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RESUMO
Objetivos: O objetivo geral deste trabalho foi estudar o uso da capnogragfia volumétrica na
avaliacdo de pacientes portadores de bronquectasias, relacionadas ou ndo a fibrose cistica,
para verificar o comportamento de algumas medidas fornecidas pelo aparelho, mais
especificamente, analisar a varidvel “Slope da fase 3” (SIp3) e aquelas relacionadas a
caracterizacdo do padrao ventilatério (frequéncia e tempo expiratério), nos pacientes
bronquectésicos, em comparagdo aos valores obtidos em pacientes normais.
Métodos: Foram estudados 24 (vinte e quatro) pacientes com Fibrose Cistica e 21 (vinte e
um) pacientes nao fibrocisticos com bronquectasias idiopdticas, que frequentam o
ambulatério de Pneumologia do Hospital de Clinicas da Unicamp. O diagndstico de
Fibrose Cistica (FC) foi baseado em 02 (dois) testes de suor, com concentra¢des de cloro
(Cl) alteradas, pelo método de iontoforese por pilocarpina. Os pacientes com
bronquectasias foram assim diagnosticados por apresentarem producao crénica de secre¢ao
e tomografia computadorizada de alta resolucdo do térax (TCAR) com bronquectasias em
pelo menos dois segmentos pulmonares.
Testes Espirométricos e Capnografia Volumétrica foram feitos. O Grupo Controle foi
composto por 114 (cento e quatorze) pacientes ndo fumantes, sem sintomas e antecedentes
de doenga respiratoria.
Resultados: Como resultados, quando comparados o grupo de pacientes com FC com o
Grupo Controle, aquele apresentou valores significativos (p<0,05) para Saturacdo de
Oxigénio (SpO,); Frequencia Respiratoria (FR); volume expiratorio normalizado pelo peso
menor (VE/Kg); tempo expiratorio (Te) menor e aumento do Slope 3 normalizado pelo

volume expirado (P3Slp/Ve). Comparados o grupo de pacientes com Bronquectasias (BQ)
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com o grupo controle, os resultados significativos (p<0,05) obtidos foram SpO2 menor nos
pacientes; FR maior; Ve/Kg menor; Te menor; P3Slop/Ve maior; VCO, menor. Reunidos
os grupos de pacientes (FC e BQ) para comparacdo com os controles, os pacientes
apresentaram valores significativos (p<0,05) para as varidveis, SpO, menor; FR maior;
Ve/Kg menor; Te menor; maior P3Slop/Ve; VCO, menor .

Todas as varidveis capnograficas e espirométricas nao mostraram diferencas significativas
quando foram comparados os grupos de pacientes fibrocisticos e bronquectésicos.
Conclusoes: As conclusoes foram de que ambos os grupos apresentaram defeitos
semelhantes na espirometria (obstrucdo com concomitante redu¢do da capacidade vital
for¢ada), o padrdo respiratdrio revelado durante a capnografia sugeriu a presenca de uma
restricao verdadeira (FR alta, Te e Ve baixos e PEF normal). As varidveis capnograficas
nos grupos de pacientes mostraram aumentos do slope da fase 3 quando comparados aos
controles, fato que provavelmente indica a presenga de uma doenga difusa de pequenas vias

aéreas nas duas doengas, causadora de heterogeneidades de ventilacdo.
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to use volumetric capnography to evaluate the
breathing pattern and ventilation inhomogeneitis in patients with chronic sputum
production and bronchiectasis and to correlate the phase 3 slope of the capnographic curve
to spirometric measurements.

Methods: Twenty-four patients with cystic fibrosis (CF) and 21 patients with non-cystic
fibrosis idiopathic bronchiectasis (BC) were serially enrolled.The diagnosis of cystic
fibrosis was based on the finding of at least two abnormal sweat chloride concentrations
(iontophoresis sweat test). The diagnosis of bronchiectasis was made when the patient had
a complaint of chronic sputum production and compatible findings at high resolution
computed tomography (HRCT) scan of the thorax.. Spirometric tests and volumetric
capnography were performed. One hundred and fourteen subjects of the control group for
capnographic variables were non-smokers volunteers, who had no respiratory symptoms
whatsoever and no past or present history of lung disease.

Results: When compared to controls, patients in CF group had lower SpO; (p<0.0001),
higher respiratory rates (RR) (p<0.0001), smaller expiratory volumes normalized for weight
(Ve/kg) (p<0.028), smaller expiratory times (Te) (p<0.0001) and greater phase 3 Slopes
normalised for tidal volume (P3Slp/Ve) (p<0.0001). When compared to controls, patients
in the BC group had lower SpO; (p<0.0001), higher RR (p<0.004), smaller Ve/kg (p<0.04),
smaller Te(p<0.007), greater P3SIp/Ve (p<0.0001), smaller VCO, (p<0.0002). The pooled
data from the two patient groups, when compared to controls showed that the patients had
lower SpO, (p<0.0001), higher RR (p<0.0001), smaller Ve/kg (p<0.05), smaller

Te(p<0.0001), greater P3SIp/Ve (p<0.0001), smaller VCO, (p<0.0003). All the
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capnographic and spirometric variables evaluated showed no significant differences

between CF and BC patients.

Conclusions: Spirometric data in this study reveals that the patients had obstructive defects
with concomitant low vital capacities and both groups had very similar abnormalities. The
capnographic variables in the patient group suggest a restrictive respiratory pattern (greater
respiratory rates, smaller expiratory times and expiratory volumes, normal peak expiratory
flows). Both groups of patients showed increased phase III slopes when compared to
controls, fact that probably indicates the presence of diffuse disease of small airways in

both conditions leading to inhomogeneitis of ventilation.
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1.1. Bronquectasia

O primeiro autor a descrever uma degeneracdo bronquica caracterizada pela
dilatacdo acentuada da luz da vias aéreas proximais e destruicdo da parede dos bronquios
foi Laennec, em 1819[1].

As causas mais conhecidas de bronquectasia (BQ) s@o de natureza infecciosa.
No entanto, o controle das doencas exantematicas da infancia e da tuberculose, nos paises
desenvolvidos e, o uso de antibidticos, a partir dos anos 40 (quarenta) do Século XX,
contribuiram bastante para que a bronquectasia diminuisse sua incidéncia. Em 1988, Barker
e Bardana Jr[2], atribuiram a bronquectasia a denominacao de doenca 6rfa, explicando que
doencas Orfas sdo aquelas que, em razdao da baixa incidéncia e prevaléncia, sao
negligenciadas na pesquisa da sua fisiopatogenia e também, ndo mereceriam aten¢do no
que diz respeito ao desenvolvimento de novas modalidades terapéuticas, pela perspectiva
pouco promissora de retorno comercial. Segundo palavras textuais dos autores citados, em
1.988, a bronquectasia tinha baixa prevaléncia e o nimero de novos casos tendia a diminuir
cada vez mais, apesar de que eles também reconheciam o fato de ndo estarem disponiveis
estimativas estatisticas confidveis.

O padrao-ouro tradicional para diagndstico de dilatacdes bronquicas, a
broncografia, foi progressivamente caindo em desuso e, para isso, sem duvida nenhuma, de
igual forma colaborou a natureza extremamente agressiva do exame que, obrigatoriamente,
necessitava de uma punc¢do da membrana cricotirdidea, a colocagdo de um cateter na
traquéia e a injecdo de uma substancia contrastante (radiopaca) no interior da &arvore

bronquica de um dos pulmdes, para permitir sua visualiza¢do. As crises de tosse durante o
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exame eram terriveis e a eliminagdo posterior do contraste, muitas vezes, ficava prejudicada
pela prépria condicao que havia provocado o aparecimento da bronquectasia. Frente a essas
circunstancias, inimeras vezes, formas mais leves de bronquectasia deixaram de ser
diagnosticadas, pois, submeter o paciente ao desconforto e ao risco de uma broncografia era

desencorajador.

Apés o advento da tomografia computadorizada, em especial, a de alta
resolucao (TCAR), cada vez mais se faz o diagndstico de dilatagdes bronquicas, mostrando
que Barker e Bardana Jr. [2] através de suas palavras textuais tinham razao em reconhecer o
fato de ndo estarem disponiveis estimativas estatisticas confidveis.

Ao longo dos 10 (dez) centimetros finais de uma via bronquica, podem ser
distinguidos dois padroes de ramificacao das vias aéreas:

> Ramificag¢do centimétrica: na qual novos ramos aparecem ao longo
da rota, separados por distancias que variam de 0,5 (meio) a 01 (um) centimetro;
> Ramifica¢do milimétrica: presente no ultimo centimetro desta rota,
na qual aparecem bronquiolos de aproximadamente 0,1 (um) milimetro de
diametro interno e 02 (dois) milimetros de comprimento, separados por
distancias que variam de 02 (dois) a 03 (trés) milimetros; a identificacdo da
ramificacdo milimétrica indica a transformacdo iminente das vias aéreas em
alvéolos.

Desde a introducdo da tomografia, que permitiu a visualizacdo das vias aéreas,
nos anos 70 (setenta) do Século XX, a broncografia foi sendo progressivamente
abandonada como exame de avaliacdo das vias aéreas e, nos anos 80 (oitenta) e 90

(noventa), aconteceu a revolug@o na identificacdo de alteragcdes patolégicas em pequenas
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vias aéreas, com a técnica da tomografia computadorizada de alta resolucdo do térax[3-4].
Sinais diretos e indiretos de doenca na zona de ramificagdo milimétrica das vias aéreas
(bronquiolos intralobulares e terminais) foram descritos e, a partir dai, cada vez mais
frequentemente identificados em associacdo com as bronquectasias[5-6].

Um levantamento realizado entre segurados de aproximadamente 30 (trinta)
planos de satide nos Estados Unidos, que perfaziam uma populacdo de 5,6 milhdes de
pessoas, procurou por pacientes com idade superior a 18 (dezoito) anos e que tivessem o
diagnéstico de bronquectasias entre 1.999 e 2.001, excluidos os individuos cuja causa das
bronquectasias fosse Fibrose Cistica[7]. A prevaléncia de bronquectasias variou de 4,2 por
100.000 (cem mil), entre pessoas de 18 a 34 anos, até 271,8 por 100.000 (cem mil) entre
aqueles com idade maior ou igual a 75 anos. A prevaléncia foi maior em mulheres em todas
as faixas de idade. As pessoas com bronquectasias ficaram, na média, mais 02 (dois) dias
internadas, tiveram mais 6,1 consultas ambulatoriais e, 27,2 mais dias de antibioticoterapia
do que uma amostra pareada por idade, sexo, regido geografica e comorbidades, dentro da
mesma populacdo de segurados, durante o ano de 2.001. Os gastos com saide foram, em
média, 5.681 (cinco mil seiscentos e oitenta e um) ddlares maiores em pacientes com
bronquectasias do que na populag¢do controle. Os autores do levantamento estimaram que
havia, no ano de 2.001, nos Estados Unidos, cerca de 110.000 (cento e dez mil) pessoas em
tratamento por bronquectasias, situacdo que gerava um gasto anual de 630 (seiscentos e
trinta) milhdes de ddlares.

No nosso meio, salvo pelas doencgas exantemdticas, que diminuiram, muitas
condi¢des propiciam o desenvolvimento de bronquectasias, tanto as historicamente

importantes, como a tuberculose, quanto outras que ganharam relevancia a partir do
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aparecimento de novas doencas (como a SIDA), novas técnicas diagndsticas (fibrose cistica
(FC), discinesia ciliar e terapéuticas (transplantes de medula éssea, de pulmao).

Assim, na literatura internacional comecou a crescer o interesse por esta
condicdo, que a tomografia computadorizada de alta resolu¢do tem mostrado ser muito
mais comum do que se pensava[6].

Nas bronquectasias graves, nas quais se observa dano estrutural irreversivel, a
dilatacdo bronquica, sistematicamente, acompanha-se de estenose de vias aéreas distais,
com obliteragdo da luz bronquiolar. Muito embora a dilatacdo das vias aéreas mais
proximais seja o aspecto mais 6bvio da doenga, € a presenca de estenose e obliteracdo de
pequenas vias aéreas a alteragdo mais critica, em termos de funcdo pulmonar[6, 8]. Lynne
Reid[8], em trabalho publicado em 1.950, ja havia demonstrado que o acometimento de
pequenas vias aéreas era a alteracdo andtomo-patolégica mais importante nas
bronquectasias, conhecimento que foi negligenciado durante muitos anos e, posteriormente,
recuperado, apds a descricdo das alteracdes de pequenas vias aéreas na TCAR que,
sistematicamente, acompanham ou precedem o achado de dilatacdes bronquicas[6, 9].
Inimeras das doencas que levam a bronquectasias atualmente produzem um acometimento
difuso dos pulmodes. Algumas areas desenvolvem dilatagdes bronquicas mais precocemente,
porém, € comum, na maioria dos casos, a identificacdo de sinais de doenca de pequenas
vias aéreas no restante dos pulmoes. Fator que se configura numa hipétese muito plausivel
de que o achado de dilatagdes bronquicas em uma drea do pulmio seja, na verdade, um
indicador de uma doenga bronquiolar difusa, desde que se tenha afastado uma causa local

para as dilatacdes, tal como corpo estranho, tumor etc.
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Esta hipétese tem sido discutida em vérias publicagdes [6, 8-9] e hd necessidade
de se disseminar mais este conceito de dilatagdo bronquica como um indicador de
alteracdes de pequenas vias aéreas que podem acontecer em muitas situacdes diferentes de
doenca, situagdes estas as vezes tdo aparentemente desconectadas, tais como SIDA, fibrose
cistica (FC), deficiéncia de alfa-1 antitripsina, doenga do enxerto versus hospedeiro,
bronquite cronica tabagica grave, deficiéncia de produc¢do de imunoglobulinas. Todas as
condi¢cdes acima citadas sdo causas de bronquectasias e é frequente que elas acabem

evoluindo para insuficiéncia respiratéria cronica.

1.1.2. A Classificacdo Morfologica das Bronquectasias e suas Implica¢oes

A morfologia anormal do bronquio dilatado € sua caracteristica macroscépica
mais marcante, facilmente identificada na tomografia computadorizada de alta resolucao do
térax e classificada em trés tipos principais: cilindrica (Figura 1), varicosa (Figura 2) e

sacular (Figura 3).
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Fig 2. Tomografia Computadorizada (TC) evidenciando Bronquectasia Varicosa.
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Fig 3. Tomografia Computadorizada visualizando Bronquectasia Sacular.

Um estudo que correlacionou achados broncogréficos prévios com a andlise dos
mesmos lobos ressecados, revelou que o nimero de ramificagdes dos bronquios entre o hilo
e a periferia do pulmao diferia de caso para caso e era frequentemente muito menor do que
aquele observado em pulmdes normais, nos quais se espera de 23 (vinte e trés) a 26 (vinte e
seis) geracdes de bronquios[10-11]. Os casos avaliados puderam ser classificados em trés
grupos distintos:

> Grupo I: na broncografia, as dilatacdes encontradas eram pouco

pronunciadas, cilindricas e nelas o contorno da via aérea era bastante regular; o

final do bronquio contrastado era abrupto e geométrico e nio existia o

enchimento de vias aéreas menores; no exame andtomo-patolégico o nimero de
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geragdes bronquicas identificadas era normal e maior do que o nimero
demonstrado no broncograma, pelo fato de existir uma dificuldade de
enchimento de vias aéreas de menor calibre;

> Grupo II: na broncografia, os tubos opacificados ndo tinham
regularidade nem na forma, nem no didmetro, apresentando dreas dilatadas
deformadas por pontos de constri¢ao relativa; ndo existia a progressiva redugao
do diametro da via aérea em direcdo a periferia e os bronquios terminam em
dilatacdes tortuosas; nao havia enchimento de vias aéreas de menor calibre;
estas bronquiectasias sdo chamadas de varicosas por comparagdo com as
dilatagdes venosas; no exame andtomo-patoldégico o nimero de subdivisdes
bronquicas identificado era varidvel (menor do que o normal), normalmente
maior do que aquele identificado no broncograma;

> Grupo III: neste grupo, a dilatacdo das vias aéreas identificaveis,
que aumentaram em direcdo a periferia, era a principal caracteristica; os
bronquios tinham a forma de baldes e, muito embora pudessem ser
acompanhados até a pleura, apenas quatro geracdes de vias aéreas, em média,
puderam ser identificadas; tais bronquiectasias sdo denominadas saculares;
foram iguais os numeros de gera¢des bronquicas identificados pelo
broncograma e pela avaliacdo andtomo-patoldgica e, dificilmente maior do que

cinco.
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1.1.3. O Destino dos Bronquios Desaparecidos

Nas bronquectasias cilindricas, os bronquios estavam desaparecidos apenas no
broncograma, pois o exame da peca mostrou as vias aéreas distais presentes, porém,
preenchidas por secrecdo espessa e amarelada, infiltracdo celular e edema de parede de
bronquios e bronquiolos.

Nas bronquectasias varicosas, foram encontradas em algumas 4reas as mesmas
alteracdes descritas para o grupo anterior €, em outras, obliteracdo por fibrose da luz de
bronquios e bronquiolos; existia, entretanto, a possibilidade de identificacdo de “restos”
destes bronquios e bronquiolos além dos limites da via aérea que tinha a luz livre.

Nas bronquectasias saculares, os remanescentes de bronquios e bronquiolos nio
puderam ter sua continuidade, demonstrada com os bronquios dilatados.

Portanto, nas bronquectasias graves, nas quais se observa dano estrutural
irreversivel, a dilatacdo bronquica sistematicamente se acompanha de estenose de vias
aéreas distais, com obliteracdo da luz bronquiolar. Muito embora a dilatacao das vias aéreas
mais proximais seja o aspecto mais 6bvio da doenga, é a presenca de estenose e obliteragao
de pequenas vias aéreas a alteracdo mais critica em termos de func¢do pulmonar,
conhecimento negligenciado durante muitos anos e, posteriormente, recuperado, apés a
descricdo das alteragdes de pequenas vias aéreas na TCAR, que sistematicamente
acompanham ou precedem o achado de dilatagcdes bronquicas[12]. Muitas das doencas
que levam a bronquectasias produzem um acometimento difuso dos pulmdes. Algumas

areas desenvolvem dilatagdes bronquicas mais precocemente, no entanto, ¢ comum a

identificacdo de sinais de doenca de pequenas vias aéreas no restante dos pulmdes.
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1.1.4. Fisiopatogenia das Bronquectasias

Danos estruturais e/ou funcionais sofridos pelos elementos que compdem o
delicado e sofisticado processo de depuracdo do ar inalado, denominado transporte
mucociliar, sdo capazes de desencadear processos de hipersecrecdo. Sdo exemplos tipicos
desta situacdo a FC e a discinesia ciliar, duas doencgas hereditarias e, a bronquite cronica
tabdgica obstrutiva, que faz parte do complexo de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) e € uma doenga adquirida[13].

Doengas como a FC e a discinesia ciliar apresentam, no decorrer da sua
evolucdo, dilatacdes bronquicas, que serdo observadas em exames de imagem e/ou estudos
anatomo-patoldgicos (bidpsia ou necrdpsia), enquanto, 50% (cinquenta por cento) dos
pacientes portadores de DPOC grave tém bronquectasias detectdveis a TCAR do térax[14].

Esses pacientes apresentam, como principal sintoma, a hipersecre¢ao pulmonar
antes mesmo das dilatagcdes bronquicas serem observadas nos exames de imagem. Com o
agravamento da doenca, que acontece ao longo do tempo, surgem ainda a dispnéia, o
chiado e a limitacdo para atividades fisicas.

A compreensdo da fisiopatogenia na discinesia ciliar € relativamente simples: os
cilios que nao batem ou batem de modo insuficiente ou inadequado diminuem ou impedem
o transporte mucociliar, isto faz com que a secrecdo ndo transportada fique retida nas
pequenas vias aéreas. Essa secrec@o funciona como meio de cultura para bactérias, as quais
ndo sdo eliminadas. Sendo o transporte muco ciliar 0 mais importante para depuracio das
vias aéreas, surge, nesta regido, um novo nicho ecoldgico, pois, as vias aéreas abaixo da

glote sdo consideradas praticamente estéreis em individuos normais. Ocorre, entdo, uma
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colonizagdo cronica, sem chance de ser revertida através da terapéutica atual, ao passo que
0 uso continuo de antibidticos apenas reduz a populagdo de bactérias nas pequenas vias
aéreas e cavidades bronquectdsicas.

Sabemos que a tosse € capaz de substituir, de modo adequado, o transporte
muco ciliar da sexta geragdao de bronquios para cima, no entanto, a sua eficiéncia diminui a
partir da sétima geracdo e se torna incapaz de compensar a deficiéncia ou auséncia do
transporte muco ciliar da décima sexta e décima sétima geracao de bronquios, em direcao a
periferia do pulmao[15].

Este prejuizo no transporte muco ciliar permite o acimulo ndo s6 de agentes
bioldgicos, mas, também, de substancias toxicas variadas[16] e estas, juntamente com
agentes bioldgicos, desencadeiam inflamacdo. Quanto mais inflamacdo, mais lesao
epitelial, maior a metaplasia secretora e maior o prejuizo do delicado processo de
depuracao mecanica das vias aéreas. Esta inflamacdo eventualmente progride em direcdo a
regido medular do pulmao e pode acabar destruindo a parede de grandes vias aéreas. Estas
ultimas, sem seu suporte cartilaginoso, acabam por se transformar em tubos dilatados ou
sacos preenchidos por ar e secrecao purulenta.

Na maior parte dos casos de bronquectasias, nao se consegue definir a etiologia
do processo, contudo, parece 16gico estender a eles o raciocinio feito para as doengas com
defeitos conhecidos. Kang, em 1.995[9], demonstrou a presencga de bronquiolite pela TCAR
em 75% (setenta e cinco por cento) dos pacientes portadores de bronquectasias de diversas
causas e, o exame anatomopatolégico dos lobos posteriormente retirados, revelou a
presenca de bronquiolite associada a bronquectasias em 85% (oitenta e cinco por cento)

deles.
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Estudo de Roberts e colaboradores[6], publicado em 2.000, avaliou a presenca
de obstrucdo ao fluxo aéreo em 100 (cem) pacientes com bronquectasias e correlacionou os
achados da espirometria com os dados fornecidos pela andlise das TCAR do térax. Os
resultados desse estudo indicaram que a presenga e a gravidade da obstrugdo ao fluxo aéreo
correlacionaram-se a intensidade da atenuacdo, em mosaico, detectada nos cortes
tomograficos, uma indicacdo de doenca de pequenas vias aéreas e, nao houve esse tipo de
associa¢do com o grau e extensdo da dilatagao de grandes vias aéreas ou com a intensidade
da impactacao de muco. Nesses pacientes, a Capacidade Pulmonar Total (CPT) foi de 99,7
+ 15,4 % (pletismografia); o Volume Expiratério no Primeiro Segundo (VEF,), de 73 +
25,2%; a Capacidade Vital Forcada (CVF), teve mediana de 87% (22-127); a relacdo
VEF,/CVF teve mediana de 88% (oitenta e oito por cento) (35-132) e; o Volume Residual
(VR), de 120% (cento e vinte por cento) (60-288). Ainda, quanto maior e mais extensa a
dilatacdo dos bronquios centrais na tomografia, dilatacdo esta que constitui o aspecto
fundamental para o diagnéstico da sindrome, menos grave mostrou-se a obstrug¢ao
bronquica, apds o controle de outras alteracdes morfoldgicas.

Sheehan e colaboradores, em 2.002[17], ao compararem 02 (dois) estudos
tomograficos, realizados em pacientes portadores de bronquectasias, com intervalo minimo
de 06 (seis) meses e maximo de 74 (setenta e quatro) meses, concluiram que o melhor
indicador de declinio significativo da fun¢do pulmonar foi a gravidade do espessamento da
parede de vias aéreas centrais, acessiveis a visualizacdo tomografica, tanto em individuos
normais, como em doentes, achado este que, aparentemente, contradiz a hipétese de que a

lesdo inicial e mais importante nas bronquectasias situa-se nas pequenas vias aéreas.
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A correlac@o encontrada entre a espessura da parede de grandes bronquios e as
medidas de obstru¢do ao fluxo aéreo parece surpreendente e também foi observada em
individuos portadores de DPOC, com predominio de doenca bronquica (bronquite cronica
tabdgica obstrutiva), nos quais, hd muito tempo, ji se sabe que o sitio principal de
estreitamento de vias aéreas localiza-se nos bronquiolos membranosos de menos de 02
(dois) milimetros de diametro[18]. No entanto, estudo mais recente do mesmo grupo[19],
mostrou que a porcentagem da drea de uma grande via aérea, em corte transversal (imagem
facilmente identificivel e passivel de ser medida com precisio na tomografia
computadorizada), que corresponde a espessura da parede, correlacionou-se
significativamente com a drea da parede de bronquiolos do mesmo paciente, medida em
cortes histolégicos. Este achado corrobora as observagdes de Tiddens e colaboradores[20],
segundo as quais o espessamento de vias aéreas cartilaginosas relaciona-se a obstrugdo do
fluxo aéreo e a inflamacao de pequenas vias aéreas, e isto sugere que um mesmo Processo
patogénico deve afetar pequenas e grandes vias aéreas em pacientes fumantes susceptiveis a
DPOC. Espessamento da parede e reducdo da luz de grandes vias aéreas, que podem ser
identificados pela tomografia, funcionam como indicadores de um processo inflamatério
simultaneo em pequenas vias aéreas.

O fato de que a dilatagcdo dos bronquios centrais pode ser apenas a ponta do
“iceberg” do problema dos pulmdes nas bronquectasias € recorrente na literatura sobre o
tema, quer os trabalhos abordem aspectos estruturais da doenga, quer a €nfase esteja nas
alteracoes funcionais. Bass e colaboradores [21-22], em 1968, j4 haviam demonstrado que a
reducgdo da ventilacdo nas bronquectasias, avaliada com cintilografia com Xeno6nio-133, era

disseminada e ndo estava limitada aos lobos com dilata¢des bronquicas.
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As bronquectasias caracterizam-se, do ponto de vista funcional, por obstru¢cao
bronquica difusa e distribuicdo nao homogénea da ventilagio e da perfusio nos
pulmoes[23].

Como qualquer outra doenca pulmonar com acometimento difuso das pequenas
vias aéreas, a bronquectasia pode evoluir para insuficiéncia respiratéria cronica, cujo
mecanismo fisiopatogénico bdsico é a despropor¢do entre a ventilacdo e a perfusdao nas
unidades funcionais do pulmao.

Frequentemente, a capacidade de exercicio estd comprometida nestes pacientes,
por apresentarem uma queixa bastante comum, a dispnéia cronica.

A visualizacdo de alguns bronquios dilatados ndo necessariamente significa que
o paciente tenha uma doenga localizada. A tomografia do térax, com reconstrucio de alta
resolucdo, € obrigatdria para avaliacdo do restante dos pulmdes e nela € fundamental a
busca de sinais diretos e indiretos de acometimento de pequenas vias aéreas. A alteracdo
funcional mais frequente na espirometria de pacientes bronquectdsicos € a obstrucdo, no
entanto, a diminui¢do concomitante da CVF aparece em um numero considerdvel de
doentes, especialmente nos mais graves. A insuficiéncia respiratéria cronica acontece na
evolucdo de muitos dos pacientes com bronquectasias, fato que enfatiza a idéia da

existéncia de uma doenca difusa de pequenas vias aéreas nesta sindrome.
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1.2. Fibrose Cistica

No comego do Século XX, um padrao de manifestagcdes morbidas em criangas ja
tinha sido identificado por patologistas e se caracterizava por uma disfun¢do generalizada
de glandulas enddcrinas. Dentre as glandulas acometidas, destacava-se o pancreas,
extensamente destruido, e que tinha sua estrutura normal substituida por fibrose e cistos,
alteracdo denominada fibrose cistica do pancreas.

A FC € a doenca hereditdria com maior prevaléncia em individuos caucasianos e
acomete células de varios 6rgdos, mas, nem todos os individuos com FC expressam
alteracodes fenotipicas na mesma intensidade. Ainda nao existe cura para a FC, entretanto,
com o avango das pesquisas sobre fisiopatogenia nas duas ultimas décadas, houve
mudancas nos tratamentos destes pacientes, que levaram a um aumento da sobrevida.

Também conhecida como mucoviscidose, a FC € uma doenca autossémica
recessiva, cronica, com manifestacoes sist€émicas, comprometendo os sistemas: respiratorio,
digestorio e reprodutor [24].

Foi descrita pela primeira vez pelo pediatra suico Fanconi, como pancreas
fibroso e bronquectasia, em 1936. Dois anos mais tarde, Doroty Andersen descreveu as
caracteristicas clinicas, anatomopatoldgicas e epidemioldgicas da FC e, em 1946, Farber e
Glanzmann, criaram o termo mucoviscidose[25].

Observacdes posteriores revelaram uma concentragdo da doenca em
determinadas familias e se sugeriu, entdo, um provével defeito genético como causa

priméria do processo.
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A FC € desordem hereditdria autossdmica recessiva, mais letal na populagcao
caucasiana, sendo que sua incidéncia varia de acordo com as etnias. A estimativa da doenca
pode variar de (1:2000 ou 1:8000), em cada 2000 (dois mil) a 5000 (cinco mil) nascidos
vivos, em paises da Europa, Estados Unidos e Canadd. No mundo todo, a doenca acomete
aproximadamente 60.000 (sessenta mil) individuos, estimativa de 2003[26].

No Brasil, a incidéncia na regido sul assemelha-se a popula¢do caucasiana do
centro da Europa, porém, em outras regides do Pais, diminui para 01 (um) em cada 10.000
(dez mil) nascidos vivos[27-28].

Uma onda de calor, em 1.948, na cidade de Nova lorque, fez aparecer um fato
importante a respeito dos portadores de fibrose cistica, que € a sua acentuada intolerancia
ao calor[29].

Paul di Sant’Agnese [30], ao estudar a composi¢do do suor de pacientes com
fibrose cistica e de controles normais, encontrou concentragdo maior de Cloro (Cl), Sédio
(Na) e Potassio (K) nos doentes. Esta informacdo foi recebida com descrédito pela
comunidade cientifica da época, pois nao havia aparentemente nenhuma correlacdo do
achado com a fisiopatogenia da doenga, apesar do fato de que o pesquisador conseguiu
demonstrar a constancia desta diferenga, quando ampliou sua casuistica.

Gibson e Cook [31], em 1.959, propuseram uma técnica mais facil e segura de
se obter suor dos individuos, nos quais se pesquisava o diagndstico de fibrose cistica: a
estimulagdo, com um agente colinérgico, de uma pequena drea da pele, agente esse que
tinha sua administracao incrementada por iontoforese. lontoforese € o nome que se d4 a um
método de introdu¢do de radicais quimicos nos tecidos, por meio de um campo elétrico,

produzido por uma corrente unidirecional.
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Em 1.981, Knowles e colaboradores[32], mediram a diferenca de potencial do
epitélio respiratério do nariz (um eletrodo sobre epitélio nasal e um eletrodo, colocado no
antebrago, numa regido discretamente escarificada da pele, de modo a deixa-lo em contato
com liquido extra-celular) e, demonstraram que o epitélio nasal de fibrocisticos era muito
mais negativo do que o mesmo epitélio de individuos normais.

Quinton e Bijman[33], em 1983, também encontraram diferenca de potencial
muito mais negativa no suor estimulado de pacientes fibrocisticos e concluiram que este
predominio de cargas negativas devia-se a deficiente absorcdo de Cl nos dutos das
glandulas sudoriparas, a partir do filtrado inicial dos acinos das mesmas glandulas. A
reabsor¢do muito menor de Cl em relagdo a absorcao de Na, produzia um predominio de
cargas negativas no suor e apontava para uma impermeabilidade ao Cl do epitélio dos dutos
das glandulas sudoriparas.

O conhecimento sobre as alteragdes encontradas nos pacientes portadores de
fibrose cistica, até este momento da histéria, produziram duas teorias conflitantes para sua
fisiopatogenia, e este conflito ndo terminou com a descoberta e clonagem do gene, cujas
mutacdes causam a doenca, na Década de 80 (oitenta), do Século passado[34-35].

O gene da FC localiza-se no braco longo do cromossomo 7, no 16cus q31. E
formado por 250Kb (duzentos e cinquenta quilobases) de DNA, com 27 (vinte e sete)
exons, e tem a propriedade de codificar um RNAm de 6,5Kbs (seis quilobases e meio), que
transcreve uma proteina transmembrana, reguladora de transporte idnico, composta por
1.480 (um mil quatrocentos e oitenta) aminodcidos, conhecida como CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator). Esta também € conhecida como canal de Cl, é

sintetizada no nicleo, sofre maturacdo em organelas citoplasméticas (fosforizacdo e
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glicosilagdo), localizando-se na membrana apical das células. A CFTR € essencial para o
transporte de ions através da membrana celular, estando envolvida na regulacao do fluxo de
Cl, Na e dgua. Algumas centenas de mutacdes foram descritas no gene da FC, porém, a
mais frequente delas ocorre por uma delecdo de 03 (trés) pares de bases, acarretando a
perda de um aminodcido (fenilalanina) na posi¢ao 508 (AF508) da proteina CFTR, o que
impede o seu funcionamento adequado[28].

Normalmente, a CFTR € expressa na superficie das células epiteliais das vias
aéreas, pancreas, glandulas salivares e sudoriparas, intestino e aparelho reprodutor. A
auséncia de atividade do canal de Cl (CFTR) na superficie epitelial é uma caracteristica do
diagnoéstico de FC.

Nos pacientes com fibrose cistica, a funcdo deficiente da CFTR impede a
absor¢do do Cl nas glandulas sudoriparas e também nao estimula a absorcao do Na, ja que
nesta regio o funcionamento da CFTR tem um papel regulador da abertura do canal de Na.
O resultado destas disfungdes é a producdo de um suor que tem as mesmas concentracoes
ionicas do liquido extracelular muito maiores que as concentracdes encontradas no suor
normal. Essas concentragdes elevadas de eletrdlitos no suor explicam a intolerancia dos
pacientes com fibrose cistica ao calor, que ¢ um mecanismo fundamental de regulacdo da
temperatura, porquanto, a excrecao de dgua livre pelas glandulas sudoriparas (passivel de
ser evaporada) fica muito prejudicada e também a sindrome da perda salina, pela falta de
reabsorc¢do de eletrélitos nos tibulos das glandulas sudoriparas.

No epitélio respiratério, a CFTR transporta Cl para a luz das vias aéreas. A saida
do Cl desencadeia a movimentacdo de Na pela via intercelular também para a luz da via

aérea, de modo a manter o equilibrio necessdrio de cargas elétricas na regido. A
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movimentacdo de CL e de Na para o meio externo arrasta dgua, por gerar forcas osmaéticas
e, esta dgua, incorpora-se ao liquido superficial das vias aéreas (LSVA).

A auséncia de atividade ou funcionamento parcial da CFTR, provocada pela
presenca de 02 (dois) alelos com mutagdes no gene da FC, causa reducdo na excrec¢do do Cl
e aumento da eletronegatividade intracelular, resultando em maior fluxo de Na para
preservar o equilibrio eletroquimico e, secundariamente, de dgua para a célula, por acdo
osmotica. Devido a este processo, ocorre a desidratacao das secre¢cdes mucosas € 0 aumento
da adesividade, favorecendo a obstrucao de vias aéreas e dos ductos glandulares,
acompanhada de reagao inflamatdria e posterior processo de fibrose [13, 28, 36].

O funcionamento dos canais de Na e de Cl, no epitélio respiratério, regula a
quantidade de dgua do LSVA. Na fibrose cistica, a CFTR funciona pouco ou, nao funciona,
no transporte de CI e, além disso, também ndo exerce seu papel modulador sobre o
transporte de Na. No epitélio respiratorio, o acionamento da CFTR inibe a abertura do canal
de Na. Estas duas a¢des colaboram na manutencio do volume adequado de dgua do LSVA.

Assim, a doenga pulmonar torna-se uma caracteristica marcante em grande parte
dos pacientes com FC, levando ao acimulo de secrecdo pulmonar e infec¢gdes recorrentes.

A mutacdo denominada AF508 aparece em 70% (setenta por cento) dos
cromossomos dos individuos portadores de fibrose cistica e que apresentam a sindrome
completa (infeccOes respiratdrias e acometimento do trato gastrintestinal[37], muito
embora, mais de mil outras mutacdes ja tenham sido identificadas. Elas sdo classificadas
em grupos, de acordo com o prejuizo que provocam no processo de sintese, conjugacgao,
transporte e incorporacdo a membrana celular da CFTR. Muitos sdo também os fendtipos

possiveis da fibrose cistica: desde a forma completa, com o acometimento de vérios
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sistemas e aparelhos; até formas bastante restritas, como por exemplo, a agenesia do duto
deferente como tnica manifestacao da doenga.

Trabalhos experimentais demonstraram que o LSVA, em individuos normais, é
isotonico em relacdo ao liquido extracelular e, surpreendentemente, também isotonico nos
individuos portadores de fibrose cistica[13, 38]. O prejuizo do transporte mucociliar,
observado na fibrose cistica, deve-se a uma reduc¢ao no volume de dgua do LSVA. Perdas
acentuadas de dgua no LSVA fazem com que o liquido periciliar diminua, prejudicando o
batimento dos cilios e aproxima o gel da superficie das células, fator que propicia a adesao
do muco as membranas celulares.

O muco é normalmente encontrado em todo o trato respiratorio, desde as vias
aéreas superiores até as vias aéreas inferiores. Os dois mecanismos de limpeza das vias
aéreas sdo: o clearance mucociliar e a tosse eficaz, sendo que o clearance mucociliar é o
mecanismo de defesa primdria das vias aéreas e se encontra diminuido na FC pela
desidratacao das secregdes respiratdrias e pelo aumento da adesividade.

A deficiéncia do transporte mucociliar é relativamente compensada pela tosse
nas vias aéreas mais centrais, até a sexta geracdo de bronquios. A partir da sétima geragcao
de bronquios, a tosse comeca a perder eficiéncia e, além da décima quinta geracao, ela ndo
consegue retirar a secrecdo das pequenas vias aéreas[39]. O liquido superficial das vias
aéreas, carregado de particulas de impurezas e agentes toxicos quimicos e bioldgicos, fica
assim retido nos espacos aéreos periféricos do pulmao e sua contaminacao lesa o epitélio e
desencadeia um processo inflamatério que nunca mais desaparecera da regido.

A secrecdo retida nas pequenas vias aéreas sofre um processo de colonizacdo

bacteriana cronica e a flora que se estabelece neste novo nicho ecoldgico € polimicrobiana,
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complexa e de dindmica ainda pouco compreendida[40]. Streptococos pneumoniae,
Hemophylus influenzae e Staphylococcus aureus sdo frequentes nas lesdes pulmonares
iniciais e/ou mais leves. A medida que a doenga pulmonar evolui no tempo ou se agrava,
bactérias Gram negativas, em especial, a Pseudomonas aeruginosa, aparecem nas
secrecoes respiratérias, de forma intermitente nas primeiras identificacdes e,
posteriormente, de modo mais constante.

De acordo com Ribeiro[27-28], a FC é uma desordem generalizada das
glandulas exdcrinas, sendo que o diagndstico deveria ser realizado por ordem de
especificidade: primeiro, pelo achado de duas mutacdes no gene da FC; segundo, por dois
testes do suor alterados e; terceiro, pela presenca de, pelo menos, uma das seguintes
manifestacoes clinicas:

» doenga pulmonar obstrutiva/ supurativa ou sinusal cronica;

» insuficiéncia pancredtica exdcrina cronica;

> historia familiar de FC;

» triagem neonatal pelo método de tripsina imunorreativa, a qual estd
sendo implantada em nosso meio ou, da medida da diferenca de
potencial na mucosa nasal, sendo este um método pouco difundido na
rotina diagndstica.

Muito embora a maioria dos casos de fibrose cistica seja usualmente
diagnosticada em idade bastante precoce (70% ao redor de um ano de vida)[41], o
diagndstico em adultos tem aumentado com frequéncia. Vérios adultos, com doenga restrita
ao pulmdo, ndo apresentam as mutagdes mais frequentes em criangas com a doenga, sendo

que suas mutacdes sdo raras ou desconhecidas, s6 passiveis de demonstragdo por meio do
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sequenciamento do gene da proteina CFTR. Por esta razdo, o diagndstico genético da
doenca fica prejudicado nesta populacao de pacientes.

Os critérios diagndsticos sdo os mesmos em adultos e criancas[42]. A presenca
de doenca cronica dos seios da face e pulmdes em individuos ndo fumantes deve levar o
médico a pesquisar a possibilidade de fibrose cistica.

O teste de suor continua sendo o teste especifico mais confidvel para o
diagnostico da FC. Nesta década, em que houve um avanco do conhecimento genético do
grande numero de mutacdes do gene CFTR, a confirmac¢do do diagndstico pelo teste
genético € limitada e o fundamento do diagndstico € o teste do suor[25].

Portanto, o teste do suor, padronizado por Gibson e Cook [31], em 1.959, ainda
¢ considerado padrdo dureo para o diagndstico de FC, pela alta sensibilidade e
especificidade (> 95%), além de ser um método nao invasivo e de baixo custo[27-28].

O transporte de fon anormal, consistente com a FC, é demonstrado por altas
concentracdes de Na e Cl no suor. O Cl fornece mais acurdcia que a andlise de Na, logo,
muitos centros usam niveis de Na somente como um controle, isto €, muita diferenga no
resultado entre os dois eletrélitos indica um erro em alguma etapa do teste. Pacientes com
FC teriam, proporcionalmente, altos valores para ambos eletrélitos, com uma diferenca
usual de 15mmol/L (quinze milimol por litro)[25].

As seguintes defini¢des sdo recomendadas para a interpretacdo dos eletrélitos do
suor: a concentracdo de Cl no suor maior 60 mmol/L (sessenta milimol por litro), suporta o
diagnéstico de FC; a concentracdo intermedidria de CL entre 40 — 60 mmol/L (quarenta e

sessenta milimol por litro) é sugestiva, mas ndo diagndstica de FC; a concentragdo de CL
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menor que 40 mmol/L. (quarenta milimol) é normal e hd uma baixa probabilidade de
FC[25].

Individuos suspeitos de terem fibrose cistica, mas que apresentam Cl no suor,
limitrofe ou normal, devem ser submetidos a andlises genéticas para identificar mutacdes
da CFTR. No entanto, a sensibilidade destes testes € limitada, pelo fato de serem
pesquisadas apenas algumas das mais de 1.000 (mil) identificadas. Além disso, pacientes
diagnosticados na vida adulta tem maior probabilidade de serem portadores de mutacdes
infrequentes ou ndo descritas[16], fato que deixa o diagnéstico genético mais incerto ainda.

A medida da diferenca de potencial do epitélio nasal estd, ainda, restrita a
centros de pesquisas, pelo fato de ser bastante trabalhosa, exigir padroniza¢do técnica
rigorosa e experiéncia de quem aplica o teste.

O sitio primdrio da lesdo pulmonar na fibrose cistica sdo as pequenas vias aéreas
(bronquiolos com dois milimetros de didmetro ou menos)[26]. Como em outras doengas de
vias aéreas, a estase de muco, a persisténcia e proliferacdo de bactérias e, a consequente
inflamacdo cronica dos bronquiolos, s@o as principais responsaveis pela deterioracdo da
fun¢ao pulmonar na fibrose cistica.

Em uma populacdo de 54 (cinquenta e quatro) individuos adultos portadores de
fibrose cistica[43], 49% (quarenta e nove por cento), dos quais comecaram a ter sintomas
respiratdrios apds os 18 (dezoito) anos de idade, a espirometria mostrou 67% (sessenta e
sete por cento) deles com obstru¢do ao fluxo aéreo (6% obstrucdo leve, 72% obstrucdo
moderada e 22% obstrucdo grave). Vinte e quatro pacientes (47%) eram portadores de

obstru¢do e diminuicdo concomitante da capacidade vital forcada, uma associagcdo
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frequentemente observada em pacientes com DPOC grave e também em bronquectasicos
de quaisquer etiologias.

Pacientes com fibrose cistica, diagnosticada na vida adulta, normalmente
procuram o médico com queixa de tosse produtiva cronica e infec¢des de repeticao e
podem ser enquadrados como portadores de bronquectasia idiopdtica ou pds-infecciosa.
Muitas vezes os sintomas existem desde a infancia[43].

Atualmente, com os avangos nos estudos e pesquisas, mostrou-se um melhor

progndstico, sobretudo nas ultimas quatro décadas.
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1.3. Bases Fisiologicas da Capnografia Volumétrica

O estabelecimento de correlacdes entre alteracdes estruturais e repercussoes
funcionais no pulmao € bastante dificil e, varios autores t€ém tentado explora-las por meio
de estudos de eliminagdo de gases inertes, tal como o wash-out do diéxido de nitrogénio
(Ny) apds inalagdo de oxigénio a 100% (cem por cento)[44-45]. Nesta técnica,
especialmente se for empregado o método das multiplas respiracdes, pode-se antecipar o
desenvolvimento de hipercapnia, se a ela forem submetidos pacientes com insuficiéncia
respiratoria cronica grave. O capnograma volumétrico talvez represente uma alternativa
nesta procura de vinculos entre danos estruturais e alteracdes funcionais. Ele produz uma
curva a partir da medida da concentracdo ou fracdo expirada de CO,, representada na
ordenada de um grafico, contra valores simultaneamente medidos de volumes expirados,
durante um ciclo respiratério Unico, representados na abscissa. O tragado desta curva é
tipicamente dividido em 03 (trés) fases: na primeira (Fase 1), aparece a representacdo da
eliminacdo do ar das grandes vias aéreas, na qual a concentra¢do de CO, é proxima de zero
ou zero; na segunda (Fase 2), tem uma configuracdo transicional, caracterizada por um
aumento abrupto da concentracdo de CO,, a medida que o ar dos alvéolos mais proximais
comega a se misturar ao ar do espaco morto anatomico e; na terceira (Fase 3), também
chamada de Fase do Platd Alveolar (Slope 3), acontece a eliminacdo do gis contido na
grande massa de alvéolos do parénquima pulmonar e, a maior parte do CO, de cada ciclo
respiratorio € expelida nesta fase. Apesar da Fase 3 constituir um platd, facilmente
identificdvel em pessoas normais, existe nela um discreto aumento linear na concentraciao

do CO, expirado, a medida que se completa a exalagao.
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Schwardt e colaboradores[46], propuseram um método de recuperacdao de
informacdes sobre as dimensdes dos espacos aéreos distais e sobre as propriedades de
transporte de gases, a partir do espirograma volumétrico de CO, em individuos saudaveis e
em pacientes portadores de DPOC. As dimensdes das diversas estruturas pulmonares
utilizadas foram aquelas propostas por Weibel[47], Hansen e Ampaya[48], que
especificaram o comprimento dos espagos aéreos, seu didmetro e a drea de seccdo
transversa total em cada uma das 23 (vinte e trés) ou 26 (vinte e seis) geragdes(z) que
comegam sua bifurcag¢do a partir da faringe, laringe e traquéia (ja que todas estas regides
contribuem para o espago morto anatdmico), onde z=0 e terminam na mais periférica das
geragOes alveolizadas (23 ou 26), dependendo do estudo utilizado, ou Weibel[47] ou
Hansen[48]. A combina¢do dos dados obtidos em medidas reais, com a simulagdo em
computador dos valores numéricos do transporte de CO, permitiu o desenvolvimento de
um método computadorizado de anélise do espirograma de CO, capaz de estimar a perda de
tecido alveolizado e a limitacdo do transporte de gases no enfisema. Conseguiu determinar
os efeitos da variacdo da morfometria acinar na forma da Fase 3, do espirograma
volumétrico de CO,.

Estudos anteriores do mesmo grupo[49] ja haviam demonstrado que volume
corrente pequeno, reducdo na drea de seccdo transversal de espagos aéreos distais e
quaisquer outras alteracdes que também produzissem uma diminui¢cdo na drea de interface
entre 0 volume corrente novo que chega e o volume de gas ja presente no pulmio (CRF),
produzem um aumento da inclinacdo da Fase 3. Por outro lado, varia¢cdes no conteido

venoso misto de CO, e no débito cardiaco, afetam fortemente a altura da Fase 3, mas, nio
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sua inclinac@o. Trabalhos mais recentes levantaram a possibilidade de que um aumento do
espaco morto fisiol6gico pode diminuir a altura da Fase 3[50-51].

Schwardt e colaboradores[46, 49], chegaram a uma conclusdo importante, de
que a reducdo na drea total de seccdo transversal dos espagos aéreos periféricos, quando
combinada com um aumento do comprimento a ser percorrido pelo CO,, até atingir a boca,
a fim de manter os volumes movimentados semelhantes, causa um aumento da inclinagao
da Fase 3.

Para uma compreensdo melhor deste fendmeno, poder-se-ia afirmar que s6 nos
ultimos mililitros do ar expirado, é que aumentaria, de modo acentuado, a quantidade
eliminada de CO,. Algo assim como uma “poda” de ramos mais precocemente
alveolizados, e que garantiriam uma eliminacdo precoce de CO, logo nos primeiros

mililitros da Fase 3.

No entanto, o enfisema pode ndo ser o modelo mais exuberante desta alteragao,
ja que a “poda” de ramificacdes € bem periférica. Nas bronquectasias difusas, na maioria
das vezes, a reducdo de ramos acontece tanto na periferia, pela bronquiolite constrictiva,
como nas regides mais proximais. H4 varios casos, nos quais se consegue determinar
apenas algumas das 23 (vinte e trés) ou 26 (vinte e seis) geragdes bronquicas do pulmao
normal, seja em bidpsias ou necrdpsias ou, entdo, em broncografias e/ou tomografias
computadorizadas.

Reid[8], em estudo de 1.950, relatou a identificacdo de apenas 04 (quatro)
geracdes de bronquios em pulmdes de pacientes com bronquectasias cisticas.

Ream e colaboradores[52], fazendo capnografia volumétrica em criancgas de 05

(cinco) meses a 18 (dezoito) anos de idade, conseguiram demonstrar que aumentos na
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seccao transversal dos espacos aéreos alveolizados com o crescimento dos pulmdes
acompanha-se de uma reducdo no inclinagdo da Fase 3, fato que torna mais féacil a
identificacdo de um platd na referida fase. Nas bronquectasias, a obliteragao de pequenas
vias aéreas pode fazer desaparecer extensas dreas alveolizadas e, deste modo, aumentar a
inclinacdo da Fase 3.  Em 1.917, Krogh e Lindhard[53], j4 traziam para discussdo, a idéia
de que a propagacdo de gases nos espacos aéreos nao poderia ser alcancada apenas por
conveccdo, pelo fato de os pulmdes serem abertos em apenas um dos lados. Portanto, a
difusdo quimica tinha que desempenhar algum papel no deslocamento dos gases dentro dos
pulmdes. O modelo de Rauwerda, de 1.946, citado por Visser e colaboradores[54],
supunha que a mistura dos gases era completa e utilizava um esquema de um sé alvéolo,
para previsdo de situagdes em estudos das trocas gasosas. Nessas simulacdes, nao haveria
necessidade de um segundo compartimento, no qual a mistura gasosa fosse ndo homogénea.
A medida de concentragdes de gases, durante a expiragdo, feita em funcdo do tempo,
deveria, obrigatoriamente, sair do zero e subir, de forma quase instantanea, para um plato
alveolar. Na prética, no entanto, a concentracdo sobe muito mais lentamente e esta subida
corresponde a Fase 2 do capnograma, ja referida anteriormente. Este fato forcou a
introducdo de uma adaptacdo no modelo de Rauwerda[54].

Outro achado em medidas reais tornou a compreensio do fendmeno do
deslocamento de gases no pulmao ainda mais dificil, pois, um plat6 alveolar absolutamente
horizontal é raramente encontrado: com maior frequéncia detecta-se uma concentragdao
alveolar lentamente crescente, mesmo em individuos normais. Para explicar esta forma da
Fase 3, tornou-se necessdario lancar mdo de outro modelo, com pelo menos dois

compartimentos em paralelo e, associd-lo ao conceito de constante de tempo, que
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representa o tempo necessario para o enchimento a partir da capacidade residual funcional
ou, o0 esvaziamento até a capacidade residual funcional das diferentes unidades alveolares.

Influem diretamente na constante de tempo, a resisténcia ao fluxo aéreo nas vias
aéreas de conducgdo dos gases e a complacéncia dos alvéolos. Imaginem-se dois alvéolos, A
e B, nos quais a resisténcia ao fluxo aéreo em A é normal e, em B, é aumentada. A
concentracdo de um gas ao final da inspiracdo é maior em B do que em A (gés teste aparece
mais diluido pela inspiracdo em A, onde o fluxo é maior). O alvéolo A esvazia antes do
alvéolo B (porque o fluxo € mais facil a partir de A) e, portanto, a concentracdo menor de A
aparece antes no capnograma e a inclinacdo do platd € levemente positiva. Se os alvéolos A
e B diferissem em complacéncia e tivessem resisténcias iguais, o alvéolo com menor
complacéncia esvaziaria mais rapidamente e, como ele teria maior concentracdo do gés
testado (pelo fato de ter menor ventilacdo), a inclinagdo da curva seria negativa[54].

A atribui¢do da inclinacdo positiva da Fase 3 do capnograma ao esvaziamento
alveolar heterogéneo, causado por constantes de tempo diferentes, em razao de variagdes na
resisténcia ao fluxo aéreo, pode ser questionada se forem considerados alguns fatos
fisioldgicos importantes:

(a) - a concentracdo de um gis nos espacos aéreos, nos quais ha
deslocamento de gds por diferenca de pressdo, pode ser suposta como
homogénea num plano perpendicular a direcao do fluxo, porém, deve mudar
gradualmente na dire¢do do fluxo, em razdo do comprimento varidvel dos
caminhos a serem percorridos pelo gds até uma unidade alveolar (no caso de
um fluxo inspiratério) ou, a partir de uma unidade alveolar (no caso de um

fluxo expiratorio). Estes caminhos de dimensdes varidveis existem em razao
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do modelo de constru¢do do pulmao: ramifica¢do por dicotomia dos espacos
aéreos até terminar nos aglomerados alveolares dos acinos, de modo a
ocupar totalmente o volume da caixa tordcica; este j4 € um motivo para
heterogeneidade nas medidas de concentragdes de gases;

(b) - o aumento rapido da seccdo transversal dos espacos aéreos na zona
respiratoria do pulmao (regido de trocas gasosas), faz cair acentuadamente a
velocidade linear (ndo ha propriamente um “fluxo” de gds nesta regido) e
aumentar a importancia da difusdo molecular no deslocamento dos gases.
Muir[55], situou esta zona de transi¢do ao redor da 15* (décima quinta)
geracdo de bronquios e, Cumming e colaboradores[56], deram o nome de
“Frente Estatica” a esta zona, onde os dois movimentos, por convecgao e por
difusdo, equilibram-se (a convec¢do diminui e a difusdo aumenta). Deve ser
enfatizado o fato de que a “Frente Estdtica” ocorre em uma regido onde a
resisténcia ao fluxo de ar cai drasticamente, em razdo do aumento da sec¢ao
transversal dos espagos aéreos, de tal modo que apenas as diferencas de
complacéncia podem ser responsabilizadas por heterogeneidades regionais
relacionadas as constantes de tempo.

A assimetria no padrio de ramificacdo das vias aéreas intraacinares pode
resultar em uma distribuicio ndo homogénea das concentracdes do gis que estd sendo
analisado. Assim, as propriedades da curva de concentracdo de gases expirados podem ser
explicadas a partir do padrao de eliminacdo do gas de locais com diferentes concentragoes.
Diferencas de concentracao importantes entre partes do 4cino distais a “Frente Estatica” sdo

improvéaveis de acontecer, em razdo da extrema eficiéncia da mistura por difusdo. Portanto,
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as partes do 4cino, onde estd localizada a “Frente Estdtica” e outros espagos aéreos de
conducdo do gds, devem entdo ser considerados como sitio provavel localizacao das
heterogeneidades.

A ramificacdo assimétrica da drvore bronquica produz unidades paralelas
(&cinos), que diferem em comprimento axial e no volume, e esta assimetria explica a
inclinacdo positiva discreta do platd alveolar, na Fase 3 do capnograma, na maioria das
pessoas normais. Nas bronquectasias, existe, provavelmente, uma acentuagcdo desta
assimetria, que serd maior, quanto mais grave e difusa a doenga[57].

A PetCO,, expressa a concentragdo média do CO; no ar alveolar e, portanto, é
equivalente a pressao parcial de CO, no sangue arterial (PaCO,), visto que é pouco
significativo o gradiente de PCO,; entre o gds alveolar e o sangue arterial em individuos
normais. Nestes, este gradiente € a o redor de 02 (dois) mmHg, ndo ultrapassando 05
(cinco) mmHg.

Um dos primeiros aparelhos para graduar os niveis da PetCO; foi introduzido
em 1943, para monitorizar a ventilacdo alveolar durante a anestesia. Mas, seu uso fora do
Centro Cirurgico € fato recente[58]. Apds a introdugdo da oximetria de pulso, na Década de
80 (oitenta), seu uso vem sendo estendido do Centro Cirdrgico para outras Enfermarias. A
utilidade imediata da capnometria, estd na possibilidade de monitorizacdo, a cada ciclo
respiratério, da PetCO,. Esta monitorizagdo pode ser feita de duas formas: pela
capnometria, que € definida como sendo a medida numérica da concentracdo de CO, ao
final de um ciclo expiratério[59-61] e; a capnografia, que € o registro gréafico da fracdo de
CO, expirado em fung¢do do tempo (espirograma) ou, em fung¢do do volume (capnografia

volumétrica). O tracado de capnografia volumétrica é chamado capnograma[61]. O volume
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expirado é determinado por conversao analégico-digital do sinal de fluxo e a sua integracao
em funcao do tempo. O sinal de fluxo € obtido por um pneumotacégrafo, como descrito por
FLEISCH[62]. O principio da medida do fluxo com o pneumotacdgrafo, é a correlagao
linear que existe entre o fluxo e a pressdo diferencial, gerada por um fluxo que passa por
uma resisténcia fixa e conhecida (MANUAL DO USUARIO CO,SMO PLUS DX 8100,

1999)[63].

1.3.1 - Identificacao das fases do capnograma volumétrico

As fases da capnografia (Figura 4) sdo determinadas por um programa (Analysis
Plus - Novametrix®), com base nos seguintes critérios:

> FASE 1: inicia-se quando a mudanca do fluxo € detectada pelo
pneumotacdgrafo, indicando o inicio da expiracdo, e termina quando a
concentra¢do de CO,, no ar expirado, aumenta 0,1% acima da linha de base;
> FASE 2: tem inicio quando a concentra¢do de CO;, no ar expirado,
aumenta 0,1% acima da linha de base. A inclinag¢do da reta derivada da Fase
mais ascendente (Slope 2) € calculada em cada ponto sucessivo da curva,
por conversao analdgico-digital, no momento de aquisicdo dos dados, até
que estes sejam consistentes com o Slope maximo. O término da Fase 2 é
determinado pela interseccao das retas de inclinacdo previstas para as Fases
2 e 3 (Slope 2 e Slope 3) e;
> FASE 3: esta se inicia na intersec¢do das retas da Fase 2 e da Fase

3 e termina ao final da expiracdo, quando o pneumotacégrafo reconhece a
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mudanca do fluxo. A inclinacdo (Slope) da Fase 3 € a regressdo linear
derivada pelo método dos minimos quadrados, utilizando todos os pontos
obtidos entre 50% (cinquenta por cento) e 70% (setenta por cento) do

capnograma (Figura 5).

Capnograma volumétrico

FASE | FASE Il FASE Il
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Volume expirado (ml)
Fig. 4 - Fases do Capnograma Volumétrico.
OBS: Notar que a pressao parcial do gés carbdnico estd relacionada com o volume expirado
e ndo com o tempo. Sdo identificadas as a trés fases do capnograma. A Fase 2 representa a
transicdo do gés exalado entre as vias aéreas e os alvéolos. A Fase 3 expressa o CO, do gas

alveolar.
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Capnograma volumétrico
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Fig. § - Retas de Inclinagdo do Capnograma Volumétrico.

OBS: A inclinacdo da reta derivada da fase mais ascendente (Slope 2) é calculada em cada
ponto sucessivo da curva por conversdao analdgico-digital, no momento de aquisi¢ao dos
dados, até que estes sejam consistentes com o Slope maximo. O término da Fase 2 ¢é

determinado pela intersecc¢ao das retas de inclinacdo previstas para as fases 2 e 3 (Slope 2 e

Slope 3).
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mm 2- OBJETIVOS



Objetivo Geral

Este trabalho teve como objetivo geral submeter pacientes portadores de
bronquectasias, relacionadas ou ndo a fibrose cistica, a capnografia volumétrica, para
observar o comportamento de algumas medidas fornecidas pelo aparelho nesta situacdo de

doenca.

Objetivos Especificos

Mais especificamente, interessava analisar o comportamento da varidvel “Slope
da Fase 3” (Slp3) e das medidas relacionadas a caracterizacdo do padrdo ventilatério
(frequéncia e tempo expiratério), nos pacientes bronquectdsicos em comparagao aos valores

obtidos em pacientes normais.
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Participaram do estudo, 24 (vinte e quatro) pacientes com Fibrose Cistica, sendo
09 (nove) pacientes masculinos e 15 (quinze) pacientes femininos, o grupo de nao
fibrocisticos com bronquectasias idiopdticas, formado por 21 (vinte e um) pacientes, sendo
09 (nove) masculinos e 12 (doze) femininos que frequentam o ambulatério de Pneumologia
do Hospital de Clinicas da Unicamp (HC). Todos os pacientes assinaram um Termo de
Consentimento Informado (TCI), autorizando a utilizacdo dos resultados obtidos nesse
estudo que, inclusive, teve Projeto apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), com aprovacdo no ano de
2002, sob nimero 366/2002 (este projeto em questdo é um dos vdrios que ja foram
realizados com pacientes bronquectésicos, fibrocisticos ou nao).

O diagnéstico de FC foi baseado em 02 (dois) testes de suor, com concentracoes
de Cl alteradas, os quais foram realizados pelo método de iontoforese por pilocarpina. Os
pacientes com bronquectasias foram assim diagnosticados por apresentarem produgao
cronica de secrecdo e, tomografia computadorizada de alta resolu¢do do térax (TCAR),
demonstrando dilatacdes bronquicas em mais de 02 (dois) segmentos pulmonares|[64].

Os testes espirométricos foram feitos em um equipamento AM4000 PC-
Anamed® Spirometer, tendo sido analisados os seguintes valores: (a) Capacidade Vital
Forcada (CVF); (b) Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;) e; (c¢)
Capacidade Vital for¢ada/Volume expiratorio for¢cado no primeiro segundo (CVF/VEF)).

Para o exame de Capnografia Volumétrica utilizou-se um aparelho C0O,SMOS
Plus Analyser® (Respironics, Murris ville, PA), e cada paciente teve, em média, 50
(cinquenta) ciclos respiratérios monitorados; o paciente permanecia em posi¢do sentada,

respirando confortavelmente; foi feita a oclusdo das narinas para que o paciente respirasse
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exclusivamente pela boca, sem escape de ar. Se fosse necessdrio o paciente poderia parar,
retirar o bucal e depois retomar o exame, a cada ciclo respiratério foram mensurados os
valores: Ve — Volume Expiratério, depois normalizado para o peso; PEF — Pico de Fluxo
Expiratério; VCO,; - Volume de CO, Expirado; P3Slop, depois normalizada para o volume
corrente expirado — P3Slop/Volume expirado; Te — Tempo Expiratério.

O Grupo Controle foi composto por 114 (cento e quatorze) pacientes
voluntdrios, freqiientadores do HC UNICAMP (entre funciondrios, residentes e docentes)
sem antecedentes de doenca respiratéria, nao fumantes com hdbitos de vida saudavel.
Calculou-se a média dos valores capnograficos para os 03 (trés) grupos (FC, BQ e Grupo
Controle). Para completar a andlise, todos os pacientes tiveram suas varidveis capnograficas
comparadas com o Grupo Controle. As varidveis espirométricas e capnograficas foram
comparadas por meio de testes apropriados (Wilcoxon e teste Student t), sendo que somente

foram consideradas significativas diferengas com p< 0,05.
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mm 4- RESULTADOS



A tabela 1 mostra a comparagao estatistica das varidveis capnograficas e espirométricas
entre os grupos estudados.

Tabela 1. Comparacdo das Varidveis da Capnografia e Espirometria entre os Grupos

controle (n=114), fibrocisticos (n=24), bronquectasicos (n=21) e todos os pacientes (n=45).

Grupo Controle Grupo Controle  Todos Pacientes Bronquectasia
X X X X
Bronquectasia Fibrose Cistica Grupo Controle Fibrose Cistica
p* p* p* p*
Ve/Kg 0,0362 0,0279 0,0048 0,8735
PEF 0,8818 0,9933 0,9193 0,9130
VCO, 0,0002 0,0580 0,0003 0,1687
P3SlIp/Ve < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,4294
Te 0,0072 < 0,0001 < 0,0001 0,0837
FR 0,0036 < 0,0001 < 0,0001 0,1130
SpO, < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,4666
FVC 0,6460
FEV, 0,3040
FEV,/FVC 0,2090

FR- Frequéncia Respiratéria;

SpO, — Saturacdo de pulso de Oxigénio;

Ve/kg — Volume Expiratério normalizado pelo Peso;

PEF - Pico de Fluxo Expiratério;

VCO; - Volume de CO, Expirado;

P3Slop/Ve — slope da fase 3/Volume expirado;

Te — Tempo Expiratorio;

FVC - Capacidade Vital Forcada;

FEV1 — Volume Expiratério Forcado no Primeiro segundo.

* Teste de Wilcoxon Student t; com diferencas significativas para p<0,05.
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A seguir, para melhor explanagdo, tem-se a demonstra¢do por meio de Gréficos,

das varidveis capnogréficas e espirométricas encontradas em cada Grupo estudado.

FR (rpm)

Todos Pacientes

M Fibrocisticos

<

B Bronquectasicos

W Grupo Controle

#p<0,05

Fig 6. Média da varidvel capnogréfica FR (rpm) em todos os pacientes (45), fibrocisticos

(24), bronquectésicos (21) e grupo controle (114).

Sp02(%)

98 - 97,5

Todos Pacientes

M Fibrocisticos

B Bronquectasicos

W Grupo Controle

*p<0,05

Fig 7. Média da varidvel SpO,(%) em todos os pacientes (45), fibrocisticos (24),

bronquectésicos (21) e grupo controle (114).

Resultados
-57 -



Ve/Kg
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Todos Pacientes
M Fibrocisticos
B Bronquectasicos

W Grupo Controle

AR

#p<0,05

Fig 8. Média da varidvel Ve/Kg em todos os pacientes (45), fibrocisticos (24),

bronquectdsicos (21) e grupo controle (114).
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100 1 B Grupo Controle
i %p<0,05

0]

Fig 9. Média da varidvel capnogréfica VCO, (L) em todos os pacientes (45), fibrocisticos

(24), bronquectésicos (21) e grupo controle (114).
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Fig 10. Média da varidvel capnografica P3Slop/Ve (mmHg/l) em todos os pacientes (45),

fibrocisticos (24), bronquectésicos (21) e grupo controle (114).
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Fig 11. Média da varidvel capnogrifica Te (min) em todos os pacientes (45), fibrocisticos

(24), bronquectésicos (21) e grupo controle (114).
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Fig 12. Média da varidvel P3Slp (mmHg/L) nos grupos dos Fibrocisticos (24),
Bronquectésicos (21) e Grupo Controle (114).

FVC (% predito)

Todos Pacientes

W Fibrocisticos

H Bronquectasicos

Fig 13. Média da varidvel espirométrica FVC (% do predito) em todos os pacientes (45),

fibrocisticos (24) e bronquectésicos (21).
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FEV1 (% predito)
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Fig 14. Média da varidvel espirométrica FEV1 (% do predito) em todos os pacientes (45),

fibrocisticos (24) e bronquectésicos (21).
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Fig 15. Média da varidvel espirométrica FEV1/FVC em todos os pacientes (45),

fibrocisticos (24) e bronquectasicos (21).
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Tabela 2. Variaveis Clinicas, Capnogréficas e Espirométricas dos Pacientes Fibrocisticos, Bronquectasicos e Grupo Controle.

Grupo Controle (N=114)

Todos Pacientes (N=45)

Fibrose Cistica (N=24)

Bronquectasia (N=21)

Média + Média + Média = Média + .
Mediana Mediana Mediana Mediana
DP DP DP DP
Idade (anos) 48,1+17,8  47,0(21,0-83.0)  45,9+15,5  41,025,0-75,0) 52,3194  48,0(27,0-83,0)  33.6x11.4 30,0(19,0-85,0)
IMC (kg/m2) 19,5+3,7 19,1(9,6-26.3) 19,0+3,8 18,9(9,6-25,6) 20,13,5 19,7(143-26,3)  20.9+4.1 20,6(15,0-40,4)
FR (rpm) 17,6+5,9 16,9(5,3-31,1) 18,946.5 18,3(5,3-31,1) 16,1449 15,8(9,1-29,1) 12.943.5 12,6(5,4-24.,4)
SpO2 (%) 94,3+5,0 96,0(73,7-98,5 93,8450  95.8(80,1-98,5) 950450  96,0(73,7-97,3)  97.5+0.7 97,6(95,6-99,2)
Ve/Kg 8,0£3,3 8,1(4,1-22,7) 8,9+4,1 8,1(4,1-22,7) 8,3+2,1 8,4(4,5-11,9) 9.94+2.8 9,4(4,5-17.9)
PEF 25774  244(10,6-434)  258+80  25,6(10,6-43,4) 256468  237(13,6-38,9)  26.5+8.9 24,5(13,7-53,3)
VCO2 191,6£52,0  184,8(78,1-357,6) 199,8+59,5 198,0(78,1-357,6) 1822413 175,3(93,8-301,9) 228.6+59.5 217,1(122,6-447.0)
P3Slop/Ve 0,120,1 0,0(0,0-0,5) 0,1£0,1 0,1(0,0-0,5) 0,120,1 0,0(0,0-0,3) 0.0£0.0 0,0(0,0-0,0)
Te 2,4+1,0 2,0(1,1-6,3) 2,212 1,9(1,1-6,3) 2,5+0,9 2,3 (1,2-4.8) 3.1+1.1 2,9(0,0-9.4)
FVC (% predito)  64.5#239  65,0(18,0-122,0)  63,0428,6  63,5(18,0-122,0)  66,2+17.5  65,0(32,0-99,0)
FEV1 (% predito)  53,9+234  57,0(13,0-103,0)  50,6£26,8  47,0(13,0-103,0) 57,7187  61,0(21,0-87,0)
FEV1/FVC 66,0£122  63,0(44,0-89,0)  63,8+103  63,0(45,0-87,0)  68,5+13.8  74,0(44,0-89,0)

IMC — Indice de Massa Corpérea; FR- Frequéncia Respiratéria; SpO, — Saturacdo de Oxigéniol; Ve/Kg — Volume Expiratério
normalizado pelo Peso; PEF — Pico de Fluxo Expiratorio; VCO,; - Volume de CO, Expirado; P3Slop/Ve — Fase de Slop3/Volume

expirado; Te — Tempo Expiratério; FVC — Capacidade Vital For¢ada; FEV, — Volume Expiratério no Primeiro segundo;
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O grupo com FC foi composto por 09 (nove) pacientes masculinos e 15 (quinze)
pacientes femininos, sendo que 05 (cinco) destes eram ex-fumantes. A média de idade deste
grupo foi de 45 (quarenta e cinco) anos (25-75) e, o indice de massa do corpo (IMC) foi de
19,0 + 3,8.

No grupo BQ foram 09 (nove) pacientes masculinos, 12 (doze) pacientes
femininos e, destes, 05 (cinco) eram ex-fumantes; a média de idade foi de 48 (quarenta e
oito) anos (27-83) e, o IMC, de 20,1 + 3,5.

A composicdo do Grupo Controle foi de 114 (cento e quatorze) pacientes,
sendo 45 (quarenta e cinco) masculinos e 69 (sessenta e nove) femininos e, a média de
idade, oi de 33,6 + 11,4.

Numa comparagao entre o grupo de pacientes com FC com o Grupo Controle, o
com FC apresentou: SpO, menor (p<0,0001); FR maior (p<0,0001); volume expiratério
normalizado pelo peso menor (Ve/Kg) (p<0,0280); tempo expiratério (Te) menor
(p<0,0001) e; aumento do Slope 3 normalizado pelo volume expirado (P3Slp/Ve)
(p<0,0001). O pico de fluxo expiratério (PEF) e volume de CO, (VCO;) excretado nao
tiveram diferencas significantes quando comparados com o grupo controle (Tabela 2).

Comparados o grupo de pacientes com BQ com o grupo controle, obtiveram-se
os seguintes resultados: SpO, menor nos pacientes (p<0,0001); FR maior (p<0,0040);
Ve/Kg menor (p<0,0400); Te menor (p<0,0070); P3Slop/Ve maior (p<0,0001); VCO,
menor (p<0,0002). O PEF apresentou valores similares ao grupo controle (Tabela 2).

A reunido dos grupos de pacientes (FC e BQ) para comparacdo com os controles

mostrou que os pacientes tem SpO, menor (p<0,0001); FR maior (p<0,0001); Ve/Kg menor
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(p<0,0500); Te menor (p<0,001); maior P3Slop/Ve (p<0,0001); VCO, menor (p<0,0003).
O PEF foi similar entre os pacientes e o Grupo Controle.

Todas as varidveis capnograficas e espirométricas ndo mostraram diferencas
significativas quando foram comparados os grupos de pacientes fibrocisticos e
bronquectasicos.

Como exemplo, apresenta-se, a seguir, um espirograma de CO, com valores de
um ciclo respiratério de 01 (um) paciente bronquectdsico, 1 (um) paciente fibrocistico e 1

(um) individuo normal (Figura 16).
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Fig 16. Espirograma de CO, em 03 (trés) Pacientes:

A - Controle (ETCO, = 36 mmHg; P3Slp = 7.3 mmHg/L; P3Slp/Vg = 0,0108);

B - Fibrocistico (ETCO;, =39 mmHg; P3Slp = 34.1 mmHg/L; P3Slp/Vg =0,0741);

C - Bronquectésicos (ETCO, = 30 mmHg; P3SIp = 23.9 mmHg/L; P3SIp/Vg = 0,0395).

Verificou-se o aumento do Slope 3 nos pacientes B e C, quando comparados

com o paciente A.
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Significativas correlagdes foram observadas entre as varidveis P3Slop/Ve (da
capnografia), FEV, (da espirometria) (r= -0,43720, p=0,0475) e CVF (da espirometria) (r=
-0.48187, p= 0,0270), nos pacientes com BQ, enquanto que, nos pacientes com FC, a

correlagdo significativa sé aconteceu com a CVF (r=-0,42315, p=0,0394) (Tabela 3).

Tabela 3. Andlise da Correlacdo Bivariada das Varidveis Capnograficas e Espirométricas

nos Grupos Fibrocisticos, Bronquectésicos e Todos Pacientes.

Fibrose Cistica Bronquectasia Todos Pacientes
P3SIp/Ve X CVF p*=0,0394 p*=0,0270 p*=0,0034
P3Slp/Ve X FEV, p*=0,0644 p*=0,0475 p*=0,0078
P3SIp/Ve X FEV,/FVC p*=0,4760 p*¥=0,7362 p*=0,2503

* Teste de Spearman, com resultados significativos para p<0,05.

Analisando conjuntamente todos os pacientes (BQ e FC), as correlagdes
significantes foram encontradas entre P3Slop/Ve, FEV, (r= -0,39183, p = 0,0078),

P3Slop/Ve e, CVF (r =-0,42713, p = 0,0034), dados descritos na Tabela 3.
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s 5- DISCUSSAO



Uma grande populagdo de pacientes com queixa de produgdo cronica de catarro
desde a infancia ou adolescéncia frequenta os ambulatérios da Disciplina de Pneumologia.
Alguns deles tem o diagndstico de fibrose cistica, na maioria das vezes, uma forma limitada
da doenca, diagnosticada tardiamente e cujos sintomas restringem-se ao aparelho
respiratorio. Cinquenta e quatro destes pacientes tiveram seus dados clinicos e laboratoriais
publicados previamente[43].

Outros pacientes hipersecretores t€m o diagndstico de bronquectasias extensas e
anormalidades nos testes de funcdo pulmonar, que indicam que a condi¢do que causa as
bronquectasias é difusa nos dois pulmdes.

Em 1950, Reid[8], publicou um estudo fundamental sobre a patologia das
bronquectasias difusas, cujas conclusdes esclareceram muitos dos aspectos intrigantes desta
condic@o. Um dos achados mais importantes foi a reducdo do nimero de divisdes da arvore
bronquica entre o hilo e a periferia do pulmio, em especial, nas bronquectasias
classificadas como cisticas. As vias aéreas desaparecidas, quando seus restos estruturais
podiam ser encontrados nos cortes anatomopatoldgicos, estavam obliteradas por tecido
fibroso e todas as geracdes subsequentes que deveriam se originar delas estavam totalmente
desaparecidas.

Uma incidéncia anormalmente elevada de bronquectasias foi observada em
criancas de baixa idade, apds uma epidemia de doencga respiratoria grave causada por
adenovirus do sorotipo 21. Becroft[65] descreveu, em 1971, os achados histopatoldgicos de
quatro casos, nos quais um ou ambos os pulmdes foram obtidos para andlise em intervalos
que variaram de 02 (dois) meses a 03 (trés) anos, apds a infec¢do aguda. Obstrugdo

bronquiolar difusa foi um achado importante nos 04 (quatro) casos. A gravidade da
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inflamagdo bronquica e das bronquectasias foi proporcional ao tempo decorrido desde a
infec¢do aguda. O tipo de bronquectasia encontrada foi sempre cistico ou varicoso. O autor
concluiu que a obliteracio bronquiolar correspondia a uma provavel sequela da
bronquiolite necrotizante desencadeada pelo adenovirus e estes achados neste pulmdes
corroboram a hipétese de que a bronquilite obliterativa pode ser significativa no
desenvolvimento de bronquectasias[8, 66].

Roberts e colaboradores[6], em seu estudo que correlacionou achados de
tomografia computadorizada de alta resolu¢do e testes de funcdo pulmonar em
bronquectasias, concluiram que as anormalidades observadas nos testes de fungdo
pulmonar em seus doentes estavam primariamente ligadas a doenca de pequenas e médias
vias aéreas na tomografia e ndo a dilatacdo de grandes vias aéreas, enfisema ou retengdo de
secrecdo em bronquios centrais.

Parece bastante claro que tanto na fibrose cistica, quanto nas bronquectasias nao
fibrocisticas, existe uma les@o difusa de pequenas vias aéreas, que € a causa principal do
comprometimento da funcdo pulmonar nesses pacientes. Um espectro de anormalidades,
que vai da leve reducao da luz a obliteracdo total e, até mesmo ao desaparecimento de vias
aéreas de médio e pequeno calibre, pode ser encontrado nesses pulmoes.

Os achados espirométricos neste estudo revelaram que os pacientes tinham
defeitos obstrutivos com concomitante reducio da capacidade vital e, que ambos os grupos
tinham anormalidades muito semelhantes. Nao se pode dizer que essa diminui¢do da
capacidade vital indica a presenca de defeito restritivo, pois a obstru¢do pode levar a
hiperinsuflacdo e, assim, o aprisionamento aéreo nos pulmdes pode explicar a diminui¢do

da capacidade vital. Medidas diretas da capacidade residual funcional ndo estavam
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disponiveis a época em que estes dados foram colhidos. No entanto, algumas das variaveis
capnograficas medidas sugeriram um padrdo restritivo de ventilacdo: frequéncias
respiratorias aumentadas; tempos expiratérios e volumes expiratérios menores e; picos de
fluxo expiratério normais.

Outro achado interessante da comparacdo entre pacientes e controles neste
trabalho diz respeito ao Slope da Fase 3, determinado na capnografia, muito maior nos
doentes que nos individuos normais.

O platd alveolar, mesmo em individuos normais, ndao € uma linha
completamente horizontal. Ele sobe em dire¢do ao final da expiracdo. O Slope da Fase 3 da
curva de eliminacdo de gases exalados fornece importantes informacdes sobre o transporte
de gases nos espagos aéreos distais, e estd alterado em muitas condi¢cdes de doencga.

Algumas teorias sugerem que o Slope da Fase 3 pode ser explicado pelo
esvaziamento nao sincronico de alvéolos com relagdes ventilacao/perfusdo desiguais[67].
Essas teorias do esvaziamento paralelo de alvéolos, para explicar a geracdo do Slope da
Fase 3, assumem que o pulmao € constituido de multiplos espagos paralelos, cada um deles
contendo concentracdes diferentes de CO, secundérias a distribui¢do gravitacional das
relacdes ventilagdo perfusdo (V/Q). Aconteceria, entdo, a eliminacdo sequencial dessas
dreas: primeiro, esvaziariam as dreas de alta relacdo V/Q e, depois, esvaziariam as dreas
com baixa relacdo V/Q, fato que seria responsdvel pelo crescimento da concentragdo de
CO; ao final da expiragcdo. Assim, em individuos normais, o platd alveolar ascendente seria
explicado pelo esvaziamento, em primeiro lugar, dos alvéolos apicais, com alta relacdo
V/Q, seguidos pelo esvaziamento posterior dos alvéolos basais de baixa relacdo V/Q. No

entanto, se este raciocinio for vdlido, na eliminacdo de Nitrogénio no teste de unica
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respiracdo de Oxigénio puro, o platd alveolar de N, seria decrescente em individuos
normais, porque a concentragdo de N, nos dpices € maior do que nas bases, ja que a
ventilacao é menor nos dpices que nas bases. Esta previsao ndo se confirma, na realidade, ja
que as curvas de eliminagao de N, e CO, sdo absolutamente iguais e ascendentes.

Outra teoria explica o platd ascendente pela evolucdo continua do CO,, a partir
da rede capilar para dentro de um volume de ar, que vai progressivamente decrescendo, a
partir da regido alveolar, fato que levaria a concentracdo crescente de CO, ao final da
expiragdo. Novamente, se esta explicagdo for vdlida, ndo existe maneira possivel de se
explicar um plato alveolar decrescente e, € perfeitamente conhecido o fato de que Slopes
negativos podem ocorrer, em situagdes de tronboembolismo pulmonar. Além disso, esta
teoria ndo prové uma explicacdo para diferencgas na difusdo de gases, que pode existir[67].

De fato, devido as baixas velocidades de conveccao (deslocamento de gases por
diferenca de pressao) na periferia do pulmao, o transporte de gases por difusdo quimica € o
modo preferencial de deslocamento nos espacgos acinares. Inclinacdes maiores do Slope da
Fase 3 podem representar resisténcias difusionais aumentadas na periferia do pulmao. Estes
Slopes aumentados ocorrem quando o processo da respiracdo acontece envolvendo uma
area de interface menor entre o volume corrente e a capacidade residual funcional, durante
um intervalo entre movimentos respiratorios. Pequenos volumes correntes produzem Slopes
maiores, porque o ar inalado atinge regides menos profundas no pulmao e encontra dreas de
interface menores do que o normal e caminhos mais longos até encontrar a superficie de
troca gasosa[46, 49].

No seu trabalho sobre capnografia volumétrica em criancas, Ream e

colaboradores[52] postularam que a diminui¢do observada dos Slopes normalizados da Fase
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3 das curvas da capnografia volumétrica de criangcas de idade progressivamente maior,
devia-se a um aumento da interface entre a capacidade residual funcional e o volume
corrente, ocorrido durante o crescimento.

Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica tipicamente t€m Slopes da
Fase 3 maiores e um apagamento da transi¢ao entre o Fase 2 e a Fase 3 nos espirogramas de
CO,. Schwardt e colaboradores[46] estudaram os efeitos de variagdes da morfometria
acinar sobre o Slope da Fase 3 de espirogramas de CO, em pacientes com enfisema.
Concluiram que pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica caracterizam-se pela
reducdo da drea de seccdo transversal dos espacos acinares causada por um aumento
relativo do tamanho e uma reducao no nimero dos espagos aéreos periféricos.

Se aumentos no nimero de alvéolos reduzem o Slope da Fase 3 e, reducdes na
area de seccdo transversal dos espacos aéreos fazem com que ele aumente, doengas que
levam a obliteragdo de pequenas vias aéreas e ao desaparecimento de tecido alveolizado,
tais como a fibrose cistica e bronquectasias nao fibrocisticas, também poderiam causar
aumentos no Slope da Fase 3 de espirogramas de CO, ( Figura 6).

A pequena, mas significativa, correlacdo negativa entre VEF;, CVF e o Slope
normalizado da Fase 3 nos pacientes deste estudo pode ser indicativa de que Slopes maiores
corresponderiam a doencas mais graves.

O desaparecimento de bronquios e bronquiolos, que acontece nas
bronquectasias, pode levar a uma reducdo da area de seccao transversal das vias dreas, com
aumento do comprimento dos bronquios restantes, que podem chegar a pleura visceral. Isto

resulta em areas de interface menores e caminhos difusionais mais longos, que aumentam,
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deste modo, a resisténcia difusional ao transporte de CO, e, consequentemente, o valor do

Slope da Fase 3.
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mm 6- CONCLUSOES



Ambos os grupos de pacientes mostraram aumentos do Slope da Fase 3 quando
comparados aos controles, fato que provavelmente indicaria a presenca de uma doenca
difusa de pequenas vias aéreas nas duas doencas, causadora de heterogeneidades de
ventilacao.

Os dois grupos tinham defeitos semelhantes na espirometria (obstru¢do com
concomitante reducdo da capacidade vital for¢ada), e o padrao respiratério revelado durante

a capnografia sugeriu a presenca de uma restri¢do verdadeira.
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8.1 TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Fui informado(a) de que sou portador(a) de uma doenca pulmonar chamada
bronquectasia, que tem muitas causas possiveis (fibrose cistica, discinesia ciliar, defici€éncia
de anticorpos, doengas do tecido conjuntivo etc) e também que, num grande nimero de

casos, o problema exite sem uma causa conhecida identificada.

A bronquectasia € uma doenga que com frequéncia acomete os dois pulmoes e
provoca sintomas de tosse, secre¢cdo em grande quantidade, chiado no peito, infeccdes

bronquicas de repeticao e falta de ar.

Estou sendo acompanhado(a), nos Ambulatérios do Servico de Pneumologia do
HC da UNICAMP ou em outro servico especializado, e tenho realizado exames
diagnésticos para avaliagdo da func@o pulmonar e para pesquisa das repercussdes da minha
doenca sobre outros 6rgaos e aparelhos, e recebido a terapéutica preconizada para este tipo

de acometimento pulmonar.

Nenhum dos procedimentos, tanto de diagndstico como de tratamento, a que
tenho me submetido, tem cardter experimental. Todos eles ja contam com evidéncias

considerdveis publicadas em revistas cientificas nacionais e internacionais.

Foi-me comunicado também que minha doenca € relativamente pouco estudada

e que muitas ddvidas ainda restam para ser esclarecidas.

Por esta razdo, concordo que os dados obtidos a partir da minha histdria clinica,

exame fisico, exames laboratoriais, provas funcionais pulmonares e exames radiolégicos
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sejam incluidos em um levantamento de informacdes sobre a bronquectasia, do qual
participardo outros pacientes portadores do mesmo mal, desde que minha identidade seja

mantida em sigilo.

Meu acompanhamento seguird inalterado, dentro da rotina do servigo.

Em caso de qualquer divida devo reportar-me ao médico assistente através de

um dos telefones fornecidos abaixo ou ao Servico de Pneumologia do HC da UNICAMP.

INOINC: ...ttt e et e st e sbteesaee e
HC:...oe RG: ..o, Idade: ..o,
ENAEIECO:........... ettt e e ettt e e e st e e e e sttt e e e sttt e e e eabaaeeennnrees
....................................................... Telefone p/ contato: ..................cccceeeeee

Campinas, ............ Lo Loieeeeeeeieeeeannnn

Assinatura do paciente:

Telefone para contato com equipe médica: (19) 3253-6005 (Campinas).
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8.2 Carta de Aprovacio do Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp

« P FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
a COMITE DE ETICA EM PESQUISA
& =) Caixa Postal 6111
! 13083-970 Campinas, SP
UNICAMP W (0__19) 3788-8936
fax (0__19) 3788-8925

B cep@head.fcm.unicamp.br

CEP, 17/09/02
(Grupo I1T)

PARECER PROJETO: N° 366/2002
I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ASPECTOS CLINICOS RADIOLOGICOS E FUNCIONAIS DAS BRONQUECTASIAS
EM ADULTOS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: llma Aparecida Paschoal
INSTITUICAO: Departamento de Clinica Médica
APRESENTACAOQ AO CEP: 28/08/2002

I - OBJETIVOS

Este projeto tem como objetivo construir um banco de dados com os resultados de
avaliagdes clinicas, laboratoriais, radiologicas e funcionais dos pacientes portadores de
bronquectasias acompanhados na Disciplina de Pneumologia da Faculdade de Ciéncias
Medicas da Unicamp.

11 - SUMARIO

Pretende-se com este trabalho de pesquisa compilar ou criar um banco de dados
clinicos, laboratoriais, radiologicos e funcionais dos pacientes portadores de bronquectasia
em acompanhamento na disciplina de pneumologia e que fregiientam os ambulatorios e
internam, na enfermaria de peneumologia do HC da UNICAMP. Informa que em
levantamento inicial detectou ao redor de 100 pacientes com diagnostico de bronquectasia,
e, muitos dos pacientes ja com insuficiéncia respiratoria cronica e, portanto, fazendo uso
de oxigenoterapia domiciliar prolongada. Refere que um significativo namero de
individuos tem grave limitag@o funcional respiratoria

Trata-se, como s¢ pode concluir por estas informagdes iniciais, de causa freqiiente e
pouco valorizada de insuficiéncia respiratoria cronica, sindrome de custos sociais e
econdmicos muito elevados.

Informa ainda que ha um formulirio de coleta de dados clinicos, laboratoriais,
radiologicos e funcionais acompanha que acompanha o projeto e corresponde a um banco
de dados ja montado em EPI- INFO versdo 6.
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IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Projeto de revisio e avaliagdo de 100 pacientes segundo protocolo bem estruturado
para controle vesical. O termo de consentimento € sucinto e inteligivel sendo adequado para
0 projeto.

YV - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso ¢ atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item 1V .2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das razoes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item IIl.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nio
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
Justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envii-las também A mesma junto com o parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

Atenciio: Projetos de Grupo I serio encaminhados A CONEP e 50 poderio ser
iniciados apés Parecer aprovatério desta.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na IX Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 17 de setembro de 2002.

jtiﬂ W‘.'}lm:\a p ;‘ "‘"""}"
Prof. Dr. Sebastido Araijo
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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