios
no tratamento de doencas respiratorias no sul do Brasil:
estudo de base populacional®

Assessment of inhaler techniques employed by patients with respiratory
diseases in southern Brazil: a population-based study

Paula Duarte de Oliveira, Ana Maria Baptista Menezes, Andréa Damaso Bertoldi,
Fernando César Wehrmeister, Silvia Elaine Cardozo Macedo

Resumo

Objetivo: Conhecer os erros na técnica de uso de dispositivos inalatorios empregada por pacientes com doencgas
respiratorias no sul do Brasil e o perfil daqueles que possuem dificuldades em realiza-la. Métodos: Estudo
transversal, de base populacional, com individuos com idade > 10 anos e em uso de inaladores pressurizados
(1Prs) ou inaladores de po (IP) em 1.722 domicilios de Pelotas (RS). Resultados: Foram incluidos 110 individuos
que utilizavam 94 1Prs e 49 IP. Os principais erros no uso dos 1Prs e 1P foram nédo expirar antes da inalacdo
(66% e 47%, respectivamente), ndo fazer uma pausa inspiratdria apos a inalacdo (29% e 25%) e ndo agitar
o 1Pr antes do uso (21%). Os individuos com idade > 60 anos mais frequentemente cometeram erros. Das
demonstracdes de uso do 1Pr e 1P, respectivamente, 72% e 51% apresentaram ao menos um erro, enquanto 13%
das demonstracdes foram plenamente corretas e 11% apresentaram erros em todas as fases. A proporcdo de
individuos com menor nivel de escolaridade que cometeram ao menos um erro foi significativamente maior do
que a daqueles com maior nivel de escolaridade tanto no uso de 1Prs (85% vs. 60%; p = 0,018) quanto no de
1Ps (81% vs. 35%; p = 0,010). Conclusdes: Nesta amostra, os principais erros cometidos no uso dos inaladores
foram ndo realizar a expiracdo antes da inalagdo, ndo fazer a pausa inspiratoria apds a inalacdo e ndo agitar
o 1Pr. Pacientes com menor nivel socioeconémico e educacional, assim como aqueles com idade avancada,
merecem especial atencdo na educacdo sobre a realizag¢do da técnica inalatoria, pois apresentam um maior risco
de cometer erros durante o uso dos inaladores.

Descritores: Asma; Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Inaladores de po seco; Inaladores dosimetrados.

Abstract

Objective: To identify incorrect inhaler techniques employed by patients with respiratory diseases in southern
Brazil and to profile the individuals who make such errors. Methods: This was a population-based, cross-
sectional study involving subjects > 10 years of age using metered dose inhalers (MDIs) or dry powder inhalers
(DP1s) in 1,722 households in the city of Pelotas, Brazil. Results: We included 110 subjects, who collectively
used 94 MDIs and 49 DPIs. The most common errors in the use of MDIs and DPIs were not exhaling prior to
inhalation (66% and 47%, respectively), not performing a breath-hold after inhalation (29% and 25%), and
not shaking the MDI1 prior to use (21%). Individuals > 60 years of age more often made such errors. Among
the demonstrations of the use of MDIs and DPIs, at least one error was made in 72% and 519, respectively.
Overall, there were errors made in all steps in 11% of the demonstrations, whereas there were no errors made in
13%.Among the individuals who made at least one error, the proportion of those with a low level of education
was significantly greater than was that of those with a higher level of education, for MDIs (85% vs. 60%; p
= 0.018) and for DPIs (81% vs. 35%; p = 0.010).Conclusions: In this sample, the most common errors in the
use of inhalers were not exhaling prior to inhalation, not performing a breath-hold after inhalation, and not
shaking the MDI1 prior to use. Special attention should be given to education regarding inhaler techniques for
patients of lower socioeconomic status and with less formal education, as well as for those of advanced age,
because those populations are at a greater risk of committing errors in their use of inhalers.

Keywords: Asthma; Pulmonary disease, chronic obstructive; Dry powder inhalers; Metered dose inhalers.
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Introducao

Os dispositivos inalatdérios de dose controlada
constituem-se no principal meio de administracdo
do tratamento para doencas respiratdrias, como a
asma e a DPOC, ambas de prevaléncia expressiva
na populagio mundial.(»?

A insercdo desses dispositivos na rotina do
tratamento das doencas respiratdrias ocorreu na
década de 1950, com a criagdo dos primeiros
inaladores pressurizados (IPrs). Posteriormente, na
década de 1990, foram desenvolvidos os inaladores
de po (IP).69 Os farmacos disponibilizados através
desses dispositivos possuem ag¢do broncodilatadora
e/ou anti-inflamatéria.!">® Sua deposicdo
diretamente no 6rgéo alvo apresenta vantagens,
como a reducdo de efeitos sistémicos adversos
e a rapida acdo na reducio dos sintomas.*?

Cada tipo de dispositivo inalatorio possui
particularidades para sua correta utilizagdo. A
escolha do inalador a ser prescrito depende de uma
série de fatores, que vdo desde a familiaridade do
paciente com a técnica de uso de determinado
dispositivo e o grau de deposicdo nas vias aéreas,
passando por relacdo custo/beneficio, portabilidade
e cognicio do paciente.®"

Um dos fatores documentados como importante
contribuinte na falha do controle de asma e
DPOC, resultando em aumento na procura por
atendimentos de emergéncia e hospitalizagcdes
evitaveis, ¢ a técnica incorreta de utilizacio dos
dispositivos inalatdrios.>'?)

Portanto, o presente estudo teve como objetivo
de conhecer, através de um check-list dos passos
para a realizacdo da técnica inalatdria, os principais
erros cometidos e o perfil dos individuos que
apresentam maior dificuldade ao utilizar inaladores.

Métodos

O presente estudo transversal, observacional,
aberto e ndo controlado fez parte de uma pesquisa
transversal, de base populacional, realizada no
ano de 2012, envolvendo 1.722 domicilios da
cidade de Pelotas (RS) em individuos com idade
> 10 anos.(

Aqueles que referiram ter recebido o diagndstico
médico de asma, bronquite ou enfisema e que
utilizavam dispositivos inalatdrios de dose
controlada foram convidados a participar do
presente estudo, que foi realizado no periodo
entre maio e setembro de 2012. Foi verificada a
técnica de utilizacdo dos dispositivos inalatorios
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e aplicado um pequeno questionario adicional
a pesquisa principal, pelo qual foram coletados
aspectos referentes ao uso do inalador. Aqueles
que utilizavam o dispositivo com o auxilio de
outras pessoas ou utilizavam espacadores com
mascara para o uso de 1Pr foram excluidos pois
ndo atenderiam aos passos presentes no check-list.

As varidveis coletadas na pesquisa principal
que foram também analisadas no presente estudo
foram sexo, idade, escolaridade (em anos de
estudo) e nivel socioecondmico, através do uso do
Indicador Economico Nacional (IEN) categorizado
em tercis. Foi questionado quem havia indicado
o uso do inalador (médicos pneumologistas,
clinicos gerais, outros especialistas ou leigos), se
houve a realizacdo da demonstracio da técnica de
inalacdo pelo médico no momento da prescricido
do medicamento (sim/nio), a frequéncia do uso
do inalador (crénico ou somente em exacerbacoes)
e a forma de aquisicio do medicamento (farmacia
comum, Programa Farmacia Popular,('” rede
publica ou outros).

A técnica de inalacdo foi verificada com base
em um check-list para cada modelo de inalador,
que foi elaborado através das recomendacdes
do 11 Consenso Brasileiro no Manejo da Asma
para a utilizagiio de dispositivos inalatorios.® O
preenchimento do questionario e a verificacio
da técnica foram realizados no domicilio do
participante por duas entrevistadoras treinadas.
Para a observagdo da técnica era solicitado ao
usudrio do inalador que fizesse uma demonstracdo
de como procedia no momento de usar o
medicamento com seu préprio inalador ou com
um placebo fornecido no momento da entrevista.
Apos o preenchimento do check-list, o individuo
recebia uma orientacdo sobre os passos que
necessitavam ser corrigidos. Os dados foram
posteriormente digitados em duplicata através do
programa EpiData, versio 3.1 (EpiData Association,
Odense, Dinamarca), e realizada a checagem de
inconsisténcias.

0 desempenho da técnica foi avaliado de
diferentes maneiras: 1) fases principais da inalacdo:
pré-inalacdo (compreendendo o preparo da dose),
inalacio (desde exalar o ar antes da inspiracio até
a inalacdo do medicamento) e pos-inalacio (pausa
inspiratoria ao final da inspiracdo e repeticdo do
procedimento caso indicado). Essas informacdes
permitiram a criacio de varidveis dicotomicas;
para cada fase plenamente cumprida, a mesma
era categorizada em “sim/ndo”, conforme
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particularidades de cada inalador; 2) presenca
de pelo menos um erro nos itens do check-list,
categorizado como “sim/ndo” e 3) proporcio
de erros cometidos nos itens do check-list, o
que originou uma variavel continua. Essas duas
ultimas abordagens compreenderam desde o
momento de exalagdo do ar antes da inalagcdo
até a pausa inspiratdria ao final da inspiracao.

Os resultados foram descritos tendo os
inaladores como unidade de analise, pois cada
inalador possui caracteristicas particulares de
uso, mesmo quando utilizados por um mesmo
individuo. Foram utilizadas frequéncias absolutas
e relativas e seus 1C95%. As analises bivariadas
foram realizadas através do teste do qui-quadrado
de heterogeneidade e do teste de tendéncia linear
para os desfechos dicotomizados, assim como o
teste de Kruskal-Wallis para os desfechos numéricos
com distribuicdo assimétrica. Foi utilizado o
pacote estatistico STATA, versdo 12.0 (StataCorp
LP, College Station, TX, EUA).

Assim como na pesquisa principal, o projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Pelotas em 1°
de dezembro de 2011, sob o nimero 77/11, e 0s
participantes do subestudo ou seus responsaveis
assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido para a presente etapa da pesquisa.

Resultados

A Figura 1 descreve a amostra do estudo
principal e do subestudo. A amostra do subestudo
foi composta por 110 individuos que aceitaram
realizar a verificacdo da técnica inalatdria. Foram
utilizados 143 inaladores, sendo 94 1Prs e 49
1P. Dos 146 usuarios de inaladores detectados
na pesquisa principal, 21 (14,4%) recusaram a
participacdo ou ndo foram localizados durante a
realizacdo do subestudo, 8 (5,5%) foram excluidos
por ndo desempenharem a técnica de inalacdo
sem auxilio, e 7 (4,8%) foram excluidos por
utilizarem espacadores com mascara.

Dos 49 1P utilizados, 40 eram modelos de
inalador com capsula, 7 eram do tipo Diskus,
e 2 eram do tipo Turbuhaler. Outros modelos
nédo foram utilizados entre os participantes do
estudo, exceto o modelo Respimat, utilizado

por 3 individuos. Esse modelo foi excluido das
analises por suas particularidades na técnica de
uso e pelo baixo numero de observacgdes.

A forma de aquisicdo da maioria dos inaladores
foi através da farmdacia comum (77%), sequido
da aquisicdo através da rede publica (11%) e
através do Programa Farmacia Popular (10%). O
restante dos inaladores foi adquirido de outras
formas, como recebimento de doacdes ou por
acdo judicial.

Quanto aos erros cometidos durante a técnica
de inalagdo, tanto para os IPrs como para os IP,
os mais frequentes foram ndo expirar antes da
inalacdo (cometido por mais da metade da amostra
total) e ndo fazer a pausa inspiratoria apds a
inalacdo (Tabela 1). Na verificagio da técnica
de uso do 1Pr, também se destacam o nio agitar
o dispositivo e ndo aguardar 15-30 s para nova
inalacdo (entre aqueles que faziam uso de mais
de uma dose). Todos os erros apresentados nos
itens do check-list estiveram presentes em maior
proporcdo na faixa etaria de 60 anos ou mais,
exceto o fato de ndo se expirar antes da inalacéo
do 1Pr, que apresentou relativa homogeneidade
entre todas as categorias de idade.

A Tabela 2 mostra a descricio dos inaladores da
amostra segundo caracteristicas sociodemograficas
e relativas a prescricdo do medicamento, bem
como a presenca de erros na técnica de utilizacdo
dos inaladores conforme essas caracteristicas.
Entre os usuarios de 1Pr e de 1P, 72% e 51090,
respectivamente, cometeram algum erro durante
a inalacdo dos medicamentos. A propor¢do média
de erros nos itens do check-list foi de 21%.
Percebe-se que aqueles com menor escolaridade
(até 8 anos de estudo) cometeram mais erros no uso
dos dois tipos de inaladores em relacdo aos mais
escolarizados. Quanto ao nivel socioeconémico,
também se observou diferencas significativas entre
os tercis do 1EN para a presenca de algum erro
na técnica de uso do IPr e a propor¢cdo média
de erros, sendo essas médias maiores entre os
menos favorecidos economicamente. As diferencas
na execucdo da técnica de inalacdo entre as
demais varidveis ndo apresentaram diferencas
com significancia estatistica.

402 diagnosticados
—>»{ com asma, bronquite
ou enfisema

1722
domicilios

3670
" lentrevistados

F>»| usudrias de > |[técnica de inalagdo >

146 pessoas 110 pessoas com

143

inaladores

insaladoras verificada

Figura 1 - Fluxograma da composicdo da amostra.
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Tabela 1 - Descricdo dos erros, por passos, da técnica de utilizacdo de inaladores pressurizados e inaladores
de p6 (N = 143 inaladores) no total da amostra e por faixa etaria.’

Passo da técnica de inalagio Erros no Erros por faixa etaria

total da 10-19 20-59 60 anos ou

amostra anos anos mais
Inalador pressurizado (n=94) (n=24) (n=61) n=9)
Nio agitar o dispositivo 20 (21,3) 6 (25,0) 11 (18,0) 3(33,3)
N3o posicionar a saida do bocal verticalmente a 4-5cmda 3 (3,2) 1(4,2) 2 (3,3) 0 (0,0)
boca ou entre os labios
Nio manter a boca aberta 2 (2,1) 1(4,2) 1(1,6) 0 (0,0
Nao expirar normalmente 62 (66,0) 16 (66,7) 41 (67,2) 5 (66,0)
Nio acionar o dispositivo no inicio da inspiracdo lenta e 7 (7,5) 1(4,2) 4 (6,6) 2(22,2)
profunda
Nio fazer pausa pos-inspiratoria de, no minimo, 10 segundos 27 (28,7) 7 (29,2) 16 (26,2) 4 (44,4)
Nio aguardar por 15-30 segundos para um novo acionamento® 45 (57,7) 11 (55,0) 26 (54,2) 8 (88,9)
Inalador de po (n = 49) n=4) (n=29) n=16)
Erro no preparo da dose (todos os modelos) 3 (6,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(18,8)
Nio expirar normalmente 23 (46,9) 1(25,0) 12 (41,4) 10 (62,5)
Nao colocar o dispositivo na boca 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(6,3)
Nio inspirar o mais rapido e profundo possivel 3 (6,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(18,7)
Nio fazer pausa pos-inspiratoria de 10 segundos 12 (24,5) 0 (0,0) 7 (24,1) 5(31,3)
Se de dose unica, ndo realizar nova inspiracdo, mais profunda 7 (17,5) 1(25,0) 2 (8,7) 4 (30,7)

que a anterior, se restar pd na capsula®

“Valores expressos em n (%). °n = 78. °n = 40.

A Figura 2 mostra um diagrama de Venn
para a técnica de uso do inalador nas trés fases:
pré-inalacdo, inalacdo e pos-inalacdo. Em apenas
13% das demonstragdes os inaladores foram
utilizados de forma plenamente correta, sendo
que em 11% das demonstracdes da técnica houve
erros em todas as fases durante a realizacdo do
check-list.

Discussio

0O presente estudo descreve as dificuldades dos
pacientes na utilizacdo dos dispositivos inalatdrios
no tratamento para asma e DPOC. Por tratar-se de
um estudo de base populacional, possibilita um
reconhecimento do perfil geral dos usuarios desse
tipo de medicamento, sejam esses pacientes em
acompanhamento nos servicos de saude, sejam
aqueles que nio tiveram consultas médicas por
um longo tempo, sejam até aqueles que tiveram
o uso dos inaladores indicados por leigos.

Uma limitacdo do presente estudo ¢ que
niao foram avaliadas questdes referentes a
severidade/estadiamento das doencas respiratdrias
e conformidade da terapia inalatoria recomendada,
nem foram verificadas associacdes da mesma
com o controle das pneumopatias, o que poderia
reforcar a necessidade da utilizacdo adequada
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da técnica. Também, devido ao tamanho de
amostra limitado, ndo houve poder estatistico
para detectar algumas associacdes entre a
realizacdo da técnica e determinadas caracteristicas
dos individuos. Somente foi possivel detectar
diferencas significativas (p < 0,05) para as razdes
de prevaléncia iguais ou superiores a 1,5.

Outro possivel fator limitador que pode estar
presente nos resultados ¢ o viés de informacéo.
Os usuarios de inaladores, apesar de ndo terem
sido informados com antecedéncia de que teriam
sua técnica verificada, podem té-la realizado mais
corretamente por estarem sendo observados,
havendo uma distin¢do da sua realizacdo rotineira
da técnica com reducdo do numero de erros
detectados. Também nao foi possivel identificar
objetivamente se o fluxo de inspiracdo no uso
do 1P obteve a velocidade minima preconizada
para os diferentes dispositivos inalatdrios.

A proporcdo da presenca de algum erro
durante a realizacdo da técnica seguindo o
check-list, em relacdo ao numero de inaladores
testados, foi menor que a esperada de acordo
com a literatura: em um estudo prévio, embora os
pacientes referissem conhecer a técnica adequada
dos inaladores, aproximadamente 90% cometeram
algum erro.'"® Além disso, em uma pesquisa
realizada por inquérito telefonico, 77 dos 87
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Tabela 2 - Descricdo da utilizacdo dos inaladores, seqgundo varidveis demograficas, socioeconomicas, fonte
de indicacio, demonstragio da técnica e frequéncia de uso (N = 143 inaladores).

Variaveis Inalador pressurizado Inalador de po Percentual p
n (%) O algumerrona p n (%) % algum erro P médio de
técnica (1C95%) na técnica erros (EP)*
(1C95%)
Sexo
Masculino 29 (30,8) 65,5 (47,7-83,4) 0,323 16 (32,6) 43,8(18,0-69,5) 0,478 19,1 (21,5 0,379
Feminino 65 (69,2) 75,4 (64,7-86,1) 33 (67,4) 54,5 (36,8-72,2) 21,8 (20,0
1dade, anos
10-19 24 (25,5) 79,2 (62,4-96,0) 0,376* 4 (8,2) 25,0 (0,0-75,3) 0,219* 19,5(17,7) 0,399
20-39 32 (34,00 71,9 (55,8-87,9) 10 (20,4) 50,0 (16,5-83,5) 17,5 (15,0)
40-59 29 (30,9) 69,0 (51,6-86,3) 19 (38,8) 47,4 (23,7-71,0) 21,3 (22,2)
60 ou mais 9(9,6) 66,7 (33,5-99,8) 16 (32,7) 62,5 (37,4-87,6) 27,8 (26,4)
Escolaridade, anos
0-8 46 (48,9) 84,8 (74,1-95,4) 0,018* 16(32,7) 81,3 (61,0-100,0) 0,010* 27,5 (18,0) < 0,001
9-11 28 (29,8) 60,7 (42,0-79,4) 16 (32,7) 37,5 (12,4-62,6) 16,7 (21,2)
12 ou mais 20 (21,3) 60,0 (37,7-82,3) 17 (34,7) 35,3 (11,3-59,3) 15,0 (20,6)
1EN, tercis?
1 (mais pobres) 25 (26,9) 88,0 (74,8-100,0) 0,044* 11 (22,5) 72,7 (44,4-100,0) 0,080% 27,2 (17,4) 0,017
2 38 (40,9) 71,1 (56,2-85,9) 22 (44,9) 50,0 (28,1-71,9) 21,3 (22,0)
3 (mais ricos) 30 (32,3) 63,3 (45,6-81,1) 16 (32,7) 37,5 (12,4-62,6) 16,0 (19,5)
Indicacdo de uso do inalador
Pneumologista 35 (37,2) 60,0 (43,3-76,7) 0,090 35(72,9) 44,4 (27,6-61,3) 0,125 17,3 (20,8) 0,073
Clinico 49 (52,1) 81,6 (70,5-92,7) 13 (27,1) 69,2 (42,4-96,0) 25,3 (20,0)
geral/outra
especialidade
Nido médico 10 (10,6) 70,0 (39,7-100,0) 0 (0,0) - 20,0 (16,3)
Recebeu demonstracio do médico
Sim 52 (55,3) 69,2 (56,4-82,1) 0,375 36 (73,5) 43,2 (26,6-59,8) 0,056 18,4(20,3) 0,112
Nio 32 (34,0) 78,1 (63,4-92,9) 13 (26,5) 75,0 (48,7-100,0) 26,3 (21,0)
Frequéncia de uso
Cronico 23 (24,5) 69,6 (50,1-89,0) 0,732 31(63,3) 54,8 (36,5-73,1) 0,483 23,0 (21,3) 0,216
Crises 71 (75,5) 73,2 (62,7-83,7) 18 (36,7) 44,4 (20,2-68,7) 19,7 (19,9)
TOTAL 94 (100) 72,4 (63,1-81,6) 49 (100) 51,0 (36,5-65,5) 20,9 (20,4)

1EN: Indicador Econdmico Nacional.®n = 142. Valores de p determinados pelo teste do qui-quadrado de heterogeneidade,
exceto onde indicado. *Teste do qui-quadrado de tendéncia linear. *Teste de Kruskal-Wallis.

entrevistados afirmaram que sua técnica nunca
havia sido verificada por um profissional da saude,
e, dos 26 eleitos para uma demonstracdo, nenhum
obteve desempenho satisfatério.!” Jd um estudo
realizado no estado da Bahia detectou que mais
da metade dos individuos estudados apresentavam
uma boa técnica inalatdria para todos os modelos
de inalador; porém, a amostra foi composta
por individuos que recebiam acompanhamento
e verificacdo da técnica periodicamente, e 0
critério de classificacdo do desempenho da técnica
considerou como bom desempenho aqueles com
75% de acertos ou mais."®

As caracteristicas dos pacientes com indicacdo
de uso de inaladores também sdo um ponto
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importante de atencdo no momento da prescricio
dos mesmos. Em estudos prévios, foi detectado
que idosos cometem mais erros por apresentarem
alteracdes cognitivas, entre outros fatores.(1%1220)
Em nosso estudo, houve uma maior proporcio de
erros na faixa etdria de maiores de 60 anos; porém,
nao foi possivel detectar uma diferenca significativa
na técnica de inalacdo em relacdo as faixas etarias
menores. A faixa etdria de maiores de 60 anos foi
a menor em nossa amostra, possivelmente sendo
esse o fator que impediu a deteccdo de diferencas
significativas em relacdo a técnica utilizada por
aqueles mais jovens. Uma explicacdo para o baixo
numero de participantes nessa faixa etaria mais
idosa seria o numero menor de usuarios de 1Prs,
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Figura 2 - Diagrama de Venn mostrando proporcdes
de demonstragdes corretas conforme as fases de uso de
inaladores (N = 143 inaladores). Fase 1: pré-inalacdo,
com o preparo da dose plenamente correto. Fase 2:
expiracdo e aproximacdo do dispositivo para a boca
até o final da inalacdo de forma plenamente correta.
Fase 3: finalizacdo da técnica de forma plenamente
correta. Em 16 demonstracgdes (11%), ndo houve
nenhuma fase plenamente correta.

mesmo esse sendo um grupo com um numero
expressivo de pessoas que referem possuir doencas
respiratorias.¥ Muitos podem nio ter se adaptado
a esse tipo de medicamento e preferirem utilizar
a nebulizacdo, que esta indicada aqueles que
nédo possuem condicdes cognitivas para o uso de
outros métodos de medicacgio inalatorial»?; além
disso, um critério de exclusdo do presente estudo
era a utilizacdo dos inaladores com a ajuda de
outra pessoa ou o uso de IPr com espacadores
com mascara, recursos frequentemente utilizados
nessa faixa etaria. Segundo um estudo prévio,?"
os usuarios de nebulizadores possuem idade
avancada, condicdes respiratdrias mais graves
e grandes dificuldades no uso de 1Prs.

Nossos resultados mostraram uma tendéncia
linear significativa para uma maior frequéncia
de erros entre aqueles de menor nivel
socioecondmico (exceto para 1P, com p > 0,05,
mas com tendéncia na mesma direciio) e menor
escolaridade. Tais resultados vao ao encontro de
achados anteriores.!'>'? A escolaridade e o nivel
socioecondmico sdo indicadores semelhantes e
mostram a importancia do nivel educacional
ndo apenas como facilitador da compreensao da
técnica em si, mas também sobre o conhecimento
da doencga,"” melhorando de maneira geral a
adesdo ao tratamento. Tais achados sugerem
a necessidade de implementacdo de medidas
educativas em relacdo a doenca e a técnica de uso
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dos medicamentos, especialmente entre aqueles
menos favorecidos socioeconomicamente.

Os erros mais comuns descritos na literatura
sobre o uso dos dispositivos inalatorios sdo os
seguintes: ndo exalar antes da inspiracdo e ndo
manter a apneia apos a inalacdo, posicio incorreta
do inalador e falha ao executar uma inspiracio
profunda com alto fluxo.'®?? Em nosso estudo, a
maioria desses erros estava presente de maneira
expressiva.

Houve um maior numero de erros na realizacdo
da técnica com o 1Pr do que com o IP. Esse fato
tem sido documentado na literatura, como em um
estudo,” no qual houve uma maior proporgio de
individuos que cometeram pelo menos um erro
na técnica, assim como de erros considerados
de maior importincia para a efetividade do
tratamento, no uso dos 1Prs em comparacio
com o uso dos 1P.

Muitos individuos também néo agitam o 1Pr
antes de utiliza-lo. No momento da realizacio da
pesquisa, a elaboracdo do check-list da técnica
foi baseada em um consenso brasileiro,® e esse
passo ainda era considerado obrigatorio para
todos os 1Prs. Porém, conforme diretrizes mais
recentes, dependendo de sua formulacéo (solucio
ou suspensdo), nem todos os 1Prs necessitam
ser agitados sempre; entretanto, a maioria
das recomendacdes quanto a técnica mantém
a orientacdo quanto a necessidade de se agitar
o dispositivo antes de seu uso,*” uma vez que
¢ sabido que o ndo cumprimento dessa etapa
pode reduzir em até 36% o aproveitamento da
dose do aerossol.?

Outra diferenca da técnica de uso dos 1Prs
daquele consenso® com as diretrizes atuais
para o manejo da asma'” foi a remocio do
clorofluorcarbono das formulagées e substituicdo
pelo hidrofluoralcano (HFA). Houve assim uma
facilitacdo da técnica — o HFA propicia um
jato um jato de maior duracdo, reduzindo a
necessidade de uma coordenacéo fina entre o
disparo e a inalacio do medicamento."" Apesar
de problemas na sincronia entre o disparo e
a inalacio serem bastante documentados,?”
problemas nesse passo foram pouco detectados,
provavelmente pelos critérios de elegibilidade
para a participacido no estudo.

Outro erro documentado na literatura ¢ a
inadequada distancia do 1Pr em relacdo aos labios
do paciente®; porém, ndo contabilizamos como
erro o fato de muitas pessoas colocarem o inalador
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entre os labios no momento da inalacdo. Nas
diretrizes mais recentes, ¢ aceito que a técnica
inalatdria seja realizada dessa maneira, por reduzir
a evaporacdo de gas, aumentando a deposicdo
pulmonar e reduzindo o risco de disparo na
regido perioral.!

Outra falha na técnica detectada em nosso
estudo, assim como presente em estudos
anteriores,!'®2? ¢ o fato de o individuo nio exalar
antes da inalacdo. Segundo um artigo de revisdo
objetivando principalmente a importancia desse
passo, ¢ recomendado que seja realizada uma
exalacdo ndo forcada até a capacidade residual
funcional ou o volume residual, otimizando a
efetividade da técnica inalatoria.?® Realizar uma
pausa inspiratoria de 10 segundos também esta
descrita nas recomendag¢des para uma otima
deposicdo pulmonar do medicamento para todos
os modelos de dispositivos inalatérios. Porém, para
o 1Pr, ndo é mais preconizado que se aguarde 30
segundos para a utilizacdo de mais de uma dose,
como no consenso utilizado para a elaboracédo
de nosso check-list.("829

Em nosso estudo, as maiores propor¢des de
erros ocorreram entre os individuos que néo
receberam uma demonstragdo no momento da
prescricdo do medicamento quando comparados
com aqueles que receberam uma demonstracio do
uso correto dos inaladores, apesar de esse resultado
nio ter atingido diferenca estatisticamente
significativa. Esse fator ja foi previamente
documentado como colaborador para a realizacdo
de uma técnica insatisfatoria.?” Deve-se salientar
que muitos profissionais da area da saude nido
tém um conhecimento adequado sobre o uso dos
1P e 1Prs, colaborando para a alta proporcio de
pessoas que usam erroneamente seus medicamentos
inalatdrios, mesmo quando tenham recebido
uma demonstracdo do uso dos inaladores em
algum momento.?® E valido ressaltar que, além
do treinamento no momento da prescricdo, os
pacientes devem receber orientagdes periodicas
ao longo do tratamento, pois a técnica correta
costuma ser esquecida com o passar do tempo.?2??

Em uma intervencdo realizada por
farmacéuticos na Alemanha, 757 pacientes com
diagnostico de asma ou DPOC tiveram sua técnica
observada e registrada através de um check-list,
sendo feitas orientagdes e correcdes das falhas
no primeiro encontro. Aproximadamente 80%
apresentaram algum erro ao inicio do estudo.
Apos um més da avaliacdo inicial, uma nova
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demonstracdo foi solicitada, e essa proporcéo caiu
para 28,3%.® Assim, atividades educacionais,
mesmo que pontuais, podem ser benéficas aos
usudrios de inaladores.

A orientacdo dos pacientes e de seus
cuidadores, realizada pelos profissionais da
area da saude, tem um papel fundamental na
utilizacdo dos inaladores a fim de diminuir os
erros e otimizar a terapéutica.® 72226 A técnica
inadequada constitui-se em um fator de risco para
o mau controle das doencas respiratdrias,(1>'?
estando associada 3 ma adesdo ao tratamento.®
Destaca-se, no entanto, que esse ¢ um fator de
risco modificavel, sendo que alguns aspectos
esclarecidos no presente estudo podem funcionar
como pontos de referéncia a serem reforgados
na técnica inalatdria, além de permitir identificar
o perfil daqueles pacientes que potencialmente
necessitardo de maiores esclarecimentos sobre
o0 uso desses medicamentos.

Concluimos, portanto, que os principais
erros cometidos pelos pacientes ao utilizarem
inaladores sdo ndo expirar antes da inalacdo e nao
realizar a pausa inspiratdria apds a inalacéo, para
ambos os modelos de inalador. Merecem especial
atencdo aqueles pacientes menos favorecidos
socioeconomicamente, pois apresentam um maior
risco de realizar a técnica inadequada no uso
dos 1P, assim como aqueles de faixas etarias
mais avancadas, por apresentarem uma maior
proporcio de erros na realizacdo da técnica.
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Efeitos do método Pilates na forca muscular e na
funcdo pulmonar de pacientes com fibrose cistica®

Effects of Pilates mat exercises on muscle strength and
on pulmonary function in patients with cystic fibrosis

Caroline Buarque Franco, Antonio Fernando Ribeiro, André Moreno Morcillo,
Mariana Porto Zambon, Marina Buarque Almeida, Tatiana Rozov

Resumo

Ohjetivo: Analisar os efeitos do método Pilates em pacientes com fibrose cistica (FC). Métodos: Foi realizado
um ensaio clinico, casuistica de 19 pacientes com FC. Os pacientes foram recrutados no Ambulatorio de FC do
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas e no Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Todos os pacientes foram submetidos a uma sessdo
semanal de Pilates de 60 min durante quatro meses. As varidveis estudadas, antes e apos a intervencdo, foram
forga muscular respiratdria, Plmax, PEmax, CVF e VEF . Resultados: Houve um aumento significativo na PIméx
nos pacientes do sexo masculino (p = 0,017), enquanto houve aumentos significativos na PImax e PEmax nos
pacientes do sexo feminino (p = 0,005 e p = 0,007, respectivamente) apds a intervencdo. Ndo houve diferencas
significativas nos valores de CVF e VEF, antes e apos a intervengdo no grupo total de participantes, nem nos
subgrupos em relagdo ao género. Conclusdes: Os resultados deste estudo mostraram os efeitos benéficos da
aplicacdo do método Pilates na forca muscular respiratdéria nos pacientes estudados.

(Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - ReBEC; numero de identificacio RBR-86vp8x [http://www.ensaiosclinicos.gov.br])

Descritores: Fibrose cistica; Forca muscular; Técnicas de exercicio e de movimento; Testes de funcéo respiratoria.

Abstract

Objective: To analyze the effects of Pilates mat exercises in patients with cystic fibrosis (CF). Methods: This
was a clinical trial involving 19 CF patients recruited from either the CF Outpatient Clinic of the State University
at Campinas Hospital de Clinicas or the Children’s Institute of the University of Sdo Paulo School of Medicine
Hospital das Clinicas. All of the patients performed Pilates mat exercises for four months (one 60-min session
per week). The variables studied (before and after the intervention) were respiratory muscle strength, MIP, MEP,
FVC, and FEV,. Results: After the intervention, MIP was significantly higher in the male patients (p = 0.017),
as were MIP and MEP in the female patients (p = 0.005 and p = 0.007, respectively). There were no significant
differences between the pre- and post-intervention values of FVC or FEV , neither in the sample as a whole nor
among the patients of either gender. Conclusions: Our results show that Pilates mat exercises have beneficial
effects on respiratory muscle strength in CF patients.

(Brazilian Registry of Clinical Trials - ReBEC; identification number RBR-86vp8x [http://www.ensaiosclinicos.gov.br])

Keywords: Cystic fibrosis; Muscle strength; Exercise movement techniques; Respiratory function tests.

Introducéo

A progressdo da doenca pulmonar na fibrose
cistica (FC) reduz a habilidade para a participacio
em atividades fisicas. Estudos revelam que
pacientes com FC apresentam diminui¢io da forca
muscular, o que pode contribuir para a fadiga
durante o exercicio e as atividades didrias. Além
da diminuicdo de massa muscular e da deplecio

nutricional, o declinio da funcdo pulmonar também
pode acentuar a intolerancia ao exercicio.!'¥
A inclusio de atividades fisicas,
profissionalmente orientadas, proporciona
numerosos beneficios, como reducgio da dispneia,
desobstru¢ido bronquica, melhora da composicdo
corporal, manutencdo do desenvolvimento dsseo,

*Trabalho realizado na Universidade Estadual de Campinas, Campinas (SP) Brasil.
Endereco para correspondéncia: Caroline Buarque Franco. Avenida Braz de Aguiar, 564, apto. 1301, Bloco A, Nazar¢, CEP 66035-
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Recebido para publicacio em 6/1/2014. Aprovado, apds revisio, em 3/6/2014.
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diminuicio da degradacdo proteica com reducgdo
da fadiga muscular, maior estimulo do 1GF-1 para
o anabolismo, melhoria da funcido imunoldgica
e diminuicio da FC de repouso.'?

A diminuicdo progressiva do condicionamento
fisico, aliado a inatividade, inicia um ciclo
vicioso no qual a piora da dispneia resulta em
esforcos fisicos cada vez menores, com grave
comprometimento da qualidade de vida. A proposta
da realizacdo do método Pilates na FC pode
interferir nesse ciclo por realizar o controle da
respiracio e da contragio da regido abdominal.®-"

A partir de 2000, na comunidade de fitness
norte-americana, com aproximadamente cinco
milhdes de praticantes, o método Pilates vem
ganhando progressivamente novos adeptos. A
técnica recebe esse nome por fazer referéncia a seu
criador, Joseph Pilates (1880-1967). Os primeiros
praticantes da técnica foram quase exclusivamente
dancarinos e atletas. Sua abordagem concentra-se
na realizagio continua da inspiragio ao iniciar o
movimento, seguida pela expiracdo ao executa-lo,
tendo o abdémen como centro de forca; o instrutor
utiliza comandos verbais focando o alinhamento
da coluna e dos membros inferiores.®-'?

Alguns estudos observaram a relagdo do
condicionamento fisico com a for¢ca muscular
respiratoria (FMR). Trabalhos recentes evidenciam
que o aumento da FMR melhora a sustentacdo
da respiracdo, demonstrando sua importancia na
tolerancia aos esforcos na DPOC. Para acompanhar
o ganho da FMR, utiliza-se um manovacuémetro
na avaliacdo por essa ser uma técnica simples,
pratica e néo invasiva.l*'?

Outra avaliacdo consideravel na FC ¢ a prova
de funcido pulmonar (PFP), cujos resultados sdo
importantes em estudos sobre programas de
exercicios fisicos regulares com o intuito de
acompanhar o comprometimento pulmonar.
Na PFP, a mensuracdo do VEF, ¢ um indicador
do progndstico de sobrevida desses pacientes.
Pacientes com VEF, acima dos 55% do previsto
estdo aptos para a pratica de exercicios fisicos
similares aqueles praticados por individuos
saudaveis.>>®

Diante da auséncia de publica¢cdes que avaliem
os efeitos do método Pilates em pacientes com
FC, o presente estudo teve como objetivo primario
analisar os resultados, antes e apds a intervencio,
do comportamento da FMR, através da medicdo
da Plmax e da PEmax; como objetivo secundario,
utilizamos a PFP para avaliar CVF e VEF,.
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Métodos

Realizou-se um ensaio clinico em 19 pacientes
com diagnostico de FC, com idade variando de 7
a 33 anos, de ambos os sexos; 9 desses pacientes
eram atendidos no Ambulatorio de Assisténcia ao
Paciente com FC do Hospital de Clinicas (HC) da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp),
localizado na cidade de Campinas (SP), e 10
eram atendidos no Instituto da Crianca do HC
da Faculdade de Medicina da Universidade de
S3o0 Paulo (FMUSP), localizado na cidade de
Sao Paulo (SP).

Os participantes foram acompanhados
regularmente na Associacdo Paulista de Assisténcia
a Mucoviscidose, na cidade de Sio Paulo, ou
no ambulatério do Centro de Investigacdo em
Pediatria da Unicamp, na cidade de Campinas.
Antes da realizacdo do estudo, os pacientes
ou seus responsaveis assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido.

A pesquisa néo interferiu no acompanhamento
dos participantes nos seus servicos de origem, 0s
quais permaneceram responsaveis por possiveis
intercorréncias.

Todos os pacientes foram submetidos a sessées
do método Pilates uma hora por dia, uma vez por
semana, durante 16 semanas. Foram realizadas
duas avaliacOes: a primeira antes da intervencgao
e a segunda no 16° dia apds a intervengdo com
Pilates.

Os critérios de inclusdo do presente estudo
foram os seguintes: ter diagnostico de FC; ter
idade > 7 anos; apresentar VEF, > 30% do previsto;
apresentar resultados alterados (sodio e cloro com
valores maiores que 60 mmol/L) em pelo menos
dois testes de suor (amostras com ao menos 100
mg), obtidos pelo método da iontoforese por
pilocarpina, padronizado por Gibson-Cooke;
apresentar estabilidade clinica da doenca, definida
por auséncia de mudancas nos sintomas e auséncia
de alteracdes no tratamento de manutencédo, nos
ultimos 30 dias (esses dois ultimos critérios foram
obtidos pelo acompanhamento dos prontuarios);
e ter disponibilidade em comparecer as sessoes.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:
estar inserido em algum programa de atividade
fisica; ter tido > 25% de faltas nas sessdes de
Pilates; apresentar cor pu/monale; apresentar
episddios de exacerbacdes durante o periodo
de estudo, de acordo com o critério de Fuchs
et al.,(composto por 12 itens; a presenca de
pelo menos 4 itens caracteriza o episodio

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500008
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pulmonar de pacientes com fibrose cistica

de exacerbacio)V; apresentar sinais de
descompensac¢do da doenca pulmonar durante
periodo de estudo (mal-estar, aumento da
frequéncia e intensidade da tosse ou aumento
da producio de secre¢des); ter sido internado
ou ter viajado durante o periodo de estudo;
e apresentar Sp0, abaixo do normal antes da
realizacdo do Pilates, o que impossibilitaria a
realizacdo do programa de exercicios no dia do
atendimento. A oximetria foi realizada no inicio
e no término de todas as sessdes de Pilates.

Meétodo Pilates

0 programa de exercicios pelo método Pilates
consistiu em uma sessdo semanal individual, no
tempo maximo de 60 min, por 16 semanas. No
caso de o paciente ter menos de 18 anos de idade,
era obrigatdria a presenca de um responsavel.
Todas as sessdes foram realizadas por uma das
pesquisadoras, que apresenta formacdo para a
utilizacdo do método.

Os exercicios aplicados fazem parte do
método Pilates de solo com bola suica, que
consiste na aplicacdo de movimentos utilizando
os seguintes materiais: colchonete de espuma
vinilica acetinada, bola de borracha com 16,5
cm de didmetro, bolas suicas com 55 e 65 cm
de didmetro e tubo elastico.®>'?

As atividades foram realizadas sobre um
colchonete, sem uso de calgados para um melhor
contato com o solo. O programa de atividades
apresentava exercicios respiratdrios, posturais e
abdominais, além de exercicios para o tronco,
membros superiores e membros inferiores. Os
movimentos foram escolhidos de acordo com
a condicdo postural e musculoesquelética do
paciente, com aumentos graduais do nivel de
dificuldade.®'?

No primeiro dia de atendimento, os principios
do método Pilates eram repassados. O exercicio
era demonstrado pela instrutora para facilitar o
aprendizado e, em seguida, o paciente executava-o.
Os principios consistem na realizagdo da respiracio
sempre coordenada com o movimento. A expiracio
deve ser forcada, e a inspiracdo deve ser o mais
natural possivel. O power house (centro de forca)
consiste em contragdes isotonicas (concéntricas e
excéntricas) realizadas pelos musculos abdominais,
transverso abdominal, multifidos e musculos
do assoalho pélvico, que sdo responsaveis pela
estabilizacdo estatica e dindmica do corpo.
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A respiragdo era realizada juntamente com a
contragio dessas estruturas.® '

Provas de funcgo pulmonar

Os exames foram realizados no Laboratério
de Fisiologia Pulmonar LAFIP no Centro de
Investigacdo em Pediatria da Unicamp, no
Laboratdrio de Prova de Funcdo Pulmonar do
HC-Unicamp ou no Laboratorio de Funcdo
Pulmonar do Instituto da Crianca do HC-FMUSP.
Os pacientes foram instruidos para a execucdo
do teste através da demonstracdo da técnica
adequada, sequindo a padronizacdo. Ao menos
trés curvas aceitaveis da CVF foram realizadas com
0 objetivo de assegurar que o esforco maximo e a
cooperacdo do paciente fossem obtidas. As varidveis
aferidas foram a CVF e o VEF, Para a andlise
dos resultados, foram considerados os maiores
valores das medidas das curvas consideradas
aceitaveis, mesmo que tenham sido selecionados
de curvas diferentes.("

Avaliagdo da PImax e PEmadx

Para avaliar a FMR foi utilizado um
manovacuémetro (GER-AR, Sdo Paulo, Brasil)
calibrado em cmH,0. O paciente foi orientado
a realizar uma inspiracdo maxima a partir do VR
contra a valvula ocluida para a mensuracdo da
PIlmax. Para a determinacdo da PEmax, o paciente
realizou uma expiracdo maxima a partir da CPT
contra a valvula ocluida. Foram registradas as
pressdes de pico. Para ambas as pressdes foram
realizadas trés manobras, sendo os maiores valores,
registrados em cmH 0, selecionados. Entre cada
medida, respeitou-se um intervalo de 1 min a
fim de que o paciente se recuperasse do esforco
realizado. As medicdes foram realizadas com o
paciente em pé e utilizando um clipe nasal; a
passagem de ar pelas narinas era evitada durante
o esforco maximo para que o ar fosse conduzido
pelo circuito do manovacudémetro, evitando-se
assim a obtencio de valores incorretos.!¥

Andlise estatistica

A analise estatistica foi feita com o auxilio
do programa Statistical Package for the Social
Sciences, versdo 16 (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA).
Para a comparacio da distribuicdo de dois grupos
pareados empregou-se o teste de Wilcoxon. Em
todos os casos, adotou-se o nivel de significancia
de 5%.
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Consideragoes éticas

0 estudo foi aprovado pelos comités de ética
em pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Unicamp (protocolo no. 967/2007; CAAE:
0707.0.146.000-07) e do Departamento de
Pediatria da FMUSP (protocolo no. 007.40200832).

Resultados

Foram convidados para participar do estudo
27 pacientes. Desses, 8 foram excluidos por
piora do quadro clinico durante o periodo da
coleta de dados ou pela recusa em participar do
estudo devido a grande distancia entre o local
de residéncia e o centro de tratamento, pois
alguns residiam em outras cidades ou em outras
regides distantes desses centros. Além disso,
como a maioria dos pacientes encontrava-se
matriculada no ensino fundamental ou médio no
periodo matutino, muitos justificaram a recusa
em participar do estudo devido ao fato de terem
que faltar as aulas durante o periodo do estudo.

Dos 19 participantes, 12 eram do género
feminino. A média de idade foi de 13,7 + 7,4
anos (variacdo, 7-33 anos). Dados demograficos,
antropométricos e espirométricos estdo descritos
na Tabela 1. Na Tabela 2, estdo apresentados os
resultados de PImax e PEmax dos participantes
antes e apos a intervencdo. Houve um aumento
significativo na PImax nos pacientes do sexo
masculino (p = 0,017) apods a intervencdo, enquanto
houve aumentos significativos na Plmax e PEmax
nos pacientes do sexo feminino (p = 0,005 e p
= 0,007, respectivamente).

Em relacdo as varidveis espirométricas, ndo
houve diferencas significativas nos valores de
CVF e VEF, antes e apos a intervengdo no grupo
total de participantes, nem nos subgrupos em
relacdo ao género (Tabela 3).

Discussio

A FC ¢ uma doenca cronica que demanda
terapias multidisciplinares, visando a melhoria da
qualidade de vida e maior sobrevida. As evidéncias
comprovam beneficios duradouros com a realizacdo
de exercicios fisicos nessa populacgdo. Os efeitos de
programas de treinamento fisico sdo alcancados
independentemente da gravidade da doenga,
ou seja, mesmo pacientes que apresentam uma
condicdo pulmonar mais grave sido capazes de
melhorar seu condicionamento fisico.!'#2021
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Diante da aceitacdo progressiva de praticantes
do método Pilates e da auséncia de estudos que
relacionem essa técnica com a FC, avaliamos os
seus efeitos e sua futura aplicag¢do na rotina de
tratamento desses pacientes.?>7?

Nio encontramos publicacdes na literatura
que mostrem a acdo do método Pilates sobre a
FMR e, por sabermos da importancia da FMR na
diminuicdo da dispneia, e como o treinamento
muscular em pacientes com FC néo foi totalmente
explorado, acompanhamos a evolucdo da FMR
nesses pacientes.

A separagdo dos resultados entre os géneros
foi realizada baseando-se em um estudo™” que
mostrou diferencas nas respostas ao treinamento
em homens e mulheres, com melhora do
condicionamento fisico em ambos os grupos,
mas com um menor desempenho no género
feminino, que pode ser atribuido as diferencas
em suas respostas fisiologicas e morfologicas.

A avaliacdo da Plmax e PEmax antes e ap0s a
intervencdo mostrou resultados significativos no
grupo total de pacientes; porém, ao avaliarmos o0s
pacientes de acordo com género, o sexo feminino
apresentou um aumento significativo da PEmax,
enquanto o sexo masculino ndo obteve ganhos
semelhantes.

A FC, por seu carater cronico com infecgoes
pulmonares frequentes, o que gera o ciclo
dispneia-sedentarismo-dispneia, facilita a fadiga
da musculatura respiratdria. Essa condicdo agrava
a ventilacdo pulmonar, limitando a tolerancia
aos exercicios. Estudos com outras técnicas e
exercicios especificos de treinamentos comprovaram
beneficios. Zanchet et al.,""® aplicando o método
de reequilibrio toracoabdominal, demonstraram
ganhos na PImax e PEmax, enquanto Galvio,!"”
também avaliando a FMR, evidenciou ganho
de forca dessa musculatura, com reducdo da
sensacdo de dispneia e aumento da tolerancia
aos exercicios.

Pesquisas apontam que o aumento da
capacidade desses musculos proporciona melhoras
na sustentacdo da respiracdo e no condicionamento
fisico. Um grupo de autores” demonstrou ganhos
na FMR apds 4 semanas de treinamento (25
min/dia). Os pacientes envolvidos realizaram
exercicios para os membros superiores e musculos
da respiracdo. Segundo os autores, 0 aumento
desse tipo de forca reduz a fadiga muscular. Em
outro estudo,"® demonstrou-se que individuos
com doenca pulmonar geralmente utilizam a
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sua maxima capacidade respiratdéria durante as
atividades fisicas, sendo o custo de oxigénio
muito maior para a respiracdo, o que indica
limitagdo ventilatoria.

O desempenho fisico na FC apresenta uma
relacdo com a gravidade da doenca pulmonar, o
estado nutricional e a forca muscular periférica.
Treinamentos fisicos sdo investigados para
aumentar o condicionamento fisico e o ganho

Tabela 1 - Dados demograficos, antropométricos,
espirométricos e de forca muscular respiratdria de
19 pacientes com fibrose cistica.?

Variaveis Género Total
Masculino Feminino
m=7) Mm=12) (N=19)
Idade, anos 13,6 + 13,7 + 13,7 £
7,4 7,4 7,4
Peso, kg 36,50 = 37,80+ 37,30 =
14,19 12,95 13,00
Altura, m 1,43 = 1,44 + 1,40 £
0,18 0,15 0,20
MC, kg/m2 17,06 = 17,67+ 17,40 =
2,98 3,08 3,00
CVF, % do previsto 78,12 80,00+ 79,40 +
+17,55 22,40 20,40
VEF,, % do previsto 69,12+ 69,49+ 69,40 +
18,51 25,70 23,00
Plmax, cmHZO 77,85 + 70,83 73,40 +

19,54 +19,16 19,10
67,85+ 67,00 67,40 £
18,89 14,53 15,80

IMC: indice de massa corpdrea. “Valores expressos em
média + dp.

PEmax, cmH,0

da resisténcia muscular, assim como para a
facilitagdo da expectoracdo e da execugdo das
atividades de vida diaria na FC.['820-2%)

Os resultados da PFP evidenciaram a auséncia
de mudancas significativas apos a intervencao.
Esse dado confirma os achados da literatura. Em
uma revisio sistematica,?" os autores mostraram
a eficacia dos programas de treinamento fisico na
FC, e os 12 artigos revisados incluiam atividades
anaerobicas, aerobicas e de resisténcia. As variaveis
analisadas foram PFP, capacidade aerdbica,
forca e qualidade de vida. Todos os estudos
verificaram que o treinamento fisico ¢ benéfico
em individuos com FC, e os programas aerobicos
e de resisténcia resultaram em ganhos maiores.
Nio foram encontradas diferencas nos exames
de PFP, mas os autores concluiram que houve
um saldo positivo pela influéncia da realizacdo
da atividade fisica na FC, que foi a preservacao
e a manutencio dos valores da PFP.?)

A gravidade da doenca pulmonar ¢ um
dos fatores determinantes na FC, e qualquer
intervencdo visando melhorias ou a preservacio
da funcdo pulmonar a longo prazo teria
implicac6es fundamentais no controle da doenca
e, subsequentemente, na sobrevivéncia.®

Um grupo de autores® desenvolveu um
programa de treinamento fisico que trouxe
beneficios para a fun¢do pulmonar. Durante 3
anos, foi desenvolvido um estudo controlado,
randomizado e individualizado envolvendo
65 criangas e adolescentes que realizavam
um protocolo em seus domicilios. Os autores

Tabela 2 - Distribuicdo dos valores das pressdes inspiratdrias e expiratérias maximas antes e apds a intervencéo

com Pilates por género.?

Género Variaveis Intervencio p*
Antes Apos
Masculino (n = 7) Plmax, cmH,0 77,85 + 19,54 101,42 + 22,67 0,017
PEméx, cmH,0 67,85 + 18,89 85,00 £ 17,32 0,106
Feminino (n = 12) Plmax, cmH,0 70,83 £ 19,16 92,50 + 17,25 0,005
PEmax, cmH,0 67,08 + 14,53 81,66 £ 18,74 0,007

#Valores expressos em média = dp. *Teste de Wilcoxon.

Tabela 3 - Distribuicdo dos valores espirométricos estudados antes e apds a intervencdo com Pilates por

género.?
Género Varidveis Intervengao p*
Antes Apos
Masculino (n =7)  CVF, % do previsto 78,16 = 17,61 76,83 + 13,30 0,463
VEFW, % do previsto 69,16 + 18,57 71,50 £ 18,39 0,598
Feminino (n = 12)  CVF, % do previsto 80,08 + 22,42 81,41 £ 27,18 0,964
VEF, % do previsto 69,50 + 25,74 71,50 £ 26,58 0,555

#Valores expressos em média = dp. *Teste de Wilcoxon.
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relataram uma reducio do declinio de CVF e
VEF . H4 evidéncias da importancia da realizagéo
de acompanhamentos controlados em longo
prazo para o alcance de resultados satisfatorios.

Segundo um grupo de autores,?® a obstrucio
pulmonar crénica facilita a diminuicdo do
VEF,, gerando hiperinsuflagdo e diminuicao da
capacidade respiratoria durante os exercicios.
Criancas com FC desenvolvem um padrdo de
respiracdo rapido durante as atividades fisicas,
tornando a respiracdo mais trabalhosa. A funcio
muscular reduzida (forca e resisténcia) observada
nesses pacientes leva a rapida fadiga muscular
respiratoria, o que também contribui na reducdo
do desempenho fisico.

Trabalhos recentes tém avaliado a interferéncia
do exercicio regular na vida de adolescentes com
FC; entretanto, ainda nio existe consenso sobre
o programa de treinamento ideal. Grande parte
desse tipo intervencdo ¢ de curta duracio, com
dados longitudinais escassos, especialmente na
populagio pediatrica. A falta de continuidade
desses regimes ¢ bem comum nessa populacdo
e sustenta-los por longos periodos de tempo ¢
um desafio, mesmo que haja o conhecimento do
impacto positivo que a pratica da atividade fisica
regular pode proporcionar. O apoio dos familiares
¢ muito importante para a continuidade dos
exercicios propostos pela equipe de atendimento.

Ha a necessidade de mais informacdes
sobre os efeitos desses tipos de intervencio no
acompanhamento de pacientes com FC. Estudos
longitudinais e controlados sdo necessarios para
verificar os efeitos das atividades fisicas regulares
na progressdo da doenca, analisando os resultados
na condicgdo fisica e comparando métodos de
treinamento longitudinais aerobicos, anaerobicos
ou a combinacdo de ambos. Informacdes
detalhadas de protocolos, como a intensidade dos
exercicios, sua duragdo e tempo de repouso, sdo
importantes para os profissionais que trabalham
principalmente com criangas com FC.

Métodos com avaliacoes criteriosas da aptiddo
fisica e do estado clinico mostram que grande
parte dos pacientes com FC se encontra apta
para a pratica de atividade fisica regular. Cabe
aos profissionais envolvidos no atendimento
fornecer informacdes aos pacientes e aos pais,
com o intuito de garantir a adocdo de habitos
adequados de exercicio fisico para a manutenc¢io
e melhora da saude.%8-23)
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Em conclusio, os resultados do presente
estudo mostraram os efeitos benéficos da
aplicacdo do método Pilates na FMR. Frente a
esses achados, algumas consideracdes devem
ser feitas. Casuisticas maiores e a inclusdo de
um grupo controle deveriam ser investigadas.
Prolongar o tempo de intervencdo e comparar
os resultados apds a suspensio desse tipo de
treinamento seria ideal para futuras pesquisas.
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Air stacking: effects on pulmonary function in patients with
spinal muscular atrophy and in patients with
congenital muscular dystrophy***

Efeitos do treinamento de empilhamento de ar na funcido pulmonar de
pacientes com amiotrofia espinhal e distrofia muscular congénita

Tanyse Bahia Carvalho Marques, Juliana de Carvalho Neves, Leslie Andrews Portes,
Jodo Marcos Salge, Edmar Zanoteli, Umbertina Conti Reed

Abstract

Objective: Respiratory complications are the main causes of morbidity and mortality in patients with neuromuscular
disease (NMD). The objectives of this study were to determine the effects that routine daily home air-stacking
maneuvers have on pulmonary function in patients with spinal muscular atrophy (SMA) and in patients with
congenital muscular dystrophy (CMD), as well as to identify associations between spinal deformities and the
effects of the maneuvers. Methods: Eighteen NMD patients (ten with CMD and eight with SMA) were submitted
to routine daily air-stacking maneuvers at home with manual resuscitators for four to six months, undergoing
pulmonary function tests before and after that period. The pulmonary function tests included measurements of
FVC; PEF; maximum insufflation capacity (M1C); and assisted and unassisted peak cough flow (APCF and UPCF,
respectively) with insufflations. Results: After the use of home air-stacking maneuvers, there were improvements
in the APCF and UPCF. In the patients without scoliosis, there was also a significant increase in FVC. When
comparing patients with and without scoliosis, the increases in APCF and UPCF were more pronounced in
those without scoliosis. Conclusions: Routine daily air-stacking maneuvers with a manual resuscitator appear
to increase UPCF and APCF in patients with NMD, especially in those without scoliosis.

Keywords: Neuromuscular diseases; Cough; Respiratory function tests; Respiratory therapy.

Resumo

Objetivo: As complicacdes respiratorias sdo as principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com
doencas neuromusculares (DNM). Os objetivos deste estudo foram determinar os efeitos que o treinamento
diario domiciliar com manobras de empilhamento de ar tem na funcdo respiratdria de pacientes com amiotrofia
espinhal (AE) e distrofia muscular congénita (DMC), e identificar possiveis associagcdes entre deformidades na
coluna vertebral e os efeitos das manobras. Métodos: Dezoito pacientes com DNM (dez com DMC e oito com
AE) foram submetidos a treinamento diario domiciliar de empilhamento de ar com ressuscitador manual por um
periodo de quatro a seis meses e submetidos a testes de funcdo pulmonar antes e apds tal periodo. Os testes
de funcdo pulmonar incluiram medidas de CVF, PFE, a capacidade de insuflacio méxima (CIM) e a medida do
pico de fluxo de tosse ndo assistido e assistido (PFTNA e PFTASS, respectivamente). Resultados: Apos o uso
das manobras de empilhamento de ar no domicilio, houve uma melhora significativa na PFTNA e PFTASS. Nos
pacientes sem escoliose, houve também um aumento significativo na CVF. No grupo de pacientes sem escoliose,
o ganho na PFTNA e PFTASS foi superior ao do grupo com escoliose. Conclusdes: A utilizacdo rotineira diaria
de manobras de empilhamento de ar com ressuscitador manual parece melhorar a PFTNA e PFTASS em pacientes
com DNM, especialmente naqueles sem escoliose.

Descritores: Doencas neuromusculares; Tosse; Testes de funcdo respiratoria; Terapia respiratoria.
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atrophy and in patients with congenital muscular dystrophy

Introduction

Neuromuscular diseases (NMDs) are acquired
or inherited conditions that affect parts of the
neuromuscular system, such as skeletal muscles,
peripheral motor nerves, neuromuscular junction,
and motor neurons in the spinal cord.

Spinal muscular atrophy (SMA) is an autosomal
recessive neurodegenerative disease of childhood
characterized by degeneration and loss of lower
motor neurons in the anterior horn cells of the
spinal cord, causing progressive proximal weakness
and atrophy of skeletal muscles."? The cause of
SMA is the homozygous mutation in the SN/
gene, and SMA is usually classified as one of
four types, according to the age at onset and
the maximum function attained"?: type 1 (onset
within the first six months of life and inability
to sit without support); type 11 (onset after six
months of age and inability to walk unaided);
type 111 (onset after the two years of age and
ability to walk at some point in life); and type
1V (onset in adulthood).

Some of the most common inherited muscle
diseases include progressive muscular dystrophies
(e.g., Duchenne muscular dystrophy and limb-
girdle muscular dystrophy) and congenital
muscular dystrophy (CMD), the latter comprising
a clinically and genetically heterogeneous group
of muscular dystrophies that present within the
first two years of life, characterized by hypotonia,
muscle weakness, delayed motor development,
and contractures.” The most common forms
of CMD involve deficiency of merosin, collagen
VI, selenoprotein-N1, and lamin A/C, as well
as of the glycosyltransferases involved in the
glycosylation of alpha-dystroglycan protein.®)

The main causes of morbidity and mortality in
patients with NMD are the pulmonary complications
that result from respiratory muscle weakness.**
Patients with NMD develop restrictive respiratory
disorders caused by progressive weakening of the
respiratory muscles and musculoskeletal deformities
such as kyphoscoliosis.” When NMD patients
are unable to achieve an adequate PEF, they
might also have impaired cough, as evidenced
by a reduction in their peak cough flow (PCF),
which results from inspiratory and expiratory
muscle weakness.® Ineffective cough (i.e., the
inability to clear the airway by coughing) has been
associated with PCF values of < 160 L/min.®) In
addition, when the PCF is < 270 L/min, the risk
of ineffective cough can increase during episodes
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of respiratory infection, impairing the removal
of secretions and proper airway clearance, which
can lead to respiratory failure.>%'%

The maintenance of respiratory capacity is
essential for the survival of patients with NMD,
including those with minimal lung capacity.
Therefore, it is relevant to investigate the
effectiveness of air stacking, a technique that
provides cough assistance, promoting improvement
in respiratory capacity, as well as to helping reduce
the risk of respiratory infections. The aim of this
study was to determine the effects of routine daily
air-stacking maneuvers on pulmonary function
in patients with SMA or CMD. In addition, we
aimed to identify associations between spine
deformities and the effects of air stacking.

Methods

In this longitudinal, uncontrolled study, we
evaluated NMD patients treated at the NMD
Outpatient Clinic of the University of Sdo Paulo
School of Medicine Hospital das Clinicas between
February 2010 and August 2011. The diagnosis
of CMD was confirmed by muscle biopsy, whereas
that of SMA was confirmed by molecular testing.
The inclusion criteria were showing an FVC
< 90% of the predicted value, being over 6
years of age, never having been submitted to
air-stacking maneuvers, and presenting with
a level of cognition sufficient to understand
the procedures that were to be performed. The
exclusion criteria were having a concomitant lung
disease, having a respiratory infection on the day
of the assessment, having had a tracheostomy or
being on noninvasive ventilation for more than
15 h/day, and using sedatives. Before and after
the period of routine daily home air-stacking
maneuvers, all patients underwent pulmonary
function tests and were classified as underweight,
normal, overweight, or obese, according to their
body mass index (BMI).

The study was approved by the Research Ethics
Committee of the Hospital das Clinicas (Protocol
no. 0087/09). All participating patients or their
legal guardians gave written informed consent.

Evaluation of pulmonary function

All pulmonary function tests were performed
by the same respiratory therapist, who used a
pneumotachograph and a spirometer (Spirolab
11; Medical International Research, Rome, ltaly)
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to measure FVC, PEF, PCF, and assisted PCF
(APCF, assisted by air stacking to the maximum
pulmonary volume with a manual resuscitator),
in randomized order and in accordance with the
Brazilian Thoracic Association Guidelines for
Pulmonary Function Tests.!") All measurements
were performed with the subject in a seated
position, with the head in a neutral position. The
subject wore a face mask that covered the nose
and mouth, connected to the pneumotachograph
and the spirometer. Patients were asked to inhale
as deeply as possible, then perform a forced
expiratory maneuver down to residual volume
and sustain that for at least three seconds.
Three measurements were taken, and the best
of the three was considered in the analyses, as
long as the difference between any two of the
three measurements was no more than 0.15 L.
For each subject, we obtained at least three
measurements with three acceptable curves
and two reproducible curves per measurement.
From those curves, we computed the values of
FVC and PEF. Predicted values were calculated
with the reference equations for spirometry
in Brazil, which vary according to gender and
age bracket (6-13 years; 14-19 years; and > 20
years).>19 Unassisted PCF (UPCF) was measured
with the subject in a seated position, wearing
a face mask that covered the nose and mouth;
the subject was asked to perform a maximal
inspiration followed by a cough. A maximum of
six coughs or attempts to cough were allowed,
and the best value obtained was considered in
the analyses, as long as the difference between
any two of the three measurements was no more
than 20 L/min.

Determination of maximum insufilation
capacity

Using a manual resuscitator, we determined
the maximum insufflation capacity (MIC) after
air stacking from the volume delivered to
the patient via a face mask connected to the
pneumotachograph and the spirometer. We
performed three consecutive manual insufflations
while requesting that the patient take a deep breath
and hold it (with a closed glottis), stacking breaths
to achieve the MIC. During each insufflation,
the examiner used a thumb to block the valve of
the air outlet of the T-piece of the resuscitator.
At the end of each insufflation, the thumb was
removed and the patient exhaled the maximal
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volume of held air into the system, which measured
the MIC. We determined the APCF by following
that same protocol, except for the last step, in
which, rather than exhaling, the patient was
asked to cough and the PCF was recorded. The
highest of the PCFs recorded in a maximum of
six coughs or attempts to cough was considered
in the analyses.

Air stacking protocol

All patients received a manual resuscitator with
an attached face mask of a size proportional to the
face of the patient, in order to perform the routine
daily air-stacking maneuvers at home for four to
six months, the duration depending on the time
since the last evaluation. At the NMD Outpatient
Clinic, patients and caregivers were trained in
the air-stacking technique and were instructed
to perform the maneuvers with the patient in a
sitting position, the caregiver positioned behind
the patient, and the mask connected to the manual
resuscitator. The prescribed daily regimen was
10 series of three to four consecutive manual
insufflations, the patient taking deep, sustained
breaths (held with a closed glottis) during each
series. The patients were instructed to hold the
total volume (after the final insufflation) for
eight seconds and then exhale. The patients and
caregivers were instructed to divide the exercises
into three sessions per day, to be performed in
the morning, afternoon, and evening.

Statistical analysis

All data were analyzed with GraphPad Prism
software, version 5.0 (GraphPad Software, Inc., San
Diego, CA, USA). The anthropometric characteristics
were expressed as mean + standard deviation.
All numeric variables of the study were subjected
to the D’Agostino-Pearson normality test. The
pre- and post-training anthropometric and
spirometric data were compared with Student’s
t-tests. Comparisons regarding different parameters
were analyzed with unpaired Student’s t-tests, as
were comparisons between the patients with and
without scoliosis. We also employed Pearson’s
correlation coefficients to investigate associations
between UPCF and FVC; between UPCF and
MIC; between PEF and MIC; and between the
MIC-FVC difference (AMIC-FVC) and the APCF-
UPCF difference (AAPCF-UPCF). In all cases, the
level of significance was p < 0.05.
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Results

We recruited 22 patients with NMD. Three
patients were lost to follow-up, and another was
excluded because of respiratory complications that
led to the need for tracheostomy. Therefore, the
final sample comprised 18 patients (10 females
and 8 males; 7-23 years of age), all of whom
completed the respiratory evaluations. Ten patients
were diagnosed with CMD, 4 were diagnosed
with SMA type 11, and 4 were diagnosed with
SMA type TI.

The mean ages and anthropometric
characteristics of the patients, before and after
the training, are shown, by diagnosis, in Table
1. There was a statistically significant post-
training increase in the mean height of the
patients. The mean BMI of the patients did
not change. Six patients who were under 20
years of age presented alterations in BMI—4
were underweight, 1 was obese, and 1 was
overweight. Two patients who were over 20
years of age were underweight. Nine patients
were found to have structural scoliosis. None
of the patients had undergone any kind of
respiratory therapy or had been on noninvasive
ventilation prior to enrollment in the study.

Table 1 - Ages and anthropometric data for 18
patients with neuromuscular diseases, before and
after the training (4-6 months of routine daily home
air-stacking maneuvers).?

Characteristic ~ Pre-training Post-training
Age (years) 15.39 + 5.50 15.72 + 5.37
Height (cm) 151.7 £ 14.82 152.6 = 14.78*
Weight (Kg) 40.50 £ 10.26 40.78 £ 10.20
BMI 17.65 £ 4.16 17.60 £ 4.23

BMI1: body mass index. *Data are presented as mean +
SD. *p < 0.05 vs. pre-training (paired Student’s t-test).

Pulmonary function variables

In terms of the pulmonary function variables,
there were no statistical differences between
the SMA and CMD groups, before or after the
training (Table 2). In the sample as a whole,
the mean values for FVC, MIC, and PEF did not
differ significantly between the pre- and post-
training periods, although there were significant
post-training increases in the mean UPCF and
mean APCF (Table 3). The increases in UPCF
and APCF were less pronounced in the patients
with scoliosis than in those without. In addition,
there was a significant post-training increase in
the mean FVC of the patients without scoliosis,
whereas no such increase was observed in the
patients with scoliosis (Table 4).

As depicted in Figure 1, a comparison analysis
of the pre-training data revealed a correlation
between UPCF and FVC; between UPCF and MIC;
between PEF and MIC; and between AAPCF-UPCF
and AMIC-FVC (Figure 1).

Table 3 - Pulmonary function variables in 18 patients
with neuromuscular diseases, before and after the
training (4-6 months of routine daily home air-stacking
maneuvers).

Variable Pre-training Post-training
FVC (L) 1.784 + 0.595 1.829 + 0.631
MIC (L) 2.046 + 0.634 2.057 £ 0.673
PEF (L/min) 175.80 + 89.04 191.3 £ 96.90
UPCF (L/min)  257.80 + 84.31 277.90 + 90.24*
APCF (L/min)  272.70 + 82.92 299.80 + 98.19*

MIC: maximum insufflation capacity; UPCF: unassisted peak
cough flow; and APCF: assisted peak cough flow. “Data
are presented as mean + SD. *p < 0.0001 vs. pre-training
(paired Student’s t-test).

Table 2 - Pulmonary function variables in 18 patients with neuromuscular diseases, before and after the
training (4-6 months of routine daily home air-stacking maneuvers), by diagnosis.

Variable Pre-training Post-training
SMA CMD SMA CMD
(n=28) (n=10) (n=18) (n=10)
FVC (1) 1.818 + 0.652 1.758 + 0.580* 1.835 £ 0.625 1.824 + 0.668*
MIC (L) 2.044 £0.732 2.047 £ 0.585* 2.084 £ 0.676 2.036 £ 0.706*
UPCF (L/min) 237.30 + 85.48 274.10 £ 84.10% 261.90 + 75.19 290.80 + 102.80*
APCF (L/min) 248.40 + 73.86 292.20 + 313.3* 283.10 = 85.16 313.30 £ 110.10%

SMA: spinal muscular atrophy; CMD: congenital muscular dystrophy; MIC: maximum insufflation capacity; UPCF:
unassisted peak cough flow; and APCF: assisted peak cough flow. “Data are presented as mean = SD. *p > 0.05 vs.

SMA (unpaired Student’s t-test).
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Table 4 - Pulmonary function variables in 18 patients with neuromuscular diseases, with and without
scoliosis, before and after the training (4-6 months of routine daily home air-stacking maneuvers).?

Variable Pre-training Post-training
Without scoliosis With scoliosis Without scoliosis With scoliosis
(h=9 (h=9 (h=9 n=9)
FVC (L) 2.10 £ 0.332 1.469 £ 0.646 2.191 + 0.315% 1.467 £ 0.672
MIC (L) 2.357 £ 0.323 1.734 £ 0.729 2.409 £ 0.278 1.706 £ 0.778
UPCF (L/min) 295.50 + 54.99 220 £ 94.19 315.60 £ 51.50" 240.30 £ 107.10

APCF (L/min) 299.10 + 57.56 246.30 + 98.65 334.80 + 52.16* 264.90 = 122.5
MIC: maximum insufflation capacity; UPCF: unassisted peak cough flow; and APCF: assisted peak cough flow. “Data are
presented as mean + SD. *p < 0.05 vs. pre-training (paired Student’s t-test). 'p < 0.01 vs. pre-training (paired Student’s
t-test). ¥p < 0.0001 vs. pre-training (paired Student’s t-test).
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Figure 1 - Correlation analysis of pre-training data. UPCF: unassisted peak cough flow; MIC: maximum
insufflation capacity; APCF: assisted peak cough flow; AAPCF-UPCF: difference between APCF and UPCF;

and AMIC-FVC: difference between MIC and FVC.

Discussion

While it was not possible to verify adherence
to the regimen of routine daily home air-stacking
maneuvers, we observed increases in UPCF and
APCF among NMD patients for whom such
exercises were prescribed. We also observed an
increase in FVC among the patients without
scoliosis. In addition, the increases in UPCF and
APCF were much less pronounced in the patients
with scoliosis than in those without.

Patients with NMD show a decrease in muscle
strength and consequently lose the ability to
take spontaneous deep breaths. Therefore,
these patients initially develop microatelectasis
and eventually develop permanent pulmonary
restriction."” The ability to cough efficiently is
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correlated with the clearance of airway secretions.
Patients who are unable to perform air-stacking
maneuvers effectively can take deep breaths with
the aid of a volumetric ventilator at a pressure
of 40 cmH,0. Thus, through regular maximal
insufflations, it is possible to increase the MIC and
dynamic lung compliance.!? The availability of
such devices facilitates the care of patients with
NMD, even at the early stages of respiratory muscle
impairment, because the assisted maneuvers or
the PCF produced with the aid of these devices
are ideal for the mechanical reproduction of a
cough. However, their high cost limits the ability
of patients to acquire such instruments.
Assisted cough techniques have been shown
to be critical in preventing episodes of respiratory
failure that lead to hospitalization and the need
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for tracheostomy in patients with NMD."” However,
only a few studies have investigated the effects
of air-stacking maneuvers on the pulmonary
function of patients with NMD,"%'819) and there
have been no reports of previous studies employing
this methodology in patients with CMD.

In the present study, the PCF was higher
after the training. The steady expansion of
the lungs with daily deep breaths not only
improves inspiratory capacity, but also allows
for increased lung distension and more efficient
gas exchange; this offers better ventilation to
the lungs and increases the volume of voice and
PCF, leading to a reduction in microatelectasis
and an improvement in lung compliance.®10.20-22
Although the spirometry maneuvers employed
in order to assess PEF and PCF are similar, each
requires a different combination of respiratory
muscle groups. The closing of the glottis increases
the transpulmonary pressure created by coughing.
However, the effectiveness of a cough depends
on the PCF, which is greater if the airways are
narrowed during coughing; this is more effective
in removing secretions than is simply performing
a forced expiratory maneuver.??

Patients with NMD also show a decrease in
FVC—a marker of the development and progression
of the disease—due to progressive weakening of
the respiratory muscles and to spinal deformities,
which leads to decreased volumes and reduced
lung expansion.®?2% The benefits of air-stacking
maneuvers in patients with diminished FVC
were demonstrated by Bach et al.?® During the
short period of training evaluated in the present
study, no improvement of FVC was noted for
the sample as a whole. However, there was a
significant post-training improvement in FVC
in the subgroup of patients without scoliosis.
This finding suggests that chest deformities not
only impair lung function®?% but also have a
negative effect on the response to air-stacking
exercises.

In the present study, we found that PCF
correlated with FVC and MIC. Effective PCF
and PEF both require high lung volumes, which
explains their good correlation with FVC and
MIC. The correlation between UPCF and MIC, as
well as the correlation between AAPCF-UPCF and
AMIC-FV(, is explained by their dependence on
bulbar innervated muscles and on the integrity of
the glottic function. The PCF is also dependent
on the permeability of the hypopharynx being
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maintained by innervation of the bulbar muscles of
the hypopharyngeal musculature.”’- In addition,
glottic function is the most important factor in
protecting the airways and maintaining cough
efficacy in patients with NMD.('?

The present study has some significant
limitations, such as the heterogeneity and small
size of the patient sample, the difficulty that
younger patients have in performing air-stacking
maneuvers, the unsupervised nature of the
home application of the maneuvers, the lack
of comparisons between APCF and abdominal
thrust, and the lack of a control group (due to
ethical issues). Nevertheless, we can conclude
that home air-stacking maneuvers should be
prescribed for patients with NMD, in order to
increase their PCF.
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Artige Original

Textilomas intratoracicos: achados tomograficos*®

Thoracic textilomas: CT findings

Dianne Melo Machado, Glaucia Zanetti, Cesar Augusto Araujo Neto,
Luiz Felipe Nobre, Gustavo de Souza Portes Meirelles, Jorge Luiz Pereira e Silva,
Marcos Duarte Guimaraes, Dante Luiz Escuissato, Arthur Soares Souza Jr,
Bruno Hochhegger, Edson Marchiori

Resumo

Objetivo: Analisar retrospectivamente os aspectos encontrados em TCs de torax com textiloma tordcico. Métodos:
Estudo retrospectivo de 16 pacientes (11 homens e 5 mulheres) com diagnostico de textiloma toracico confirmado
cirurgicamente. As TCs de tdérax foram avaliadas, de modo independente, por dois observadores, e 0s casos
discordantes foram resolvidos por consenso. Resultados: Na maioria dos casos (62,5%), o fator causal foi a
cirurgia cardiaca prévia. Os sintomas mais frequentes foram dor toracica (em 68,75%) e tosse (em 56,25%). Em
todos os casos, o principal achado tomogréfico foi de massa com contornos regulares e limites bem definidos
ou parcialmente definidos. A localizacdo dos textilomas ocorreu na mesma propor¢do no hemitorax direito e
esquerdo, mas foi mais comum no terco inferior (em 56,25%). O tamanho das massas foi < 10 cm e > 10 cm,
respectivamente, em 10 (62,5%) e em 6 pacientes (37,5%). A maioria dos textilomas apresentou densidade
heterogénea (81,25%), observando-se no seu interior calcificacdes, gas, marcador radiopaco ou material da
compressa. A impregnacio periférica da lesdo foi observada em 12 (92,3%) dos 13 pacientes que receberam o
meio de contraste. A cirurgia demonstrou acometimento do espaco pleural e pericardico, respectivamente, em
14 (87,5%) e em 2 pacientes (12,5%). Conclusées: E importante reconhecer os principais aspectos tomograficos
dos textilomas intratoracicos a fim de incluir essa possibilidade no diagnostico diferencial em pacientes com
dor tordcica e tosse e histdria de cirurgia cardiaca ou toracica, contribuindo assim para o tratamento precoce
dessa complicagdo cirurgica.

Descritores: Reacdo a corpo estranho; Tomografia computadorizada espiral; Cirurgia toracica.

Abstract

Objective: The aim of this study was to analyze chest CT scans of patients with thoracic textiloma. Methods:
This was a retrospective study of 16 patients (11 men and 5 women) with surgically confirmed thoracic textiloma.
The chest CT scans of those patients were evaluated by two independent observers, and discordant results were
resolved by consensus. Results: The majority (62.5%) of the textilomas were caused by previous heart surgery. The
most common symptoms were chest pain (in 68.75%) and cough (in 56.25%). In all cases, the main tomographic
finding was a mass with regular contours and borders that were well-defined or partially defined. Half of the
textilomas occurred in the right hemithorax and half occurred in the left. The majority (56.25%) were located
in the lower third of the lung. The diameter of the mass was < 10 cm in 10 cases (62.5%) and > 10 cm in
the remaining 6 cases (37.5%). Most (81.25%) of the textilomas were heterogeneous in density, with signs of
calcification, gas, radiopaque marker, or sponge-like material. Peripheral expansion of the mass was observed
in 12 (92.3%) of the 13 patients in whom a contrast agent was used. Intraoperatively, pleural involvement
was observed in 14 cases (87.5%) and pericardial involvement was observed in 2 (12.5%). Conclusions: 1t is
important to recognize the main tomographic aspects of thoracic textilomas in order to include this possibility
in the differential diagnosis of chest pain and cough in patients with a history of heart or thoracic surgery, thus
promoting the early identification and treatment of this postoperative complication.

Keywords: Foreign-body reaction; Tomography, spiral computed; Thoracic surgery.
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Introducao

Textiloma (também chamado de gossipiboma
ou tecidoma) é um termo usado para descrever
a presenca de uma massa dentro do corpo
composta de uma matriz de algoddo, que
usualmente corresponde a uma gaze ou compressa
cirurgica retida, circundada por uma reacio de
corpo estranho.'? Textiloma é o corpo estranho
cirurgico retido mais comum.® Pode ocorrer em
qualquer parte do corpo e apds qualquer tipo
de cirurgia, mas a maioria dos casos relatados
na literatura estd ligada  cirurgia abdominal.®
Poucos casos sdo relacionados a cirurgia toracica.
67 Por tratar-se de uma afeccio relativamente
incomum, com sérias implicacdes médico-legais e
manifestagdes clinicas inespecificas que, entretanto,
podem-se acompanhar de graves complicagdes
(como hemoptise, fistulas e abscessos), algumas
vezes fatais,®'9 faz-se necessario que o clinico,
o cirurgido e o radiologista tenham sempre em
mente essa hipotese diagnostica e suas formas de
apresentacdo radiologica para que um diagndstico
precoce e um tratamento correto e definitivo
sejam feitos em tempo habil.

A radiografia, por ser o método mais
barato e mais facilmente acessivel, em geral
¢ o primeiro exame realizado e, na presenca
de um marcador radiopaco visivel, podera ser
conclusiva. A ultrassonografia transtoracica e/ou
transesofagica pode ser importante na avaliagio
do textiloma e de sua relacdo com as estruturas
adjacentes. A TC costuma ser o método mais
eficaz na realizacdo do diagnostico e na analise
de possiveis complicacdes associadas.!"” No
caso de um textiloma na cavidade pericardica,
a ressonancia magnética permite uma avaliacio
mais adequada e confiavel da relacdo da massa
em estudo com a parede cardiaca, facilitando
o planejamento cirtrgico.!>'¥

E importante que o diagnéstico correto seja
feito ainda na fase pré-operatoria, pois, por
tratar-se de uma condig¢do benigna, permite
que o planejamento cirdrgico seja elaborado
com mais cuidado, diferentemente do que
ocorre quando as intervencdes sdo realizadas
em lesdes agudas. Permite também que o
cirurgido tenha uma nocdo mais adequada de
possiveis complicacdes associadas que devam ser
resolvidas no mesmo ato cirurgico. Além disso,
por comportar-se como uma massa e simular
neoplasia, a ansiedade e o estresse do paciente
ante um diagnostico incorreto ou inconclusivo
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devem ser levados em consideracdo. Embora
alguns casos de textiloma sejam clinicamente
silenciosos e somente descobertos em exames
radioldgicos de rotina, o tratamento cirtrgico esta
indicado na quase totalidade dos casos,™ ja que
0s pacientes, em sua maioria, apresentam historia
frequente de tosse, dor tordcica e hemoptise.
Tais complicacdes sdo, em geral, completamente
sanadas apos a resseccdo da lesdo.

O objetivo do presente estudo foi avaliar
as principais caracteristicas morfoldgicas dos
textilomas e os seus achados tomograficos mais
frequentes, além de analisar alguns de seus
aspectos epidemioldgicos, como manifestacdes
clinicas, distribuicdo por sexo e idade e cirurgia
causal.

Meétodos

Foi realizado um estudo observacional
descritivo retrospectivo das TCs de 16 pacientes
com diagnéstico confirmado de textiloma. Esses
exames foram reunidos aleatoriamente com
radiologistas e cirurgides toracicos de varias
instituicdes médicas em seis estados brasileiros,
no periodo compreendido entre janeiro de 2005
e outubro de 2013. Foi realizado também um
levantamento dos dados clinicos e epidemioldgicos
desses pacientes, que incluiu o registro da idade,
género, sinais e sintomas, cirurgia causal e
localizacdo cirurgica das lesdes.

Foram incluidos no estudo pacientes com
o diagnostico de textiloma confirmado através
de excisdo cirdrgica (n = 16) da massa, cuja
analise revelou fragmentos de compressa.
Dois dos pacientes foram antes submetidos a
bidpsia transtoracica, mas somente em um deles
foram identificados na histopatologia pequenos
filamentos descritos como corpos estranhos.
0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Antonio
Pedro da Universidade Federal Fluminense. Como
o estudo foi retrospectivo, usando os dados
clinicos existentes sem nenhuma mudancga no
acompanhamento e/ou tratamento dos pacientes,
ndo foi necessario o consentimento informado
por parte dos mesmos.

Nido houve padronizacio nas rotinas dos
estudos tomograficos devido as multiplas
instituicdes e tomografos envolvidos. Contudo,
todos os exames foram realizados com cortes
variando de 1 a 10 mm de espessura, com intervalos
de 5 a 10 mm, dos apices as cupulas diafragmaticas
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ou até incluir toda a massa, no caso das que
se estendiam ao abdome, com o paciente em
decubito dorsal e em fase final de inspiracéo.
As imagens foram obtidas e reconstruidas em
matriz de 512 x 512 e fotografadas para a
avaliacdo dos campos pulmonares com aberturas
de janela variando de 1.200 a 2.000 UH e nivel
variando entre —300 e —700 UH. Para o estudo
do mediastino, a variacdo das janelas foi de 350
a 500 UH, e a de centro, entre 10 e 50 UH. Os
exames foram avaliados, de forma independente,
por dois radiologistas. Nos casos discordantes o
resultado final foi obtido por consenso.

Em cada um dos exames foram analisadas as
caracteristicas das massas quanto ao contorno,
limites, tamanho, homogeneidade, conteudo,
impregnacao pelo meio de contraste, localizacdo
em relacdo ao hemitorax e o respectivo terco
comprometido, origem (parietal, mediastinal
ou pulmonar), e presenca ou nio de achados
associados (espessamento pleural, atelectasia,
derrame pleural e consolidagio). Os critérios
utilizados para definir os achados tomograficos
foram aqueles relatados em um consenso
brasileiro.!'® A massa foi definida como qualquer
lesdo expansiva pulmonar, pleural, mediastinal
ou da parede toracica, com densidade de partes
moles, de gordura ou 6ssea, maior que 3 cm, com
contornos pelo menos parcialmente definidos,
fora de topografia cissural, independentemente
das caracteristicas de seus contornos ou da
heterogeneidade de seu contetdo. A consolidagio
foi definida como um aumento da atenuacdo do
parénquima pulmonar que impede a visualizacio
dos vasos e dos contornos externos das paredes
bronquicas. A atelectasia foi definida como uma
reducdo volumétrica do pulmio decorrente de
uma menor aeracdo de uma parte ou de todo
o pulmio.

Resultados

Aspectos clinicos e epidemioldgicos

As manifestacdes clinicas dos 16 pacientes
incluiram dor toracica, em 11 pacientes (68,75%);
tosse, em 9 (56,25%); dispneia, em 4 (25,00%);
dor no ombro direito, em 2 (12,50%); e febre
baixa, em 2 (12,50%). Um paciente (6,25%) era
assintomatico. Em relacdo ao sexo, o grupo de
pacientes foi composto por 11 homens (68,75%)
e 5 mulheres (31,25%). A idade dos pacientes
variou de 29 a 85 anos, com uma média de 52

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500010

537

anos e 2 meses. Quanto a cirurgia de origem, 10
pacientes (62,50%) haviam sido submetidos &
cirurgia cardiaca, 3 (18,75%) a cirurgia pulmonar
e 3 (18,75%) a outros procedimentos (correcio
de laceracio diafragmatica, em 2, e ressecgio de
tumor mediastinal, em 1). O intervalo de tempo
entre a cirurgia de origem e o diagnostico do
textiloma variou de 1 a 120 meses, com uma
meédia de 30,6 meses (2,5 anos).

Aspectos na TC

Todos os 16 pacientes foram submetidos a
TC. O meio de contraste iodado foi administrado
em 13 pacientes (81,25%). Por apresentarem
histdria de alergia ao iodo, o meio de contraste
nao foi administrado em 3 pacientes (18,75%).

Todos os casos apresentaram-se como massa
(redonda ou ovalada), de contornos regulares, com
limites bem definidos ou parcialmente definidos.
Em 7 casos (43,76%) a massa media, no maximo,
5 cm de didmetro; em 4 (25,00%), essa media
entre 10-15 cm; em 3 (18,75%), entre 5-10 c¢m;
em 1 (6,25%), entre 15-20 cm; e, em 1 (6,25%),
entre 20-25 cm. Trés (18,75%) das 16 massas eram
homogéneas, e 13 (81,2%) eram heterogéneas.
Foi possivel identificar imagens compativeis com
material com aspecto de algoddo de compressa
em 6 (46,1%; Figura 1); marcador radiopaco, em
3 (23,1%; Figura 2); gas de permeio ao corpo
estranho, em 2 (15,4%; Figura 3); calcificacoes,
em 1 (7,7%); e outros achados (areas com alta e
baixa atenuacio), em 6 (46,1%). Algumas massas
tinham duas ou mais alteracdes simultaneas.
Observamos impregnagio periférica da lesdo (Figura
4) em 12 (92,3%) dos 13 pacientes nos quais
foi administrado o meio de contraste. Nenhum
outro tipo de impregnacdo foi identificado. O
padrio pregueado foi identificado em 3 pacientes
(18,7%), e o espongiforme, em 2 (12,5%).

Quanto ao hemitérax comprometido, metade
das lesdes (50,0%) localizava-se a direita, e a
outra metade, 4 esquerda (50,0%). As lesdes
localizavam-se no terco inferior do térax em 9
pacientes (56,3%); no terco médio, em 5 (31,2%);
e no terco superior, em 2 (12,5%). Em 13 pacientes
(81,2%) havia, além da massa, outros achados a
TC, que incluiram espessamento pleural, em 6
pacientes (46,15%); atelectasia, em 5 (38,50%);
derrame pleural, em 3 (23,10%); e consolidacio
do parénquima, em 1 (7,70%). Em nenhum caso
foi identificado trajeto fistuloso.
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Figura 1 - TC de torax com janela para o mediastino,
com contraste intravenoso. Presenca de volumosa
massa cistica (setas) de contorno regular e limites
bem definidos, ocupando e abaulando todo o terco
inferior do hemitdrax direito e cruzando a linha média.
E possivel notar o realce periférico pela substancia
de contraste e o tipico pregueado (cabegas de seta)
em seu interior, correspondendo a compressa retida.

Figura 3 - TC de torax, corte axial, com janela para o
mediastino e contraste intravenoso. Presenca de massa
(setas) com contorno regular e limites bem definidos na
base do hemitdrax direito, exercendo compressido sobre
o figado e apresentando o tipico padrido espongiforme
pela presenca de gas no seu interior.

Aspectos cirdrgicos e anatomopatologicos

Foi realizada bidpsia transtoracica com agulha
fina guiada por TC em apenas 2 pacientes (12,5%).
Nenhuma delas identificou células neoplasicas.
Somente em 1 desses 2 pacientes o patologista
notou a presenca de pequenos filamentos na
lamina, descritos como corpos estranhos. Os
16 pacientes foram submetidos a cirurgia, e
em todos foi confirmada a presenca de corpo
estranho com material de algodéo.

Foram observados fragmentos de compressa,
parede fibrosa e reacdo de corpo estranho com
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Figura 2 - TC de térax com janela para o mediastino,
sem contraste intravenoso. Presenca de massa
ovalada no terco inferior do hemitorax direito,
com densidade de partes moles, contendo imagem
linear densa que corresponde ao marcador (setas)
da compressa retida. A lesdo tem contorno regular
e mantém, em sua maior extensdo, intimo contato
com a superficie pleural.

Figura 4 - TC de torax, corte axial, com janela para
o mediastino e contraste intravenoso. Presenca de
massa de contorno regular, com limites bem definidos,
impregnacio periférica pelo meio de contraste, em
intimo contato com a superficie pleural, localizada
posteriormente no terco médio do hemitdrax esquerdo.

células gigantes em todas as massas. Em algumas
foram identificadas, ainda, areas de necrose e
calcificacdo. Quanto ao espaco (pleural, pericardico
ou mediastinal) em que foi encontrada a massa no
ato cirurgico, notou-se um importante predominio
do espaco pleural, observado em 14 (87,5%) dos
16 pacientes, estando as 2 (12,5%) restantes no
espaco pericardico.

Discussido

No presente estudo, que trata exclusivamente
dos textilomas tordcicos, notou-se um predominio

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500010



Textilomas intratoracicos: achados tomograficos

do sexo masculino, que correspondeu a 68,75%
dos casos. Como a grande maioria dos artigos
publicados sobre textilomas toracicos restringe-se
a relatos de casos isolados, poucos descrevem a
incidéncia dos textilomas segundo o sexo. De
acordo com um grupo de autores,!"” referindo-se
aos textilomas em geral, ha um leve predominio
no sexo feminino (63%), relacionado ao fato de
esse grupo ser submetido a cirurgias pélvicas com
mais frequéncia que o masculino. Entretanto,
no caso dos textilomas toracicos, ndo foram
encontrados relatos de prevaléncia segundo o
sexo na literatura consultada.

Quanto a prevaléncia por idade, na nossa
casuistica a faixa etdria acometida variou entre
29 e 85 anos. Nenhum relato de prevaléncia por
idade foi encontrado na literatura. Isso se deve,
provavelmente, ao fato de que a ocorréncia dos
textilomas, diferentemente de muitas doengas,
ndo apresenta uma predilecdo por faixa etaria,
nio estando diretamente relacionada a idade,
mas sim aos procedimentos cirirgicos a que sio
submetidos os pacientes, o que pode ocorrer
em qualquer faixa etdria. A andlise dos relatos
de casos em pacientes adultos encontrados na
literatura demonstra que a idade de diagnostico
do gossipiboma variou entre 22 anos® e 87
anos."” Na imensa maioria das vezes, a idade ao
diagnostico ndo corresponde a idade da ocorréncia
do textiloma, pois embora o diagnostico, em alguns
casos, seja feito num paciente jovem, muitas vezes
a cirurgia que originou o textiloma foi realizada
muitos anos antes, enquanto que num paciente
idoso, muitas vezes, a cirurgia original aconteceu
recentemente. Desse modo, tomando os dois
casos supracitados como exemplos, observamos
nos relatos que na paciente de 22 anos, embora
bem mais jovem, a cirurgia original foi realizada
aos 3 anos de idade, ou seja, 19 anos antes,
para o tratamento de uma ferida penetrante
no hemitorax esquerdo, enquanto, no segundo
exemplo (paciente diagnosticado aos 87 anos),
a cirurgia original, para substituicdo de valvula
aortica, havia sido realizada ha apenas 7 dias.
Usando ainda esses dois casos como referéncia,
nota-se que a amplitude dessa faixa etaria ¢
muito semelhante a nossa, assim como a maioria
dos casos relatados na literatura.

As queixas mais comuns dos nossos pacientes
foram dor toracica, tosse e dispneia. De acordo
com os dados da literatura, as manifestacdes
clinicas mais comuns sdo tosse, expectoracio,
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dor tordcica, hemoptise e dispneia.>'®?? Quanto
a cirurgia que levou a ocorréncia do textiloma,
houve um predominio de cirurgias cardiacas, que
foi a cirurgia realizada em 10 pacientes (62,5%);
seguida pela pulmonar, em 3 (18,75%); e por
outros procedimentos (correcdo de laceracio
diafragmatica e resseccio de tumor mediastinal)
também em 3 (18,75%). Em quase todos os
trabalhos publicados e consultados especificamente
sobre textilomas toracicos,®>'21420-20) 3 cirurgia
original predominante também foi a cardiaca,
seguida pela pulmonar.

No estudo atual, o intervalo de tempo entre
a cirurgia original e o diagndstico do textiloma
variou de 1 a 120 meses, com uma média de
30,6 meses. Como a afec¢do pode surgir apos
qualquer procedimento cirurgico e como alguns
pacientes sdo assintomaticos, deduzimos que esse
intervalo pode ser muito variavel. Assim, tomando
por base, mais uma vez, as publicagdes exclusivas
sobre textilomas toracicos e analisando relato
por relato, pudemos confirmar essa variabilidade.
Ha pacientes cujo diagnostico foi feito pouco
tempo depois da cirurgia original, como no relato
de Whang et al.,'"¥ cujo periodo foi de 7 dias.
Em outros pacientes, o diagndstico foi realizado
muito tempo depois da cirurgia original, como no
relato de Madan et al.,"” cujo intervalo entre a
cirurgia original e o diagndstico foi de 46 anos.
Mesmo considerando esses detalhes, nem sempre
¢ possivel definir exatamente ha quanto tempo a
compressa estava no corpo do paciente. Alguns
pacientes ndo sabem dizer com precisdo a data
ou a idade que tinham na época da cirurgia
original. Outros pacientes foram submetidos a
mais de um procedimento cirurgico, dificultando
a identificacdo do exato momento da ocorréncia
dessa afeccdo. Um grupo de autores® relatou o
caso de uma paciente submetida ha pelo menos
dois procedimentos toracicos, ndo sendo possivel
determinar qual intervenc¢do levou a ocorréncia
do textiloma.

Ao estudo tomografico, a forma de massa foi
comum em todos 0s Nossos 16 casos, assim como
0 contorno regular e limites, em sua maioria,
bem definidos. Na maior parte dos artigos
consultados,® 42023 gs gutores descreveram o
textiloma sob a forma de massa, ndo tendo sido
identificado nenhum outro aspecto morfoldgico.
Ressaltaram, ainda, que a lesdo quase sempre ¢
regular e bem definida.?72025
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Na maior parte dos nossos casos (87,5%),
a massa mediu de 4 a 15 cm. Assim como em
relacdo ao género e a idade, ndo se encontrou na
literatura nenhum valor estatisticamente valido
quanto ao tamanho médio dos textilomas toracicos.
Dificultou ainda mais essa analise o fato de
que muitos autores®'>?¥ deram énfase, em seus
relatos, a varias caracteristicas radiologicas da
lesdo (homogeneidade, assim como presenca de
gas, de calcificagdes e de marcador), mas sem
citar seu tamanho. Nos estudos nos quais foi
descrito o tamanho da massa,®”320-2224 3 jmensa
maioria media de 4 a 9 cm, havendo entretanto
um relato de massa que media 14 cm."'¥ Esses
dados sdo muito similares aos que encontramos.

As caracteristicas tomograficas marcantes nos
nossos casos foram a heterogeneidade, presente
em 13 (81,20%) das 16 massas, e a impregnacio
periférica, observada em 12 (92,3%) dos 13
pacientes nos quais se administrou o meio de
contraste intravenoso. Ha concordéncia entre
os autores, especialmente entre aqueles que
publicaram trabalhos destacando os achados
tomograficos dos textilomas toracicos, que,
entre as caracteristicas predominantes dessas
lesdes, destacam-se sua heterogeneidade e sua
impregnacio periférica.¢72”

No interior das lesdes heterogéneas foram
identificadas imagens que correspondiam ao
material da compressa, gas, calcificacdes ou
marcador radiopaco. Dentre esses aspectos, o
mais observado nos casos do presente estudo
foi o do material da compressa, presente em 6
das 16 massas. Bolhas de gas foram encontradas
no interior de somente 2 lesdes. Alguns autores
demonstraram que, embora tipica, a presenca
de bolhas de ar aprisionadas entre as fibras da
compressa pode estar ausente.®?*? Uma compressa
deixada no espaco pleural, o que correspondeu
a 87,5% dos nossos casos, geralmente néo
mostra imagens de gas devido a reabsorcdo do
ar pela pleura,”'>" o que costuma ocorrer nos
primeiros 30 dias depois da cirurgia.®® Portanto,
as bolhas podem néo ser um achado proeminente
nas compressas intratoracicas retidas, como
ocorre com aquelas na cavidade abdominal. Na
literatura consultada, ndo havia especificacio
da frequéncia com que se podem identificar
o material da compressa, gas, calcificagdes ou
marcador radiopaco no interior dos textilomas.

0 padrio pregueado foi observado em 3 dos
nossos 16 pacientes, e o espongiforme, em 2. O
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sinal do crescente aéreo, descrito em rarissimas
ocasides,?" ndo foi visto em nenhum dos nossos
casos. Os padrdes espongiforme e pregueado também
nio tiveram relatos de frequéncia na literatura.

E importante registrar que alguns autores,
numa andlise retrospectiva, observaram que
certas caracteristicas da massa mudaram ao
longo dos anos, enquanto seu diagndstico néo
era confirmado. Isso se refere ndo somente a
caracteristicas, tais como homogeneidade, ja que
um textiloma inicialmente homogéneo pode passar
a ser heterogéneo apds o surgimento, em seu
interior, de calcificagdes ou de gas, mas também
a outras, uma vez que pode haver mudangas de
tamanho e até de localizacdo no que se refere
as massas pleurais.!'>2"

Néo houve predilecdo da lesdo por hemitdrax,
mas o tergo inferior foi acometido na maioria dos
casos (56,25%). Nenhum indice de frequéncia
quanto a esses dados estava disponivel nos artigos
estudados. Achados associados estavam presentes
em 13 pacientes (81,2%). Espessamento pleural,
atelectasia e derrame pleural foram encontrados
em 6 (37,5%), 5 (31,2%) e 3 (18,8%) dos pacientes,
respectivamente.

Foi possivel constatar, pelos relatos de casos
da literatura, que a grande maioria dos textilomas
toracicos tem seu diagnostico confirmado somente
apos a resseccio cirurgica.®'*?) Esse dado foi
comum aos Nossos €asos, uma vez que, dos 16
pacientes estudados, somente 1 teve o diagnostico
confirmado, através de bidpsia transtoracica,
antes da resseccio.

Quanto a localizacdo mais comum da
ocorréncia dos textilomas, o espaco pleural foi
comprometido na maior parte dos casos (14
dos 16 casos; 87,5%). O espaco pericardico foi
comprometido somente em 2 casos (12,5%) e,
nesses, em localizacdo posterior. Esses dados
corroboram os descritos na literatura. Alguns
autores demonstraram que o sitio toracico
mais comum de se encontrar uma compressa
cirurgica retida ¢ o espaco pleural, sequido pelo
pericardico.®”'? Até mesmo em estudos cujas
cirurgias de origem foram as cardiacas, o espaco
pleural foi o mais afetado.?® Quando o espaco
pericardico ¢ o comprometido, a localizacdo da
massa tende a ser posterior,®?” o que também
ocorreu em nossa casuistica.

Em concluséo, os casos de textilomas toracicos
no presente estudo apresentaram-se sob a forma
de massas, em sua maioria heterogéneas, com
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impregnacao periférica pelo meio de contraste
e sem predominio quanto ao hemitorax. As
manifestacdes clinicas mais frequentes foram
dor toracica e tosse. A cirurgia original que mais
comumente levou a ocorréncia dos textilomas
foi a cardiaca, e a maior parte dos textilomas foi
cirurgicamente encontrada no espaco pleural.
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Analise espacial dos obitos por tuberculose
pulmonar em Sao Luis, Maranhio®

Spatial analysis of deaths from pulmonary
tuberculosis in the city of Sio Luis, Brazil
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Resumo

Objetivo: Caracterizar os dbitos por tuberculose pulmonar em Sio Luis (MA) segundo varidveis sociodemogréficas
e operacionais e descrever sua distribuicdo espacial. Métodos: Estudo ecoldgico e exploratorio baseado em
dados secundarios oriundos das declaracdes de 6bitos por tuberculose pulmonar do Sistema de Informacéo
sobre Mortalidade. Foram incluidos todos os 6bitos por tuberculose pulmonar ocorridos na zona urbana de
Sdo Luis entre 2008 e 2012. Foram realizadas andlises univariadas e bivariadas das variaveis sociodemograficas
e operacionais dos obitos investigados e a distribuicdo espacial dos eventos por kerne/ density estimation.
Resultados: No periodo estudado, foram registrados 193 o6bitos. A mediana de idade foi de 52 anos. Dos 193
individuos, 142 (73,60%) eram do sexo masculino, 133 (68,91%) da raca/cor parda, 102 (53,13%) eram solteiros,
e 64 (33,16%) haviam completado o ensino fundamental. Observou-se que nio ter recebido assisténcia médica
antes do obito teve uma associacdo estatisticamente significativa com a realizacdo de necropsia (p = 0,001). O
mapa tematico por densidade de pontos demonstrou uma heterogeneidade na distribuicdo espacial dos dbitos,
com taxas de até 8,12 obitos/km2. Conclusdes: As caracteristicas sociodemograficas e operacionais dos obitos
por tuberculose pulmonar evidenciadas nessa investigacdo, bem como a identificacdo dos locais prioritarios
para o controle e a vigilancia da doenca, poderdo auxiliar a gestdo publica na diminuicdo das iniquidades em
saude e permitir uma otimizac¢io dos recursos, fornecendo subsidios para a escolha de estratégias e intervencoes
especificas direcionadas as popula¢des mais vulneraveis.

Descritores: Tuberculose pulmonar/mortalidade; Controle de doencas transmissiveis; Andlise espacial.

Abstract

Objective: To characterize deaths from pulmonary tuberculosis, according to sociodemographic and operational
variables, in the city of Sdo Luis, Brazil, and to describe their spatial distribution. Methods: This was an exploratory
ecological study based on secondary data from death certificates, obtained from the Brazilian Mortality Database,
related to deaths from pulmonary tuberculosis. We included all deaths attributed to pulmonary tuberculosis
that occurred in the urban area of Sdo Luis between 2008 and 2012. We performed univariate and bivariate
analyses of the sociodemographic and operational variables of the deaths investigated, as well as evaluating
the spatial distribution of the events by kernel density estimation. Results: During the study period, there were
193 deaths from pulmonary tuberculosis in Sdo Luis. The median age of the affected individuals was 52 years.
Of the 193 individuals who died, 142 (73.60%) were male, 133 (68.91%) were Mulatto, 102 (53.13%) were
single, and 64 (33.16%) had completed middle school. There was a significant positive association between
not having received medical care prior to death and an autopsy having been performed (p = 0.001). A thematic
map by density of points showed that the spatial distribution of those deaths was heterogeneous and that the
density was as high as 8.12 deaths/km?2 Conclusions: The sociodemographic and operational characteristics of
the deaths from pulmonary tuberculosis evaluated in this study, as well as the identification of priority areas for
control and surveillance of the disease, could promote public health policies aimed at reducing health inequities,
allowing the optimization of resources, as well as informing decisions regarding the selection of strategies and
specific interventions targeting the most vulnerable populations.

Keywords: Tuberculosis, pulmonary/mortality; Communicable disease control; Spatial analysis.
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Introducao

A prevaléncia e a mortalidade por tuberculose
vém declinando em todo mundo, de modo que
a maioria dos paises provavelmente alcancara
a meta de reducio desses coeficientes em 50%
em relaco aos indicadores de 1990 até 2015.1"
Um novo desafio ja foi lancado pela Organizacéo
Mundial de Saude para apos o ano de 2015: a
eliminagio da tuberculose até 2050." A doenca
representa a segunda causa de oObitos entre as
doencas infecciosas e causou, em 2012, cerca de
1,3 milhdes de mortes no mundo, demonstrando
sua gravidade, especialmente nos 22 paises que
concentram 80% da carga da doenga.?

O Brasil esta nesse grupo, ocupando a 16°
posicdo em numero de casos, apresentando,
em 2012, um coeficiente de incidéncia de
36,1/100.000 habitantes e uma taxa de mortalidade
de 2,4/100.000 habitantes,? e tem enfrentado
grandes desafios para a consecucdo da ambiciosa
meta de eliminacdo da doenca. Por exemplo, Sdo
Luis (MA), um dos municipios prioritarios para
o controle da tuberculose no pais,® apresentou,
naquele mesmo ano, um coeficiente de incidéncia de
53,1/100.000 habitantes e uma taxa de mortalidade
de 3,9/100.000 habitantes,” evidenciando
dificuldades no acesso ao sistema de saude e ao
diagndstico, assim como na adesio ao tratamento.”

Dentre as formas clinicas da doenca, a
tuberculose pulmonar (TBP) deve ser priorizada
em relacdo as acoes de controle por se tratar
da forma clinica transmissivel. Ademais, a TBP
faz parte da lista de causas de mortes evitaveis,
haja vista que, se instituidas agdes adequadas
de promocio, protecdo e recuperacio da saude
dos individuos e familias pelos sistemas locais
de saude, esses eventos nido ocorreriam.®

Baseado nesse contexto, estudos sobre dbitos
por tuberculose representam atualmente um
importante investimento para decifrar os nds
criticos dos sistemas de saude no controle da
doenca e também para realgar os grupos mais
vulneraveis ao fendmeno. No entanto, apds uma
revisdo da literatura, constataram-se poucos
estudos que se propusessem analisar a distribuicdo
espacial dos obitos por tuberculose no pais.©®

Cabe mencionar que mesmo diante dos avancos
que ocorreram no Brasil em termos de melhoria
do acesso aos servicos de saude, esses ainda ndo
alcancaram um nivel ideal de equidade, o que
tem repercutido em resultados sanitarios nem
sempre justos ou aceitaveis,” como os obitos por

J Bras Pneumol. 2014;40(5):543-551

Santos-Neto M, Yamamura M, Garcia MCC, Popolin MP, Silveira TRS, Arcéncio RA

TBP. Assim, fica evidente a relevancia do presente
estudo, visto que esse podera fornecer elementos
para o fortalecimento dos sistemas e servigcos
de saude no enfrentamento da problematica
da tuberculose.

Diante do exposto, o presente estudo teve
como objetivos caracterizar os 6bitos por TBP
ocorridos em Sio Luis (MA) no periodo entre 2008
e 2012 segundo varidveis sociodemograficas e
operacionais, verificar se houve diferencas entre
0s obitos confirmados por necropsia (ou nio)
no tocante as varidveis investigadas e, por fim,
estimar as areas geograficas do municipio mais
vulneraveis a ocorréncia desses obitos.

Métodos

Trata-se de um estudo ecoldgico e exploratorio,
realizado no municipio de Sdo Luis, Brasil
(Figura 1), localizado ao norte do Estado do
Maranhio, onde também estdo os municipios de
Paco do Lumiar, Raposa e Sdo José de Ribamar,
constituintes da regido metropolitana de Sdo Luis.
0 municipio ocupa especificamente a porcdo
ocidental da 1lha de Sio Luis, nas coordenadas
geograficas 02°28’21” e 02°39'34”, latitude sul, e
44°07°49” e 44°20°59”, longitude oeste; apresenta
uma area de 834,780 km? e uma populacgio de
1.014.837 habitantes.®

A populacdo do estudo foi composta de
casos que evoluiram para débito tendo como
causa basica TBP — Classificacdo Internacional
de Doencas, 10? revisdo (CID-10), correspondente
a A15.0-A15.3 e A16.0-A16.2 — na populacio
residente da zona urbana do municipio entre
os anos de 2008 e 2012.

Os dados foram coletados em julho de
2013 junto ao Sistema de Informagdo sobre
Mortalidade (SIM) da Superintendéncia de
Vigilancia Epidemiologica e Sanitaria da Secretaria
Municipal de Saude. Foram excluidos os 6bitos,
ocorridos no municipio de Sdo Luis, de individuos
residentes de outras localidades e ébitos por
tuberculose apresentando outra forma clinica
que ndo a pulmonar.

As variaveis de interesse do presente estudo
foram obtidas da declaracdo de obito utilizada
no Brasil e compreenderam caracteristicas
sociodemograficas, como idade, sexo, raca/cor,
estado civil, escolaridade e ocupacdo, além de
variaveis operacionais, tais como local de ocorréncia
do 6bito, assisténcia médica, necropsia, causa
basica e médico responsavel pelo atestado de 6bito.
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Figura 1 - Mapa do Brasil com destaque para a cidade
de Sio Luis, estado do Maranhio (MA). Adaptado de
bases geograficas, Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica.®

Apo6s a andlise de consisténcia de dados
coletados, esses foram convertidos para uso com o
programa STATISTICA, versdo 10.0 (StatSoft Inc.,
Tulsa, OK, EUA), procedendo-se a recategorizacio
das variaveis e a sua analise. Em relacdo a variavel
idade, os individuos que evoluiram para 6bito
foram categorizados a partir da mediana da idade,
sendo classificados, portanto, por idade acima
ou abaixo do valor obtido.

Posteriormente, efetuou-se, utilizando o mesmo
programa, realizou-se uma analise bivariada
com cruzamento das variaveis independentes
(varidveis sociodemograficas e operacionais) com
a variavel dependente “confirmacdo do débito por
necropsia” (sim, ndo), aplicando-se entdo o teste
do qui-quadrado para a andlise de proporgoes.
Fixou-se a probabilidade de erro tipo 1 em 5%.
Nessa fase das andlises, os registros de o6bitos
denominados ignorados ou nio preenchidos
foram eliminados.

Para estimar as areas mais vulneraveis aos
obitos por TBP, inicialmente procedeu-se a
geocodificacdo utilizando o programa TerraView,
versdo 4.2.2 (desenvolvido no Instituto Nacional de
Pesquisas Espaciais e de acesso publico), a partir
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da padronizacdo e equiparacdo dos enderecos dos
casos residentes da zona urbana de Sio Luis com
um mapa digital de segmento de logradouros
StreetBase” (Imagem, Sdo José dos Campos, Brasil)
em projecdo Latlong/WGS84, disponibilizado na
extensdo shapefile.

Posteriormente, recorreu-se a técnica de analise
da densidade de pontos, definida como kerne/
density estimation, que consiste na interpolacédo
exploratdria que gera uma superficie de densidade
para a identificacdo visual de “areas quentes”, uma
vez que realiza a contagem de pontos dentro de
uma regido de influéncia, sendo ponderados pela
distdncia de cada um 2 localizagdo de interesse.®

Considerando raio de 1.000 m, o0 mapa tematico
da distribuicdo da densidade dos obitos por TBP,
segundo o endereco de residéncia, foi gerado no
programa ArcGIS, versdo 10.2 (Esri, Redlands,
CA, EUA).

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sdo Paulo, sob o parecer nimero
259.935, emitido em 8 de maio de 2013.

Resultados

Foram identificados 221 6bitos por tuberculose,
dos quais 193 estavam relacionados a TBP. Desses,
190 (98,449%) apresentavam o registro como
causa basica do 6bito por TBP, sem mencdo de
confirmacio bacterioldgica ou histoldgica (CID-10
16.2); 1 (0,52%) com o registro “tuberculose
pulmonar, sem realizacdo de exame bacteriologico
ou histologico” (CID-10 A16.1); 1 (0,52%) com o
registro “tuberculose pulmonar com confirmacio
histolégica” (CID-10 A15.2); e 1 (0,52%) com o
registro “tuberculose pulmonar, com confirmacio
por exame microscopico da expectoragdo, com
ou sem cultura” (C1D-10 A15.0).

A mediana de idade dos individuos que
morreram foi de 52 anos, tendo o caso mais novo
a idade de 16 anos e o mais velho, de 93 anos.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas
sociodemograficas e operacionais dos individuos
que foram a 6bito por TBP em Séo Luis, cujos
resultados foram ordenados de forma decrescente
de frequéncia. A maioria dos 6bitos ocorreu
em individuos do sexo masculino (n = 142;
73,600%), de raca/cor parda (n = 133; 68,91%)
e solteiros (n = 102; 53,13%). Ainda, em relacdo
a escolaridade, uma maior proporcdo tinha o
ensino fundamental completo (n = 64; 33,16%),
enquanto a ocupacdo mais frequente foi a de
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e
operacionais dos 6bitos por tuberculose pulmonar.
S30 Luis (MA), Brasil, 2008-2012.

Variaveis n %
1dade
< 52 anos 98 50,78
> 52 anos 95 49,22
Sexo
Masculino 142 73,60
Feminino 51 26,40
Raca/cor
Parda 133 68,91
Branca 35 18,13
Preta 24 12,44
Amarela 1 0,52
Estado civil
Solteiro 102 53,13
Casado 58 30,21
Viuvo 21 10,94
Divorciado 5 2,60
Unido estavel 4 2,08
Ignorado 2 1,04
Escolaridade
Ensino fundamental completo 64 33,16
Ensino médio 50 25,91
Ensino fundamental incompleto 40 20,72
Ensino superior incompleto 24 12,44
Sem escolaridade 9 4,66
Ensino superior completo 4 2,08
Ignorado 2 1,04
Ocupacéo
Servicos gerais 79 40,93
Outros 30 15,54
Trabalhador rural e correlatos 27 13,99
Dona de casa 25 12,95
Pensionista 16 8,29
Desempregado 9 4,66
Estudante 5 2,60
Ignorado 2 1,04
Local de ocorréncia do 6bito
Hospital 143 74,08
Domicilio 40 20,72
Via publica 7 3,64
Outros 3 1,56
Assisténcia médica
Sim 162 83,94
Nao 30 15,54
Ignorado 1 0,52
Necropsia
Nio 108 55,95
Sim 54 28,00
Ignorado 31 16,05
Obito atestado por médico
Substituto 70 36,27
Servico de Vigilancia de Obito 51 26,42
Assistente 45 23,31
Outro 24 12,44
Instituto Médico Legal 3 1,56
TOTAL 193 100,00
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servicos gerais (n = 79; 40,93%). Com relacdo
aos indicadores operacionais, observou-se que
a maior proporcdo dos obitos ocorreu em um
hospital (n = 143; 74,08%) e que a maioria
dos pacientes recebeu assisténcia médica antes
do ébito (n = 162; 83,94%), incluindo, nesses
numeros, 0s casos que demandaram hospitalizacdo.
Quanto ao responsavel pelos registros, a maior
parcela foi realizada por um médico substituto
(n = 70; 36,27%). Ademais, verificou-se que a
maior propor¢do dos individuos que foram a
6bito nio foi submetidas a necropsia (n = 108;
55,95%), enquanto 31 registros (16,05%) nio
apresentavam esse tipo de informacao.

A Tabela 2 apresenta os 6bitos por TBP,
submetidos ou nio a necropsia, segundo as
caracteristicas sociodemograficas e operacionais.
A variavel raca/cor teve uma associacio
estatisticamente significativa com a realizagdo
da necropsia (p = 0,003). Também apresentou
uma associacdo estatisticamente significativa
a realizacdo da necropsia com a ocorréncia
do obito fora do ambiente hospitalar, como
no domicilio, na via publica, entre outros (p
= 0,001). Da mesma forma, a varidvel “ndo ter
recebido assisténcia médica” apresentou uma
associacio estatisticamente significativa com a
realizacdo da necropsia (p = 0,001).

Verificou-se ainda uma associagdo
estatisticamente significativa entre a realizacgdo
da necropsia e obito atestado pelo Servico de
Vigilancia de Obito (p= 0,001). Ja entre os 6bitos
que nio foram submetidos a necropsia, observou-se
que sua maior proporcdo foi atestada por um
médico assistente ou substituto (p = 0,001).

Foram geocodificados 183 obitos por TBP
(95%) no periodo definido para a investigacio.
Entre os casos nido geocodificados, 4 (2%)
apresentavam enderecamentos incompletos no
SIM e 2 (19%) residiam na zona rural do municipio.

0 mapa tematico da densidade de pontos
dos obitos por TBP ocorridos na zona urbana do
municipio investigado, sequndo o endereco de
residéncia, esta apresentado na Figura 2. Nesse
mapa destacam-se areas com taxas de obitos mais
elevadas (6bitos por km?), representadas por tons
mais escuros, denotando uma heterogeneidade
na distribuicio espacial dos 6bitos no municipio
no periodo estudado.

Observa-se que as areas quentes de ocorréncia
dos 6bitos por TBP estdo concentradas nos
bairros Anjo da Guarda, Liberdade, Jodo de
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Tabela 2 - Obitos por tuberculose pulmonar, submetidos ou nio a necropsia, segundo varidveis sociodemograficas
e operacionais. So Luis (MA), Brasil, 2008-2012.

I Necropsia” p
Variaveis Sim Nio
Idade
< 52 anos 23 (14,20) 58 (35,80) 0,182
> 52 anos 31 (19,14) 50 (30,86)
Sexo
Masculino 39 (24,07) 83 (51,23) 0,519
Feminino 15 (9,26) 25 (15,43)
Raca/cor
Branca 4(2,47) 27 (16,67) 0,003
Preta 3(1,85) 17 (10,49)
Amarela 0 (0,00) 1(0,62)
Parda 47 (29,01) 63 (38,89)
Estado civil®
Solteiro 31 (19,38) 50 (31,25) 0,708
Casado 15 (9,38) 38 (23,75)
Vitvo 5(3,13) 13 (8,13)
Divorciado 1(0,63) 4 (2,50)
Unido estavel 1(0,63) 2 (1,25)
Escolaridade®
Sem escolaridade 4 (2,50) 5(3,13) 0,547
Ensino fundamental incompleto 11 (6,88) 22 (13,75)
Ensino fundamental completo 19 (11,88) 34 (21,25)
Ensino médio 16 (10,00) 29 (18,13)
Ensino superior incompleto 3(1,88) 15 (9,38)
Ensino superior completo 0 (0,00) 2 (1,25)
Ocupacéo®
Desempregado 3 (1,88) 6 (3,75) 0,227
Dona de casa 11 (6,88) 8 (5,00)
Trabalhador rural e correlatos 9 (5,63) 14 (8,75)
Servicos gerais 21(13,13) 46 (28,75)
Estudante 0 (0,00) 4 (2,50)
Pensionista 0 (0,00) 13 (8,13)
Outros 9 (5,63) 16 (10,00)
Local de ocorréncia do 6bito
Hospital 13 (8,02) 102 (62,96) 0,001
Domicilio 32 (19,75) 6 (3,70)
Via publica 7 (4,32) 0 (0,00)
Outros 2(1,23) 0 (0,00)
Assisténcia médica
Sim 29 (17,90) 105 (64,81) 0,001
Nao 25 (15,43) 3(1,85)
Causa basica (codigo CID-10)
15.0 0 (0,00) 1(0,62) 0,675
15.2 0 (0,00) 1(0,62)
16.1 0 (0,00) 1(0,62)
16.2 54 (33,33) 105 (64,81)
Obito atestado por médico
Assistente 1(0,62) 28 (17,28) 0,001
Substituto 1(0,62) 55 (33,95)
Instituto Médico Legal 3 (1,85) 0 (0,00)
Servico de Vigilancia de Obito 49 (30,25) 2 (1,23)
Outro 0 (0,00) 23 (14,20)

CID-10: Classificacdo Internacional de Doencas, 10° revisdo. °N = 162, exceto onde indicado. "Valores expressos em n
(%). N = 160.
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Figura 2 - Mapa da distribuicdo da densidade de
pontos dos 6bitos por tuberculose pulmonar (TBP)
ocorridos na zona urbana de Sio Luis (MA), 2008-2012.

Deus, Bequiméo, Cidade Operaria, Coroadinho,
Monte Castelo e Centro, com uma variagdo de
2,53 a 8,12 dbitos por TBP por km?,

Discussio

Embora a TBP seja evitavel, curavel, de facil
diagnostico e cujo tratamento de cobertura
universal ¢ oferecido pelo Sistema Unico de Saude,
o que de certo modo favoreceria o acesso aos
servicos de saude, 4,5 mil pessoas ainda morrem
no pais em decorréncia da doenca.'” Ressalta-se
que os obitos identificados no presente estudo
referem-se a forma clinica pulmonar, que conforme
evidencia a literatura, é de elevada letalidade e
representa a principal forma transmissivel da
doenca."

0 numero de dbitos por TBP ocorridos em Sio
Luis foi relativamente alto quando comparado
com as demais capitais do nordeste brasileiro e do
pais como um todo.® Observou-se inicialmente,
no cendrio em questdo, um numero expressivo
de obitos que foram registrados com o cddigo
CID-10 16.2 como causa basica, tal como em
estudos realizados em Campo Grande (MS)!"? e
no estado do Rio de Janeiro.!"?

Esse resultado remete a uma importante
questdo problematica para os sistemas de saude
e, assim, a um nd critico a ser superado por
eles, haja vista a possibilidade da existéncia de
resultados falso-positivos entre os 6bitos que
tiveram como causa declarada a TBP, uma vez que
a maioria dos registros ndo apresentava a mencéo
de confirmacio bacterioldgica ou histologica.
Dentre as hipdteses explicativas para esse achado
estd a auséncia de registro dessa informacio(?
e também a ndo priorizacio da baciloscopia do
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escarro no cendrio hospitalar.'” Esses resultados
podem ter gerado algum viés a investigacao.

Analisando-se as caracteristicas sociode-
mograficas dos individuos que evoluiram para
obito, foi possivel evidenciar que os resultados
do presente estudo coadunam-se com os de
outros estudos(>?? que relatam que a maior
proporcdo dos obitos ocorre na populagdo mascu-
lina, reiterando, portanto, relatos de que a TBP ¢
menos comum nas mulheres do que nos homens.
Possivelmente, atribui-se ao fato de os homens
estarem mais presentes no mercado de trabalho e
menos presentes nos servicos de saude, além de
apresentarem maiores prevaléncias de infeccio
pelo H1V, de alcoolismo e de uso abusivo de
drogas,®*?® embora essas varidveis nio tenham
sido exploradas em nossa casuistica.

Vale reiterar que, na presente investigacao,
foram considerados somente os ébitos que referiam
a TBP como causa principal, haja vista que ela
faz parte da lista de causas de mortes tidas como
evitdveis.”) Em face dessa justificativa teorica,
0s casos em que a tuberculose estava apenas
associada ao dbito ndo foram incluidos.

No que diz respeito a idade e ao estado civil,
evidenciou-se que os dbitos por TBP ocorreram
em maior quantidade entre pessoas com idade
< 52 anos e solteiros, corroborando resultados
de estudos realizados no Brasil em cidades dos
estados de Mato Grosso do Sul,!"¥ Minas Gerais,'®
Ceara® e Rio de Janeiro"¥ e, ainda, na Africa.??

Quanto a raca/cor, os resultados obtidos
expressaram equivaléncia ao estudo realizado
no municipio de Campo Grande (MS)"? e em
demais municipios prioritarios daquele estado"
para o controle da tuberculose, denotando que a
maior parte dos obitos ocorreu em individuos de
raca/cor parda,®' mas diferindo de um estudo
realizado no municipio de Sio Paulo,"® onde a
raca/cor branca foi a prevalente.

Os dados de escolaridade e ocupacdo encon-
trados no presente estudo foram concordantes
com os de alguns estudos,"'21618) que relatam
o analfabetismo ou a baixa escolaridade e a
ocupacio em situacdes menos privilegiadas do
ponto de vista financeiro como fatores de risco
para a TBP, reflexos de um conjunto de condi-
cdes socioecondmicas precarias que aumentam
a vulnerabilidade & TBP e sdo responsaveis pela
maior incidéncia dessa enfermidade, além de
contribuirem para a ndo adesio ao tratamento e
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para o aumento da taxa de abandono do trata-
mento, bem como para a ocorréncia de obito.!"

No tocante as caracteristicas operacionais,
aproximadamente 75% dos dbitos analisados
ocorreram em um hospital, situacdo semelhante
evidenciada em estudos nacionais realizados nos
estados de Rio de Janeiro!” e Mato Grosso do
Sul," assim como no municipio de Sdo Paulo,""?
com registros superiores a 80%. A evolucdo para o
obito de pacientes hospitalizados por tuberculose
sugere a dificuldade da Atencdo Primaria a Saude
na gestdo, na oferta de recursos diagndsticos, no
manejo dos casos e no sistema de transferéncia
a outros servigos de satude.?® Ha também outro
fator que ajuda a explicar esse resultado, que se
refere ao abandono do tratamento, sendo esse um
preditor para o desenvolvimento de tuberculose
resistente a multiplas drogas e para o agravamento
da doenca; o tratamento interrompido pode levar
a hospitalizacdo quando os individuos procuram
os servicos de saude.??

A andlise das taxas de mortalidade por doencas
transmissiveis reflete a efetividade de medidas de
prevencio e controle, bem como as condicdes de
diagnostico e de assisténcia médica dispensada, e
apresenta uma restricio de uso sempre que ocorre
uma elevada proporgio de obitos sem assisténcia
médica ou por causas mal definidas.”) Na presente
investigacdo, evidenciou-se que aproximadamente
15% dos 6hitos por TBP ocorreram sem assisténcia
médica e, na maioria dos casos, a necropsia ndo
foi realizada. Entretanto, segundo os registros,
26% dos 6bitos foram atestados pelo Servico
de Vigilancia de Obitos.

Destaca-se que a necropsia possibilita o
diagndstico de doencas que ndo foram suspeitas
ou elucidadas antes da morte; no entanto, o seu
uso deve ser criterioso.?” Os achados da pesquisa
revelam numeros relevantes nesse sentido, devido
a associacgdo significativa entre as variaveis “néo
ter recebido assisténcia médica antes do obito”
e “ter sido submetido a necropsia” Verificou-se,
ainda, que somente 3 casos de dbito (1,85%)
que nio receberam atencdo médica previamente
ao obito tampouco ndo foram submetidos a
necropsia.

A discussdo que sucede a esse resultado ¢
da importincia de um sistema de saude que
permita a equidade do acesso aos servicos de
saude e, dessa forma, permita que casos de
tuberculose sejam diagnosticados em tempo
oportuno, especialmente na Atencdo Primaria
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a Saude a fim de evitar a ocorréncia de obitos.
A confirmacdo da tuberculose numa necropsia
exprime exatamente a fragilidade e a insuficiéncia
dos sistemas de servicos de saude na reducio
das iniquidades sociais em saude.®

0 comportamento da tuberculose, como o
de outras endemias, é fortemente influenciado
pelo meio, sendo possivel evidenciar que
a associacdo entre tuberculose e precarias
condicbes socioecondmicas data dos primdrdios da
epidemiologia dessa doenca, reiterando, portanto,
a necessidade de estuda-la e sobre ela intervir,
levando-se em consideracdo sua distribuicdo
espacial.l"

Nessa linha de raciocinio, a distribuicdo espacial
dos dbitos por TBP, com énfase na distribuicio
heterogénea observada na cidade de Séo Luis,
deve ser considerada como o momento inicial
de um processo de investigacdo e vigilancia,
que pode desencadear a focalizacdo de areas-
problema e a identificacido de elos frageis do
sistema de atencdo a saude da populagio alvo.

0 mapa da densidade de pontos aponta
visualmente as localidades mais vulneraveis a
ocorréncia de obitos por TBP por km?, indicando
espacialmente as dreas quentes, e permite evidenciar
desigualdades de eventos na area geografica do
municipio. Essa visualiza¢do contribuiu efetivamente
na identificacdo de areas geograficas nas quais
ocorreram Obitos por TBP e que necessitam,
portanto, de maior atencdo, seja preventiva, seja
curativa, tendo como proposito a reorganizacio dos
servicos de saude para responder as necessidades
de saude da populacio.

As areas com maior densidade de ébitos por
km? também coincidem com as areas classificadas
como precarias quanto as condicdes de habitacdo e
qualidade dos domicilios, conforme evidenciou um
estudo realizado na capital maranhense.?® Nessas
areas estdo os bairros do Coroadinho, 1lhinha,
Turu, Anjo da Guarda, Vila Nova, Vila Luizdo, Vila
Embratel, Liberdade, S& Viana, Divineia e areas
da Cidade Operaria. Aquele estudo®® destacou
ainda que o crescimento urbano de Sédo Luis,
sem um planejamento prévio, resultou em areas
consideradas subnormais, classificadas como carentes
de servigos publicos e essenciais em sua maioria.

Curtis® tem apontado que dreas com grandes
privacdes em relacdo & moradia digna e saneamento
basico e, portanto, com maior iniquidade social,
tendem também a experimentar servicos de saude
pouco resolutivos e com limitacdes em termos
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de oferta e de elenco de servicos. Embora a rede
de servicos de saude nas referidas areas nio
tenham sido investigadas, ha razdes que fazem
os autores supor a relacdo entre os dbitos, as
areas onde os casos residiam e os sistemas e
servicos de saude nelas presentes.

A acentuada desigualdade social no Brasil,
observada no acesso aos recursos de saude, na
educacdo, na distribuicdo de renda, no saneamento
basico, na educacio e em outros constituintes
do padrio de vida da populagdo, favorecem
divergéncias relacionadas ao risco de adoecer!"”
e, consequentemente, de evoluir a 6bito nos
diversos estratos sociais.

Ressalta-se ainda que o conhecimento de locais
prioritarios para o controle, como demonstrado
pelo presente estudo, podera auxiliar a gestdo
publica na diminuicdo das iniquidades em saude
e permitir uma otimizacdo dos recursos e das
equipes no controle da TBP no cendrio em
questdo, fornecendo subsidios para a escolha
de estratégias e para intervencdes especificas
direcionadas as populacdes mais vulneraveis.

Em se tratando dos agravos de notificacio
compulsoria, em destaque a TBP, a utilizacdo
de dados disponiveis no sistema de informacdo
em saude permite o acompanhamento do
problema, colaborando para identificacdo de
aspectos relevantes e incentivando a busca de
novas intervengdes para o controle da doenca.?®
Assim, os dados coletados junto ao SIM permitiram
observar a dindmica e o comportamento da TBP
na capital do estado do Maranhdo durante o
periodo estudado.

Cabe mencionar que o SIM, como fonte de
informagdes para o estudo dos o6bitos de uma
determinada regido, tem suas fragilidades; uma
delas ¢ a propria subnotificacdo no pais,'®'? que
¢ uma das consequéncias da iniquidade do acesso
aos servicos de saude. Destacam-se também
como fragilidade as lacunas no preenchimento
dos registros, que sdo informacdes relevantes a
gestdo e ao planejamento em saude.

Dentre as limitagées da investigagdo, os
parametros adotados pelos autores, especialmente
na definicdo do raio para a estimativa de densidade
kernel, sdo de responsabilidade dos autores, com
base no conhecimento empirico. Houve uma grande
preocupacdo dos mesmos em escolher pardmetros
que pudessem oferecer maiores contribuigcdes para
a compreensao do objeto investigado.

Ademais, como estudo observacional, o
presente estudo tem limitacdes concernentes ao
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tipo de estudo, como a interferéncia de varidveis
espurias ou fatores de confusdo. Ha que se
destacar também a maior limitacio de estudos
ecologicos, que ¢ a faldcia ecologica; portanto,
os resultados ndo podem ser considerados em
nivel individual. Acrescenta-se, por ultimo, o
proprio uso de dados secundarios, cujos dados
incompletos ou ignorados podem ter trazido um
viés de informacao a investigacgao.

Os resultados do presente estudo poderdo
orientar gestores e profissionais de saude quanto
as areas prioritarias de investimento em saude e,
assim, eliminar a ocorréncia de oObitos evitaveis e
injustos por tuberculose. O presente estudo traz
aspectos importantes a serem repensados tanto do
ponto de vista da pratica clinica, quanto também do
ambiente, e faz refletir ainda acerca da efetividade
das politicas publicas na reducédo das iniquidades
em saude e na protecdo social da populacio.
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Effects of prednisone on eosinophilic bronchitis in asthma:
a systematic review and meta-analysis***

Efeitos da prednisona na bronquite eosinofilica na asma:
uma revisio sistematica e meta-analise

Thiago Maméru Sakae, Rosemeri Maurici, Daisson José Trevisol,
Marcia Margaret Menezes Pizzichini, Emilio Pizzichini

Abstract

Objective: To evaluate the effect size of oral corticosteroid treatment on eosinophilic bronchitis in asthma,
through systematic review and meta-analysis. Methods: We systematically reviewed articles in the Medline,
Cochrane Controlled Trials Register, EMBASE, and LILACS databases. We selected studies meeting the following
criteria: comparing at least two groups or time points (prednisone vs. control, prednisone vs. another drug, or
pre- vs. post-treatment with prednisone); and evaluating parameters before and after prednisone use, including
values for sputum eosinophils, sputum eosinophil cationic protein (ECP), and sputum 1L-5—with or without
values for post-bronchodilator FEV,—with corresponding 95% Cls or with sufficient data for calculation. The
independent variables were the use, dose, and duration of prednisone treatment. The outcomes evaluated
were sputum eosinophils, 1L-5, and ECP, as well as post-bronchodilator FEV . Results: The pooled analysis of
the pre- vs. post-treatment data revealed a significant mean reduction in sputum eosinophils (1:8.18%; 95%
Cl: 7.69-8.67; p < 0.001), sputum 1L-5 ({83.64 pg/mL; 95% Cl: 52.45-114.83; p < 0.001), and sputum ECP
(4267.60 ng/L; 95% Cl: 244.57-290.63; p < 0.0001), as well as a significant mean increase in post-bronchodilator
FEV, (18.09%; 95% Cl: 5.35-10.83; p < 0.001). Conclusions: In patients with moderate-to-severe eosinophilic
bronchitis, treatment with prednisone caused a significant reduction in sputum eosinophil counts, as well as
in the sputum levels of 1L-5 and ECP. This reduction in the inflammatory response was accompanied by a
significant increase in post-bronchodilator FEV..

Keywords: Meta-analysis; Bronchitis; Asthma; Pulmonary eosinophilia; Evidence-based medicine;
Prednisone.

Resumo

Objetivo: Avaliar o tamanho do efeito do tratamento com prednisona oral na bronquite eosinofilica na asma
por meio de revisdo sistematica e meta-analise. Métodos: Revisio sistematica de artigos nas bases de dados do
Medline, Cochrane Controlled Trials Register, EMBASE e LILACS. Foram selecionados estudos que preencheram
os seguintes critérios: comparar ao menos dois grupos ou dois momentos (prednisona vs. controle, prednisona
vs. outra droga ou pré vs. pos-tratamento com prednisona) e avaliar parametros antes e depois do uso de
prednisona, incluindo eosindfilos, proteina catidnica eosinofilica (PCE) e 1L-5 no escarro — com ou sem valores
de VEF, pés-broncodilatador — com os 1C95% correspondentes ou com dados suficientes para calcula-los.
As variaveis independentes foram uso e dose de prednisona e duracdo do tratamento. Os desfechos avaliados
foram eosinofilos, 1L-5 e PCE no escarro, bem como VEF, pos-broncodilatador. Resultados: A andlise agrupada
dos dados de pré e pds-tratamento revelaram uma reducéo significativa nas médias de eosinofilos no escarro
({8,18%:; 1C95%: 7,69-8,67; p < 0,001), IL-5 no escarro (83,64 pg/mL, 1C95%: 52,45-114,83; p < 0,001),
PCE no escarro ($267,60 pg/L, 1C95%: 244,57-290,93; p < 0,001), assim como um aumento na média de
VEF, pés-broncodilatador (18,09%,1C95%: 5,35-10,83; p < 0,001). Conclusdes: Em pacientes com bronquite
eosinofilica de moderada a grave, o tratamento com prednisona determinou uma reducéo significativa nos
niveis de eosinofilos no escarro, assim como nos niveis de 1L-5 e PCE no escarro. Essa redugdo na resposta
inflamatoria foi acompanhada por um aumento significativo em VEF, pos-broncodilatador.

Descritores: Metandlise; Bronquite; Asma; Eosinofilia pulmonar; Medicina baseada em evidéncias;
Prednisona.
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Effects of prednisone on eosinophilic bronchitis in asthma:

a systematic review and meta-analysis

Introduction

Eosinophilic bronchitis is a relatively new
concept.!" The term was initially used in order
to define the well-known allergic inflammatory
response in asthma, characterized by an elevated
number of eosinophils in tissues or bronchial
secretions, typically in spontaneous or induced
sputum. However, eosinophilia is neither specific
to nor exclusive to asthma. Eosinophilic bronchitis
has been reported in association with COPD,"
bronchiectasis,>” and chronic cough, with or without
asthma.! Nevertheless, eosinophilic bronchitis in
asthma is relevant for various reasons: it precedes
the clinical and physiological manifestations of
asthma exacerbations induced by the withdrawal of
corticosteroid treatment*®; it has been associated
with the risk of such exacerbations*®; and a
reduction in eosinophilia is a recognized marker
of response to corticosteroid treatment.("?

Predicting the response to corticosteroid
treatment is relevant, particularly in asthma,
because the suppression or attenuation of
eosinophilic airway inflammation reduces the
risk of subsequent exacerbations.®'9 Systemic
corticosteroids are potent anti-inflammatory drugs
and the most effective therapy for suppressing
airway inflammation and eosinophilia.®'® However,
their long-term use is limited by side effects
including osteoporosis, cataracts, and adrenal
suppression. Currently, systemic corticosteroids
are recommended to treat acute exacerbations
of asthma, because they prevent the progression
of exacerbations, decrease the hospitalization
rate, reduce morbidity, and can be effective even
when used for short periods of time.'" They are
also used as an add-on therapy to treat severe
eosinophilic asthma.®'012)

Only a few, small studies have examined
the effectiveness of using oral corticosteroids
to reduce eosinophilic airway inflammation in
asthma. We therefore aimed to examine the effect
size of oral corticosteroids for the treatment of
airway eosinophilia in asthma patients, through
systematic review and meta-analysis.

Methods

Search strateqy

We searched the literature within the following
electronic databases: the Cochrane Central Register

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500012
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of Controlled Trials (The Cochrane Library 2007,
issue 4), which contains the Acute Respiratory
Infections Group’s Specialized Register; Medline
(1966-2012); EMBASE (1974-2012); and LILACS
(1982-2012). We conducted the following searches
for terms in isolation or in combination (with
Boolean operators):

1. “prednisone” OR “prednisolone”

2. “asthma” OR “bronchial asthma” OR “asthma
exacerbation” OR “asthma exacerbations”

3. “bronchial hyperresponsiveness” OR “bronchial
hyperreactivity”

4. “cytokines”

5.  “induced sputum”

6. “asthma” OR “bronchial asthma” OR “asthma
exacerbation” OR “asthma exacerbations” OR
“bronchial hyperresponsiveness” OR “bronchial
hyperreactivity”

7. ‘“prednisone” OR “prednisolone” AND
“asthma” OR “bronchial asthma” OR “asthma
exacerbation” OR “asthma exacerbations” OR
“bronchial hyperresponsiveness” OR “bronchial
hyperreactivity”

8. “cytokines” OR “induced sputum”

9. “prednisone” OR “prednisolone” OR
“asthma” OR “bronchial asthma” OR “asthma
exacerbation” OR “asthma exacerbations” OR
“bronchial hyperresponsiveness” OR “bronchial
hyperreactivity” AND “cytokines” OR “induced
sputum”

We also searched the bibliographic references
of all of the articles thus selected, even if the
former had not been identified in the database
search.

Eligibility criteria

We initially selected articles meeting the
following criteria: being a clinical trial of
the effects of prednisone or prednisolone (in
comparison with those of another treatment
of eosinophilic bronchitis in asthma or versus
a control) or a pre- and post-treatment study
examining the effects of prednisone or prednisolone
on eosinophilic bronchitis; involving treatment
with prednisone or prednisolone for at least
three days; and showing pre- and post-treatment
outcomes that include sputum eosinophils, 1L-5,
and eosinophil cationic protein (ECP), as well as
post-bronchodilator FEV,, with corresponding
95% Cls or with sufficient data for calculation.
No limitations were set for participant ages or
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the definition of asthma severity as used in
individual studies. No unpublished or ongoing
studies were included.

Two of the authors of the present study,
working individually, screened the titles and
abstracts of identified citations and independently
acquired the full text of any article that they
judged potentially eligible. They also independently
reviewed and selected trials from the search
results, assessing the suitability, methodology,
and quality of the studies. Cases of disagreement
or uncertainty were resolved by consensus or by
consulting one of the other authors.

Data extraction

We extracted the data using a protocol adapted
from the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses statement,"” including
the study identification data; the duration of the
study; the study design; inclusion and exclusion
criteria; criteria for asthma diagnosis; the age
and gender of the participants; the number of
participants; the randomization method; the
severity of asthma in the study group(s); the
methods of sputum processing and measurement;
and the methods of evaluating post-treatment
changes in sputum eosinophils, IL-5, and ECP,
as well as post-bronchodilator FEV..

Statistical analysis

We analyzed the data using the MIX software
for meta-analysis, version 1.7 (Kitasato Clinical
Research Center, Sagamihara, Japan).(" We pooled
the included studies to yield the means or medians
of sputum eosinophils, ECP, 1L-5, and FEV,, with
the respective 95% Cls or SEs. For continuous
variables, we calculated the means and 95% Cls.
When the authors reported SDs, we used them
to calculate SEs with the following formula:

SD = SE* N

When the SDs were not available for these
variables, we transformed 959% Cls into SDs,
using the following formula:

SE = (upper limit of 95% CI - lower limit of
95% C1)[(1.96*2), SD = SE* ™

We quantified inconsistency among the
pooled estimates with Higgins’ 12 statistic, which
measures the extent of true heterogeneity and
is determined as follows:
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12=1[(0- df)/ 0] x 100

where Qis Cochran’s Q (based on the chi-square
statistic), and dfis degrees of freedom. This
illustrates the percentage variability in effect
estimates resulting from heterogeneity rather than
sampling error."™ 1f heterogeneity was found,
we used a random-effects model. We performed
sensitivity analyses comparing random-effects
and fixed-effects models. We assessed potential
for publication bias using Egger’s test, Higgins’
12, and funnel plots. A random-effects model
was used for the analysis of sputum eosinophils,
1L-5, and ECP, because of the high heterogeneity
of these markers among the studies, being Q
= 168.1; p < 0.001; 1> = 96.4%, Q = 8.7; p =
0.013; 12 = 77.0%, and Q = 700.9; p < 0.001;
1?2 = 99.6%, respectively.

Results

Through the database searches, we identified
a total of 223 articles. Upon review of the titles
and abstracts, we excluded 191 studies (Figure 1).
Among the remaining 32 articles, some were
further excluded: for lacking any information on
primary outcomes (n = 4),%'9 for being a review
article or meta-analysis (n = 2),07'® for being
a case report or case series (n = 3),22% or for
lacking adequate data for the meta-analysis (n = 9;
evaluating a different drug, lacking a control group,
or lacking pre- and post-treatment data related
to the use of prednisone or prednisolone).(122'-28)
We reviewed the remaining 14 articles and found
that only 8 met the inclusion criteria.(®'0.29-39
The characteristics of the included studies are
presented in Table 1.

Effects on sputum eosinophils, IL-5,
and ECP

The pooled analysis (n = 198) showed
a six-fold mean reduction in the number of
sputum eosinophils after treatment ({8.29%;
950 Cl: 7.7-8.7; p < 0.001; Figure 2). Among
studies evaluating 1L-5 (in pg/mL) before and
after treatment with prednisone or prednisolone
(n = 114), there was an approximately four-fold
mean decrease in 1L-5 levels (83.6; 95% Cl:
52.5-83.6; p < 0.001; Figure 3). In addition,
among the studies evaluating ECP (in pg/L) in
subjects receiving prednisone or prednisolone
(n = 80), the treatment resulted in a five-fold

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500012
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! !
=
Records after removal of duplicates
(n=223)
. v
= Records screened 3 Records excluded
g (n = 223) (n=191)
A
Full-text articles excluded
Full-text articles assessed Revi (n T 1]8]( ~2)
for eligibility —> eview articie n =
(n = 32) Absence of primary outcome (n= 4)
Lack of adequate data (n=9)
2 l Case report/series cases (n=3)
'!E
= . :
= Studies included in
the qualitative synthesis
(n=14)
: Studies included in the quantitative
= synthesis (meta-analysis)
= (n=9)
£ By sputum eosinophils (n = 7)
By sputum ECP (n = 4)
By sputum 1L-5 (n = 3)
By FEV1 (n = 6)

Figure 1 - Flowchart of study selection. ECP: eosinophil cationic protein.

mean reduction in ECP levels (1267.6; 95% Cl:
244.6-290.6; p < 0.001; Figure 4).

Effects on FEV,

We also analyzed changes in post-
bronchodilator FEV, after treatment with
prednisone or prednisolone in the 194 asthma
patients for whom the relevant data were
available.®1029-32) Iy that analysis, we also used
a random-effects model, because of the high
heterogeneity (Q = 46.03; p < 0.0001; 1> =
89.100). After 6-14 days of treatment, there was a
significant mean increase in post-bronchodilator
FEV, (T8.10/o; 95% Cl: 5.3-10.8; z = 5.8; p < 0.001;
Figure 5). An analysis of the data regarding the
absolute values for post-bronchodilator FEV, (in
liters) showed a mean post-treatment increase,
from 1.88 to 2.34 L (T0.46 L; p < 0.001; data
not shown).

Management of results

Because of the high heterogeneity, we
conducted a meta-regression to examine

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500012

the effects of treatment with prednisone or
prednisolone by age, gender, and dose (Figure 6).
The prednisone dose appeared to be responsible for
the heterogeneity in sputum eosinophil counts (T?
= 8.753) and ECP (T? = 172.8). Linear regression
did not show an association between prednisone
dose and sputum eosinophils (p = 0.55), sputum
ECP (p = 0.38), sputum 1L-5 (p = 1.00) or post-
bronchodilator FEV, (p = 0.27).

Discussion

Our analyses show that treatment with
prednisone or prednisolone is highly effective
in reducing sputum eosinophils in eosinophilic
bronchitis. This is accompanied by a reduction
in other sputum inflammatory markers linked to
eosinophilic bronchitis, such as ECP and 1L-5. In
addition, treatment of eosinophilic bronchitis with
prednisone or prednisolone was shown to effect a
significant increase in post-bronchodilator FEV,.

Data suggest that sputum eosinophilia and high
levels of eosinophilic markers are associated with
poor asthma control rather than with the severity

J Bras Pneumol. 2014;40(5):552-563
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Table 1 - Characteristics of the studies included.

Reference Characteristics of the study Treatment Pre-treatment vs.
post-treatment
Baigelman Design: observational Drug: prednisone Sputum eosinophils, mean + SD: 26.0 +
et al.b? 19.0% vs. 8.0 £ 5.0%
Sample: 11 asthma patients (3 males and 8 females; Dose: 80 mg/day Sputum ECP: [not measured]
29-60 years of age) followed for at least 4 years post-bronchodilator FEV., mean + SD: 1.03
+0.41Lvs. 132051 1
Profile: asthma exacerbation Duration: 3 days 1L-5: [not measured]
Clamlar]l Design: randomized controlled trial
t al.t! . . . . .
e Sample: 24 asthma patients—oral prednisone group (n Drug: oral prednisone Sputum eosinophils, mean + SE: 14.1 +
= 12, 7 males and 5 females) and placebol group (r_1 = 5.0% vs. 1.8 + 0.8%
12, 6 males and 6 females)—excluding patients having pose: 0.5 mg/kg per day Sputum ECP, mean + SE: 325 + 131 pg/
used inhaled or oral corticosteroids in the last 6 weeks, mL vs. 144 + 84 pg/mL
having had an upper respiratory infection in the last 6
weeks, and having a smoking history of > 10 pack-years
Profile: asthma exacerbation Duration: 6 days post-bronchodilator FEV,, mean + SD: 88
+ 5.29% vs. 91 £+ 4.87%
1L-5: [not measured]
Keatings ~ Design: single-blind crossover study Drug: prednisolone Sputum eosinophils, mean £ SD: 6.66 +
et al.t¥ 0.98% vs. 0.99 + 0.25%
Sputum ECP, mean + SD: 687.0 + 87.0
ng/L vs. 80.2 + 14.2 yug/L
Sample: 15 COPD patients (excluded from this meta- Dose: 30 mg/day
analysis) and 11 patients with mild atopic asthma (1 pyration: 2 weeks post-bronchodilator FEV :
excluded; 10 included for analysis; mean age 29.8 + !
3.4 years)
Profile: stable asthma -in %, mean * SD: 95.9 * 5.7% vs. [not
described]
-in L, mean * SE: [not described] vs.
3.92+£0321L1
1L-5: [not measured]
Pizzichini  Design: observational Drug: prednisone Sputum eosinophils, mean £ SD: 17.6 +
et al.® 10.0% vs. 0.89 £ 0.90%
Sample: 10 asthma patients Dose: 30 mg/day for 5 Sputum ECP, mean + SD: 5,338.4 +
days, tapered to zero by  6690.7 pg/L vs. 985.5 + 1311.0 pg/L
day 10
Profile: asthma exacerbation Duration: 10 days post-bronchodilator FEV,, mean + SD: 1.5
+03Lvs.25£051L
1L-5, mean + SD: 201 + 128 pg/mL vs.
0.0 £ 55.6 pg/mL
Pizzichini  Design: observational Drug: prednisone Sputum eosinophils, mean + SD: 16.3 +
et al.to 32.3% vs. 0.0 = 0.5%
Sample: 8 patients with prednisone-dependent asthma; Dose: 30 mg/day Sputum ECP, mean + SD: 7480 + 5240
>129% variability in FEV,, baseline mean, 18.5% (range, ng/L vs. 700 + 784 pg/L
13-27%)
Profile: severe asthma Duration: 7 days post-bronchodilator FEV, mean + SD:
55.7 £ 6.84% vs. 80.0 £ 15.91%
1L-5, mean + SD: 66.5 £ 150 pg/mL vs.
44.1 + 86 pg/mL
Di Franco  Design: randomized controlled trial Drug: prednisone Sputum eosinophils: 52.0% [no SD or SE]
et al.t®? vs. 11.0% [no SD or SE]
Sample: 40 adult nonsmokers (9 males and 31 females; Dose: 40 mg/day, Sputum ECP: 904 pg/L [no SD or SE] vs.
mean age, 45 + 13 years; 3 excluded), in two arms— tapered to 10 mg/day by [not described]
fluticasone (1,000 pg/day; n = 18) and prednisone (n = 19) reducing the dose by 5
mg every other day
Profile: asthma exacerbation Duration: 6 days post-bronchodilator FEV,, mean + SD:
51.5 = 14.4% vs. 83.6 = 21.1%
1L-5: [not measured]
Scheicher  Design: controlled observational Drug: oral prednisone -
etal.” Sample: 51 subjects—21 normal subjects and 30 patients Dose: 40 mg/day
with asthma (13 males and 17 females; mean age, 41
years), 9 of whom were steroid-naive—the 9 steroid-naive
patients receiving oral prednisone and being evaluated
before and after the treatment
Profile: stable asthma Duration: 14 days
Dente Design: randomized controlled trial Drug: oral prednisone -
et al.%?

Sample: 59 patients with severe refractory asthma,
randomized to receive prednisone (n = 39) or placebo (n = 20)

Profile: severe asthma

Dose: 0.5 mg/kg per day

Duration: 2 weeks

ECP: eosinophil cationic protein.
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Figure 6 - Funnel plots. MD: median; ECP: eosinophil cationic protein; and BD: bronchodilator.

of asthma.”%2128 The corticosteroid-responsive
component of asthma is eosinophilic bronchitis,
which can now be recognized by the reliable
method of counting cells in induced sputum
samples.® Adequate treatment with corticosteroids
reduces the proportion of eosinophils in sputum
to within the normal range, even in prednisone-
dependent asthma.®' In this meta-analysis, there
was a six-fold reduction in sputum eosinophils
after treatment with prednisone or prednisolone.

Because a reduction in sputum eosinophilia
is associated with a positive clinical and
functional response to corticosteroids, our results
support the recommendation to increase the
dose of corticosteroids when asthma becomes
uncontrolled.®2" In a multiple regression analysis,
ten Brinke et al.?? found that the most important
factor potentially associated with persistent airflow
limitation in severe asthma was a proportion
of eosinophils in sputum > 2% (adjusted OR
= 7.7). However, there are individuals with

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500012

uncontrolled asthma who do not present with
sputum eosinophilia. Whether that subgroup
could be less responsive to corticosteroids remains
to be established.

Eosinophils have long been regarded as key
inflammatory mediators in the pathogenesis of
asthma, although their exact role is unclear.
In studies of heterogeneous populations of
subjects with asthma, the downregulation of
eosinophil activity via targeted inhibition of
1L-5 (a pro-eosinophilic cytokine) has yielded
disappointing results.”

In one study of patients with severe asthma
and refractory eosinophilic airway inflammation,??
intramuscular administration of triamcinolone
was found to reduce the mean proportion of
eosinophils in sputum from 12.6% to 0.2%,
similar to the reductions achieved through the
use of inhaled corticosteroids (> 1,600 pg/day)
or chronic oral prednisone.?®*? The authors also
observed an increase in FEV, and a reduction

J Bras Pneumol. 2014;40(5):552-563
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in the use of rescue medication.?? These data
are in agreement with those of other studies
of asthma patients, confirming that sputum
eosinophilia is a good predictor of the response
to corticosteroids.®#39 The reason for this distinct
short-term effect of corticosteroids, as opposed
to the well-known, positive, long-term effect
of corticosteroids in most asthma patients, is
not known.?? One possible explanation is that
non-eosinophilic inflammation might respond to
corticosteroids more slowly than does eosinophilic
inflammation.®”

The data presented here support the
usefulness of sputum eosinophil assessment in
predicting when patients with severe asthma
might benefit from an increase in the dose of
corticosteroids.©-#2°3% Classifying severe asthma
phenotypes as eosinophilic and non-eosinophilic
might have clinical implications for the choice
of pharmacological therapy.'*

Persistence of eosinophilia in severe asthma
could be a reflection of corticosteroid insensitivity,
and refractory asthma might respond to the use
of anti-1L-5 therapy with mepolizumab. 53839
As previously mentioned, we found that sputum
IL-5 levels decreased after treatment with
prednisone or prednisolone. Because 1L-5 is a
pro-inflammatory cytokine that increases the
recruitment, activation, and survival of eosinophils,
it is considered of pivotal importance in the
pathophysiology of asthma.®® Ying et al.“V
showed that 1L-5 is highly expressed in T cells,
eosinophils, and mast cells in bronchial biopsy
specimens collected from patients with asthma.
Other studies have shown that sputum levels of
IL-5 trend higher in patients with eosinophilic
asthma, whereas those of 1L-8 trend higher in
patients with non-eosinophilic asthma.®* There
is evidence that 1L-5 is detectable in the induced
sputum of asthma patients and that sputum
levels of 1L-5 are higher in patients with severe
asthma than in those with mild-to-moderate
asthma.l1042)

Our results show that systemic corticosteroids
are effective not only in reducing sputum
eosinophil counts but also in inhibiting the
release of pro-inflammatory cytokines that play a
relevant role in perpetuating airway inflammation
in patients with refractory asthma. Our data
agree with those of other studies showing that
corticosteroids decrease the number of activated T
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cells expressing messenger RNA of 1L-4 and IL-5
in the BAL fluid of asthma patients, regardless of
the severity of the asthma.*? Qur results also show
that treatment with prednisone or prednisolone
can effect a four-fold reduction in sputum ECP
levels. When we considered the ECP levels in
sputum supernatants, we found that those levels
were associated with poor asthma control, further
underscoring the fact that eosinophils play a role
in this equation.”® However, despite expectations
that patients with severe asthma would show
higher sputum ECP levels, Romagnoli et al.?"
observed no differences among groups of asthma
patients, stratified by asthma severity, in terms
of the sputum levels of ECP.

In a study of acute exacerbations of asthma,
Baigelman et al.®® demonstrated that FEV,
improves within the first 24 h of treatment with
prednisone or prednisolone, further improvement
being observed after 48-72 h of such treatment.
However, in a similar study, Belda et al.*¥ found
no change in FEV, in the first 24 h. Aggarwal &t
Bhoi™ also studied acute exacerbations of asthma
and suggested that intravenous methylprednisolone
followed by oral methylprednisolone is a more
efficacious and safer treatment regimen than
is intravenous hydrocortisone followed by oral
prednisolone. However, those authors employed
clinical and spirometric evaluation alone, without
analyzing inflammatory mediators in sputum or
other respiratory secretions.

In a meta-analysis conducted in 1992, Rowe
et al.") showed that the use of corticosteroids
early in the treatment of asthma exacerbations
reduces the number of hospital admissions in
adults and children, as well as showing that
corticosteroids are effective in preventing relapse in
the outpatient treatment of asthma exacerbations.
Oral and intravenous corticosteroids appear to
have equivalent effects on pulmonary function
in acute exacerbations,!'” and recent studies have
shown that inhaled and oral corticosteroids are
also equally effective.?43%3344

Despite the heterogeneity among the studies
evaluated here, in terms of the doses and duration
of treatment/follow-up,®'%2°-3Y most of the
exposure to prednisone or prednisolone was at >
30 mg/day, which is sufficient to suppress sputum
eosinophils, reduce ECP levels, and inhibit I1L-5,
as well as to increase FEV,. However, because of
the high degree of heterogeneity, it was necessary
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to perform a meta-regression to adjust for dose
and duration of treatment.

Meta-analysis is a powerful tool for studying
cumulative data from individual studies with
small sample sizes and low statistical power.
Pooling effects from individual studies through
meta-analysis can increase the statistical power
and can help detect modest differences in risk
among study groups.

It is possible to achieve a detectable change in
inflammatory indices during a 14-day course of
treatment with corticosteroids. Clinical benefits and
anti-inflammatory effects have been reported in
asthma patients treated with such short regimens,
which are commonly used in clinical practice.('>3¥

In conclusion, we found that, in patients
with moderate-to-severe eosinophilic bronchitis,
treatment with prednisone or prednisolone effected
a significant reduction in sputum eosinophil
counts, as well as in the sputum levels of 1L-5 and
ECP. This reduction in the inflammatory response
was accompanied by a significant increase in
post-bronchodilator FEV.
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Cigarro eletronico: o novo cigarro do século 217*

The electronic cigarette: the new cigarette of the 21st century?

Marli Maria Knorst, lgor Gorski Benedetto,
Mariana Costa Hoffmeister, Marcelo Basso Gazzana

Resumo

O cigarro eletronico € um sistema eletronico de liberagdo de nicotina que estd gerando controvérsias, tanto
entre a populacio quanto entre profissionais da saude. O uso crescente do cigarro eletronico ¢ observado em
tabagistas de diversos paises, tanto para auxiliar na cessacdo do tabagismo quanto como substituto do cigarro
convencional. Dados sobre a seguranca do uso do cigarro eletronico sdo limitados. Do mesmo modo, até o
momento, ndo ha evidéncias de que o cigarro eletronico seja efetivo para tratar a adicdo a nicotina. Usuarios
relataram usar o cigarro eletronico por mais de um ano, frequentemente combinado com o cigarro convencional,
prolongando assim a dependéncia de nicotina. Ainda, o uso crescente do cigarro eletronico por adolescentes
gera preocupacdo. Neste artigo ¢ feita uma descri¢do do cigarro eletrénico e de seus constituintes, assim como
sdo revistos os dados disponiveis sobre seguranca, impacto na iniciacdo e na cessacdo do tabagismo, e questdes
relacionadas a regulacdo do uso do cigarro eletrénico.

Descritores: Habito de Fumar; Produtos do Tabaco; Nicotina.

Abstract

The electronic nicotine delivery system, also known as the electronic cigarette, is generating considerable
controversy, not only in the general population but also among health professionals. Smokers the world over have
been increasingly using electronic cigarettes as an aid to smoking cessation and as a substitute for conventional
cigarettes. There are few available data regarding the safety of electronic cigarettes. There is as yet no evidence
that electronic cigarettes are effective in treating nicotine addiction. Some smokers have reported using electronic
cigarettes for over a year, often combined with conventional cigarettes, thus prolonging nicotine addiction. In
addition, the increasing use of electronic cigarettes by adolescents is a cause for concern. The objective of this
study was to describe electronic cigarettes and their components, as well as to review the literature regarding
their safety; their impact on smoking initiation and smoking cessation; and regulatory issues related to their use.

Keywords: Smoking; Tobacco Products; Nicotine.

Introducao

O tabagismo ¢ um importante problema de
saude publica no mundo e ¢ considerado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como
uma das principais causas de morte passiveis
de prevencio.” No Brasil ocorrem cerca de 220
mil mortes/ano relacionadas ao uso do tabaco.®
Apesar disso, na populacdo adulta brasileira, 16,1%
sdo tabagistas, sendo 17 milhdes de homens
e 12,5 milhdes de mulheres.”? A preocupacio
com a morbidade e a mortalidade associadas
ao tabagismo desencadeou uma iniciativa da
OMS — a Convencdo Quadro para o Controle
do Tabaco, implementada em 27 de fevereiro de

2005 e ratificada por 177 paises, dentre os quais
o Brasil.® Entre as diretrizes dessa convencio
estdo a promocio de ambientes livres de fumo
de tabaco e a implantacdo de projetos para a
cessacdo do tabagismo. O Ministério da Saude
do Brasil, em concordancia com a convencéo
quadro da OMS, estruturou e difundiu na rede
publica do Sistema Unico de Saude um programa
de abordagem do tabagismo baseado em terapias
cognitivo-comportamental e medicamentosa.®

Estudos realizados com tabagistas mostram
que, se pudessem voltar atrds no tempo, muitos
nio teriam iniciado a fumar® e que 60-70%
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desses queriam parar de fumar.” Entretanto,
sem ajuda, a maioria das pessoas que tenta
cessar o uso do cigarro recai, e somente 49%
permanecem abstinentes em um ano.® Um
dos fatores mais importantes que dificultam
a cessacdo do tabagismo ¢ a dependéncia de
nicotina. Nesse contexto, o cigarro eletrénico
(CE, também referido como e-cigarette em inglés)
surgiu como uma forma de reposi¢io de nicotina.
Ele foi desenvolvido pelo farmacéutico chinés
Hon Lik e patenteado em 2003.° Embora com
dados precarios sobre sua eficacia e seguranca
de uso, o CE vem tendo sua comercializacdo
disseminada através da Internet, bem como
diretamente ao consumidor em varios paises.

Atualmente, mais de 2.500 marcas de CE sio
vendidas no mundo."” Diversas dessas marcas
foram adquiridas pela industria do tabaco. O
custo do CE nos EUA varia de U$ 29,95 a U$
149,95 e, do cartucho, de U$ 9,95 a U$ 19,95.0"
No Brasil, a comercializagdo, a importagdo e a
propaganda do CE foram proibidas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria em 2009.('? Apesar
disso, os tabagistas tém acesso ao dispositivo e
com frequéncia procuram o pneumologista para
questionar sobre a indicacdo e a eficacia do mesmo.
0 objetivo do presente estudo foi descrever o CE
e revisar as evidéncias disponiveis sobre o papel
do CE na cessacdo do tabagismo, seu impacto
na iniciacdo do tabagismo, a seguranca no uso
do CE, assim como aspectos éticos e regulatdrios
relacionados com esse tipo de dispositivo de
reposicdo de nicotina.

Caracteristicas do CE

O CE ¢ um dispositivo eletrénico que fornece
aos usuarios doses de nicotina e outros aditivos
em aerossol. Sdo trés os componentes principais
do CE: uma bateria, um atomizador e um cartucho
contendo nicotina (Figura 1). Em alguns paises ¢
comercializada uma versio de CE sem nicotina.!"
Alguns CEs tém um indicador luminoso na ponta
que acende quando o usudrio usa o aparelho,
lembrando-o assim que o cigarro esta aceso. A
maioria dos sistemas eletronicos de liberacdo
de nicotina imita as formas tradicionais de
utilizacdo do tabaco, isto &, o cigarro, o charuto
ou o cachimbo; menos frequentemente, o CE
tem a forma de um objeto de uso diario, como
uma caneta ou um pen drive, sendo usado
principalmente por individuos que querem fumar
sem chamar a atenco.('¥

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500013
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A constituicdo do cartucho varia de acordo
com a marca comercial e geralmente possui
nicotina e um componente para produzir o
aerossol (por exemplo, propilenoglicol ou glicerol
diluido em agua). O nivel de nicotina no cartucho
pode variar e ndo corresponder a concentracio
descrita pelo fabricante.'>'® Algumas marcas de
CE podem conter substancias que modificam o
sabor, como extrato de frutas, baunilha, menta,
café ou chocolate, tornando o CE mais atrativo
principalmente para adolescentes. Diversas
substancias potencialmente danosas, como
formaldeido, acetaldeido, acroleina, compostos
organicos volateis, metais pesados e nitrosaminas
derivadas do tabaco, foram identificadas nos
cartuchos de nicotina.!'>'"

Quando o usuario aspira o dispositivo, um
sensor detecta o fluxo de ar e aquece o liquido do
cartucho, causando a evaporagdo. O vapor libera
a nicotina para o usuario, e uma parte do vapor
pode ser liberada no ar ambiente quando o usuario
exala. A temperatura do vapor atinge 40-65°C.
De acordo com informacdes dos fabricantes,
um cartucho pode gerar de 10 a 250 jatos,
o que poderia corresponder, dependendo da
marca, a 5-30 cigarros.'® Recentemente foram
desenvolvidos CEs de segunda e terceira geracio,
com baterias e vaporizadores mais potentes,
capazes de liberar doses maiores de nicotina,
aumentando assim o risco de dependéncia.('?

Prevaléncia do uso do CE em adultos

Embora haja falta de evidéncias demonstrando
a eficdcia do CE na cessa¢do do tabagismo, cresce
o numero de interessados sobre o assunto, assim
como o numero de consumidores no mundo, sendo
a maioria constituida por adultos tabagistas.-??
Os usudarios do CE se autodenominam vapers.
Nos EUA, uma pesquisa com mais de 10.000
individuos adultos mostrou que o conhecimento da
existéncia do CE duplicou entre 2009 e 2010 (de
16,4% para 32,2%), e o uso do CE praticamente
quadruplicou, passando de 0,6% em 2009 para
2,7% em 2010.%% Entre tabagistas ativos, 11,4%
referiram terem usado o CE, e 4,19 relataram
seu uso nos ultimos 30 dias.?¥ Na Gra-Bretanha,
a taxa de usuarios regulares do CE aumentou
de 2,7% em 2010 para 6,7% em 2012.?% Dados
obtidos de 5.939 individuos em quatro paises
(EUA, Reino Unido, Canada e Australia) entre
2010 e 2011 mostraram que cerca da metade
dos individuos entrevistados (46,6%) tinham
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Figura 1 - Componentes do cigarro eletronico. LED: light-emitting diode (diodo emissor de luz).

conhecimento da existéncia do CE. Entretanto,
a taxa de individuos cientes da existéncia do
CE variou significativamente entre os paises,
sendo maior nos EUA (73,4%) e no Reino Unido
(54,4%), onde o acesso ao CE é permitido e
menor no Canada (39,5%) e Australia (20,0%),
onde o CE foi banido. A taxa de experimentacio
foi de 7,6% (16,3% entre os que conheciam o
CE) e a de uso atual foi de 3%; a proporc¢io de
consumidores atuais do CE ndo variou entre os
diferentes paises (p = 0,114).29

Um forum on-line dedicado a cessacdo do
tabagismo e ao CE, realizado na Inglaterra e na
Franca em 2010, reuniu 3.587 participantes (70%
ex-tabagistas, 61% homens, com média de idade
de 41 anos). O CE com nicotina foi usado por
97% dos participantes, sendo usado por cerca
de cinco meses entre ex-tabagistas. A maioria
referiu que o CE os ajudou a parar de fumar ou
a reduzir o consumo (969%). Dentre as razdes
para o uso do CE, foram relatados a percepgio
de que o CE seria menos toxico que o cigarro
(87%), a reducio da fissura pelo tabaco (79%),
a redugdo dos sintomas de abstinéncia (77%), o
custo inferior ao tabaco (57%) e o controle de
situacdes nas quais era proibido fumar (39%).
@7 Uma das limitacoes do estudo foi a selecdo
da amostra por conveniéncia. Outra pesquisa
on-line realizada com 81 tabagistas mostrou o
padrdo de consumo de usuarios regulares do CE.
A mediana do tempo de uso do CE foi de 100
dias, e a do numero de jatos/dia foi de 175.2%

Uma revisdo sistematica recente que incluiu
49 estudos mostrou que o conhecimento da
existéncia do CE passou de 16% em 2009 para
58% em 2011 e que o uso do CE aumentou de
1% para 6% no mesmo periodo.??

J Bras Pneumol. 2014;40(5):564-573

Exposicdo de adolescentes ao CE

O CE ¢ conhecido e ¢ acessivel para uso
de criancas e adolescentes em diversos paises.
Uma pesquisa on-line com 228 adolescentes
americanos do sexo masculino mostrou que
67% conheciam o CE, embora menos de 1%
afirmassem té-lo experimentado.?® Em um estudo
com 444 adolescentes coreanos, 10,2% referiram
ter visto ou ouvido sobre o CE, e 0,5% relataram
té-lo usado. A rota de contato com o CE foi a
Internet, em 46% dos casos; amigos, em 27,9%;
televisdo, em 11,0%:; livros, em 9,3%:; e outros,
em 5,4%. A probabilidade de usar CE foi 6,3
vezes maior entre adolescentes meninos que
entre meninas e 3,4 vezes maior nos adolescentes
com tabagistas na familia que naqueles sem
tabagistas na familia.t%

A prevaléncia do uso de CE e de cigarros
convencionais em alunos do 6° ao 12° ano entre
os anos de 2011 e 2012 foi estudada nos EUA
através de uma pesquisa transversal (National
Youth Tobacco Survey).®) Os resultados mostraram
que tanto a experimentacdo como o uso recente
de CE praticamente duplicou em 1 ano. O uso de
CE aumentou de 3,3% para 6,8% (p < 0,05), o
uso de cigarro convencional aumentou de 1,1%
para 2,1% (p < 0,05), enquanto o uso de ambos
foi de 0,8% para 1,6% (p = 0,05) no periodo de
estudo. Ndo houve diferencas nesses incrementos
quando foram comparados os grupos de alunos
do 6° ao 8° ano e do 9° ao 12° ano de ensino.
0 estudo mostrou ainda que, em 2012, entre
os experimentadores de CEs, 9,3% referiram
nunca fumar cigarros convencionais, e, entre os
usuarios regulares do CE, 76% referiram fumar
regularmente cigarros tradicionais.®?
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Outro estudo realizado em oito escolas da
Carolina do Norte (EUA) com 4.444 adolescentes
entre 11 e 19 anos relatou o uso de CE em
4,9% dos estudantes, sendo que 1,5% referiam
seu uso no ultimo més. Embora o uso do CE
fosse mais comum entre os adolescentes que ja
fumassem, 12% dos consumidores de CE nunca
haviam usado o cigarro tradicional.®?

Tanto a propaganda na Internet como a
comercializacdo on-line do CE, mesmo nos paises
nos quais o produto foi banido, podem estimular o
consumo e permitem que os adolescentes tenham
acesso ao produto. Adicionalmente, os dados
dos estudos acima citados®-3* sugerem que a
experimentacdo do CE poderia induzir o uso
continuado de cigarros tradicionais nessa fase
critica da vida. Assim, acdes que reduzam o apelo
do consumo de CE e que proibam sua venda a
adolescentes sdo fundamentais para minimizar
o risco do consumo do tabaco e/ou do CE.

Seguranca do uso de CE

A seguranca dos sistemas eletronicos de
liberacdo da nicotina ndo foi cientificamente
demonstrada, e o risco potencial para a saude do
usudrio ainda permanece indeterminado. A maior
parte dos problemas de seguranca relacionada ao
CE ¢ devida a auséncia de regulacio adequada e
de inconsisténcias no seu controle de qualidade.
A falta de regulacdo e de fiscalizacdo resulta
numa variabilidade grande na qualidade dos
dispositivos, na quantidade de nicotina dispensada
e nos demais constituintes do cartucho entre as
diferentes marcas.!'® Assim, o consumidor ndo
tem como saber a real constituicdo do produto
que esta usando.

Efeitos adversos do CE podem resultar do
conteudo varidvel de nicotina no cartucho. Segundo
a informacdo dos fabricantes, a quantidade de
nicotina por cartucho pode variar de 6-24 mg;
entretanto, algumas vezes, doses de at¢ 100 mg
foram detectadas por cartucho. Portanto, o risco
de intoxicacdo deve ser considerado. A nicotina, ao
ser inalada, ingerida ou ao entrar em contato com
a pele, pode ser perigosa para a saude de grupos
vulneraveis, como criancas, jovens, gestantes,
nutrizes, portadores de doencas cardiacas e idosos.
A nicotina em grandes quantidades (0,5-1,0 mg
por kg de peso corporal) pode ser letal, sendo
recomendado que o CE, seu cartucho e acessorios
de recarga sejam mantidos fora do alcance de
criangas.(1419)
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Os riscos a saude podem também estar
associados com as diferentes substancias
encontradas nos cartuchos substituiveis do CE.
Uma delas ¢ o propilenoglicol, que ¢ a substancia
na qual a nicotina fica em suspensdo e serve para
gerar o vapor. Dados sobre os efeitos nocivos da
inalacdo do propilenoglicol sdo escassos. Irritacdo
ocular e das vias aéreas superiores, assim como
a presenca de tosse e obstrucdo leve das vias
aéreas, foram descritas apos a exposicdo curta a
névoa de propilenoglicol criada por um gerador
de fumaca artificial em alguns individuos nédo
asmaticos.®

Outras substancias potencialmente nocivas,
incluindo irritantes e toxinas, como dietilenoglicol,
formaldeido, acetaldeido e acroleina, também
foram detectadas em algumas marcas de CE.(”
Nitrosaminas, que sdo carcindgenos bem
reconhecidos,®® assim como impurezas especificas
relacionadas ao tabaco, foram encontradas em
concentracdes baixas em duas marcas comerciais de
CE." O CE pode conter substéncias aromatizantes,
que sdo acrescentadas ao cartucho para tornar
o CE mais palatavel. Embora essas substancias
sejam condimentos alimentares usados na
rotina, os efeitos da inalacdo das mesmas nio
sdo conhecidos.

Nos EUA, a Food and Drug Administration
recebeu, até o primeiro trimestre de 2012, 49
relatos de eventos adversos com o uso do CE.
Desses, 8 foram considerados eventos graves,
incluindo pneumonia e dor toracica, e os demais
foram caracterizados como leves, e incluiram
cefaleia e tosse.® Um estudo que avaliou os
efeitos adversos agudos apds 2,5 h de uso do CE
relatou cefaleia leve, irritacdo de boca e garganta,
salivacdo, sudorese, fraqueza, palpitacdes, nauseas,
vomitos e diarreia entre os principais sintomas.
Entretanto, tais efeitos foram leves.?” Em trés
estudos prospectivos nos quais tabagistas usaram
o CE por 6 ou 12 meses, ndo foram observados
eventos adversos graves, e as principais queixas
relatadas foram tosse, cefaleia e irritagdo na
boca e garganta. Os sintomas desapareceram
ou reduziram de intensidade com o uso.0%4)

Estudos in vivo e in vitro avaliaram o impacto
do vapor do CE sobre as células sanguineas e o
efeito citotdxico sobre as células miocardicas.
Num estudo in vivo, o vapor do CE, tanto no seu
uso ativo como na exposicdo passiva por 30 min,
néo alterou as contagens de leucocitos, linfocitos
e granulocitos.*? Qutro estudo in vitro avaliou
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o potencial citotoxico do vapor proveniente de
20 marcas de CE para células miocardicas em
cultura.®? Os autores demonstraram que algumas
amostras apresentavam efeitos citotdxicos para
células miocardicas, embora a citotoxicidade do
vapor do CE fosse menor que a da fumaga do
cigarro tradicional.®

Os efeitos do CE sobre a funcdo pulmonar
foram estudados apenas apds sua exposicdo
aguda. O uso do CE por tabagistas durante alguns
minutos, assim como a exposi¢cdo passiva de ndo
tabagistas ao CE durante 1 h, nio apresentou
efeitos sobre o VEF,.“¥ Por outro lado, 0 uso
do CE durante 5 min aumentou a resisténcia
nas vias aéreas e reduziu a fracdo de oxido
nitrico exalado em tabagistas adultos sem outras
doencas.*® 0 aumento da resisténcia nas vias
aéreas pode preceder as alteracdes no PFE e
no VEF, na obstrucdo ao fluxo aéreo induzida
experimentalmente.“® Reconhecidamente, o 6xido
nitrico desempenha um papel na fisiopatologia das
doencas das vias aéreas associadas ao tabagismo,
esta relacionado a inflamacio eosinofilica e a
hiperreatividade bronquica e ¢ um marcador de
estresse oxidativo."” Observados em conjunto, os
achados acima sugerem que alteragdes pulmonares
sdo induzidas pelo uso do CE em curto prazo.
Efeitos sobre a fun¢do pulmonar em longo prazo
nédo foram estudados.

Como o CE nido gera a fumaca que esta
associada com a combustio do tabaco, a sua
utilizagdo ¢ geralmente considerada mais segura
para os consumidores do que o tabaco. Essa
“seguranca relativa” pode ser atraente para os
consumidores; no entanto, os produtos quimicos
utilizados no CE ndo foram totalmente revelados,
e dados sobre a poluicdo ambiental gerada pelo
uso do CE em ambientes fechados sdo escassos.
Um estudo avaliou a qualidade do ar num
ambiente com 9 individuos usando o CE. Os
resultados mostraram quantidades substanciais
de 1,2-propanodiol, glicerina e nicotina, altas
concentracdes de material particulado com
2,5 mm, um incremento de 20% nos niveis de
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e um
aumento nos niveis de aluminio e de material
particulado total. A concentracdo de 6xido nitrico
no ar exalado aumentou em 7 dos 9 individuos.®?
Adicionalmente, dados de seguranga associados
ao uso do CE em longo prazo também nio estdo
disponiveis.!'?
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Eficacia do CE na cessacdo do
tabagismo

0Os dados disponiveis sobre o CE até¢ 0 momento
sdo muito limitados. Segundo a OMS, néo ha
comprovacgio cientifica para o uso de CEs
como substitutivo ou auxiliar na cessa¢do do
consumo do tabaco. Do mesmo modo, a forma
de administracdo da nicotina diretamente para o
pulméo difere das formas liberadas de reposicdo
da nicotina (adesivo, goma e pastilhas) e precisa
ser estudada.!"

A comparacio de CEs de diferentes marcas
mostrou concentracdes variaveis de nicotina
nos cartuchos, assim como inconsisténcias no
conteudo dos jatos e na liberacdo da nicotina.
Apos uso do CE, os niveis plasmaticos de nicotina
permaneceram inalterados em todos os pacientes
em dois estudos,**® e em cerca de um terco
dos casos em outro estudo.®” Entretanto, em
usudrios habituais de CEs, os niveis plasmaticos
de nicotina podem aumentar,®? embora uma
grande variabilidade individual nos niveis séricos
de cotinina tenha sido observada.®”

Diversos estudos avaliaram o impacto do CE
sobre o desejo de fumar e sobre a fissura. Num
estudo randomizado e cruzado patrocinado por
um fabricante de CE, o dispositivo contendo 16
mg de nicotina foi mais efetivo que o placebo
para aliviar os sintomas de abstinéncia pela manha
em 40 individuos que ficaram sem fumar durante
a noite. Os efeitos do CE sobre os sintomas de
abstinéncia da nicotina foram comparaveis ao
do inalador de nicotina, porém inferiores ao do
proprio cigarro.®” Um grupo de autores® estudou
os efeitos sobre o desejo de fumar, os sintomas
de abstinéncia e a cognicdo em 86 pacientes
randomizados em trés grupos: a) uso de CE (18
mg nicotina); b) uso do mesmo dispositivo sem
nicotina; ou c) apenas segurar o CE. Em 20 min
apos seu uso, foi observada uma reducdo no
desejo de fumar e nos sintomas de abstinéncia a
nicotina com o uso do CE com nicotina e placebo
em comparagio com o grupo que apenas segurou
o CE. A reduciio do desejo de fumar com o CE
com nicotina, em comparacido com o do grupo
placebo, foi significativamente diferente apenas nos
homens. Entretanto, o grupo que recebeu nicotina
apresentou resultados significativamente melhores
em testes de memoria. Em outro estudo cruzado,
foram comparados, em um protocolo de exposicio
aguda com 10 tragadas sequenciais a intervalos
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de 30 s entre as mesmas, duas marcas de CE com
16 mg de nicotina, um cigarro habitualmente
usado pelo individuo e um cigarro nido aceso
(placebo). A redugio da fissura em relagio ao
uso de placebo foi observada com uma das duas
marcas de CE; entretanto, o efeito foi inferior ao
do cigarro tradicional.®?

Poucos estudos avaliaram os efeitos do CE
na reducdo e na cessacdo do tabagismo num
periodo de 6 a 24 meses. Dois ensaios clinicos
randomizados controlados e trés estudos
prospectivos tipo antes e depois estdo descritos no
Quadro 1. Um dos ensaios clinicos"” comparou o
uso de CE (16 mg de nicotina) com o de adesivos
de mnicotina (21 mg) e de CE sem nicotina, enquanto
o outro™ comparou o uso de CE (7,2 mg de
nicotina) com o de CE sem nicotina. Ambos os
ensaios, administrados por 12 semanas, nio
encontraram diferencas significativas entre os
grupos na reducio do numero de cigarros ou nas
taxas de cessacio em 6 ou 12 meses.*49 Os trés
estudos prospectivos nio controlados, realizados
com um pequeno numero de tabagistas que néo
pensavam em parar de fumar (um dos grupos
era constituido por pacientes esquizofrénicos),
descreveram taxas de cessagdo em 6, 12 e 24 meses
de 22,5%, 14,3% e 12,5%, respectivamente, 8394
Ainda, uma pesquisa on-line realizada com
5.000 individuos que adquiriram o CE de uma
determinada marca, 7 meses apds a aquisicao,
mostrou altas taxas de redug¢do do consumo
(66,8%) e de cessagdo (31,0%) em 6 meses
entre os 222 respondedores do questiondrio.®¥
Entretanto, aquele estudo apresentou a limitacdo
de que somente 4,5% dos individuos convidados
responderam o questionario; se os individuos
que ndo responderam o questionario fossem
considerados como fumantes, a taxa de cessacdo
seria de 1,49.69

Os estudos descritos acima evidenciam uma
baixa taxa de abandono do tabagismo com a
utilizacdo do CE em uma populacdo que se
autotrata e faz autorrelato da cessagdo do
tabagismo. Por outro lado, a pesquisa com
usuarios descreveu o uso frequente e prolongado
do CE, cerca de 20 vezes por dia por mais de 1
ano, muitas vezes associado ao uso do cigarro
convencional.®® Ainda, alguns tabagistas, sem
a minima intencdo de parar de fumar, utilizam
o CE como substituto do cigarro convencional
em locais onde ¢ proibido fumar. Assim, o uso
do CE modulado pela necessidade do consumo
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de nicotina pode contribuir para a manutencao
da dependéncia de nicotina.

Propaganda, impacto sobre a saude
publica e aspectos regulatdrios

As companhias que produzem CEs tém usado
propagandas agressivas para estimular o seu uso.
Os principais argumentos usados pela industria
sdo os beneficios a saude em comparacido com
o cigarro tradicional, a reducido do consumo de
cigarros, a cessacdo do tabagismo, a minimizacédo
da exposicdo passiva e a possibilidade de uso
dos CEs em locais onde o fumo é proibido."” Em
2012, uma grande corporacio de tabaco (Lorillard
Tobacco Company) adquiriu uma marca de CE e
passou a divulgar comerciais com celebridades
na televisdo e na Internet, sugerindo que o CE
¢ glamoroso e moderno.®®% Essas estratégias
se mostraram supostamente Uteis, uma vez que
o consumo do CE aumentou.

Por outro lado, cresce a preocupacio de
profissionais que trabalham para reduzir o consumo
do tabaco sobre o impacto da utilizacdo dos CEs
no contexto de saude publica. As razdes para
essa preocupagdo sao as seguintes: a auséncia
de dados de eficacia na cessacdo do tabagismo;
o potencial de induzir dependéncia a nicotina
em nao tabagistas, principalmente em criancas
e adolescentes; a promocdo do uso simultaneo
do cigarro tradicional e do CE, reduzindo as
tentativas de cessacdo; a sabotagem aos ambientes
livres do tabaco através do uso de CEs, tornando
o habito de fumar aceitavel; e a exposicdo a
uma nova forma de poluicdo nos locais onde o
tabagismo havia sido banido.('%%®

Os CEs nio tém regulamentacio nos EUA nem
como medicamento nem como produto derivado
do tabaco."” A Unido Europeia e 0 Reino Unido
estdo propondo regulamentar os CEs como um
produto medicinal.®® Por causa da falta de dados
sobre sua seguranca e eficacia, o uso dos CEs foi
banido na Austrélia, no Canada, em Singapura
e no Brasil, através de regulacio.>19

Como orientar o paciente sobre CEs

Com base nos conhecimentos acima, o médico
pneumologista pode e deve orientar o paciente
que busca informacdes sobre CEs. O Quadro 2
lista alguns aspectos dos CEs que podem ser
abordados. A busca de informacdes pode significar
que o paciente esta motivado para parar de
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Quadro 1 - Estudos clinicos que avaliaram os efeitos do cigarro eletronico na reducéo e na cessacdo do tabagismo.

(Extensdo de Polosa
et al.t¥

Controle de
abstinéncia: (diario)
medida de CO exalado

necessidade
(méaximo 4
cartuchos/dia)

Estudo Tipo de estudo Descricdo Grupos Tempo de Desfechos
intervencdo
Bullen ECR controlado de 657 tabagistas que G1: CE 16 mg 12 semanas  Abstinéncia em 6 meses:
et al.™ superioridade queriam parar de nicotina (n = 289) G1:7,3%
fumar. G2: 5,8%
G2: Adesivo (21 G3: 4,1%
Controle de mg) de nicotina (n (Sem diferenca entre os
abstinéncia: anamnese; = 295) grupos).
medida de CO exalado.
G3: CE sem Sem diferenca em efeitos
nicotina (n = 73) adversos entre 0s grupos.
Caponnetto  ECR controlado 300 tabagistas que G1: CE (7,2 mg) 12 semanas  Redugdo do consumo em
et al.w’ ndo queriam parar de  por 12 semanas 22,3% em 12 semanas
fumar. e em 10,3% em 52
G2: CE (7,2 mg) semanas.
Controle de por 6 semanas e
abstinéncia: anamnese; CE (5,4 mg) por 6 Abstinéncia em 10,7%
medida de CO exalado semanas em 12 semanas e 8,7%
e de cotinina na saliva. em 52 semanas.
G3: CE sem
nicotina por 12 Sem diferenca entre os
semanas grupos; 26,9% dos que
pararam usavam o CE no
final do estudo.
Sem diferenca em efeitos
adversos entre 0s grupos.
Polosa Prospectivo, tipo antes e 40 tabagistas que CE (7,4 mg 12 semanas  Redugéo sustentada
et al.t® depois, ndo controlado  ndo queriam parar de  nicotina) conforme de 50% do numero de
fumar. necessidade cigarros em 6 meses em
(méaximo 4 32,5%.
Controle de cartuchos/dia)
abstinéncia: (diario) Abstinéncia em 6 meses
medida de CO exalado em 22,5%.
Efeitos adversos: irritacdo
de boca (20,6%) e de
garganta (32,4%); tosse
seca (32,4%). Sintomas
reduziram em 6 meses.
Caponnetto  Prospectivo, tipo antes e 14 tabagistas CE (7,4 mg 52 semanas  Reducdo do consumo e
et al.t? depois, ndo controlado  esquizofrénicos que nicotina) conforme abstinéncia em 12 meses:
néo queriam parar de  necessidade Reducédo de consumo
fumar. em 500%.
Cessacdo do tabagismo
Controle de em 14%.
abstinéncia: anamnese;
medida de CO exalado. Sem mudangas nos
sintomas relacionados a
esquizofrenia
Polosa Prospectivo, tipo antes e 40 tabagistas que ndio  CE (7,4 mg 12 semanas  Reducéo do consumo e
et al.y depois, ndo controlado  queriam parar de fumar nicotina) conforme abstinéncia em 24 meses:

Reducéo de consumo

em 50% do inicial em
27,5%.

Abstinéncia em 24 meses
em 12,5%.

Efeitos adversos: alguns
tabagistas com irritacio
na boca e garganta e
tosse seca.

ECR: ensaio clinico randomizado; CO: monoxido de carbono; CE: cigarro eletronico; e G1, G2 e G3: grupos 1, 2 e 3.
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Quadro 2 - Orientacdes para pacientes sobre o cigarro eletrénico.

® 0 uso do CE no Brasil ¢ proibido pela ANVISA, uma vez que até o momento ndo existem evidéncias
demonstrando que o mesmo ¢é eficaz para induzir a cessagio do tabagismo.("

® 0O papel do CE para reduzir o consumo didrio de cigarros precisa ser mais bem esclarecido, uma vez
que os dados disponiveis sdo escassos.

® O cartucho do CE libera quantidades varidveis de nicotina e contém substancias que podem fazer mal
a saude. A inexisténcia de normas técnicas e a falta de controle e de fiscalizagdo sobre sua producio
tornam ainda mais temeraria a sua utilizacéo.

¢ 0 CE nio é recomendado nas diretrizes para abordagem do tabagismo.®

® Uma parte importante no manejo do tabagismo ¢ a modificagio do comportamento automatico
relacionada ao uso do tabaco. O CE, por outro lado, reforca o automatismo associado ao uso do
cigarro tradicional, podendo dificultar a cessacdo do tabagismo.

® Existem medicamentos eficazes para controlar os sintomas de abstinéncia a nicotina, liberados pelas
agéncias regulatorias para uso por tabagistas (reposicio de nicotina, bupropiona e vareniclina).©®® A
reposicdo de nicotina e a bupropiona sido fornecidos pelo Ministério da Saude do Brasil gratuitamente,

no contexto da abordagem do tabagismo.

CE: cigarro eletronico; e ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

fumar. A terapia cognitivo-comportamental deve
ser oferecida a todos os pacientes tabagistas. As
diretrizes para cessacio do tabagismo®® contém
informacdes cientificamente comprovadas de como
ajudar o paciente a parar de fumar. O tratamento
para os sintomas de abstinéncia da nicotina
¢ disponibilizado na rede publica de saude.®
Para fumantes com alto grau de dependéncia,
0 uso combinado de medicacdes para controlar
os sintomas de abstinéncia pode aumentar a
efetividade do tratamento. A reposicao de nicotina,
a bupropiona e a vareniclina sdo alternativas de
tratamento aprovadas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria.

Consideragdes finais

0 CE ¢ um sistema eletronico de liberacdo de
nicotina que ganhou popularidade nos ultimos
anos. Entretanto, a comercializa¢do do mesmo ¢
proibida no Brasil. H4 uma grande variabilidade
nas doses liberadas de nicotina e nos constituintes
dos cartuchos entre as diferentes marcas de CE.
Efeitos adversos a saude em curto prazo foram
descritos. A toxicidade do CE em longo prazo ndo
foi estudada. Dados avaliando a eficacia do CE
na cessacdo do tabagismo sdo escassos, € 0 seu
papel para induzir a cessa¢do do tabagismo néo
foi comprovado. A utilizacdo prolongada do CE
por tabagistas pode perpetuar a dependéncia a
nicotina, e o seu uso durante a adolescéncia pode
estimular a iniciacdo do tabagismo. Portanto,
uma abordagem do tabagismo que contemple a
terapia cognitivo-comportamental, assim como
a utilizacdo de medicamentos aprovados pelas
agéncias regulatdrias para o controle dos sintomas
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de abstinéncia a nicotina, deve ser oferecida aos
tabagistas que querem parar de fumar.
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Relato de Caso

Malformacéo de Chiari e sindrome de apneia central do sono:
eficacia do tratamento com servoventilacdo adaptativa®

Chiari malformation and central sleep apnea syndrome:
efficacy of treatment with adaptive servo-ventilation

Jorge Marques do Vale, Eloisa Silva, 1sabel Gil Pereira, Catarina Marques,
Amparo Sanchez-Serrano, Antonio Simoes Torres

Resumo

A malformacéo de Chiari tipo 1 (MC-1) tem sido associada a disturbios respiratdrios do sono, sobretudo a sindrome
de apneia central do sono. Apresentamos o caso de uma paciente do sexo feminino de 44 anos de idade com
MC-1 que foi encaminhada a nossa unidade de sono por suspeita de apneia do sono. A paciente havia sido
submetida a cirurgia descompressiva 3 anos antes. A gasometria arterial mostrou hipercapnia. A polissonografia
revelou um indice de disturbio respiratério de 108 eventos/h, sendo todos os eventos apneias centrais. Foi
iniciado tratamento com servoventilagcdo adaptativa e houve resolucdo da apneia central. Este relato demonstra
a eficacia da servoventilagcdo no tratamento da sindrome de apneia central do sono associada a hipoventilacdo
alveolar em uma paciente com MC-I previamente submetida a cirurgia descompressiva.

Descritores: Apneia do sono tipo central; Malformacgdo de Arnold-Chiari; Ventilagcdo nédo invasiva.

Abstract

The Chiari malformation type 1 (CM-1) has been associated with sleep-disordered breathing, especially central
sleep apnea syndrome. We report the case of a 44-year-old female with CM-1 who was referred to our sleep
laboratory for suspected sleep apnea. The patient had undergone decompressive surgery 3 years prior. An arterial
blood gas analysis showed hypercapnia. Polysomnography showed a respiratory disturbance index of 108 events/h,
and all were central apnea events. Treatment with adaptive servo-ventilation was initiated, and central apnea
was resolved. This report demonstrates the efficacy of servo-ventilation in the treatment of central sleep apnea
syndrome associated with alveolar hypoventilation in a CM-1 patient with a history of decompressive surgery.

Keywords: Sleep apnea, central; Arnold-Chiari malformation; Noninvasive ventilation.

Introducio

A malformacio de Chiari tipo 1 (MC-1) é
caracterizada pelo deslocamento caudal do
cerebelo e pela herniacdo das amigdalas cerebelares
através do fordmen magno."” Essa malformacio
tem sido associada a disturbios respiratérios do
sono, sobretudo a sindrome de apneia central
do sono.? O tratamento sintomatico da MC-1
consiste na descompressio cirargica, a qual
frequentemente resolve o disturbio respiratorio do
sono associado.” Relatamos um caso de sindrome
de apneia central do sono grave numa doente
com MC-1 submetida previamente a cirurgia
descompressiva, que foi tratada de forma eficaz
com servoventilacdo adaptativa (SVA).

Relato de caso

Paciente do sexo feminino de 44 anos de
idade com diagndstico de MC-1 em 2008 (Figura
1A) foi submetida a cirurgia descompressiva
da fossa posterior do cranio. Foram realizadas
craniectomia suboccipital, laminectomia C1-C2
e duroplastia. No pds-operatorio, registraram-se
as seguintes complicacoes: fistula de liquor, com
necessidade de reinterven¢do com aplicagdo de
cola biologica, e infeccdo da ferida operatdria,
que motivou limpeza cirurgica. Doze meses apds a
cirurgia, verificou-se um agravamento dos sintomas
neuroldgicos com cefaleias occipitais, vertigens,
desequilibrio na marcha, paresia facial esquerda
e disfagia para liquidos. Foi realizada ressonancia

*Trabalho realizado no Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Tondela-Viseu, Viseu, Portugal.
Endereco para correspondéncia: Jorge Marques do Vale. Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Tondela-Viseu, Avenida Rei

D. Duarte, CP 3509-304, Viseu, Portugal.
Tel. 351 91 425-1943. E-mail: jorge_mvale@hotmail.com
Apoio financeiro: Nenhum.

Recebido para publicacdo em 23/9/2013. Aprovado, apos revisdo, em 20/11/2013.

J Bras Pneumol. 2014;40(5):574-578

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500014



Malformacio de Chiari e sindrome de apneia central do sono:

eficacia do tratamento com servoventilagdo adaptativa

magnética que mostrou uma malformagio 6ssea na
juncdo craniovertebral associada a uma cavidade
siringomiélica de C2 a C3 (Figura 1B). Um novo
tratamento cirurgico nio foi efetuado dado o
risco associado de depressdo respiratoria. Trés
anos apods a cirurgia, a paciente foi referenciada
a nossa unidade de sono por suspeita de apneia
do sono. Referia sono ndo reparador e cefaleias
matinais, mas nio apresentava hipersonoléncia
diurna (pontuacio de 4 na escala de Epworth),
nem sintomas sugestivos de sindrome de
pernas inquietas ou de narcolepsia. Segundo
informacio complementar dos familiares, a paciente
apresentava roncopatia e apneias presenciadas. A
paciente apresentava histdria de hipotireoidismo,
sendo medicada regularmente com levotiroxina,
e ndo apresentava habitos tabagicos ou etilicos.

Ao exame fisico, seu indice de massa corpdrea
era de 34 kg/m?, a pressio arterial sistémica
era de 127/73 mmHg, o perimetro cervical era
de 46 cm, apresentando hipertrofia do palato
mole (classe 11 no escore de Mallampati), mas
sem dismorfias faciais. O restante do exame era
normal.

A radiografia de tdérax ndo mostrou
alteracdes. Ndo havia evidéncia de comorbidades
cardiovasculares (ecocardiograma e exame de
Holter sem alteracdes). A funcio da tireoide era
normal. A gasometria arterial indicava hipoxemia
grave com hipercapnia (FiO2 =0,21; pH = 7,35;
Pa0, = 51 mmHg; PaCO, = 56 mmHg; e Sa0, =

®
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899%). 0 estudo funcional respiratorio revelou
uma diminuicdo leve da CVF com diminuicdo do
volume de reserva expiratoria e CPT preservada.
A polissonografia mostrou baixa eficiéncia do
sono (44,4%) com 333 eventos respiratorios
centrais, um indice de disturbio respiratdrio
de 108 eventos/h e um tempo de registro com
saturacdo da oxi-hemoglobina < 90% de 27,6%
(Figura 2).

A paciente iniciou tratamento com SVA com
um aparelho Autoset CS S9™ (ResMed Corp., San
Diego, CA, EUA), com pardmetros de pressao de
suporte maxima de 15 cmH, 0, pressdo de suporte
minima de 5 cmH,0, presséo expiratoria de 8
cmH,0 e FR de 15 ciclos/min para a sindrome
de apneia central do sono. Apds seis meses de
tratamento, a polissonografia com SVA mostrou
uma melhoria do indice de disturbio respiratorio
para 4,8 eventos/h e tempo de registro com
saturacdo da oxi-hemoglobina < 90% de 1,4%
(Figura 3). Verificou-se também uma melhoria
das trocas gasosas (FiO2 =0,21; pH = 7,36; Pa0,
= 69 mmHg; PaCO, = 46 mmHg; e Sa0, = 93%).

Discussio

A MC-1 tem sido definida como um
deslocamento caudal das amigdalas cerebelares
acima de 5 mm através do foramen magno e
¢ geralmente associada a uma fossa posterior
volumetricamente reduzida.) Esses critérios

Figura 1 - Em A, imagem de ressonancia magnética cerebral pré-cirurgia demonstrando malformacéo dssea
da juncdo craniovertebral associada a impressdo basilar e clivus encurtado. Amigdalas cerebelares baixas
(Malformacdo de Chiari tipo 1), mas sem evidéncia de siringomielia. Em B, imagem de ressonancia magnética
cerebral (T2) pds-cirurgia mostrando uma malformacdo dssea na juncdo craniovertrebral em associagio a

siringomielia ao nivel de C2 e C3.
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Figura 2 - Registro polissonografico inicial exibindo apneias centrais.

Figura 3 - Registro polissonografico com o uso de servoventilador mostrando a correcdo das apneias centrais.

radioldgicos devem ser enquadrados no contexto
clinico para o diagnostico, e a ressonancia
magnética ¢ o estudo de imagem mais util. O
centro respiratdrio responsavel pelo controle
da respiracdo situa-se no bulbo raquidiano
ao nivel da transicdo craniocervical e pode ser
afetado nessa patologia, conduzindo assim a
disturbios respiratorios, especialmente durante
o sono.® Os estudos publicados na literatura
tém demonstrado uma elevada prevaléncia de
disturbios respiratorios do sono em pacientes com
MC.5% Na maioria dos casos em adultos, tém sido
documentadas sobretudo apneias centrais do sono,
mas também tém sido reportadas apneias mistas
e obstrutivas.”® As apneias centrais poderiam
resultar da compressdo direta dos componentes
respiratdrios centrais, da compressdo dos pares
de nervos cranianos 1X e X e da lesdo dos nervos

J Bras Pneumol. 2014;40(5):574-578

aferentes pelas cavidades siringomiélicas.® A
hipoventilacdo ¢ definida como a dessaturacio
de oxigénio de forma sustentada que nido esta
associada a apneias obstrutivas, hipopneias
ou respiracdo periddica.'” Os pacientes com
hipercapnia diurna, principalmente devido a
doenca neuromuscular ou anormalidades do
controle ventilatdrio (sindrome de hipoventilagio
da obesidade e hipoventilacdo alveolar central),
podem apresentar também apneias centrais durante
o sono." Os eventos centrais caracterizam-se
pela cessacdo transitoria do estimulo neuronal
respiratdrio durante o sono, resultando em
diminuicdo da ventilacdo e alteracdo das trocas
gasosas.'” De um modo geral, as apneias centrais
durante o sono devem ser distinguidas entre
pacientes que apresentam hipercapnia e aqueles
que apresentam normocapnia ou hipocapnia. A

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500014
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apneia central do sono hipercapnica sobrepde-se
as sindromes de hipoventilacdo e é considerada
como uma parte integrante da sindrome de
hipoventilagcio do sono.

No caso descrito, existiam alteracoes da funcio
respiratoria, caracterizadas por uma reducio ligeira
da CVF acompanhada da diminui¢do do volume
de reserva expiratdria. No paciente obeso ha um
comprometimento da mecanica respiratoria que
provoca alteracdes da funcdo pulmonar, com o
aumento do trabalho respiratdrio e a reducio
dos volumes pulmonares. A restricdo ventilatoria
associada a obesidade ¢ geralmente leve e ¢
atribuida aos efeitos mecanicos da acumulacio
de tecido adiposo sobre o diafragma e a parede
toracica: a excursdo do diafragma ¢ prejudicada e
a complacéncia toracica encontra-se diminuida.!"
A reducdo do volume de reserva expiratoria pode
ser detectavel mesmo em pacientes com um
aumento modesto de peso. Em casos de obesidade
morbida, essa alteracdo pode ser acompanhada
de uma reducio da CPT e da capacidade residual
funcional." Alguns pacientes obesos apresentam
hipoventilacdo alveolar. O mecanismo pelo qual
a obesidade conduz a hipoventilacdo ¢ complexo
e ndo se encontra totalmente compreendido.
Varios mecanismos tém sido propostos, incluindo
alteracdo da mecanica ventilatoria, respostas
centrais diminuidas para hipercapnia e hipdxia e
alteracdes neuro-hormonais, como resisténcia a
leptina.™ A sindrome de obesidade/hipoventilacio
¢ definida como uma combinacéio de obesidade
(indice de massa corpdrea > 30 kg/m?), hipercapnia
diurna e varios tipos de disturbios respiratdrios
do sono apds a exclusdo de outras patologias que
podem originar hipoventilagdo alveolar (doencas
pulmonares obstrutivas ou restritivas, patologias
da parede toracica e doencas neuromusculares).!'?
Pacientes com disturbios neuroldgicos, incluindo
a MC, podem apresentar hipoventilacio central.!'”
Contudo, a hipoventilacio alveolar associada a
apneias centrais nao ¢ frequente na MC-1, e, no
presente caso, ndo se pode excluir o papel da
obesidade nas alteracdes observadas na gasometria
arterial.

A cirurgia descompressiva habitualmente resulta
na diminuicdo dos eventos respiratorios durante
o sono e reduz a fragmentacio do sono em um
numero significativo de pacientes, efeitos mais
pronunciados naqueles com apneias centrais.” No
entanto, ha relatos de aparecimento de apneias
centrais apos cirurgia.'®

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500014
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A SVA ¢ um modo ventilatorio controlado por
pressdo e em ciclos por volume ou pico de fluxo.
A SVA corrige as apneias centrais, fornecendo
um ajuste dindmico (respiragdo por respira¢io)
da pressdo de suporte inspiratéria com uma
frequéncia respiratoria de backup para normalizar
o padrdo respiratdrio. A eficacia da SVA tem
sido demonstrada sobretudo no tratamento da
sindrome de apneia central do sono associada a
insuficiéncia cardiaca congestiva. Na sindrome
de apneia central do sono associada a disturbios
neuroldgicos (sem respiracio periodica do tipo
Cheyne-Stokes), o papel da SVA nio se encontra
ainda bem estabelecido.!"

0O caso clinico demonstra a eficacia da SVA
no tratamento da sindrome de apneia central
do sono associada a hipoventilacdo alveolar
em uma paciente com MC-I, pois observou-se
uma completa resolucdo dos eventos centrais e
uma melhoria significativa das trocas gasosas.
Além disso, o caso sugere que a SVA pode ser
eficaz no tratamento de apneia central do sono
associada a MC-1 apds a descompressio cirurgica.
Na literatura publicada, foi encontrada apenas
uma referéncia a um caso clinico idéntico.??
Desse modo, a SVA pode ser uma alternativa a
cirurgia descompressiva no tratamento da apneia
central do sono associada a MC-1.
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Sistema de drenagem digital: até onde podemos chegar?

Digital drainage system: how far can we go?

Altair da Silva Costa Jr, Luiz Eduardo Villaca Ledo, Jose Ernesto Succi,
Erika Rymkiewicz, Juliana Folador, Thamara Kazantzis

Ao Editor:

A maioria das cirurgias pulmonares necessita
da drenagem do espaco pleural para eliminar
o liquido e o ar pleural no pos-operatorio e
possibilitar a expansdo adequada do pulméo
remanescente. A perda aérea prolongada ¢ uma
complicacdo esperada em aproximadamente 10%
dos pacientes.!" A equipe precisa ser capacitada
para o manejo adequado do sistema de drenagem.
A medicio ou a classificacdo dos vazamentos de
ar ainda ¢ subjetiva e depende da experiéncia
do profissional para quantifica-los. Portanto, a
interpretacdo da perda aérea esta relacionada a
variabilidade do observador.""? Por ser subjetiva,
discordancias entre observadores, mesmo que
experientes, ocorrem. Quando persiste a duvida,
0 paciente permanece pelo menos mais um dia
ou periodo internado.

Desde que os sistemas de drenagem tordacica
digitais surgiram, os pacientes tém a sua disposicdo
algumas vantagens.?? E portatil, com autonomia
para 12 h através de uma bateria recarregavel.
Dispde de alarmes e alertas para diversas situagoes,
como dreno obstruido, sistema desconectado,
falha na aspiracdo, entre outras. Por ser um
sistema completamente fechado, ndo existe
contato do liquido com o meio externo, o
que acrescenta uma enorme biosseguranca a
equipe e ao proprio paciente. Qutra vantagem
¢ justamente na perda aérea, pois o sistema
minimiza as diferencas entre observadores. O
vazamento de ar ¢ medido de maneira objetiva,
em mL/min, e também pode ser visto em forma
de grafico. A pressdo de aspiragdo ¢ regulada
no proprio aparelho, independentemente da
rede de vacuo do hospital. Quando houver uma
perda aérea menor que 40 mL/min nas ultimas
6 h, o que pode ser observado no grafico no
proprio aparelho, o dreno pode ser retirado.?
0 montante liquido ¢ computado de forma
tradicional através do recipiente graduado. O
sistema digital ¢ bem tolerado pelos pacientes,
oferece mais seguranca e mobilidade. Pode reduzir
o periodo de internacdo e custos pois o dreno

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500015

¢ retirado em menor tempo.?** Relatamos o
uso de um sistema de drenagem digital em um
paciente grave submetido a ressec¢do pulmonar.

O dispositivo foi utilizado em um paciente
idoso grave, hipertenso, diabético e portador
de arteriosclerose, DPOC e neoplasia pulmonar.
Apresentava, na época, escarro hemoptico com
alguns episddios de hemoptise e uma massa
em lobo médio. Apds a ressec¢do pulmonar,
permaneceu em ventilacdo mecéinica por cinco
dias, em terapia intensiva. Também apresentou
perda aérea pelo dreno e a partir do segundo
dia pos-operatorio foi monitorizado pelo sistema
digital Thopaz® (Medela, Baar, Suica; Figura 1).

Através do visor, podemos obter informacoes
do que ocorre no momento, com a indicacdo da
perda aérea e da pressdo de aspiracdo utilizada.
Pelo grafico, temos as informacdes do que ocorreu
nas ultimas 24 h (Figura 2). Assim, durante as
visitas médicas ou de enfermagem, podemos
consultar essas informacgdes e tomar decisdes
melhores. Além disso, as informacdes podem
ser exportadas para um computador através do
programa ThopEasy (Medela). Assim, obtemos
mais parametros, como o tempo de drenagem,
com a data e a hora inicial e final de uso do
sistema, valor maximo e valor minimo de aspiracdo
e de perda aérea (Figura 2). A aspiracdo pode ser

Figura 1 - Sistema digital para drenagem toracica.
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Figura 2 - Acima Dados e grafico no préprio dispositivo. Abaixo, os graficos no computador. Em vermelho,
representacdo grafica da perda aérea (fluxo em mL/min); em azul, a pressdo se aspiracdo utilizada (em

cmH,0); ambas em relagdo ao tempo, em dias.

regulada em diversas unidades; nés optamos por
cmH,0. A perda aérea também pode ser medida
em uma escala, que varia de 100 a 2.000 mL.
Nosso paciente, por exemplo, ficou com o dreno
por sete dias, com uma perda aérea maxima de
637 mL/min (Figura 2).

0O sistema utilizado apresenta funcionalidade
e simplicidade e oferece novos padrdes para a
drenagem toracica. Possibilita a mobilizacédo
precoce do paciente mesmo em aspiracdo continua,
o que ¢ dificil com o sistema tradicional de selo
d’dgua sob aspiracdo.”™® Simplifica os cuidados
de enfermagem com o aumento da seguranca
e fornece dados objetivos sobre a perda aérea.
Como desvantagens, citamos ser necessario o
treinamento dos profissionais de saude para
0 manuseio do sistema e o “custo Brasil” para
sua importacéo.

Apesar de o sistema ser utilizado na rotina
em servicos no mundo,*** ainda restam duvidas
sobre quais pacientes seriam beneficiados por
seu uso. Precisamos determinar onde o sistema
digital faria a diferenca e, portanto, acreditamos

J Bras Pneumol. 2014;40(4):579-581

que também esse sistema deva ser avaliado e
estudado em nosso meio.

Observacdo: Os autores declaram que néo
hé conflito de interesse com o fabricante ou
qualquer empresa relacionada ao produto.
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Letter o the 18chitor

Battery ingestion: an unusual cause of mediastinitis

Ingestio de bateria: uma causa incomum de mediastinite

Rosana Souza Rodrigues, Fatima Aparecida Ferreira Figueiredo,
César Augusto Amorim, Glaucia Zanetti, Edson Marchiori

To the Editor:

An 18-month-old boy with dry cough and
fever was brought to the emergency department.
His mother reported the onset of the symptoms
approximately 3 days prior. She reported no nausea,
vomiting, refusal to eat, or other symptoms.
Physical examination revealed no abnormalities.

Chest X-rays demonstrated a round, opaque
object lodged at the upper esophagus. The
identification of a circular radiopaque shadow
with a peripheral double rim or a halo effect on
an anteroposterior (AP) X-ray (Figure 1A) and a
step-off on the lateral view (Figure 1B) allowed
the diagnosis of button battery (BB) ingestion.

Esophagoscopy showed a corroded
20-mm-diameter lithium BB lodged in the
esophagus, with corrosive injury of the mucosa.
The foreign body was retrieved 80 h after the
ingestion. CT scans showed foci of material with
high density posterior to the trachea (remains
of the foreign body) and signs of esophageal
perforation and mediastinitis (Figure 2).

Immediate surgical consultation was done, and
conservative treatment was decided (observation,

®

antibiotics and nasogastric tube feeding). After 30
days of hospitalization, follow-up esophagoscopy
demonstrated complete lesion closure with no
sign of stenosis.

A BB lodged in the esophagus can cause severe
tissue damage and delayed complications, such
as esophageal perforation, tracheoesophageal
fistulas, mediastinitis, and death.!-¥ Misdiagnoses
frequently occur when ingested batteries are
misidentified on X-rays as other objects, particularly
coins. However, subtle differences exist in the
radiographic features of BBs and coins. A halo of
reduced density is present around the circumference
of a BB (double rim or halo effect) on an AP
X-ray, and a step-off can be observed on the
lateral view.

A battery lodged in the esophagus must be
treated as a medical emergency because of its
rapid corrosive action; a BB may cause serious
burns in just two hours.!¥ Patients with a battery
in the esophagus may be asymptomatic initially.
Endoscopic removal is preferred because it allows
direct visualization of tissue injury.!"

Figure 1 - In A, an anteroposterior chest X-ray revealing a circular radiopaque shadow with a peripheral
double rim or a halo effect, and, in B, a lateral X-ray showing a step-off, which allowed the diagnosis of a

button battery lodged in the esophagus.
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http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000500016



Battery ingestion: an unusual cause of mediastinitis

583

Figure 2 - CT scans showing upper mediastinum widening with areas of low attenuation surrounding the
trachea and supra-aortic arteries and veins, as well as extraluminal gas and metallic fragments (remains of
the foreign body), suggestive of esophageal perforation and mediastinitis.
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Carta ao 1Baditor

Comentarios sobre a introducdo do artigo “Panorama dos
processos bioquimicos e genéticos presentes
no mesotelioma maligno”

Comments on the introduction of the paper “Overview of the
biochemical and genetic processes in malignant mesothelioma”

Eduardo Algranti

Ao Editor:

Li com interesse o artigo de Assis e Isoldi
intitulado “Panorama dos processos bioquimicos
e genéticos presentes no mesotelioma maligno”."
O texto traz uma revisdo dos mecanismos na
tumorigénese do mesotelioma maligno (MM),
embasado numa ampla revisio bibliografica, que
inclui trabalhos originais dos proprios autores.
O tema ¢ relevante uma vez que ha indicacdes
de um aumento paulatino da incidéncia do MM
no Brasil, particularmente na regido Sudeste,?
mesmo com os fortes indicios de subnotificacio e
subregistro. E um cincer de péssimo progndstico,
evitavel, uma vez que, na esmagadora maioria dos
casos, tem uma causa ocupacional ou ambiental.

Embora o objeto do texto esteja definido no
titulo da revisdo, os autores fazem uma introdugio
de duas paginas envolvendo questdes gerais sobre
o MM, motivo dos comentarios da presente carta.

O primeiro comentario refere-se ao virus simio
40 (SV40). No resumo da referida publicacio,”
os autores afirmam que “o desenvolvimento
do MM ¢ fortemente correlacionado com a
exposicdo ao amianto e erionita, assim como
ao virus simio 40”. Ao final do sexto paragrafo da
introducdo, o comentario é repetido com outra
redacdo acompanhada de quatro referéncias
bibliograficas.

Nos anos 60 do ultimo século, alguns lotes
de vacinas antipdlio foram contaminados pelo
SV40. Desde entdo, houve interesse no estudo das
repercussoes da inoculagdo acidental do SV40 em
populacdes que receberam os lotes contaminados.
Ha mais de 20 anos levantou-se a hipotese de
participacdo do SV40 na génese do MM pelo seu
potencial de causar mesoteliomas em animais
de laboratdrio.”) Posteriormente, seguiram-se
estudos que demonstraram a participacdo do
SV40 em uma proporc¢do importante de casos de
MM.*9 Entretanto, estudos epidemioldgicos em
populagdes expostas a vacinas contaminadas néo

J Bras Pneumol. 2014;40(5):584-585

demonstraram um aumento na incidéncia de cincer,
incluindo-se 0 MM.® Dois estudos, envolvendo
multiplas técnicas de detecc¢io viral de SV40 em
tecidos de MM e de rins normais, evitando-se
reagdes cruzadas com outros poliomavirus, ndo
demonstraram a presenca do SV40 nas amostras
analisadas.”® Em contrapartida, utilizando-se
um método de ELISA indireto, demonstrou-se
uma maior prevaléncia de anticorpos séricos
contra o SV40 em pacientes portadores de MM.®

Recentemente, a /nternational Agency
for Research on Cancer (IARC) publicou uma
ampla revisdo sobre a carcinogenicidade dos
poliomavirus, concluindo que as evidéncias
do SV40 em humanos sio inadequadas, sendo
classificado como carcinégeno do Grupo 3,9 o
que significa que o SV40 nio ¢ classificavel como
cancerigeno para humanos. Naquele texto,!?
discutem-se as razdes de resultados discordantes
em estudos publicados. Frente as evidéncias
disponiveis, afirmar-se que o MM ¢ fortemente
correlacionado com o SV40 é incorreto e, o
que ¢ ainda pior, da forma como esta no texto,
induz o leitor a equiparar o SV40 ao potencial
indutor do asbesto.

0 segundo comentario refere-se a mencdo
dos autores sobre “um grande debate mundial”
na participacdo do amianto do tipo crisotila
na génese do MM. Os autores prosseguem,
afirmando que “ha relatos de que o amianto
crisotila ndo € capaz de causar MM em humanos”,
sem fornecerem qualquer referéncia que sustente
tal assertiva. O consenso nio ¢ esse! A crisotila
¢ considerada como cancerigena do Grupo 1
para o mesotélio pelo TARC.'" O que se admite
¢ que o potencial cancerigeno da crisotila para
o mesotelio ¢ inferior aos do tipo anfibolio em
uma ordem de grandeza.!”

Os autores sdo especialistas no ponto focal do
artigo. Prova disso sdo as referéncias de trabalhos
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file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v40n5/_artigos/jbp_v40n5_4431%20PT/_originais/#_ENREF_10
file:///Volumes/Servidor/diagrama%20editorial/Dropbox/_clientes/__revistascienti%cc%81ficas/JBP/__edic%cc%a7o%cc%83es/_v40n5/_artigos/jbp_v40n5_4431%20PT/_originais/#_ENREF_11

Comentarios sobre a introducgio do artigo “Panorama dos processos

585

bioquimicos e genéticos presentes no mesotelioma maligno”

produzidos pelo grupo. O texto sobre genes e vias
bioquimicas ¢ uma excelente revisdo do tema;
porém, a introducdo tropeca ao utilizar afirmativas
mal sustentadas ou incorretas sobre as relativas
relacdes de forca dos agentes indutores do MM
e sobre as relagcdes de causalidade da doenca,
fartamente discutidas e disponiveis na literatura
cientifica, o que compromete a publicacdo ao
introduzir conceitos recorrentemente erroneos
ao leitor.

Eduardo Algranti
Chefe do Servico de Medicina, Fundacéo
Jorge Duprat Figueiredo de Seguranca e
Medicina do Trabalho - FUNDACENTRO
- Sio Paulo (SP) Brasil
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Resposta dos autores

Authors’ reply

Prezado Dr. Eduardo Algranti,

Agradecemos o interesse na leitura de nosso
trabalho e também as criticas realizadas, as quais
sdo de grande valia ndo somente para esse trabalho
em particular, mas também para uma discussao
mais ampla do mesotelioma maligno (MM) em
nosso pais.

Iniciaremos nossa resposta relativa ao virus
simio 40 (SV40). No resumo,!” encontra-se a
seguinte frase: 0 desenvolvimento do MM ¢
fortemente correlacionado com a exposicdo ao
amianto e erionita, assim como ao virus simio
40’ De fato, tal afirmacdo na presente forma
¢ errdnea e concordamos com a critica do Dr.
Algranti.

Antes de o artigo ser editado pelo Jornal/
Brasileiro de Pneumologia, a seguinte frase se
encontrava: “O desenvolvimento desse cancer ¢
fortemente correlacionado com a exposicdo ao
amianto e a outros fatores, como a erionita e o
virus SV40”. Na frase original (antes da edicdo),
a palavra “fortemente” estd relacionada com
a exposicdo ao amianto e nédo relacionada ao
amianto, erionita e SV40; contudo, reconhecemos
que a mesma frase ¢ dubia e pode gerar duvidas,
dependendo da interpretacdo. Na frase original,
a colocacdo de uma virgula separando a palavra
“amianto” da palavra “erionita’ deixaria mais
claro que a palavra “fortemente” esta relacionada
somente com a palavra “amianto’’; contudo,
ainda assim, a frase seria dubia e passivel de
dupla interpretacio.

Varios estudos tém associado fortemente o
amianto ao desenvolvimento do MM. Agora,
associar o SV40 fortemente com o MM ¢ de
fato errado e concordamos com as criticas do
Dr. Algranti. Adicionalmente, em um trabalho
recente de nosso grupo,? consta a seguinte frase
relativa a participacdo do SV40 no MM:

Taken altogether, it is still not clear the direct
carcinogenic effects of SV40 in MM in humans;
however, it is widely accepted the role of SV40
as a co-carcinogenic player in association with
asbestos in the development of MM.

Diante disso, reconhecemos que a frase
inicialmente submetida era dubia, sendo que
durante o processo de edicdo, a mesma ficou mais

J Bras Pneumol. 2014;40(5):586-587

clara, porém no sentido erréneo. De fato, colocar
no mesmo nivel o amianto e a erionita com o
SV40 ¢ errbneo e deve ser corrigido. Portanto,
pediremos ao Jornal Brasileiro de Pneumologia a
correcdo da frase que se encontra no resumo para
a seguinte: “0 desenvolvimento desse cancer ¢
correlacionado com a exposi¢do ao amianto e a
outros fatores, como a erionita e o virus SV40”.
A seguir, discutiremos a critica relativa
a participacdo do mineral crisotila no
desenvolvimento do MM. Concordamos com a
afirmacdo do Dr. Algranti relativa ao potencial
inferior do amianto crisotila frente ao amianto
anfibolio. De fato, no mesmo artigo,” dizemos
que todos os tipos de amianto sdo classificados
como carcinogénicos em humanos pela 1ARC.")
Entretanto, ¢ amplamente discutida a questdo
se o amianto crisotila é capaz de gerar MM em
humanos, sendo que tal fato esta descrito no
artigo.!” Além disso, devido a essa controvérsia
na literatura, muitos paises utilizam isso como
um fato norteador de suas politicas publicas,
como ¢ o caso do Brasil. Ha controvérsia também
se a exposi¢do controlada ao amianto crisotila
em baixas concentracdes por um longo intervalo
de tempo levaria a mudancas detectaveis em
humanos.” Além disso, sabe-se que minerais
do tipo crisotila podem possuir contaminacdes
de amianto crocidolita, trazendo mais um fator
de confusio a questdo.® Outros argumentos
conflitantes sdo os seguintes: 95% do amianto
utilizado mundialmente ¢ do tipo crisotila;
logo, devido a sua presenca quase absoluta
no mundo, os casos de MM estdo relacionados
a esse tipo de amianto, ao passo que outros
trabalhos demonstram que nédo ha evidéncia
epidemiologica que discrimine que, de fato, o
amianto crisotila é o causador de MM.®”
Levando todos esses fatores em consideracio,
nédo ha consenso na literatura no que tange ao
efeito do amianto crisotila, seja em pequenas
doses durante um longo intervalo tempo, seja em
elevadas doses em um curto intervalo de tempo no
desenvolvimento do MM.#® Tal controvérsia nio ¢
compartilhada pelo Dr. Algranti, que acredita que
ndo ha duvidas relativas ao efeito carcinogénico
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do amianto crisotila em humanos, sendo essa
visdo respeitada por nds autores; contudo, a nossa
leitura da literatura é essa — ndo ha consenso!

Dessa forma, nds, autores, através do estudo
profundo da literatura, acreditamos que nio
ha um consenso referente a esse tépico. Por
fim, se de fato houvesse tal consenso, o qual ¢
compartilhado pelo Dr. Algranti, entdo por que
varios paises do mundo, incluindo o Brasil, ainda
comercializam e exportam o amianto crisotila?
Essa prerrogativa nio ¢ verdade para o amianto
do tipo anfibolio, para o qual hda um consenso no
seu papel no desenvolvimento do MM, fato que
resultou no banimento desse tipo de amianto em
praticamente todo o mundo. Mesmo em relagdo
ao amianto crisotila, que ¢ considerado como
carcinogénico pela 1ARC,® ainda ha diversos
outros grupos e autoridades de paises que ndo
foram convencidos pelas evidéncias demonstradas
até o presente, o que alimenta ainda mais essa
atual controvérsia. Além da questdo cientifica,
deve ser ressaltado que tal controvérsia é também
sustentada pelo fator econdémico, uma vez que o
mercado de amianto mundial movimenta grandes
quantias de dinheiro. Em contrapartida a tudo
isso, ha um consenso na literatura relativo a
menor poténcia do amianto crisotila frente as
demais formas de amianto.?*79

Acreditamos que nossa afirmacéo relativa ao
amianto crisotila € correta, uma vez que nido ha
consenso, bem como ha grandes controvérsias
nas informacdes relativas ao papel do amianto
crisotila em humanos devido a inumeros fatores,
alguns mencionados acima e diversos outros que
se encontram em outros artigos.*”'” Mesmo com
tamanha controvérsia devido a varios fatores de
confusdo presentes naqueles estudos, ndo se deve
ignorar o perigo do amianto crisotila, que levou a
classificacdo do amianto crisotila e demais tipos
de amianto em carcinogénicos em humanos.®
Tais fatos estdo descritos de forma clara em nosso
artigo.!” Por fim, como o foco de nosso artigo era
as bases moleculares do MM, decidimos somente
comentar tal controvérsia, a fim de informar os
leitores da existéncia da mesma; contudo, sem
entrar em detalhes, devido ao teor controverso
do tdpico, o qual se materializou na carta do
Dr. Algranti e em nossa reposta aqui descrita.

Agradecemos novamente ao Dr. Eduardo
Algranti o interesse em nosso trabalho, pelas
criticas e por trazer a luz questdes de grande
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importancia para o debate do mesotelioma em
nosso pais.
Cordialmente,

Leonardo de Assis
Doutorando. Instituto de Biociéncias,
Universidade de Sdo Paulo, Sio Paulo

(SP) Brasil

Mauro César Isoldi
Professor Adjunto. Universidade Federal
de Ouro Preto, Ouro Preto (MG) Brasil
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mediado principalmente pela CYP3A4, uma subfamilia do citocromo P450. Portanto, inibidores desta enzima, como o cetoconazol ou suco de
grapefruit(pomelo), podem aumentar a exposicao sistémica a budesonida. A cimetidina apresenta um leve efeito inibidor sobre 0 metabolismo
hepéatico da budesonida. Farmacos como a procainamida, fenotiazina, agentes antihistaminicos (terfenadina), inibidor da monoaminooxidase
(MAO) e antidepressivos triciclicos foram relacionados com um intervalo QTc prolongado e um aumento do risco de arritmia ventricular. Os
bloqueadores beta-adrenérgicos (incluindo os colirios oftalmicos) podem atenuar ou inibir o efeito do formoterol (para maiores
informac@es vide bula completa do produto). Reagdes adversas: as reagdes adversas que foram associadas a budesonida ou ao formoterol
sdo apresentadas a seguir. Comur: palpitagdes, candidiase na orofaringe, cefaléia, tremor, leve irritagdo na garganta, tosse, rouquidao.
Incomur: taquicardia, nusea, caibras musculares, tontura, agitacao, ansiedade, nervosismo eperturbacdes do sono. (para outras reacdes
adversas, vide bula completa do produto). Posologia: a dose de VANNAIR deve ser individualizada conforme a gravidade da doenga. Quando
for obtido o controle da asma, a dose deve ser titulada para a menor dose que permita manter um controle eficaz dos sintomas. VANNAIR®
6/100 mcg/inalagao: Adultos (a partir de 18 anos de idade): 2 inalagbes uma ou duas vezes ao dia. Em alguns casos, uma dose maxima
de 4 inalacoes duas vezes ao dia pode ser requerida como dose temporaria de manutengdo durante a piora da asma. Adolescentes (12-17
anos): 2 inalagdes uma ou duas vezes ao dia. Durante a piora da asma a dose pode temporariamente ser aumentada para 0 maximo de
4 inalagdes duas vezes ao dia. Criangas (6-11 anos): 2 inalagdes duas vezes ao dia. Dose maxima diaria: 4 inalagbes. VANNAIR® 6/200
mcg/inalacao: Adulfos (a partir de 18 anos de idade): 2 inalagbes uma ou duas vezes ao dia. Em alguns casos, uma dose méxima de 4
inalagdes duas vezes ao dia pode ser requerida como dose temporaria de manutengao durante a piora da asma. Adolescentes (12-17 anos):
2 inalagbes uma ou duas vezes ao dia. Durante a piora da asma a dose pode temporariamente ser aumentada para 0 maximo de 4 inalagdes
duas vezes ao dia. Instrugdes de Uso: vide bula completa do produto. Superdose: A superdosagem de formoterol ird provavelmente provocar
efeitos tipicos dos agonistas beta-2-adrenérgicos: tremor, cefaléia, palpitacdes e taquicardia. Podera igualmente ocorrer hipotenséo, acidose
metabdlica, hipocalemia e hiperglicemia. Pode ser indicado um tratamento de suporte e sintomatico. A administragao de uma dose de 90
mcg durante trés horas em pacientes com obstrugdo bronquica aguda e quando administrada trés vezes ao dia como um total de 54 mcg/
dia por 3 dias para a estabilidade asmatica ndo suscitou quaisquer problemas de seguranca. Nao é esperado que uma superdosagem aguda
da budesonida, mesmo em doses excessivas, constitua um problema clinico. Quando utilizado cronicamente em doses excessivas, podem
ocorrer efeitos glicocorticosteroides sistémicos (para informacdes de superdosagem grave vide bula completa do produto). Apresentacoes:

VANNAIR® 6/100 mcg/inalagao: Aerossol bucal 6/100 mcg/inalacdo em embalagem com 1 tubo contendo 120 doses. USO ADULTO E
PEDIATRICO. VANNAIR® 6/200 mcg/inalagéo: Aerossol bucal 6/200 mcg/inalagéo em embalagem com 1 tubo contendo 120 doses. USO
ADULTO. USO POR INALAGAO ORAL. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Para maiores informagdes, consulte a bula completa do produto.
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Relvar® Ellipta® (trifenatato de vilanterol/furoato de fluticasona) INDICAGOES: Relvar® esta indicado no tratamento de manutengéo da asma cujo uso do produto
em combinagéo (corticosteroide inalatorio e um agonista seletivo do receptor beta2 adrenérgico de agéo prolongada) & apropriado: pacientes ndo adequadamente
controlados com corticosteroide inalatério e quando necessario agonista seletivo do receptor beta2 adrenérgico de curta agéo;e no tratamento sintomético da
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). POSOLOGIA: Relvar® deve ser utilizado regularmente, mesmo quando os pacientes estejam assintomaticos. Paci-
entes devem ser reavaliados regularmente para o adequado ajuste posologico e controle da asma. Asma (Adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais):
25/100 ou 25/200mcg - uma inalagéo, uma vez ao dia. DPOC (Adultos acima de 18 anos): 25/100mcg - uma inalag&o, uma vez ao dia. A dose de 25/200mcg néo
é indicada para pacientes com DPOC. Apos a inalago, o paciente deve lavar a boca com 4gua, sem engolir. CONTRAINDICAGOES: o uso de Relvar® é contra-
indicado em pacientes com alergia grave a proteina do leite ou que tenham hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula. PRECAUGOES:
Relvar® ndo deve ser usado no alivio dos sintomas agudos. Nesta circunstancia, deve ser utilizado um broncodilatador de agfo rapida. O aumento do uso de
agonistas de receptores adrenérgicos 2 de agéo rapida para alivio dos sintomas indica deterioracéo do controle da asma e o paciente deve ser reavaliado pelo
médico. O tratamento com Relvar® ndo deve ser suspenso sem a supervisdo de um médico uma vez que os sintomas podem reaparecer apos a interrupgéo.
Eventos adversos relacionados a asma e exarcebacdes podem ocorrer durante o tratamento com Relvar® Ellipta®. Os pacientes devem ser orientados a continuar
o tratamento, mas devem procurar um médico se os sintomas de asma permanecerem ndo controlados ou piorarem apos o inicio do tratamento com Relvar®
Ellipta® . Pode ocorrer broncoespasmo paradoxal, com aumento imediato no chiado apos a dose. Este sintoma deve ser tratado imediatamente com a inalagéo
de um broncodilatador de ago rapida. Relvar® deve ser interrompido imediatamente, o paciente avaliado e aplicado tratamento alternativo, se necessério. Deve
ser usado com cautela em pacientes com doenca cardiovascular grave, tuberculose pulmonar ou em pacientes com infecgdes cronicas ou néo tratadas. Em
pacientes com insuficiéncia hepéatica moderada a grave, a dose 25/100mcg deve ser a dose méxima utilizada e os pacientes devem ser monitorizados quanto a
reacbes adversas sistémicas relacionadas com corticosteroides. Deve haver monitoramento dos pacientes com DPOC, pois ha possibilidade de desenvolvimento
de pneumonia e as caracteristicas clinicas de tais infeccées se sobrepdem aos sintomas de exacerbagdes da DPOC. O tratamento deve ser reavaliado neste
caso. Relvar® 25/200mcg n&o ¢ indicado para pacientes com DPOC por néo haver beneficio adicional em comparagdo com a dose de 25/100mcg, e por existir
um potencial aumento de risco de reagdes adversas relacionadas com corticosteroides sistémicos. A incidéncia de pneumonia em pacientes com asma foi mais
comum na dose de 25/200mcg. Este medicamento contém LACTOSE. Pode haver aumento dos niveis de glicose no sangue em pacientes diabéticos, por isso &
necessario ter cautela na prescrigio de Relvar® em pacientes com histérico de diabetes mellitus. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Interaces medicamento-
sas clinicamente significativas, causadas pelo furoato de fluticasona ou trifenatato de vilanterol em doses clinicas, séo consideradas improvaveis devido as baixas
concentragdes plasmaticas atingidas apos a inalagdo. O uso concomitante de B-bloqueadores seletivos e ndo-seletivos deve ser evitado, a menos que existam
razoes suficientes para associagdo destes. Relvar® ndo deve ser usado em associagdo com outros B2-adrenérgicos de longa agdo. Deve-se tomar cuidado ao
coadministrar com inibidores potentes do CYP3A4 (p. ex cetoconazol e ritonavir), pois ha a possibilidade de aumento da exposicéo sistémica tanto ao furoato
de fluticasona quanto ao vilanterol, o que pode causar aumento das reaces adversas. O aumento da exposicdo ao trifenatato de vilanterol néo foi associado ao
prolongamento do intervalo QTc ou ao aumento nos efeitos sistémicos relacionados a beta-agonistas na frequéncia cardiaca e potéassio no sangue. GRAVIDEZ
E LACTAGAO: O uso somente deve ser considerado se o beneficio esperado para a mée for maior do que qualquer possivel risco para o feto. Ha informagdes
limitadas sobre a excregédo de furoato de fluticasona ou trifenatato de vilanterol efou seus metabolitos no leite humano. Entretanto, outros corticosteroides e
beta2-agonistas sao detectados no leite humano. REAGOES ADVERSAS Muito Comuns: nasofaringite, cefaleia. Comuns: Infecgéo do trato respiratrio superior,
bronquite, gripe, candidiase oral e de garganta, dor orofaringea, sinusite, faringite, rinite, tosse, disfonia, dor abdominal, artralgia, dor nas costas, febre, pneumo-
nia, fraturas. Incomuns: Extrassistoles. SUPERDOSAGEM: Uma superdosagem de Relvar® pode produzir sinais e sintomas devido as acées dos componentes
individuais presentes na formulagdo. Os sintomas que podem ocorrer com uso de quaisquer corticosteroides inalatérios (ex:. furoato de fluticasona) em altas
doses incluem: Sindrome de Cushing, supresséo do eixo HPA, diminuicdo da densidade mineral 6ssea, retardo no crescimento em criangas e adolescentes,
catarata e glaucoma e mais raramente hiperatividade psicomotora, ansiedade e depresséo principalmente em criancas. N&o ha tratamento especifico para super-
dosagem com o Relvar®. No caso de superdosagem, o paciente deve receber tratamento auxiliar com monitoramento adequado, se necessario. Um tratamento
adicional deve ser clinicamente indicado ou deve ser feito conforme recomendado pelo centro nacional de intoxicag&o. Para dados completos sobre a seguranga
do medicamento, a bula na integra devera ser consultada e podera ser solicitada & empresa através do Servigo de Informagéo Médica da GSK (0800 701 22 33
ou sim.brasil@gsk.com)VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. Reg. MS 1.0107.0299. mBL_Relvar_poinalagdo_EU_L0129_VPS02.

CONTRAINDICAGOES: o uso de Relvar® é contraindicado em pacientes com alergia grave & proteina do leite ou que
tenham hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da formula.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Relvar® no deve ser usado em associagéo com outros beta2-adrenérgicos de
longa agéo. Deve-se tomar cuidado quando coadministrar o Relvar® com fortes inibidores CYP3A4.

INDICAGAO: Relvar® est indicado no tratamento de manutengéo da asma cujo uso do produto em combinagéo
(corticosteroide inalatério e um agonista seletivo do receptor beta2 adrenérgico de agéo prolongada) é apropriado: pa-
cientes ndo adequadamente controlados com corticosteroide inalatério e quando necessério agonista seletivo do re-
ceptor beta2 adrenérgico de curta agéo; e no tratamento sintomético da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

Material distribuido exclusivamente para profissionais de salde habilitados a prescrever ou dispensar medicamentos. Recomenda-se a leitura da bula e da
monografia do produto antes da prescricdo de qualquer medicamento. Mais informagdes a disposi¢ao sob solicitagdo ao Servico de Informagdo Médica. Para
notificar eventos adversos ocorridos durante o uso de medicamentos da GlaxoSmithKline, entre em contato diretamente com o Departamento de Farmacovigilancia
da empresa pelo e-mail farmacovigilancia@gsk.com ou com o representante do grupo de empresas GSK.

y K www.gsk.com.br
)K fazer mais Estrada dos Bandeirantes, 8.464 + Jacarepagua
s_entlr-se_ melhor Rio de Janeiro « RJ « CEP 22783-110 SERVICO DE INFORMACAO MEDICA
Th e rava n Ce viver mais CNPJ 33247743/0001-10 0800 701 2233 www.sim-gsk.com.br




RELVARELLIPTA

(furoato de fluticasona | trifenatato de vilanterol)
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Reacoes adversas comuns: cefaleia, pneumonia, candidiase oral e de garganta.’
Reacao adversa incomum:; extrassistoles.

Precaucdes: recomenda-se cautela ao administrar Relvar® em pacientes com
doenca cardiovascular grave, tuberculose pulmonar ou com Infeccdes

cronicas ou nao tratadas.’
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