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RESUMO

DOENCA OBSTRUTIVA GRAVE: SIMILARIDADES E DIFERENCAS EM
PACIENTES PORTADORES DE DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA (DPOC) E/OU BRONQUIECTASIAS

Pacientes com defeito obstrutivo podem responder aos broncodilatadores (BD) na
espirometria com aumento do volume expiratorio forgado no 1° segundo (VEF;) e/ou da
capacidade vital for¢ada (CVF), sendo chamados respondedores de fluxo e/ou de volume,
respectivamente. No entanto, ainda acontece debate considerdvel na definicdo de resposta
ao BD, com a existéncia de critérios distintos propostos pelas sociedades de pneumologia.
Estudos prévios demonstraram que a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) grave

caracteriza-se por uma maior resposta de volume (RV) e menor resposta de fluxo (RF).

Os objetivos principais deste trabalho foram descrever e comparar pacientes portadores de
doenga obstrutiva grave, com ou sem historia prévia de tabagismo (> 10 anos/mago), por
meio da analise de seus parametros funcionais, de repercussao sistémica, € estruturais;
testar se os respondedores de volume sdo pacientes mais graves que os respondedores de
fluxo e os nao respondedores, de acordo com as defini¢des da SBPT (Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia), da ATS/ERS (American Thoracic Society/European
Respiratory Society), e de Paré¢ et al. (AVEF;/ACVF >1=RF ou<1=RYV).

Sessenta e oito pacientes (idade 55,9 + 13,7 anos; VEF; 31,9 + 10,2 % do previsto)
realizaram espirometria pré e po6s-BD, manovacuometria, bioimpedancia, teste de
caminhada dos 6 minutos (TC6), radiograma e tomografia de alta resolu¢dao do torax

(TCAR), e responderam a um questionario clinico.

Dos 68 incluidos, 37 tinham o diagnoéstico clinico de DPOC e 31, de bronquiectasias

extensas.

Comparando os 33 fumantes aos 35 ndo fumantes, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa nas varidveis clinicas, funcionais e de repercussdo sistémica, exceto pela

capacidade vital, significativamente menor nos ndo fumantes (p = 0,000). No radiograma, o

Xiil



diafragma rebaixado na incidéncia em perfil foi mais frequentemente encontrado nos
fumantes (p = 0,0470). Na TCAR, bronquiectasias foram encontradas em 48,5% dos
fumantes. Os sinais de bronquiolite foram significativamente mais pronunciados nos nao
fumantes (p = 0,0004), visualizados em 94,3% da amostra. Contudo, eles foram expressivos

também nos fumantes, encontrados nas tomografias de 57,6% deles.

Encontramos 16, 20 e 29 pacientes com RV de acordo com a SBPT, ATS/ERS e Par¢ et al.,
respectivamente. Segundo os critérios de Paré et al., houve 18 pacientes com VEF; < 30%
do previsto entre 29 com RV, e 12 com VEF, < 30% do previsto entre 39 sem RV
(p=10,0101).

Os 32 pacientes com distancia caminhada > 350 metros no TC6 apresentaram a mediana da
relagdo massa magra/massa gorda significativamente maior que os 18 com distancia

caminhada < 350 metros (p = 0,0076).

A abordagem conjunta de doengas de via aérea de varias etiologias mostrou-se corroborada
por varios dos achados deste estudo. Os critérios de Paré et al. detectaram mais RV entre os
pacientes com doenca bronquica grave do que os critérios tradicionais. A RV associou-se a
maior gravidade da obstru¢do bronquica quando os critérios de Paré et al. foram
empregados. O aumento proporcional da massa gorda, ¢ ndo somente a perda de massa

magra, pode ser um precursor do desenvolvimento de limitagdo funcional.
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ABSTRACT

SEVERE OBSTRUCTIVE DISEASE: SIMILARITIES AND DIFFERENCES
BETWEEN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE (COPD) AND/OR BRONCHIECTASIS

Patients with obstructive disease in spirometry can respond to inhaled bronchodilators (BD)
with an increase in forced expiratory volume in the first second (FEV,) and/or in forced
vital capacity (FVC) what makes them flow and/or volume responders. However, there is
still considerable discordance in the definition of bronchodilator response, with the
existence of distinct criteria proposed by the societies of Pulmonology. Previous studies
have demonstrated that a large volume response (VR) is accompanied by a small flow

response (FR) in patients with severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

The main purposes of this study were to describe and compare patients with severe
obstructive disease, with or without previous history of smoking (> 10 pack/years), by
means of the evaluation of their functional, systemic and structural features; to test the
hypothesis that patients with volume response are more severe than that with flow response
or without response, according to the criteria of SBPT (Brazilian Society of Pulmonology
and Phthisiology), ATS/ERS (American Thoracic Society/European Respiratory Society)
and Paré¢ et al. (AFEV|/AFVC >1=FR or <1=VR).

Sixty-eight patients with stable bronchial disease (age 55.9 + 13.7 years; FEV,
31.9% + 10.2 predicted) underwent spirometry before and after BD, manovacuometry,
evaluation of body mass composition, six-minute-walk test (6MWT), radiological and

thorax high-resolution CT scanning (HRCT), and answered to a clinical questionnaire.

Of 68 enrolled patients, 37 had chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and 31,

extensive bronchiectasis.

Comparing 33 smokers to 35 not smokers, there weren’t statistically significant differences
in clinical, functional and systemic features, except for vital capacity, significantly smaller

in non smokers (p = 0.000). A flattened diaphragm in lateral chest radiograms was more
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frequently found in smokers (p = 0.0470). Eighteen of 37 patients with COPD (48.6%) had
bronchiectasis on HRCT. CT signs of bronchiolar disease were more frequently found in
not smokers (p = 0.0004), and they were detected in 94.3% of them. However, they were

also important in smokers and were found on HRCT of 57.6% of them.

There were 16, 20 and 29 patients with VR according to SBPT, ATS/ERS, and Par¢ et al.,
respectively. We found 18 patients with FEV; < 30% predicted among 29 with volume
response, and 12 patients with FEV,| < 30% predicted among 39 without volume response

(p=0.0101), considering Par¢ et al. criteria.

The 32 patients with walk distance > 350 meters in 6MWT had median of lean-to-fat body
mass ratio significantly higher than the 18 with walk distance < 350 meters (p = 0.0076).

The analysis of airway diseases of several etiologies as a whole was supported by many
findings of this study. Paré et al. criteria can detect more VR among patients with severe
bronchial disease. According to these criteria, a greater degree of airflow obstruction was
associated with volume response. The proportional increase of fat mass, and not simply the

loss of lean mass, is an important precursor for the development of functional limitation.
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Um  disturbio  ventilatéorio  obstrutivo ¢é uma situagdo definida
espirometricamente, que pode estar associada a diversas entidades clinicas. Do ponto de
vista funcional, fala-se em obstru¢do ao fluxo aéreo em quaisquer condi¢des em que o ar
passe mais lentamente pelas vias aéreas, seja por obstrugdo real, como ocorre na asma ou
na Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) por bronquite cronica, seja por perda da

capacidade do pulmao de empurrar o ar para fora, como no enfisema.

Muito embora a espirometria seja incapaz de mostrar resultados que
diferenciem as diversas entidades nosologicas que causam obstrucao, ela ¢ sempre uma
ferramenta importante na avaliagdo funcional do doente, pois permite ao médico
compreender o mecanismo subjacente a determinada queixa do seu doente, corroborar uma
possivel hipotese diagnoéstica e, quando se tratar de processos obstrutivos, testar sua
reversibilidade, ainda que parcial. Avaliar a gravidade do distarbio ventilatorio, € mesmo

estimar prognostico de paciente, ¢ também possivel por meio da espirometria.

No entanto, muitas sdo as limitacdes do método. Ao analisar pacientes com
disturbio ventilatorio obstrutivo, dependendo da etiologia havera diferentes padrdes de
resposta ao uso de broncodilatadores (BD). Enquanto asmaticos usualmente apresentam
uma resposta significativa — alids, este ¢ um dos critérios empregados na classificacdo da
doenga (1), pacientes portadores de outras doencgas obstrutivas, como bronquiticos cronicos,
enfisematosos, bronquiectasicos, portadores de bronquiolites de outras etiologias,
portadores de seqiielas de tuberculose (situacdo bastante frequente no nosso meio) podem

ter diferentes tipos de reag¢ao ao broncodilatador.

E intrigante considerar o paradoxo existente entre a definicio de DPOC, que
menciona a resposta espirométrica pequena ou ausente ao broncodilatador (2;3), ¢ a
melhora clinica observada muitas vezes com o uso destas medicacdes. Se os resultados
espirométricos ndo batem com o efeito clinico, ¢ possivel que o pardmetro utilizado,
habitualmente o volume expiratorio forcado no 1° segundo (VEF;), ndo seja o mais

adequado para avaliar os portadores de DPOC.

Mesmo dentro do que se chama DPOC existem diferentes tipos de resposta ao
BD, que refletem a heterogeneidade das doengas incluidas nesta sindrome, quais sejam, o

enfisema e a bronquite cronica. Por todas as diferencas (anatdomicas, funcionais, sist€émicas)
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existentes entre estas duas doencas, espera-se também diversidade na reagdo ao BD e a

reversibilidade da obstrugao.

Pacientes bronquiectasicos tem como primeiro sitio anatomico de envolvimento
as pequenas vias aéreas, ou seja, bronquiolos com diametro menor que 2 mm. A partir deste
comprometimento, ¢ na dependéncia dos diversos fatores envolvidos na evolugdo desta
doenca (ver adiante), a obstrugcdo ao fluxo aéreo se instala, ficando manifesta clinica e

espirometricamente. O que esperar da resposta ao broncodilatador nestas situagdes?

A espirometria ndo ¢ um método suficiente para diferenciar todas estas
condi¢des. No entanto, a apreciagdo das semelhangas e diferencas entre diversas entidades
nosologicas com uma caracteristica funcional em comum pode revelar aspectos relevantes

no entendimento dos fatores envolvidos na génese dos processos obstrutivos.

1.1- Resposta ao broncodilatador

A administragdo de BD a pacientes com doencas obstrutivas durante a
espirometria serve a varios propositos: define o VEF; pds-BD, considerado um parametro
superior ao VEF; pré-BD na avaliacao da progressao da DPOC; exclui o diagnéstico de
DPOC, caso a obstrucdo seja abolida pela medicagdo; e auxilia na diferenciacdo entre
distarbio ventilatério misto e disturbio ventilatorio obstrutivo com capacidade vital forcada

(CVF) reduzida, caso a restri¢do seja afastada pela normaliza¢ao da CVF ap6s o BD (4-7).

Os pacientes podem responder aos BD com aumento significativo do VEF; e/ou
da CVF. Tradicionalmente, avalia-se a resposta em valores absolutos e em porcentagem de
incremento em relagdo o valor basal, por meio da equagdo VEF; pos-BD — VEF,
pré-BD / VEF, pré-BD X 100. No entanto, ainda acontece debate consideravel na defini¢ao
de resposta ao BD, com a existéncia de critérios distintos propostos pelas sociedades de

pneumologia (2;7;8).

Segundo as normas da American Thoracic Society/European Respiratory
Society (ATS/ERS), variagdes iguais ou superiores a 200 ml e 12% na CVF e/ou no VEF

apo6s o uso de BD sdo consideradas significativas (8).
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De acordo com a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT,
Diretrizes para os Testes de Fun¢do Pulmonar) (7), a resposta de volume (RV) ¢ definida
como o aumento > 350 ml na CVF (ou > 400 ml na capacidade vital lenta - CV). No que se
refere a resposta de fluxo (RF), existem discordancias no referido documento. Entende-se
no texto e em uma das tabelas que a RF estd presente quando ha uma variagdo no
VEF; > 200 ml ou > 7% de variagdo final (vide paginas 61 e 63 da Referéncia 7). No
entanto, em outra tabela, afirma-se que a RF est4 presente quando h4 um aumento no VEF,
> 200 ml ¢ > 7% de variagdo final (vide pagina 61 da Referéncia 7). Vale ressaltar que
geralmente os trabalhos brasileiros consideram respondedor o paciente que apresenta

variagdo no VEF; >200 ml e > 7% (9;10).

Os pontos de corte acima dos quais a variagdo ¢ considerada significativa,
foram baseados em estudos nos quais individuos normais realizaram espirometria antes e
apos a inalacdo de um BD (11), ou pacientes com doenga obstrutiva realizaram o teste antes
e apo6s a inalacao de placebo (12;13). Desta forma, ao se estabelecer um valor de corte mais
alto, tenta-se garantir que a varia¢do tenha ocorrido verdadeiramente pelo uso do BD. No
entanto, quando um paciente apresenta uma variacdo inferior a este ponto de corte, ndo

podemos obviamente afirmar que esta variagao tenha ocorrido ao acaso.

Nas doengas com obstrugdo pouco reversivel, a resposta aos BD ¢
particularmente dificil de ser avaliada. Justifica-se assim a procura de outros critérios que

identifiquem a resposta a tais medicagdes nesta circunstancia.

Par¢ et al. (14) definiram a RV como uma relagdo AVEF,/ACVF < 1 ¢ a RF
como uma relagdo AVEF;/ACVF > 1, onde AVEF, = VEF, p6s-BD — VEF, pré-BD e
ACVF = CVF p6s-BD — CVF pré-BD, em valores absolutos, desde que tenha havido uma
variacdo final na CVF ou no VEF; > a 12%. Neste estudo, 15 asmaticos realizaram
pletismografia antes e ap6s a inalacao de fenoterol e ipratrépio. Comparando a RV a RF, a
RV associou-se a maior gravidade e ao maior grau de aprisionamento aéreo, demonstrados
por valores significativamente mais baixos de CVF, VEF;, volume residual (VR) e
capacidade residual funcional (CRF), em % do previsto, ¢ maiores porcentagens nas

relagdes VR/CRF e VR/CPT (capacidade pulmonar total).
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O VEF, ¢ util para avaliar a gravidade da obstrucao ao fluxo aéreo, pois se trata
de medida reprodutivel e relativamente independente do esfor¢o (quando comparada com a
medida de pico de fluxo, por exemplo) (7). No entanto, na avaliagdo do grau de
reversibilidade da obstrugdo, por meio do teste com BD, nem sempre o VEF; sera o
parametro mais util. Pacientes com DPOC grave, que apresentam hiperinsuflacao acentuada
e VR muito aumentado, tendem a apresentar uma resposta com incremento de volume
pulmonar, isto €, alteragdo na CVF (15). Nestes casos, ocorre um aumento dos fluxos
correspondentes as por¢des médias e finais da manobra de expiragdo forcada, utilizada para
obter a CVF, e muitas vezes um incremento significativo no tempo de expiragdo. Isto
equivale a dizer que provavelmente a resposta reflete uma maior permeabilidade ao fluxo

de ar nas pequenas vias aéreas (16).

Considerando-se que frequentemente o paciente com obstrugdo grave apresenta
apenas resposta de volume, ficam claras as limitagdes dos critérios tradicionais de resposta
ao BD. Em primeiro lugar, para que uma variacdo de 200 ml corresponda a 12% na CVF
(critério da ATS/ERS), € necessario que a CVF basal seja de pelo menos 1666 ml, o que

frequentemente nao ocorre devido a propria gravidade.

Por outro lado, no critério da SBPT, que considera apenas a variagdo em
volume (350 ml), o limite estendido de 200 para 350 ml pode ser inalcancavel para um

paciente com valor basal acentuadamente baixo.

O mesmo raciocinio se aplica ao VEF,. Para que uma variagdo de 200 ml
corresponda a 12% de variag@o final no VEF,; ¢ necessario que o VEF; basal seja de pelo
menos 1666 ml, e para que corresponda a 7%, 2857 ml. Ou seja, quando um paciente com
doenca avancada apresentar variacdo de 200 ml no VEF,, a correspondéncia em

porcentagem serd muito superior a 12 ou 7%.

Pacientes com DPOC, mesmo se ndo respondedores pelo VEF,, beneficiam-se
dos BD devido a redugdo do aprisionamento aéreo. Em um estudo que avaliou os volumes
pulmonares de 84 pacientes com DPOC grave (VEF; < 50% do previsto) e variagdo no
VEF; apos o BD de menos de 10% do previsto, a grande maioria dos pacientes (83%)

apresentou melhora significativa (> 10%) em um ou mais dos volumes pulmonares medidos
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ap6s a inalagdo de 200 pug de salbutamol. A capacidade inspiratoria (CI), a CVF e a CV
melhoraram em média 8 + 1, 9 £ 1 e 7 = 1% do previsto, respectivamente. O VR e a CRF
cairam em média 18 £ 2 e 10 + 1% do previsto, respectivamente, enquanto a queda da CPT
foi de 0,12 = 0,04 L. A intensidade e a freqliéncia da resposta de volume foram
significativamente maiores nos pacientes com DPOC mais grave (VEF; <30% do previsto).
Em 19% dos pacientes, a pletismografia identificou resposta de volume, que ndo seria

diagnosticada somente pela realizacdo da espirometria (4).

Os mecanismos subjacentes da resposta isolada de volume permanecem nao
completamente elucidados. No pulmao normal, as vias aéreas e o parénquima pulmonar sao
interdependentes, de forma que o calibre da via aérea aumenta proporcionalmente ao
aumento do volume pulmonar. No pulmdo com enfisema, o calibre das pequenas vias
adéreas se altera menos com as mudangas de volume, e a resisténcia nas vias aéreas

periféricas pode paradoxalmente aumentar com maiores volumes pulmonares (17).

Cerveri et al. (17) fizeram a hipotese de que este efeito alterado da insuflacao
pulmonar no calibre da via aérea poderia explicar, pelo menos em parte, a resposta isolada
de volume nos pacientes com enfisema grave. O calibre das pequenas vias aéreas na
tomografia de alta resolucdo (TCAR) do térax foi medido em cinco pacientes com RV
isolada, e cinco controles com RF e RV, apos a inalagdo de salbutamol, com o paciente
respirando em CRF e CPT. Os exames de imagem e fun¢do pulmonar mostraram que os
pacientes com RV isolada apresentavam enfisema mais grave que aqueles com RV e RF
neste estudo. Com a insuflacdo pulmonar da CRF para a CPT, o didmetro da via aérea
aumentou em todos os respondedores de fluxo e volume, permaneceu inalterado em um
paciente com RV e diminuiu em quatro pacientes com RV. Assim, o aumento na CVF sem
aumento no VEF, apos o BD, sugere que o tonus do musculo liso da via aérea ¢ um fator
determinante importante do calibre da via aérea em baixos, mas ndo em grandes volumes

pulmonares.
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1.2- Doencas pulmonares obstrutivas
1.2.1- Doenca pulmonar obstrutiva em fumantes

A DPOC ¢ definida pelo Consenso Mundial GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease) como uma doenga inflamatéria pulmonar causada pela
exposicdo a particulas e gases toxicos, que produz uma reducio no fluxo aéreo expiratorio,
parcialmente reversivel com o uso de BD (2). Pela defini¢do pode-se perceber que para o
diagnostico, ¢ necessdria a realizacdo da espirometria; a presengca da obstrucdo ¢
diagnosticada pela relagdo VEF|/CVF menor que 70% e a gravidade da obstrucdo ¢ dada

pela intensidade da redu¢do do VEF,, avaliadas ap6s o uso do BD.

E uma causa importante de morbidade e mortalidade no mundo e o numero de
pacientes acometidos continua subindo em praticamente todos os paises, devido ao
envelhecimento global da populacdo e pela continua exposicdo ao tabaco, o mais

importante fator de risco para a doenca (18).

A DPOC foi estimada como a quinta causa de morte no mundo em 2001, e por

volta de 2.020 devera alcangar a terceira posigao (19).

O Projeto Latino-Americano para investigagdo da Doenca Obstrutiva Cronica
(Projeto Platino) mediu a prevaléncia de DPOC e dos fatores de risco associados em
pessoas de 40 anos ou mais, em cinco grandes cidades da América Latina. Os resultados
para a cidade de Sao Paulo revelaram que 19,5% dos homens e 14,5% das mulheres tém

DPOC (20).

Estudos mais recentes apontam que a classica afirmagdo de que somente
15-20% dos fumantes desenvolvem DPOC, baseada provavelmente no estudo de Fletcher e
Peto (21), que diagnosticou DPOC em 13% dos fumantes na sua coorte de oito anos de
seguimento, pode ser enganosa. Uma propor¢do bem mais alta de tabagistas pode
apresentar a fungdo pulmonar alterada em algum momento da vida, principalmente se

continuar fumando (2;22).

Em um estudo realizado na Dinamarca, 8045 homens e mulheres (5280
tabagistas, 1513 ndo fumantes e 1252 ex-fumantes), com idades entre 30 e 60 anos, com

fungdo pulmonar inicial normal, foram seguidos por 25 anos. Ao final do estudo, a
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porcentagem de homens com funcdo pulmonar normal variou de 59% naqueles que
continuaram fumando a 96% naqueles que nunca fumaram; nas mulheres, as porcentagens
foram de 69% e 91%, respectivamente. A incidéncia de DPOC moderada foi de 20,7%, e
grave, de 3,6%. O risco absoluto de desenvolver DPOC naqueles que continuaram fumando

foi estimado em pelo menos 25% (18).

Sabemos atualmente que a DPOC ¢ uma condigdo extremamente heterogénea,
que consiste em varios processos patologicos, cujos efeitos sdo modificados pela
susceptibilidade individual. Alguns pacientes se apresentam com sintomas diarios de tosse
e producdo de escarro, sugerindo processo inflamatdrio predominantemente nas vias aéreas,
o que pode tornar o diagndstico diferencial com as bronquiectasias dificil na pratica clinica.
Outros se queixam predominantemente de dispnéia causada pela hiperinsuflacdo associada
com a doenca e podem ter uma histéria natural diferente daqueles que produzem catarro

(22;23).

A lesdo causada pelo cigarro nos pulmdes acomete o epitélio das vias aéreas e
as paredes alveolares. Inicialmente, acontece um prejuizo na eficiéncia do batimento ciliar;
depois, os proprios cilios sdo destruidos e finalmente a célula ciliada morre. Células
ciliadas sao células diferenciadas que nao tem mais a capacidade de entrar em mitose. A

perda de células ciliadas estimula as células secretoras a se dividirem.

A persisténcia do estimulo nocivo (a fumaga do cigarro) faz com que se
configure uma situagcdo de producao excessiva de muco e transporte deficiente (metaplasia

secretora e diminuicao do transporte pelo niimero e atividade menor dos cilios) (24;25).

A maioria dos fumantes tem lesdo em grandes vias aéreas pela exposicdo a
fumaca do tabaco. Eles podem ter tosse produtiva, em decorréncia da metaplasia secretora e
até se encaixam no diagndstico de bronquiticos cronicos, pelo fato de terem tosse
persistente, com secre¢do. No entanto, outros pacientes podem desenvolver acentuada

limitagdo do fluxo aéreo sem tosse cronica ou produgdo de secrecao (2;24).

Por motivos ainda ndo identificados, a maioria dos fumantes consegue restringir
a lesdo produzida pelo cigarro ao epitélio das grandes vias aéreas. Em uma fracao desta

populacdo de fumantes, no entanto, esta lesdo se estendera as pequenas vias aéreas, situadas
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a partir da décima quinta geragao de bronquios. Nestas circunstancias, a secre¢cao produzida
nestas regides do pulmao fica retida e passa a funcionar como um meio de cultura para
bactérias que ndo sdo mais eliminadas pelo aparelho muco-ciliar. A agressdo dos produtos
toxicos da fumaga do cigarro e a presenca de bactérias desencadeiam um processo
inflamatério bronquiolar que ¢ temporalmente heterogéneo: existem bronquiolos em fase
aguda de inflamagdo, bronquiolos em fase subaguda do processo inflamatério e bronquiolos

de luz diminuida por um processo fibrético, que ¢ seqiiela de uma inflamagao cronica (25).

A obstrucao ao fluxo aéreo vai acontecer pela lesdo de pequenas vias aéreas.
Portanto, um fumante com tosse cronica ndo tem obrigatoriamente DPOC, pois sua
espirometria pode ser normal. Espirometria anormal s6 vai ser encontrada em fumantes
com lesdo de pequenas vias aéreas. Diz-se que um fumante com tosse produtiva cronica e

espirometria normal tem bronquite cronica secretora ou inespecifica, e nao DPOC (24).

Uma avaliagdo histologica recente de um grande niimero de casos demonstrou
que o espessamento de todas as camadas da parede das pequenas vias aéreas, o
preenchimento do lumen por muco, e a intensidade da resposta inflamatoria correlacionam-

se com a progressao da DPOC, avaliada pelo VEF, (26).

A diminui¢do da luz dos bronquiolos ¢ também responsavel pelo aparecimento
da insuficiéncia respiratoria cronica nos pacientes com bronquite cronica tabagica
obstrutiva: a redu¢do da ventilagio provocada pela estenose bronquiolar permite o
aparecimento de areas pouco ventiladas e com perfusdo mantida, fato que faz cair a

concentragdo de oxigénio no sangue arterial (24).

A colonizagdo bacteriana cronica nos espacgos aéreos distais dos pacientes com
bronquite cronica tabagica obstrutiva ¢é responsavel pela manutencdo do processo
inflamatério e progressao da lesdo pulmonar mesmo que o paciente tenha parado de

fumar (27).

Uma porcentagem ainda menor de fumantes tem uma lesdo preferencial das
paredes alveolares induzida pela exposi¢cdo a fumaga do cigarro. A hipdtese mais utilizada

para explicar o desaparecimento das paredes alveolares no enfisema ¢ a do predominio das
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proteases sobre as antiproteases no pulmao. A reacdo inflamatdéria desencadeada pelo
cigarro provocaria a liberagdo de grandes quantidades de proteases por macrofagos e
neutrofilos e esta carga de enzimas proteoliticas superaria a capacidade de neutralizagdo das
antiproteases. Enzimas proteoliticas ndo bloqueadas promoveriam a digestdo de paredes
alveolares. Uma porcentagem muito pequena de individuos expostos ao cigarro estaria
particularmente propensa a desenvolver enfisema: seriam os portadores de deficiéncia na
producdo de alfa-1 antitripsina, a mais importante das antiproteases. A deficiéncia de alfa-1

antitripsina ¢ uma condi¢ao genética rara e explica poucos casos de enfisema pulmonar (2).

A destruicao de paredes alveolares no enfisema reduz progressivamente a
elasticidade pulmonar pelo fato de as fibras elasticas presentes no septo serem as principais
responsaveis pelo recolhimento elastico dos pulmdes. Em individuos normais a expiragao
acontece porque a inspiragdo para: o pulmao, que havia sido deformado durante a entrada
do ar, volta a sua posicao inicial e, ao fazer isto, promove a saida do volume corrente para
fora do torax. A perda de fibras elédsticas no pulmdo diminui o fluxo aéreo expiratorio € o
individuo com enfisema também tem um defeito classificado como obstrutivo, muito
embora a sua alteragdo funcional mais significativa seja a elasticidade menor (24;28).
Pulmdes enfisematosos podem ser comparados a elasticos velhos: sdo maiores do que os

pulmdes normais € nao conseguem variar de forma de maneira adequada.

O enfisema produz alteracdes menos intensas e mais tardias da relagdo
ventilagdo/perfusdo, pelo fato de, no processo da doenca, haver um desaparecimento
simultaneo de alvéolos e vasos. A dispnéia do paciente enfisematoso se deve muito mais
aos distirbios mecanicos produzidos pela doenga no conjunto caixa tordcica-pulmao:
pulmdes de volume aumentado, que empurram o diafragma para baixo e impedem a
movimentagdo adequada do principal musculo da respiracdo; falta de recolhimento elastico
pulmonar, que interfere no mecanismo normal da expirag@o. Nesta situagdo, o paciente com
enfisema ¢ incapaz de aumentar a ventilagdo para responder a uma demanda maior

provocada pela atividade fisica.

Na maioria das vezes, o individuo fumante, susceptivel aos efeitos danosos do
cigarro, tem os dois tipos de lesdo, tanto dos bronquiolos como dos septos alveolares.

Portanto, coexistem no mesmo doente com DPOC a bronquite cronica obstrutiva e o
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enfisema pulmonar. No entanto, ¢ possivel também, na maioria das situacdes, classificar o

doente como mais acentuadamente bronquitico ou mais enfisematoso (22).

O impacto que a doenga obstrutiva cronica causa na vida de cada individuo
depende ndo somente do grau de limitagdo do fluxo aéreo, mas também dos sintomas
respiratorios (principalmente dispnéia e diminuigdo da capacidade de exercicio), dos efeitos
sistémicos (emagrecimento, anormalidades nutricionais e disfuncdo dos musculos
esqueléticos) e das co-morbidades que o paciente porventura apresente (2;22). Portadores
de DPOC apresentam um risco maior de desenvolver infarto do miocérdio, angina,

osteoporose, depressdo, diabetes, doencas do sono, anemia, e glaucoma (2;29).

Os mecanismos causadores dos efeitos sist€émicos ndo estdo totalmente
esclarecidos, mas provavelmente sdo multiplos e inter-relacionados, e incluem a inflamacao
sistémica, a inatividade fisica, a hipoxia tecidual, o envelhecimento, o uso crénico de
algumas drogas (como os corticosterdides), os distirbios eletroliticos, a alteragdo nos niveis

séricos de alguns hormodnios anabolizantes, e o estresse oxidativo (29).

Com o objetivo de elaborar um sistema multidimensional de avaliagdo de
gravidade da DPOC, nos qual as manifestagdes extra-pulmonares fossem levadas em
consideracdo, Celli et al. (30) propuseram um indice para estimar o risco de morte nos
doentes com DPOC. Inicialmente os autores identificaram quatro fatores associados com
maior risco de morrer em um grupo de 207 pacientes com DPOC: o indice de massa do
corpo (B), o grau de obstrugdo ao fluxo aéreo (O), a dispnéia (D) e a capacidade de
exercicio (E), esta Gltima avaliada pelo teste de caminhada de seis minutos (TC6). Usaram
estas varidveis para a construcdo do indice BODE, e o validaram prospectivamente em uma
coorte de 625 pacientes, nos quais a morte por qualquer causa e por causas respiratorias
foram as varidveis de desfecho. Tal sistema foi superior ao VEF, para predizer risco de

morte entre os portadores de DPOC, ou seja, para estimar o progndstico nestes pacientes.

Ainda nao se conhecem totalmente as conseqliéncias das alteragdes
gasométricas existentes no doente com DPOC. A presenca de hipoxemia e hipercapnia, e a
freqiiéncia e intensidade com que estas anormalidades estdo presentes na evolugdo destes
pacientes sdo caracteristicas intimamente relacionadas com o tipo de doenga que prevalece

no individuo.
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Burrows et al., em trabalho classico de 1966 (31) descreveram dois tipos
classicos de DPOC: Tipo A: os pacientes sdo caracteristicamente magros, queixam-se de
dispnéia progressiva, e os sintomas de bronquite sdo leves; a insuficiéncia cardiaca direita ¢
pouco frequente ¢ a capacidade de difusdo esta notavelmente comprometida na maioria dos
casos; a capacidade pulmonar total geralmente esta aumentada; em repouso, a pressao
parcial de didxido de carbono no sangue arterial (PaCO,) ¢ normal ou até diminuida e a
pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,) ¢ normal; durante o exercicio, no
entanto, a PaO, pode cair e a PaCO; pode subir; a complacéncia pulmonar estd aumentada e
a resisténcia inspiratéria ao fluxo aéreo ¢ normal. Tipo B: nestes doentes a destruicdao
enfisematosa ¢ leve - eventualmente até inexistente -, o tipo fisico ¢ brevilineo e existe uma
longa histdria prévia de tosse produtiva; € frequente a presenga de incapacidade fisica na
meia idade e alta a prevaléncia de cor pulmonale e poliglobulia; a capacidade de difusdo ¢
normal e a capacidade pulmonar total muitas vezes estd diminuida; em repouso existe
hipoxemia e pode haver também hipercapnia; a complacéncia pulmonar ¢ baixa e a

resisténcia tanto inspiratoria quanto expiratoria esta aumentada.

Em trabalho publicado em 1968, Filley et al. (32) “batizaram” os tipos clinicos
de DPOC com os nomes de “pink puffer” (resfolegador roseo), que corresponde ao tipo

enfisematoso, ¢ “blue bloater” (edemaciado azul), que corresponde ao tipo bronquitico.

A natureza focal das alteragdes patologicas da DPOC produz uma desigualdade
na distribui¢do da ventilagdo. A vasoconstric¢do regional desencadeada pela hipoxia
(quando ela existe) € muitas vezes insuficiente para restabelecer valores normais de relagao
V/Q (ventilagao/perfusao). A dispersao crescente de valores de V/Q deixa a troca gasosa
ineficaz e obriga a um aumento na ventilagdo total, de modo a tentar garantir uma captacao
adequada de oxigénio e uma eliminagdo de CO, compativel com as necessidades organicas.
Por outro lado, a vasoconstricgdo hipoxica mantida (pela presenga de hipoxemia cronica)
esta na génese do remodelamento vascular e das alteragdes troficas vasculares que levam a

hipertensao pulmonar, e posteriormente, ao cor pulmonale (24).

Como a DPOC ¢ uma doenca cronica ¢ de evolucdo lenta, o individuo se
acostuma gradativamente as limitagdes impostas pela sua condi¢do, € no organismo

precipita-se uma cadeia de eventos fisiologicos cujo objetivo final deve ser preservar
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fungdes vitais e restringir outras ndo da mesma importancia. A perda de peso ¢ de massa
magra (MM), a limitagdo ao exercicio, a hipertensdo pulmonar e a policitemia sdo
manifestagdes sistémicas da DPOC grave, nas quais a hipoxemia (perene ou intermitente)

deve ter um papel determinante.

Perda de peso pode ser identificada em até 50% dos pacientes com DPOC e esta
associada ao aumento da morbidade e mortalidade nestes individuos (29). Além da perda de
peso, outros disturbios nutricionais podem estar presentes, como a sarcopenia
(massa muscular anormalmente diminuida na auséncia de perda de peso, relacionada ao
envelhecimento), caquexia (diminui¢do acelerada de peso, com perda predominante de
massa muscular, no contexto de um processo inflamatério generalizado) ou
sobrepeso/obesidade. A perda de MM pode preceder o aparecimento da perda de peso, e

mesmo neste caso esta relacionada com a piora da sobrevida (33).

Viarios estudos mostraram que o baixo IMC ¢ a perda de MM estio associados
com o aumento da mortalidade e a redugdo da capacidade de exercicio na DPOC,
principalmente nos individuos com doenga mais grave. E possivel, entretanto, que nio
exista uma relagdo causal entre baixo peso e mortalidade, e que o declinio do indice de

massa do corpo (IMC) seja apenas um marcador de doenca avangada (33-35).

A limitacdo ao exercicio que caracteriza o doente com DPOC, ainda que
inicialmente seja causada por sintomas respiratdrios manifestos quando o individuo realiza
atividades fisicas, leva a progressiva perda de condicionamento fisico, a qual também

produz alteragdes na musculatura esquelética, sendo a atrofia a mais comum entre elas (36).

A dispnéia pode ser entendida como uma sensa¢ao de desconforto respiratério,
e ¢ percebida quando o ato de respirar ¢ trabalhoso ou cansativo. Normalmente, a
respiragdo ¢ totalmente involuntéria e inconsciente, mas pode se tornar consciente quando o
individuo nela presta atengdo, ou quando surge alguma anormalidade. Ela é regulada por
centros automaticos no sistema nervoso central e também a partir de sinais voluntarios
iniciados no cortex cerebral. Sensagdes oriundas dos diversos receptores periféricos podem
afetar o padrdo e a freqliéncia respiratoria, tanto nos individuos normais, como nos

portadores de doengas pulmonares.
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A origem da sensacdo de dispnéia nos portadores de DPOC ¢ multifatorial, e
contribuem para sua génese a presenga de broncoconstriccdo, hiperinsuflacio pulmonar,
hiper-expansdo toracica, hiperinsuflacdo dindmica, fraqueza muscular e fadiga cronica. A
hiperinsuflagdo dinamica ocorre durante o exercicio em pacientes com DPOC. Pelo
aumento da demanda ventilatéria, o paciente sofre um quadro progressivo de
aprisionamento aéreo nos pulmdes. O aumento do volume residual leva a redugdo da
capacidade inspiratdria e gera uma sobrecarga inspiratdria, o que demanda de um esforco

maior para produzir um dado nivel de ventilagdo (37).

Em um estudo prospectivo multicéntrico (38), 183 pacientes com DPOC foram
seguidos por cinco anos, ocorrendo 49 mortes neste tempo. O grau de dispnéia, avaliado
por uma modificacdo da escala de dispnéia do Medical Research Council (MRC),
correlacionou-se significativamente com a taxa de sobrevida em cinco anos, enquanto a
correlacdo do VEF; com a sobrevida, de acordo com a classificacdo de gravidade da ATS,

nao foi estatisticamente significativa.

1.2.2- Doenga pulmonar obstrutiva em nao fumantes

O tabagismo foi associado com o risco de desenvolvimento da DPOC por volta
de 1950, e ficou estabelecido como fator causal ap6s os achados de Fletcher e Peto (21), em
seu classico estudo prospectivo de oito anos. Desde entdo, quase todos os estudos de
prevaléncia da DPOC tem sido realizados apenas com fumantes, preferencialmente os de

mais de 20 anos/mago (22).

Entretanto, na ultima década os resultados de um namero crescente de
publicacdes tém sugerido que outros fatores estdo fortemente relacionados com a perda
acelerada da funcdo pulmonar, embora menos intensamente do que o cigarro. Estes fatores
incluem a poluicdo intra e extra-domiciliar, a poeira ocupacional, infecgdes respiratorias na
infancia, tuberculose pulmonar, asma, retardo do crescimento intra-uterino, desnutri¢ao, e
baixa condi¢do socioeconomica (39;40). Reversibilidade completa da limitacdo ao fluxo

aéreo ¢ tipica da asma, mas obstru¢do parcialmente reversivel pode estar presente em
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pacientes com asma e remodelamento bronquico, ou em pacientes com DPOC que nao

apresentam evidéncia de asma ou atopia.

Conseqiientemente, omitir os ndo fumantes dos estudos de DPOC ressalta uma
das regras intrinsecas da epidemiologia: “os Unicos fatores de risco que podem ser

identificados sdo aqueles que sdao avaliados™ (22).

Kohansal et al (41), em um artigo recente acerca da historia natural da
obstrucao cronica ao fluxo aéreo, analisou uma coorte de 2121 homens e 2270 mulheres,
que foram seguidos durante 23 anos. Os participantes, com idades entre 13 e 71 anos,
submeteram-se a avaliagdo clinica a cada quatro anos e todos tinham pelo menos duas
espirometrias validas. Durante o seguimento, obstrucao ao fluxo aéreo foi detectada em
33% dos homens e 24,2% das mulheres que continuaram fumando, mas também em 7,4%

dos homens e 5,6% das mulheres que negaram tabagismo ativo.

Em outro estudo que acompanhou 1711 trabalhadores rurais por 40 anos na
Finlandia, a incidéncia cumulativa de bronquite cronica ¢ de DPOC nos fumantes foi de
42% e 32%, comparada a 26 e 14% nos ex-fumantes, e 22 e 12%, naqueles que nunca

fumaram, respectivamente (42).

Um fator recentemente identificado na prevaléncia da DPOC ¢ o antecedente de
tuberculose pulmonar. Caballero et al. (43), em um estudo realizado em cinco cidades da
Colombia, encontraram evidéncia de DPOC nas espirometrias de 25,8% dos participantes

com antecedente de tuberculose pulmonar.

Em outro trabalho (44), 71 individuos que tinham sido previamente tratados
para tuberculose realizaram teste de fungdo pulmonar. Evidéncia de obstrugdo ao fluxo
aéreo foi identificada em 68% dos participantes. Houve uma relagdo inversa entre a
extensdo da doenca, avaliada pelo radiograma de toérax, e o VEF;, e também entre a

quantidade de expectoragdo e o VEF;.

Existem também as causas incomuns de enfisema pulmonar, ndo relacionadas a
inalacdo de substancias toxicas, e que geralmente cursam com enfisema panlobular, como a

deficiéncia de alfa-1-antitripsina, as doencas do tecido conjuntivo (cutis laxa, Sindrome de
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Marfan e Sindrome de Ehlers-Danlos), uso de drogas injetaveis, Sindrome de Down, além

dos casos idiopaticos.

1.2.2.1- Doengas de vias aéreas: bronquiectasias e bronquiolites

A palavra bronquiectasia descreve uma alteragao da forma do bronquio, ou seja,
um aumento anormal no seu didmetro. Este tipo de alteracdo estrutural das grandes vias
aéreas acontece com freqiiéncia considerdvel em varias situacdes de doenga e nao
caracteriza uma Unica entidade patologica. Na maioria das vezes aparece em uma area
restrita dos pulmdes e nesta situacdo pode nao interferir na fungdo pulmonar de modo
perceptivel, podendo, no entanto, ser causa de outras complicagdes, como, por exemplo,

sangramento abundante (45;46).

Nao se sabe qual ¢ a prevaléncia de bronquiectasias no Brasil, mas ¢ provavel
que a tuberculose seja a causa mais frequente. LesOes seqiielares da infecgdo tuberculosa,
quando ndo muito extensas, podem permanecer assintomaticas e apenas serem detectadas
em exames de imagem. Outras causas de bronquiectasias localizadas relacionam-se a
processos obstrutivos da luz de grandes vias aéreas, tais como tumores, corpos estranhos e

cicatrizes estenosantes.

Clinicamente, deve-se suspeitar da existéncia de bronquiectasias frente a um
doente que apresente producdo cronica e abundante de secre¢do bronquica (15 ml ou mais
por dia, na maioria dos dias) (47) ou infecgdes bronquicas ou pulmonares de repeticdo. A
correlacdo entre extensdo e gravidade das lesdes bronquiectasicas e a produgdo exagerada
de secre¢ao normalmente existe (47), mas ndo ¢ regra: pacientes com pequenas areas de
dilatacdes bronquicas podem ter muito escarro, enquanto outros, com bronquiectasias
espalhadas em ambos os pulmdes, podem nao ter hipersecrecao, fato que os classifica como

portadores de “bronquiectasias secas”.

Prejuizos estruturais e/ou funcionais dos elementos que compdem o delicado e
sofisticado processo de depuracdo do ar inalado, conhecido como transporte muco-ciliar,

sdo capazes de gerar um estado de hiperprodug¢do e/ou de actimulo de secre¢des nos
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pulmdes. Sdo exemplos tipicos destas situagdes a fibrose cistica e a discinesia ciliar, duas
doencas hereditérias, e a bronquite cronica tabagica obstrutiva, que faz parte do complexo

Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), e ¢ uma doenga adquirida (25).

Tanto a fibrose cistica como a discinesia ciliar vdo apresentar, em algum
momento da sua evolucdo, dilatagdes bronquicas em exames de imagem e/ou estudos

anatomopatoldgicos (bidpsia ou necropsia).

Muito antes de as dilatacdes bronquicas serem observadas em exames de
imagem, a hipersecrecdo ja ¢ o principal sintoma respiratorio da maioria destes pacientes;
nos periodos de exacerbacdo, ou com o agravamento do processo que acontece ao longo do

tempo, surgem a dispnéia, o chiado e a limitagao para atividades fisicas.

Virias pistas indicam que as vias aéreas de calibre menor do que 2 mm
constituem o sitio do processo patologico que precede o aparecimento das dilatagdes dos
bronquios centrais. Até relativamente pouco tempo atrds estas pequenas vias aéreas eram de

dificil avaliagdo, na sua anatomia e func¢do, de modo ndo invasivo.

A presenca de bronquiolite associada a bronquiectasias ¢ um fato conhecido ha
pelo menos 50 anos. Reid, em 1.950 (48) e Whitwell, em 1.952 (49) demonstraram a
obliteracdo de bronquiolos e a destruicdo da parede de pequenas vias aéreas, como
resultado de intenso processo inflamatorio, em exames anatomopatologicos de lobos
pulmonares excisados devido a bronquiectasias. Reid (48), ainda chamou a atengdo para o
fato de que havia uma diminui¢do no nimero de geragdes bronquicas identificaveis nos
lobos analisados, mais importante no caso das bronquiectasias saculares, nas quais, das 23 a

26 geragoes esperadas de vias aéreas, apenas quatro ou cinco estavam presentes.

Este fato ficou esquecido por muitos anos até que a TCAR tornou possivel a
visualiza¢ao das alteragdes estruturais das pequenas vias aéreas. Esta visualizagdo ¢ feita
diretamente, como na bronquiolite proliferativa, associada a imagem de uma arvore em
brotamento (ou “tree in bud”, dos textos em lingua inglesa), ou indiretamente, pelo sinal
tomografico da atenuagdo em mosaico que, dentro de um contexto clinico apropriado,
associa-se a sub-oclusao da luz bronquiolar e conseqiiente aprisionamento de ar em l6bulos

pulmonares secundarios (50).
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Na maior parte dos pacientes portadores de bronquiectasias nao se consegue
definir a etiologia do processo (51); no entanto, parece logico estender a eles o raciocinio
feito para as doengas com defeitos conhecidos. Kang et al. em 1.995 (52), demonstraram a
presenga de bronquiolite pela TCAR em 75% dos pacientes portadores de bronquiectasias
de diversas causas € o exame anatomopatologico dos lobos posteriormente retirados

revelou a presenca de bronquiolite associada a bronquiectasias em 85% deles.

Na discinesia ciliar ¢ relativamente simples a compreensdo da sua muito
provavel fisiopatogenia: cilios que ndo batem ou batem de modo insuficiente ou
inadequado diminuem a eficacia ou impedem o transporte muco-ciliar. A secre¢do nao
transportada fica retida em pequenas vias aéreas e funciona como meio de cultura para
bactérias que ndo sdo mais eliminadas. Surge nesta regido um novo nicho ecolodgico,
anteriormente inexistente, pois as vias aéreas abaixo da glote sdo consideradas praticamente
estéreis em individuos normais, justamente em razao dos mecanismos de depuragdo das
vias aéreas, dos quais o transporte muco-ciliar ¢ o mais importante. Nao se trata de uma
infeccdo, mas de uma colonizagdo cronica que, no estado atual da terapéutica, ndo tem
chance de ser revertida. O uso periddico de antibioticos apenas reduz a populagdo de
bactérias nas pequenas vias aéreas e cavidades bronquiectasicas. Uma cultura de escarro

negativa ndo significa que o micro-ambiente das pequenas vias aéreas foi esterilizado.

Vale lembrar, neste ponto, que a tosse ¢ capaz de substituir, de modo adequado,
o transporte muco-ciliar da sexta geracdo de bronquios para cima (53); a partir da sétima
geragdo, a eficiéncia da tosse diminui progressivamente. Da décima sexta, décima sétima
geracao de bronquios, em dire¢do a periferia do pulmao, a tosse ¢ absolutamente incapaz de

compensar a auséncia ou a deficiéncia do transporte muco-ciliar.

Na fibrose cistica o defeito estd no muco, que tem menos dgua do que o
necessario para garantir as caracteristicas reoldgicas ideais para o transporte muco-ciliar. A
secrecdo espessa “encalha” e entope as pequenas vias aéreas € funciona como suporte para
o crescimento de bactérias ndo eliminadas pela depuracdo mecanica promovida pelo

deslocamento do muco pelos cilios.
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O prejuizo do transporte muco-ciliar permite o acumulo ndo sé de agentes
biologicos, mas também de substancias toxicas variadas (54). Substancias toxicas e agentes
bioldgicos desencadeiam inflamacdo. Quanto mais inflamagdo, mais lesdo epitelial, maior a
metaplasia secretora e maior o prejuizo do processo de depuragdo mecanica das vias aéreas.
Esta inflamagao eventualmente progride em direcao 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.

Bronquiectasias se caracterizam, do ponto de vista funcional, por obstrugdo
bronquica difusa e distribuicdo ndo homogénea da ventilagdo e da perfusdo nos pulmoes
(55), um padrdo de alteragdo muito similar ao que ocorre na DPOC, em especial, na
bronquite cronica tabéagica obstrutiva (24). Tal como na bronquite cronica obstrutiva do
fumante, a lesdo inicial deve ocorrer nas pequenas vias aéreas, e diminui¢des significativas
do VEF|, em espirometrias de rotina, devem refletir eventos ja tardios na historia natural da
doenca, j4 que este indice ¢ influenciado principalmente por doenca em grandes vias

aéreas (2).

1.3- Avaliacao radioldgica

Embora a DPOC seja definida pelas provas funcionais (reducao persistente dos
fluxos expiratdrios), os exames de imagem sao uteis na avaliacdo da morfologia pulmonar,
na exclusdo de carcinoma broncogénico, ¢ no diagnostico de complicagdes, como

pneumonia ou pneumotorax (56-58).

No radiograma de térax, o diagndstico de enfisema ndo pode ser feito. Pode-se,
no entanto, inferir sua presengca a partir de sinais indiretos, como a presenca de
hiperinsuflagdo e alteragdes no padrdo vascular. Sabe-se, desde ha muito, que a avaliagdo
por meio de um radiograma simples de torax ¢ pouco sensivel para a deteccao de DPOC

senso lato.
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Os sinais de hiperinsuflagdo no radiograma de torax na incidéncia postero-

anterior (PA) sdo (56;57):

» Diafragma rebaixado: distancia perpendicular entre o ponto mais alto do
diafragma e uma linha que liga os angulos costofrénico e vértebro-frénico

<al,5 cm;

» Aumento da altura pulmonar: medida do tubérculo da 1? costela a cupula do

hemidiafragma direito > a 29,9 cm;

» Diafragma localizado sobre a face anterior da 7% costela direita ou abaixo

dela.
Os sinais de hiperinsufla¢do no radiograma de térax em perfil sdo:

» Diafragma rebaixado: distancia perpendicular entre o ponto mais alto do
diafragma e uma linha que liga as juncdes esternofrénica e costofrénica

posterior <a 1,5 cm;

» Aumento do espago retroesternal: espago entre o esterno e a aorta ascendente

> que 2,5 cm, medido trés cm abaixo da jun¢ao manubrio-esternal,
> Angulo esternodiafragmatico alargado: > que 90°.

As alteracdes dos vasos pulmonares no enfisema incluem: redu¢do no calibre e
nimero de vasos periféricos; aumento no calibre e numero de vasos periféricos,
frequentemente associado ao cor pulmonale; auséncia de vasos devido a presenca de bolhas
ou espagos enfisematosos; e redistribuicao vascular (atenuacdo dos vasos nas regides mais
enfisematosas e aumento do calibre nas regides menos destruidas). Embora a deteccao
destas alteragdes seja mais subjetiva que os achados de hiperinsuflacdo, elas podem ser

uteis no diagnodstico de enfisema quando a hiperinsuflagdo ndo esta presente (57).

A TCAR detecta a extensao e a gravidade do enfisema por visualizacao direta
das areas de pulmio destruido. No enfisema centrolobular, 4reas de baixa atenuacdo

menores que 1 cm de didmetro, geralmente sem paredes visiveis e localizadas proximo ao
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centro dos l6bulos pulmonares secundarios, podem acometer qualquer parte do pulmao,
predominantemente os lobos superiores. O enfisema panlobular tende a envolver todo o
lobulo pulmonar secundario, afetando preferencialmente os lobos inferiores com uma
distribui¢do mais uniforme e difusa, o que resulta em diminui¢do generalizada da atenuacao
pulmonar e das marcas vasculares. O enfisema paraseptal ¢ visto como areas de baixa
atenuacdo localizadas nas regides subpleurais do pulmdo e adjacentes aos septos
interlobulares e vasos pulmonares. As bolhas sdo 4reas de baixa atenuagdo, hipovasculares,
maiores que 1 cm e que apresentam uma parede fina, mas perceptivel, que ocorrem

predominantemente ou exclusivamente nos lobos superiores (56;57).

As principais alteracdes radioldgicas atribuidas a bronquite cronica sdo a
hiperinsuflagdo, o espessamento das paredes bronquicas e o refor¢co das marcas pulmonares
(também descrito como “pulmio sujo”). Entretanto, a bronquite crénica ndo pode ser
diagnosticada com seguranga pelos exames de imagem, porque estes sinais nao sio
especificos; e em boa parte dos casos nenhuma alteracao ¢ vista, nem no radiograma nem

na TCAR (56-58).

Viérios estudos mostraram que os testes de fun¢do pulmonar se correlacionam
mal com a extensdo anatomica do enfisema. Os fumantes podem ter extensas areas de
enfisema demonstradas na TCAR e espécimes pulmonares, ¢ obstrugdo leve ao fluxo aéreo;

ou areas insignificantes de enfisema e obstrucdo grave ao fluxo aéreo (56;58;59).

Nas bronquiectasias o radiograma do térax ¢ anormal em 80 a 90% dos casos,
embora o diagnoéstico especifico s6 possa ser sugerido em cerca de 40% das vezes. Os
achados incluem opacidades lineares paralelas, representando paredes bronquicas
espessadas; imagens tubulares; opacidades em anel ou espacos cisticos, algumas vezes
contendo nivel hidroaéreo; aumento da trama vascular pulmonar nas regides afetadas;
espessamento das paredes bronquicas; e hiperinsuflagdo compensatoria das regides menos

afetadas (58;60).

Atualmente a TCAR ¢ o exame de escolha para avaliagdo das bronquiectasias,
tanto para caracteriza-las morfologicamente como para avaliar a extensdo da doenga. Os

principais achados sdo a presenca de dilatagdo bronquica, espessamento da parede
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bronquica e auséncia de diminui¢do gradual do diametro do bronquio em diregdo a periferia
pulmonar. O didmetro bronquico ¢ considerado anormal quando: (1) o didmetro interno ¢
maior que 1,5 o didmetro da artéria pulmonar adjacente, o que pode produzir o sinal de anel
de brilhante se as duas estruturas forem visualizadas em secc¢des transversais; (2) ou se

bronquios forem visiveis a menos de 1 cm da superficie pleural (52;58).

Kang et al. (52) avaliaram 47 lobos pulmonares com bronquiectasias ao exame
histolégico para comparar com os achados tomograficos pré-operatorios. A TCAR permitiu
a visualizacdo de bronquiectasias em 87% dos lobos. O achado mais comumente
encontrado foi a auséncia de afunilamento bronquico (em 79% dos lobos com
bronquiectasias), seguido de dilatagdo bronquica (60%) e visibilidade de bronquios dentro

de 1 cm da pleura (45%).

O envolvimento das pequenas vias aéreas pode se manifestar na TCAR com
sinais diretos e indiretos. O l6bulo pulmonar secundario, com 10 a 25 mm de didmetro, ¢ a
menor por¢cao do pulmao circundada por tecido conjuntivo. Cada lobulo ¢ suprido por um
bronquiolo lobular (com didmetro < 1 mm) e uma artéria pulmonar, localizados no seu
centro. Bronquiolos lobulares normais ndo podem ser vistos na TCAR porque a visibilidade

do exame ¢ limitada a bronquios com dois ou mais milimetros de didmetro (50).

Espessamento da parede bronquiolar, dilatacdes bronquiolares, noddulos
centrolobulares, linhas ramificantes, e arvore em brotamento sdo sinais diretos que podem
ser visualizados a TCAR. Os sinais indiretos sdo o aprisionamento de ar e areas de perfusio

em mosaico.

Areas de hipoatenuagdo resultam de aprisionamento de ar e sdo causadas por
obstrugdo parcial da via aérea por bronquiolite, podendo ser mais bem visualizadas 8 TCAR
em expiragdo (61). Na expiragdo, os pulmdes tornam-se hiperatenuantes, pois ha
diminui¢do do seu volume de ar. Normalmente, essa mudanca da atenuagdo ocorre de
maneira homogénea. Quando ha obstrugdo bronquiolar o parénquima pulmonar envolvido
ndo apresenta esse aumento de atenuacgdo esperado, tornando-se mais lucente nas areas com
obstrucdo, e menos naquelas onde ndo ha represamento de ar. Percebem-se assim areas de

radiolucéncia diferentes, isto ¢é, regides mais claras e regides mais escuras. As regides
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hiperlucentes resultam ndo apenas do maior conteudo gasoso no local, mas também da
diminui¢do relativa do contetido vascular (vasoconstric¢do reativa). Essas areas de
diferentes atenuagdes podem se apresentar numa distribui¢do aleatoria, ou com aspecto
"geografico", onde 16bulos mais escuros estdo ao lado de outros de densidade normal. Essas

alteragdes acentuam-se quando a TCAR ¢ feita em expiragdo completa.

1.4- Avaliacao das manifestacoes sistémicas

Virios sdo os fatores que podem contribuir para a redugdo da forga dos
musculos respiratérios nas doengas obstrutivas: hiperinsuflagdo pulmonar, que coloca o
diafragma em desvantagem mecanica, reduzindo a for¢a muscular inspiratoria; desnutrigcao;
trabalho muscular respiratdrio excessivo; miopatia induzida pelo uso de corticosterdides; e

limitacdo do fluxo aéreo, o que leva a uma carga respiratoria exaustiva.

As pressOes respiratorias estaticas maximas (Pressdo inspiratdria maxima —
PIM e Pressdo expiratdria maxima — PEM) sdo medidas ao nivel da boca por meio do
manovacudmetro, um tubo cilindrico rigido que se liga a um a um mandmetro anerdide,
capaz de medir pressdes negativas e positivas (62-64). Assegurada a técnica correta, a
compreensdo das manobras e a colaboraciao do individuo, os valores de PIM e PEM, que
sao medidos a partir do VR e da CPT, respectivamente, dependem da forca dos musculos
respiratorios, do volume pulmonar em que sdo medidos, e da pressdo de retracdo eléstica
dos pulmdes e da caixa tordcica. Deste modo, pacientes com doenca obstrutiva podem
apresentar valores alterados de PIM ¢ PEM secundariamente a perda de massa magra e
fraqueza muscular caracteristicas da insuficiéncia respiratoria cronica, ao aumento do VR e

da CPT, ou mesmo da reducdo da CPT caso haja um disturbio ventilatorio misto (7).

Terzano et al. (65) avaliaram as pressdes respiratorias estaticas maximas de 98
pacientes com DPOC estavel e 21 controles saudaveis. Os pacientes com DPOC foram
divididos em trés grupos, de acordo com o grau de obstrucdo ao fluxo aéreo: leve
(31 pacientes, VEF; > 80% do previsto), moderada (39 pacientes, VEF, entre 80 e 50%), e

grave (28 pacientes, VEF; < 50%). A PIM e a PEM foram significativamente menores nos
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pacientes com DPOC grave do que nos controles. Houve correlagdo entre a PIM e a PEM e

o VEF,, a CVF, o pico de fluxo expiratorio e a CPT.

Surpreendentemente, O’Neill et al. (63) encontraram valores normais de PIM e
PEM em 25 pacientes com fibrose cistica, com idades entre sete e 23 anos, apesar do
achado de baixo peso, com IMC médio de 78% do esperado, e hiperinsuflagdo,

caracterizada pela relagdo VR/CPT média de 49%.

Szeinberg et al. (64) estudaram 23 pacientes com fibrose cistica, todos do sexo
masculino, com idades entre 16 e 35 anos. Quando estes autores dividiram os pacientes em
dois subgrupos, um com hiperinsuflagio grave (VR/CPT > 50%) e outro com
hiperinsuflagdo leve a moderada (VR/CPT < 50%), a PIM foi significativamente mais baixa
no subgrupo com hiperinsuflagdo grave, e ndo houve variagdo significativa na PEM. Os
pacientes foram também divididos em um subgrupo de pacientes bem nutridos (IMC > 90%
do peso ideal) e outro de desnutridos. A média dos valores de PIM e PEM foi
significativamente mais baixa nos desnutridos. Mas o efeito da nutricdo na PIM ndo pdde
ser bem elucidado porque o subgrupo de pacientes mal nutridos também apresentava

hiperinsuflagdo grave, com relagdo VR/CPT de 60 + 10%.

Na analise da composi¢do do corpo, o peso total é constituido de massa gorda
(MG), massa magra (que corresponde aos musculos, 0ssos e 0rgdos), e dgua do corpo total.
Na bioimpedancia, uma corrente elétrica de baixa intensidade emitida pelo aparelho
percorre o organismo inteiro do individuo examinado. A massa magra, por possuir uma
grande quantidade de agua (73 a 75%) e eletroélitos (sodio, potassio e calcio), oferece menor

resisténcia a passagem da corrente elétrica do que a MG.

Landbo et al. (34) seguiram 2132 portadores de DPOC por 17 anos. Neste
periodo ocorreram 1094 mortes por todas as causas € 199 mortes por DPOC. Quando foram
avaliadas as mortes por causas respiratorias, o baixo IMC associou-se com o maior risco de
morte em todos os pacientes. J& nas mortes por todas as causas, nos pacientes com DPOC
grave (VEF; < 50% do previsto), o risco relativo de morte foi significativamente maior nos
pacientes com menor IMC, enquanto nos pacientes com DPOC leve ou moderada, o risco

de morte foi maior, mas nao significativamente.
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O IMC e a histéria recente de perda de peso sdo paradmetros importantes na
avaliacdo dos pacientes com DPOC; no entanto, na maioria das vezes, ndo sdo suficientes
para descrever as mudangas na composi¢ao do corpo. Slinde et al. (33) calcularam o indice
de massa magra do corpo de 86 pacientes com DPOC grave (VEF; < 50% do previsto),
dividindo-se a MM do corpo (obtida por bioimpedancia elétrica) pela altura ao quadrado.
Em seis anos ocorreram 47 mortes, sendo que nos pacientes com indice de MM do

corpo > 16,6 Kg/m” a sobrevida cumulativa foi significativamente maior .

Nishimura et al. (66) testaram a hipétese de que a perda de MM poderia estar
relacionada com a fraqueza dos musculos respiratorios na DPOC. Para tal, os autores
avaliaram a composi¢ao do corpo, por meio da absorpciometria dual de raios X, e mediram
as pressoes respiratorias estaticas maximas de 37 participantes, que foram divididos em trés
grupos: grupo A (pacientes com DPOC, peso do corpo < 80% do peso ideal), grupo B
(pacientes com DPOC, peso do corpo > 80% do peso ideal) e grupo C (controles). O grupo
A apresentou valores significativamente mais baixos de CV, VEF;, PIM, PEM, MM e MG.
A PIM correlacionou-se com a MM nos pacientes com DPOC e nos controles, enquanto a

PEM correlacionou-se com a MM apenas nos pacientes com DPOC.

O teste de caminhada dos seis minutos apresenta varias vantagens na avaliagao
dos pacientes com DPOC, como a confiabilidade, a objetividade, o baixo custo e a
facilidade na sua aplicagdo, independentemente do nivel educacional e da idade do
paciente. A progressiva reducdo da distdncia caminhada implica em uma deterioragcdo do
estado fisioldgico do paciente, que pode ter multiplas causas, como a piora da funcao
pulmonar, doencas de outros 6rgaos ou sistemas, perda de condicionamento fisico, ou os
efeitos sistémicos da DPOC, embora seja impossivel determinar qual a contribui¢do de

cada um desses fatores.

Ja foi demonstrado que a distdncia caminhada em seis minutos ¢ capaz de
predizer a mortalidade na DPOC grave. Em um estudo (67) no qual 198 pacientes com
DPOC grave (média do VEF; 1,04 + 0,39 L) realizaram dois testes com intervalo minimo
de um ano, os ndo sobreviventes (42%) tiveram uma queda significativamente maior na

distancia caminhada do que os sobreviventes, enquanto a queda no VEF, foi similar nos
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dois grupos. Em analise multivariada, o TC6 foi capaz de predizer a sobrevida, mesmo apos

0 ajuste para outras varidveis como a idade, o IMC, o VEF, e as co-morbidades.

Com o objetivo de analisar os fatores relacionados a mortalidade em pacientes
com bronquiectasias, Onen et al. (68) seguiram 98 pacientes com bronquiectasias por
quatro anos, periodo no qual ocorreram 16 mortes. Os pacientes que morreram eram mais
velhos, tinham o IMC significativamente menor, tinham mais dispnéia (escala de dispnéia
do MRC significativamente maior), mais hipoxemia e hipercapnia, e exames radiologicos
mais alterados. Os parametros que mais tiveram relagdo com a sobrevida foram o IMC e o
grau de dispnéia. Um dado interessante deste trabalho foi que a vacinagdo para influenza e

pneumococo correlacionou-se com a maior sobrevida.
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2- OBJETIVOS

61



Objetivo geral

Descrever uma populacdo de pacientes portadores de doenga obstrutiva grave,
com ou sem histdria prévia de tabagismo, acompanhados em um ambulatério de referéncia
para portadores de insuficiéncia respiratoria cronica, por meio da andlise de seus

parametros clinicos, funcionais, de repercussao sist€mica, e estruturais.

Objetivos especificos

e Comparar os fumantes e os ndo fumantes, com a finalidade de estabelecer se
a etiologia, tabdgica ou ndo, interfere nas varidveis clinicas, funcionais e

sistémicas.

e Comparar os critérios usuais (tradicionais) utilizados na caracterizacdo de
resposta ao broncodilatador (SBPT e ATS/ERS) com os critérios de

Paré et al..

e Testar se os respondedores de volume sdo pacientes mais graves que 0S
respondedores de fluxo e os ndo respondedores, de acordo com as defini¢des

da SBPT, da ATS/ERS, e de Paré et al..

e Determinar como a distancia caminhada no TC6 se associa com alguns
achados funcionais, de repercussado sistémica, e radioldgicos neste grupo de

doentes.
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3.1- Pacientes

Foi realizado um estudo de corte transversal, no qual foram incluidos
seqiiencialmente os pacientes acompanhados nos ambulatorios de Insuficiéncia Respiratéria
Cronica, da Disciplina de Pneumologia (Hospital de Clinicas) da UNICAMP, que

preenchessem os critérios de inclusdo.

Nos referidos ambulatorios sdo acompanhados pacientes com diagndstico de
Insuficiéncia Respiratoria Cronica de quaisquer causas, como obstrutivas (portadores de
DPOC, bronquiectasias e seqiielas de tuberculose), restritivas extrapulmonares (doencas
neurolégicas, doengas neuromusculares e deformidades tordcicas), restritivas
intrapulmonares (doencas pulmonares intersticiais ou parenquimatosas fibrosantes) e

doencas vasculares.

A inclusdo dos pacientes e a coleta dos dados se deram entre janeiro de 2006 e

fevereiro de 2008, ¢ a analise das informagdes levou 12 meses.

Critérios de inclusao:

e Espirometria prévia com VEF; pré-BD < 50% do previsto.

e Relagdo VEF,/CVF < 70%.

Critérios de exclusao:

Normalizagdo da espirometria apds o BD.

e Ser portador de insuficiéncia respiratoria cronica restritiva com diagnéstico

clinico e espirométrico.

e Ter doenca vascular pulmonar.

e Ter sido submetido a ressec¢ao pulmonar prévia.
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Todos assinaram termo de consentimento informado (anexo 1), autorizando a
utilizagdo dos resultados de seus exames neste levantamento de dados. O projeto foi
submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da UNICAMP, e foi
aprovado (Parecer do projeto n° 366/02 em 17/09/02, ¢ Emenda em 24/10/06).

3.2- Métodos
O fluxo do doente dentro da pesquisa estd apresentado na figura 1.

Todos os exames realizados fazem parte da avaliagcdo de rotina dos pacientes, e
foram realizados durante periodos de estabilidade clinica. Os testes funcionais e a aplicagao
do questionario clinico eram adiados caso o paciente referisse piora recente dos sintomas
ou infecgdo respiratoria nas ultimas quatro semanas. O TC6 so6 era solicitado se o paciente

apresentasse saturagao periférica de oxigénio (SpO,) em repouso > 90%.

A selegdo dos pacientes foi feita pelas médicas participantes da pesquisa: Ilma
Aparecida Paschoal, Jinia Rezende Gongalves e Monica Corso Pereira, esta ultima
participando também como leitora dos exames de imagem. A outra observadora dos
radiogramas e tomografias foi a médica assistente do Departamento de Radiologia do
Hospital de Clinicas - UNICAMP na época, Elza Maria Figueiras Pedreira de Cerqueira. O
teste da caminhada dos seis minutos (69) foi conduzido por fisioterapeuta especializado do
Servico de Fisioterapia do Hospital de Clinicas da UNICAMP e os demais exames de

funcdo pulmonar foram realizados no ambulatorio pela pesquisadora responsavel.

Os pacientes fizeram em média quatro visitas ao hospital: a 1* para a aplicago
do questionario clinico e assinatura do termo de consentimento informado; nesta primeira
visita eram realizadas também a bioimpedancia e espirometria; a 2* para a
manovacuometria, a 3* para o TC6, e a 4* para o radiograma ¢ TCAR. Os exames
radioldgicos foram realizados dentro do intervalo de tempo inferior a 12 meses em relagao

a avaliacao funcional.

Toda a avaliagdo foi realizada no Hospital de Clinicas da UNICAMP, exceto a
TCAR, que frequentemente era realizada em outro servico especializado, e a conduta

terapéutica foi indicada para cada individuo, independentemente da pesquisa.
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FLUXO DO PACIENTE NO PROJETO

Inclusdo do paciente

J

Questionario de sintomas e de antecedentes
Avaliagao da dispnéia (MRC)

7 I A

Avaliagdo funcional Avaliagdo de repercussoes sist€émicas Avaliagdo radioldgica
» Espirometria sem e » Manovacuometria (PIM/PEM) » Raio-X de torax
com broncodilatador » TCo » Tomografia de
» Calculo do IMC torax de alta
» Avalia¢do de massa magra e resolucao

massa gorda

Figura 1- Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo

3.2.1- Questionario

Os pacientes foram submetidos a um questionario e as informac¢des foram

anotadas em formulério préprio do projeto (anexo 2).

3.2.2- Avaliagdo da dispnéia

Na avaliagdo do grau de dispnéia foi utilizada a escala do MRC modificada (3),

aplicada na 1* entrevista, e a escala de dispnéia de Borg, no inicio e no fim do TC6 (69).

3.2.3- Avaliagdo funcional
» Espirometria

Todos realizaram espirometria antes e 20 minutos ap6s o uso de 12 pg de

formoterol em céapsula, por meio de inaladores de p6 seco descartaveis (Foradil®, Novartis,

Brasil).
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Para a realizacdao da espirometria, os doentes foram orientados a interromper o
uso dos medicamentos: f2-agonistas de curta acdo por 4 horas, f2-agonistas de longa acao
por 12 horas, xantinas por 24 horas, ipratropio por 4 horas, e tiotropio por 24 horas (7). No

dia do teste, o uso de cigarros e bebidas com cafeina também foram suspensos.

As curvas de CVF e CV foram realizadas em espirdmetro de fluxo (modelo
microQuark; COSMED S.r.I.; Roma, Italia), com valores de referéncia brasileiros (7), de

acordo com as normas da SBPT.

O espirometro foi calibrado antes de cada exame. Quanto a técnica, foram
preenchidos os critérios de aceitacdo das curvas, no inicio, duracdo e término da manobra,
com pausa pés-inspiratdria de no maximo 3 s, e expiragdo de no minimo 6 s, a menos que

um platd de pelo menos 1 s ficasse evidente.

Para a obtencdo da manobra da capacidade vital, apos a oclusdo do nariz com
um clipe nasal, era solicitado ao paciente que ele respirasse em volume corrente. Ao
término de uma expiracao espontanea, ele era orientado a inspirar profundamente at¢ a CPT
e, em seguida, expirar até o VR, de forma abrupta e sem hesitagdo, na execu¢do da CVF, ou
de maneira relaxada, na CV lenta. Finalmente, ap6s a expiracdo maxima, era requerida a

realiza¢ao de uma inspiragao completa.

Foram realizadas no minimo trés curvas aceitaveis e duas reprodutiveis de

CVF, duas aceitaveis e reprodutiveis de CV, e no maximo oito testes.

Para que as manobras fossem consideradas reprodutiveis, os dois maiores
valores obtidos deveriam diferir entre si até 150 ml na CVF e no VEF,, até 100 ml na CV,

até 500 ml ou 10% no PFE (o valor que fosse maior), e até¢ 60 ml na CI.

3.2.4- Avaliac¢ao das manifestacdes sistémicas
» Manovacuometria

Realizado com um manovacuémetro digital (MVD 300; GLOBALMED,

Porto Alegre, Brasil), com valores previstos de Neder et al. (7).
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Para a obtengdo da PIM, o paciente era orientado a expirar completamente, até
atingir o VR, colocar o aparelho na boca e realizar uma inspiragdo maxima. Na PEM, era

solicitado que ele inspirasse até a CPT e soprasse com for¢a no aparelho.

Quanto a execucdo das manobras, foram seguidas as recomendag¢des da SBPT.
Foram feitas pelo menos trés aceitaveis, sem vazamentos e com duragdo de pelo menos 2 s,
duas reprodutiveis, com diferenca de menos de 10% entre os maiores valores alcangados, e

no maximo cinco manobras.
» Teste de caminhada de seis minutos (TC6)

Realizado somente nos pacientes que apresentavam SpO2 maior que 90% em

repouso sem o uso de oxigénio, segundo normas preconizadas (69).

No TC6 o paciente era incentivado a caminhar o mais rapido possivel durante 6
min em um corredor de no minimo 30 metros de comprimento, devidamente demarcado, de
superficie dura, ndo escorregadia. No entanto, era permitido que ele parasse ¢ descansasse,
possibilitando que o exame fosse realizado na capacidade submaxima de exercicio, aquela

requerida para a execugdo das atividades da vida diaria.

Antes e apos a caminhada eram anotadas a freqiiéncia cardiaca, a freqliéncia
respiratoria, a pressdo arterial sistémica, a SpO2, e a numeragao correspondente da escala
de dispnéia de Borg, que varia de zero, no paciente sem queixa de dispnéia, até 10, quando

a dispnéia ¢ maxima.
» Determinagdo do indice de massa do corpo (IMC)

O peso foi medido com o paciente usando roupas leves e sem sapatos. A
estatura foi medida com o paciente descal¢o, de costas para o marcador, com os pés unidos,
em posic¢do ereta e olhar na altura da linha do horizonte. A leitura foi feita com precisdo de

0,5 cm, com a haste da barra vertical da escala encostada a cabeca.

O IMC foi calculado dividindo-se o peso em quilogramas do paciente pela
altura ao quadrado em metros. Foi considerado baixo peso, peso normal, sobrepeso, e
obesidade, o IMC < 20, entre 20 e 24,9, entre 25 e¢ 299, ¢ > 30 Kg/mz,

respectivamente (34).
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» Avaliagdo da composi¢ao do corpo por meio da técnica da bioimpedancia.

Foi utilizado um monitor de composi¢ao do corpo modelo 310; Biodynamics,

Seattle, Washington, EUA.

Na execugdo deste teste, eram colocados dois eletrodos no pé e dois eletrodos
na mao direita do paciente, que se conectavam ao monitor por meio de um cabo sensor. O
equipamento emitia uma corrente elétrica de baixa intensidade que percorria o organismo,

medindo a resisténcia que ¢ oferecida pelos varios tecidos, sem causar nenhum sintoma.

O principio pelo qual o equipamento difere a MM da MG ¢ o fato de que a MM
(formada por musculos, ossos e visceras), por possuir maior quantidade de agua e

eletrolitos, oferece menor resisténcia a passagem da corrente elétrica (33).

3.2.5- Avaliagao radioldgica

Os exames radiologicos foram analisados por duas leitoras independentes, que
posteriormente se reuniram e chegaram a um consenso quanto as divergéncias entre as

avaliacdes individuais.
» Radiograma de torax (anexo 3)

Seis sinais de hiperinsuflagdo foram pesquisados no radiograma de térax nas
incidéncias PA e perfil: diafragma rebaixado na incidéncia PA, aumento da altura
pulmonar, diafragma localizado sobre a face anterior da 7 costela direita ou abaixo dela,
aumento do espago retroesternal, angulo esternodiafragmatico alargado, diafragma

rebaixado na incidéncia perfil (56-59).
» TCAR do térax (anexo 3)

A TCAR foi realizada com técnica de alta resolugao, sec¢des de 1,5 a 2 mm de
espessura, intervalos de 10 mm, em inspiragdo e expiracdo maximas, com reconstru¢ao por
algoritmo de alta resolugdo espacial e imagens fotografadas com centro de janela de

-600 a -700 unidades Hounsfield (UH) e largura de 1000 a 1500 UH (60).
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3.2.6- Analise dos resultados

Para andlise dos resultados, foram abordados trés aspectos: o antecedente de
tabagismo, o padriao de resposta espirométrica (RF e/ou RV), e a distancia caminhada no

TC6 (<350 ou > 350 metros).

Para a comparagdo entre os grupos de fumantes / ndo fumantes e pacientes com
ou sem resposta ao BD, foram estabelecidos valores de corte para a maioria das variaveis,
isto €, os parametros foram dicotomizados e associados a maior ou menor gravidade
(quadro 1). A dicotomizagao do IMC, MRC e da distancia caminhada no TC6 foi baseada
no escore BODE (30), no qual pontos sdo atribuidos para o calculo do escore quando estes

parametros sdo <21, > 1 e <350, respectivamente.

Para a CVF, CV, Escala de dispnéia de Borg pré e poés-caminhada, MM em %
do previsto e relagdo MM/MG foram calculadas a média e a mediana dos dois grupos

comparados.

Os critérios de resposta utilizados no estudo estdo relacionados no quadro 2.

A resposta a BD foi expressa pela variagdo absoluta em relagdo ao valor basal.

Também entre os grupos fumantes / ndo fumantes, e respondedores / ndo
respondedores ao BD, os achados tomograficos foram comparados, considerando-se as
seguintes variaveis: presenga ou ndo de enfisema (centrolobular, panlobular e paraseptal),
bronquiectasias, e sinais de doenca nas pequenas vias aéreas (aprisionamento aéreo na
TCAR em expiracdo, arvore em brotamento, nddulos centrolobulares). Comparamos

também o niumero de lobos acometidos por enfisema ou por bronquiectasias.

Entre os pacientes com distancia > 350 ou < 350m, foram utilizados os mesmos
valores de corte para cada varidvel, embora a comparacao tenha sido feita em apenas alguns

dos parametros de avaliagdo funcional, de repercussdo sistémica e radiologica disponiveis.
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Quadro 1- Dicotomizagao das variaveis em sinais de gravidade

Menor gravidade Maior gravidade

IMC ( kg/m®) >21 <21
MRC <1 >1
SpO, (em repouso, ar ambiente) >90% <90%
Uso de oxigenoterapia domiciliar prolongada Nao Sim
Espirometria VEF, (% do previsto) >30 <30

CI(L) Acima do limite inferior Abaixo do limite inferior
Manovacuometria PIM (cm H,0) Acima do limite inferior Abaixo do limite inferior

PEM (cm H,0) Acima do limite inferior Abaixo do limite inferior
TC6 Distancia caminhada (m) >350 <350

Delta (A) de saturagdo <4 >4

(SpO, final — inicial no

TCe, em pontos

percentuais )

IMC: indice de massa do corpo; MRC: escala de dispnéia do Medical Research Council modificada; SpO,:
saturagdo periférica de Oxigénio; VEF;: volume expiratério for¢ado no 1° segundo; CI: capacidade
inspiratdria; PIM: pressdo inspiratéria maxima; PEM: pressdo expiratoria maxima; TC6: teste de caminhada

dos seis minutos.

Quadro 2- Critérios de resposta ao broncodilatador

SBPT (7) ATS/ ERS (8) Paré et al. (14)

Resposta de volume | Variagdio CVF > 350 ml e/ou | Variagdo CVF > 200 ml ¢ | AVEF/ACVF <1 *
variagdo CV > 400 ml 12%

Resposta de fluxo Variagdo VEF; > 200 ml e (ou) | Variacdo VEF, > 200 ml ¢ | AVEF,/ACVF > 1 *
>T7% 12%

SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia; ATS/ERS: American Thoracic Society/European
Respiratory Society; CVF: capacidade vital for¢ada; VEF;: volume expiratério for¢ado no 1° segundo.
* quando o aumento no VEF; ou CVF pds-BD foi < 12% os valores para AVEF/ACVF ndo foram

considerados na analise.

Metodologia
74




3.3- Analise estatistica

Para as variaveis qualitativas, foi utilizado o teste do Qui-quadrado. Para as
variaveis numéricas (porcentagem de CVF, porcentagem de CV, Escala de dispnéia de
Borg apds a caminhada, relagdo MM/MG, porcentagem de MM, niimero de lobos com
enfisema, ¢ numero de lobos com bronquiectasia), foi verificado pelo teste de Anderson-
Darling se os dados apresentavam distribui¢do Normal. Se sim (p-valor > 0,05 do teste de
Anderson-Darling), era aplicado o teste t de Student (teste paramétrico) para a comparagao
entre as duas amostras independentes. Se ndo (p-valor < 0,05 do teste de
Anderson-Darling), era empregado o Teste da Soma de Postos de Wilcoxon (teste ndo
paramétrico) para a comparacao entre duas amostras independentes. As analises foram

realizadas utilizando-se os programas estatisticos Minitab e SAS System.
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4- RESULTADOS
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A populacdo inicial totalizou 95 pacientes. Destes, 27 foram excluidos porque
ndo completaram as avaliagdes: 10 ndo preencheram os critérios de inclusdo, sete perderam

0 seguimento no servico, sete faleceram, e trés ndo quiseram permanecer no estudo.

Os 68 participantes foram submetidos ao questionario clinico (anexo 2),
espirometria, manovacuometria, bioimpedancia (embora nao tenha sido possivel visualizar
a massa gorda no laudo impresso de um paciente), e radiograma de térax. Todos realizaram
TCAR, mas os cortes expiratorios ndo foram realizados em dez pacientes. Todos os
pacientes com SpO; > 90% em repouso (n = 50) realizaram o TC6. Destes, a escala de

dispnéia de Borg pré e pods-caminhada foi aplicada a 43 doentes.

Dos pacientes que concluiram o estudo, com idades variando entre 25 ¢ 84

anos, 37 tinham o diagndstico clinico de DPOC e 31, de bronquiectasias - figura 2.

Exceto por trés portadores de bronquiectasias, com a relagdo VEF;/CVF entre
70 ¢ 80%, para os quais foram excluidas doencas restritivas associadas, e cujas provas
mostraram fluxos expiratdrios for¢ados reduzidos e curva fluxo-volume entalhada, todos os
outros apresentaram esta relagdo menor que 70%. Trinta pacientes apresentaram VEF,;
pré-BD < que 30%, e 38, VEF, entre 31 e 50% do previsto. As caracteristicas clinicas, de
espirometria, manovacuometria ¢ bioimpedancia dos dois grupos estdo expressas na

tabela 1.

Vinte e seis pacientes (38,2%) faziam uso de oxigenoterapia domiciliar

prolongada (ODP).

Quanto ao IMC, 13 (19,1%), 29 (42,6%), 17 (25%) e 9 pacientes (13,2%)

tinham baixo peso, peso normal, sobrepeso, € obesidade, respectivamente.
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[ 37 pacientes com DPOC }

1 1
[ 30 fumantes J [ Sete nao fumantes J

31 pacientes com
bronquiectasias

1 1
[ Trés fumantes J [ 28 ndo fumantes J

[ 33 fumantes ]

| |
[ 30 com DPOC J [ Trés com bronquiectasias J

[ 35 ndo fumantes ]

| |
[ Sete com DPOC J [ 28 com bronquiectasias J

Figura 2- Organogramas dos pacientes em relacdo ao diagnostico clinico e ao antecedente

de tabagismo
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Tabela 1- Caracteristicas clinicas, de espirometria, manovacuometria ¢ bioimpedancia dos

pacientes
Todos os pacientes  Pacientes com DPOC  Pacientes com bronquiectasias

n =068 n=237 n=231
Idade (anos) 55,9 £13,7 59,8 £10,7 51,3+ 15,5
Sexo (M/F) 30/38 16/21 14/17
IMC (Kg/m?) 24,0+52 24,6+55 232+4,7
CVF (% do previsto) 53,4+15,.2 57,0+ 154 49,1 + 14,1
CV (% do previsto) 592+174 65,1 +17,7 52,1 £14.2
CVF (L) 1,82 +0,79 1,91+ 0,74 1,71 £ 0,84
VEF, (% do previsto) 31,9+ 10,2 30,2+9,8 34,0+ 10,5
VEF, (L) 0,86 + 0,39 0,80 + 0,38 0,93 +0,41
PIM (cm H,0) 70,7 £ 23,7 68,9 + 24,8 72,7224
PEM (cm H,0) 78,1 £31,2 77,6 £32,2 78,7 +30,5
Tabagismo (anos/mago) 23,1 +34,4 40,7 + 38,5 2,1+438
MM (% do previsto) 89.4+10,5 89,9 +10,5 88,9+10,5

Todos os dados, exceto o sexo, estdo expostos como média + desvio padrao.
IMC: indice de massa do corpo; CVEF: capacidade vital forcada; CV: capacidade vital lenta;
VEF;: volume expiratdrio forcado no 1° segundo; PIM: pressdo inspiratdria maxima; PEM:

pressdo expiratdria maxima; MM: massa magra.

Todos os pacientes com diagnostico de DPOC apresentavam relacao
VEF/CVF p6s-BD < 70% e VEF, pds-BD < 80%. Foi considerado tabagista o individuo
que tivesse fumado mais que 10 anos/mago (70). Dos 37 incluidos neste grupo, 30 foram
fumantes (26 fumaram mais de 20 anos/mago, ¢ quatro entre 10 ¢ 20 anos/mago), e sete nao
fumantes (nunca fumaram ou fumaram menos de 10 anos/mago). Quatro dos nao fumantes,
embora referissem tabagismo inferior a 10 anos/maco, apresentaram enfisema centrolobular

em quatro ou mais lobos; uma paciente de 64 anos com sinais de hiperinsuflagdo no
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radiograma e TCAR, e VEF, de 17,2% do previsto, negou tabagismo ativo, e referiu
tabagismo passivo intenso durante a vida; e dois pacientes, que aguardavam genotipagem,

apresentaram enfisema panlobular e niveis séricos normais de alfa-1 antitripsina.

Entre os 37 pacientes com diagndstico clinico de DPOC, enfisema foi
visualizado em mais de trés lobos em 27 pacientes, em trés ou menos lobos em dois

pacientes, e ndo foi identificado em oito pacientes (dois deles por avaliacao prejudicada).

Para se enquadrar no diagndstico clinico de bronquiectasias, o paciente deveria,
além de apresentar bronquiectasias na TCAR, ndo ter fumado, ou ser sintomatico
respiratério antes de iniciar o tabagismo, e obrigatoriamente ndo apresentar enfisema

centrolobular na TCAR — figura 2.

Entre os 31 pacientes com diagndstico clinico e tomografico de bronquiectasia,
foram visualizadas bronquiectasias em mais de trés lobos em 27 pacientes, ¢ em trés ou

menos lobos em quatro pacientes.

Trés dos 31 pacientes bronquiectasicos foram fumantes (> 10 anos/macgo).
Ambos apresentavam bronquiectasias nos seis lobos e nenhum sinal de enfisema na TCAR,

além de sintomatologia respiratoria prévia ao inicio do tabagismo.

Quanto a etiologia das bronquiectasias, dez pacientes eram portadores de
fibrose cistica (forma limitada ao pulmado, sem insuficiéncia pancredtica exocrina, €
diagnostico realizado pela dosagem de eletrélitos no suor, em pelo menos duas amostras,
pela técnica da iontoforese por pilocarpina; a dosagem de eletrélitos no suor faz parte da
investigacdo etioldgica de rotina em pacientes bronquiectdsicos), dois, de seqiicla de
tuberculose pulmonar, um, de deficiéncia de alfa-1-antitripsina (sem enfisema), um havia
sofrido exposi¢do ocupacional a aromatizantes de alimentos, e 17 foram classificados como

de causa indefinida.

Com o intuito de verificar se o tabagismo interferiu nas variaveis clinicas,
funcionais, radiologicas e de repercussdo sistémica, os 35 ndo fumantes (80% deles com
diagnostico de bronquiectasias) e os 33 fumantes (91% deles com diagnéstico de DPOC)

foram comparados (tabela 2).
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Quanto ao IMC, MRC, SpO; em repouso, ¢ uso de ODP, nao houve diferenga

estatisticamente significativa entre os grupos.

Na espirometria, a CV e a CVF encontraram-se mais reduzidas nos ndo
fumantes (p = 0,000 para ambas as varidveis); ndo houve diferenca estatisticamente

significativa no VEF; e na CI.

Na manovacuometria, TC6 e bioimpedancia ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos.

No radiograma de torax, o diafragma rebaixado na incidéncia em perfil foi mais
frequentemente encontrado nos fumantes (p = 0,0470). Nao foi encontrada diferenga
estatisticamente significativa nos outros sinais de hiperinsuflacdo avaliados pelo

radiograma de torax.
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Tabela 2- Comparacao entre os fumantes e nao fumantes

Variaveis Nao fumantes (n=35) Fumantes (n=33) Valor p
IMC <21 11/35 (31,4%) 8/33 (24,2%) 0,5092
MRC > 1 26/35 (74,3%) 25/33 (75,7%) 0,8886
SpO, < 90% 10/35 (28,6%) 10/33 (30,3%) 0,8755
Uso de Oxigenoterapia domiciliar 14/35 (40%) 12/33 (36,4%) 0,7578
Espirometria VEF, < 30% do previsto 13/35 (37,1%) 17/33 (51,5%) 0,2329
Média da CVF em % do 47,3 (n=35) 59,9 (n=33) 0,000
previsto
Média da CV em % do 51,5 (n=35) 67,3 (n=33) 0,000
previsto
CI < limite inferior 25/35 (71,4%) 21/33 (63,6%) 0,4924
Manovacuometria PIM < limite inferior 24/35 (68,6%) 20/33 (60,6%) 0,4941
PEM < limite inferior 21/35 (60%) 16/33 (48,5%) 0,3407
TC6* Distancia caminhada 9/26 (34,6%) 9/24 (37,5%) 0,8319
<350 metros
A saturagdo >4 15/26 (57,7%) 17/24 (70,8%) 0,3335
Mediana do BORG 1,00 (n=21) 0,50 (n=22) 0,5305
pré-caminhada
Média do BORG 4,9 (n=21) 4,2 (n=22) 0,335
pos-caminhada
Bioimpedancia* Mediana da MM em % 87,70 (n =35) 95,60 (n=33) 0,0588
do previsto
Mediana da relacao 1,57 (n=34) 1,77 (n=33) 0,5725

MM/MG
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Raios-X* Diafragma rebaixado 10/30 (33,3%) 7/29 (24,1%) 0,4356
(Raios-X em PA)
Aumento da altura 2/35 (5,7%) 2/33 (6%) 1,0000
pulmonar
Diafragma sobre a face 16/34 (47%) 18/33 (54,5%) 0,5400
anterior ou abaixo da 7*
costela
Diafragma rebaixado 12/32 (37,5%) 16/25 (64%) 0,0470
(Raios-X em perfil)
Aumento do espago 18/31 (58%) 20/28 (71,4%) 0,2844
retroesternal
Angulo 10/27 (37%) 14/23 (60,9%) 0,0927
esternodiafragmatico
alargado

Tomografia Enfisema centrolobular 5/35 (14,3%) 25/32 (78,1%) <0,0001

computadorizada de alta

resolugdo do torax

(TCAR) Enfisema panlobular 2/35 (5,7%) 3/31 (9,7%) 0,6595
Enfisema paraseptal 6/35 (17,1%) 14/32 (43,7%) 0,0174
Presenca de 33/35 (94,3%) 16/33 (48,5%) <0,0001
bronquiectasias
Aprisionamento aéreo 26/31 (83,9%) 5/27 (18,5%) <0,0001
Arvore em brotamento e 26/35 (74,3%) 4/33 (12,1%) <0,0001
nddulos centrolobulares
Aprisionamento aéreo ou 33/35 (94,3%) 19/33 (57,6%) 0,0004
arvore em brotamento ou
nddulos centrolobulares
Mediana do nimero de 0,00 (n=35) 6,00 (n=131) <0,0001
lobos com enfisema
Mediana do nimero de 5,00 (n = 35) 0,00 (n = 33) <0,0001

lobos com bronquiectasia

IMC: indice de massa do corpo; MRC: escala de dispnéia do Medical Research Council modificada; SpO,: saturagdo
periférica de Oxigénio; VEF,: volume expiratério forgado no 1° segundo; CVF: capacidade vital for¢ada; CV: capacidade
vital lenta; CI: capacidade inspiratéria; PIM: pressdo inspiratoria maxima; PEM: pressdo expiratoria maxima; TC6: teste
de caminhada dos seis minutos; BORG: escala de dispnéia de Borg; MM: massa magra; MG: massa gorda. *: o TC6 s6

foi realizado nos pacientes com SpO, >90% em ar ambiente; i

: ndo foi possivel visualizar a massa gorda no laudo
impresso da bioimpedéncia de um paciente; *: os resultados indicam a presenga do sinal dentro do grupo analisado. O n
varia porque em alguns exames radiologicos a técnica para avaliagdo do sinal estava inadequada. Na TCAR os cortes

expiratorios ndo foram realizados em todos os pacientes.
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Na TCAR, o tabagismo associou-se com a presen¢a de enfisema centrolobular e
paraseptal (p < 0,0001 e 0,017, respectivamente). Foi encontrado um maior nimero de
lobos com bronquiectasias nos ndo fumantes (p < 0,0001) e lobos com enfisema nos
fumantes (p < 0,0001), embora as bronquiectasias tenham sido frequentemente encontradas
também nos fumantes (48,5% deles). Os sinais de doenca em pequenas vias aéreas foram
mais frequentemente encontrados nos ndao fumantes (p = 0,0004), apesar de terem sido

frequentemente encontrados também nos fumantes (57,6% deles).

Algum tipo de enfisema foi encontrado em 90% dos 30 pacientes fumantes com

diagnostico clinico de DPOC.

Nos pacientes com diagndstico clinico de DPOC (n = 37), foram visualizadas

bronquiectasias nas tomografias de 18 pacientes (48,6%).

De acordo com a SBPT, ATS/ERS ¢ Par¢ et al. foram encontrados 16, 20 e¢ 29
respondedores de volume, e oito (considerando-se resposta de fluxo como uma varia¢do no
VEF; > 200 ml ¢ > 7% de variacdo final), sete, ¢ quatro respondedores de fluxo,
respectivamente. Por outro lado, definindo a resposta de fluxo segundo a SBPT como uma
variagdo no VEF; > 200 ml ou > 7% de variagao final, foram encontrados 34 respondedores

de fluxo.

Segundo os critérios da ATS/ERS, houve RV em 29.4% dos pacientes.
Nenhuma associacdo estatisticamente significativa foi verificada entre os respondedores e
ndo respondedores de volume, levando-se em conta as varidveis (tabela 3): IMC; MRC;
SpO; em repouso; uso de ODP; VEF;; CVF; CV; CI; PIM; PEM; distancia caminhada em 6
min; A de saturacao; escala de dispnéia de Borg pré e pdés-caminhada; porcentagem de MM
em relagdo ao previsto; relagio MM/MG; diafragma rebaixado no radiograma de térax em
PA; altura pulmonar aumentada; diafragma localizado sobre a face anterior da 7* costela
direita ou abaixo dela; diafragma rebaixado no radiograma em perfil; aumento do espaco
retroesternal; angulo esternodiafragmatico alargado; enfisema centrolobular; enfisema
panlobular; enfisema paraseptal; presenga de bronquiectasias; aprisionamento aéreo; arvore
em brotamento e nodulos centrolobulares; nimero de lobos com enfisema; e nimero de

lobos com bronquiectasias.
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A seguir, comparamos os respondedores ¢ ndo respondedores de volume de

acordo com os critérios da SBPT (tabela 4). Houve RV em 23,5% dos pacientes.

Quanto ao IMC, MRC, SpO, em repouso, ¢ uso de ODP, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos.

Na espirometria, TC6 e bioimpedancia nao houve variagao significativa entre

0S grupos.

Na manovacuometria, foi encontrado um maior niimero de pacientes com PIM
reduzida entre os ndo respondedores de volume (p = 0,0449), e ndo houve diferenca

estatisticamente significativa na avaliagdo da PEM.

No radiograma de torax e na TCAR nao foi encontrada diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos.
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Tabela 3- Comparacao entre os respondedores e nao respondedores de volume segundo os

critérios da ATS/ERS (8)

Variaveis RYV ausente RY presente Valor p
n= 48 n=20
IMC <21 14/48 (29,2%) 5/20 (25%) 0,7272
MRC > 1 38/48 (79,2%) 13/20 (65%) 0,2190
SpO, < 90% 14/48 (29,2%) 6/20 (30%) 0,9452
Uso de Oxigenoterapia domiciliar 21/48 (43,7%) 520 (25%) 0,1471
Espirometria VEF, < 30% do previsto 20/48 (41,7%) 10/20 (50%) 0,5283
Média da CVF em % do 53,7 (n=48) 52,8 (n=20) 0,818
previsto
Média da CV em % do 59,3 (n=48) 58,8 (n=20) 0,905
previsto
CI < limite inferior 32/48 (66,7%) 14/20 (70%) 0,7889
Manovacuometria PIM < limite inferior 34/48 (70,8%) 10/20 (50%) 0,1014
PEM < limite inferior 29/48 (60,4%) 8/20 (40%) 0,1235
TC6* Distancia caminhada 12/35 (34,3%) 6/15 (40%) 0,6997
<350 metros
A saturagdo > 4 23/35 (65,7%) 9/15 (60%) 0,6997
Mediana do BORG 0,50 (n=31) 2,00 (n=12) 0,6246
pré-caminhada
Média do BORG 4,79 (n=31) 3,92 (n=12) 0,232
pos-caminhada
Bioimpedancia* Mediana da MM em % 91,80 (n=48) 94,05 (n=20) 0,6775
do previsto
Mediana da relagdo 1,70 (n = 47) 1,65 (n =20) 0,7526
MM/MG
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Raios-X° Diafragma rebaixado 13/41 (31,7%) 4/18 (22,2%) 0,4589
(Raios-X em PA)
Aumento da altura 2/48 (4,2%) 2/20 (10%) 0,5752
pulmonar
Diafragma sobre a face 23/47 (48,9%) 11/20 (55%) 0,6495
anterior ou abaixo da 7*
costela
Diafragma rebaixado 20/39 (51,3%) 8/18 (44,4%) 0,6312
(Raios-X em perfil)
Aumento do espago 23/40 (57,5%) 15/19 (78,9%) 0,1079
retroesternal
Angulo 17/34 (50%) 7/16 (43,7%) 0,6799
esternodiafragmatico
alargado

Tomografia Enfisema centrolobular 20/47 (42,5%) 10/20 (50%) 0,5748

computadorizada de alta

resolugdo do torax

(TCAR) Enfisema panlobular 4/46 (8,7%) 1/20 (5%) 1,0000
Enfisema paraseptal 12/47 (25,5%) 8/20 (40%) 0,2363
Presenca de 37/48 (77%) 12/20 (60%) 0,1526
bronquiectasias
Aprisionamento aéreo 23/42 (54,8%) 8/16 (50%) 0,7452
Arvore em brotamento e 22/48 (45,8%) 8/20 (40%) 0,6589
nddulos centrolobulares
Aprisionamento aéreo ou 39/48 (81,2%) 13/20 (65%) 0,2098
arvore em brotamento ou
nddulos centrolobulares
Mediana do nimero de 0,00 (n =46) 4,50 (n=20) 0,2491
lobos com enfisema
Mediana do nimero de 4,00 (n =48) 1,50 (n = 20) 0,3656

lobos com bronquiectasia

RV: resposta de volume; IMC: indice de massa do corpo; MRC: escala de dispnéia do Medical Research Council
modificada; SpO,: saturagd@o periférica de Oxigénio; VEF;: volume expiratorio forcado no 1° segundo; CVF: capacidade
vital forcada; CV: capacidade vital lenta; CI: capacidade inspiratoria; PIM: pressao inspiratoria maxima; PEM: pressao
expiratoria maxima; TC6: teste de caminhada dos 6 min; BORG: escala de dispnéia de Borg; MM: massa magra;

MG: massa gorda. *: 0 TC6 s6 foi realizado nos pacientes com SpO, >90% em ar ambiente; *

: ndo foi possivel visualizar
a massa gorda no laudo impresso da bioimpedéncia de um paciente; *: os resultados indicam a presenca do sinal dentro do
grupo analisado. O n varia porque em alguns exames radioldgicos a técnica para avaliagdo do sinal estava inadequada. Na

TCAR os cortes expiratorios ndo foram realizados em todos os pacientes.
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Tabela 4- Comparacao entre os respondedores e nao respondedores de volume segundo os

critérios da SBPT (7)
Variaveis RV ausente RYV presente Valor p
n=52 n=16
IMC <21 16/52 (30,8%) 3/16 (18,7%) 0,5261
MRC > 1 41/52 (78,8%) 10/16 (62,5%) 0,2023
SpO, < 90% 18/52 (34,6%) 2/16 (12,5%) 0,1213
Uso de Oxigenoterapia domiciliar 23/52 (44,2%) 3/16 (18,7%) 0,666
Espirometria VEF,<30% do 22/52 (42,3%) 8/16 (50%) 0,5879
previsto
Média da CVF em % 51,8 (n=52) 58,8 (n=16) 0,112
do previsto
Meédia da CV em % do 57,6 (n=52) 64,3 (n=16) 0,177
previsto
CI < limite inferior 36/52 (69,2%) 10/16 (62,5%) 0,6148
Manovacuometria PIM < limite inferior 37/52 (71,1%) 7/16 (43,7%) 0,0449
PEM < limite inferior 31/52 (59,6%) 6/16 (37,5%) 0,1204
TC6* Distancia < 350 metros 13/36 (36,1%) 5/14 (35,7%) 0,9791
A saturagdo >4 24/36 (66,7%) 8/14 (57,1%) 0,5287
Mediana do BORG 0,50 (n=31) 2,00 (n=12) 0,9777
pré-caminhada
Mediana do BORG 4,00 (n=131) 4,00 (n=12) 0,5839
pos-caminhada
Bioimpedancia* Mediana da MM em % 91,80 (n=52) 94,70 (n=16) 0,4507
do previsto
Mediana da relagao 1,62 (n=151) 1,91 (n=16) 0,4018
MM/MG
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Raios-X* Diafragma rebaixado 12/45 (73,3%) 5/14 (35,7%) 0,5178
(Raios-X em PA)
Aumento da altura 3/52 (5,8%) 1/16 (6,2%) 1,0000
pulmonar
Diafragma sobre a face 25/51 (49%) 9/16 (56,2%) 0,6138
anterior ou abaixo da 7*
costela
Diafragma rebaixado 22/43 (51,2%) 6/14 (42,9%) 0,5893
(Raios-X em perfil)
Aumento do espago 25/43 (58,1%) 13/16 (81,2%) 0,0993
retroesternal
Angulo 19/38 (50%) 5/12 (41,7%) 0,6145
esternodiafragmatico
alargado
Tomografia Enfisema centrolobular 20/51 (39,2%) 10/16 (62,5%) 0,1022
computadorizada de
alta resolucdo do torax
(TCAR) Enfisema panlobular 5/50 (10%) 0/16 (0%) 0,3245
Enfisema paraseptal 13/51 (25,5%) 7/16 (43,7%) 0,2131
Presenca de 39/52 (75%) 10/16 (62,5%) 0,3530
bronquiectasias
Aprisionamento aéreo 26/45 (57,8%) 5/13 (38,5%) 0,2188
Arvore em brotamento 26/52 (50%) 4/16 (25%) 0,0782
e nodulos
centrolobulares
Aprisionamento aéreo 41/52 (78,8%) 11/16 (68,7%) 0,5024
ou arvore em
brotamento ou nodulos
centrolobulares
Mediana do nimero de 0,00 (n =50) 6,00 (n=16) 0,0759
lobos com enfisema
Mediana do nimero de 4,00 (n=52) 1,00 (n = 16) 0,2154

lobos com
bronquiectasia

RV: resposta de volume; IMC: indice de massa do corpo; MRC: escala de dispnéia do Medical Research Council
modificada; SpO,: saturagdo periférica de Oxigénio; VEF;: volume expiratorio forcado no 1° segundo; CVF: capacidade
vital forcada; CV: capacidade vital lenta; CI: capacidade inspiratoria; PIM: pressao inspiratoria maxima; PEM: pressao
expiratoria maxima; TC6: teste de caminhada dos 6 min; BORG: escala de dispnéia de Borg; MM: massa magra;
MG: massa gorda. *: 0 TC6 s6 foi realizado nos pacientes com SpO, >90% em ar ambiente; *: ndo foi possivel visualizar
a massa gorda no laudo impresso da bioimpedéancia de um paciente; *: os resultados indicam a presenca do sinal dentro do
grupo analisado. O n varia porque em alguns exames radioldgicos a técnica para avaliagdo do sinal estava inadequada. Na

TCAR os cortes expiratdrios ndo foram realizados em todos os pacientes.
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De acordo com os critérios de Par¢ et al. (tabela 5), houve RV em 42,6% dos
pacientes. Foram encontrados 18 pacientes com VEF; < 30% do previsto no grupo com RV
(n=29), e 12 com VEF,; < 30% do previsto no grupo de 39 pacientes sem RV (p = 0,0101)
— figura 3.

Nenhuma associacdo estatisticamente significativa foi verificada entre os
respondedores e ndo respondedores de volume, com estes critérios, levando-se em conta as
variaveis: IMC; MRC; SpO, em repouso; uso de ODP; CVF; CV; CI; PIM; PEM; distancia
caminhada em 6 min; A saturagdo; escala de dispnéia de Borg pré e pos-caminhada;
porcentagem de MM em relagdo ao previsto; relagdo MM/MG; diafragma rebaixado no
radiograma de torax em PA; altura pulmonar aumentada; diafragma localizado sobre a face
anterior da 7* costela direita ou abaixo dela; diafragma rebaixado no radiograma em perfil;
aumento do espago retroesternal; angulo esternodiafragmatico alargado; enfisema
centrolobular; enfisema panlobular; enfisema paraseptal, presenga de bronquiectasias;
aprisionamento aéreo; arvore em brotamento e nddulos centrolobulares; nimero de lobos

com enfisema; e nimero de lobos com bronquiectasia.

Nao comparamos os respondedores de fluxo de acordo com a ATS/ERS e
Paré et al. porque foi encontrado um nimero muito pequeno de respondedores de acordo

com estes critérios: sete e quatro respondedores, respectivamente.

De acordo com os critérios da SBPT, considerando a resposta de fluxo como
uma variacdo no VEF; > 200 ml e > 7% de variagdo final, também foi encontrado um

numero pequeno de respondedores, apenas oito, dificultando a comparagao entre os grupos.

No entanto, definindo a resposta de fluxo como uma variagdo no
VEF; > 200 ml ou > 7%, foram encontrados 34 respondedores, sendo que todos os
pacientes que apresentaram resposta de acordo com esta outra defini¢do, fizeram-no pelo
critério isolado de porcentagem (variagdo > 7%). Comparamos entdo os dois grupos,

seguindo esta defini¢do (tabela 6).

Foi encontrado um numero significativamente maior de pacientes com baixo

IMC entre os pacientes sem resposta de fluxo (p= 0,0150).
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Quanto ao MRC, SpO,, uso de ODP, espirometria, manovacuometria, TC6 e

bioimpedancia, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

No radiograma de térax, ndo houve diferenca estatisticamente significativa

entre 0s grupos.

Na TCAR, as bronquiectasias e os sinais tomograficos de doenga nas pequenas
vias aéreas foram mais frequentemente encontrados nos pacientes sem RF (p = 0,0150 e

0,0043, respectivamente).

Resposta associada de fluxo e de volume foi encontrada em cinco pacientes
(7,3% da amostra), de acordo com a ERS, e em 12 pacientes (17,6%), segundo os critérios

da SBPT, considerando RF como a variagao no VEF; > 200 ml ou > 7% de variagao final.
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Tabela 5- Comparacao entre os respondedores e nao respondedores de volume segundo os

critérios de Paré et al. (14)

Variaveis RV ausente RY presente Valor p
n=39 n=29
IMC <21 12/39 (30,8%) 7/29 (24,1%) 0,5467
MRC > 1 29/39 (74,3%) 22/29 (75,9%) 0,8874
SpO, < 90% 11/39 (28,2%) 9/29 (31%) 0,8001
Uso de Oxigenoterapia domiciliar 16/39 (41%) 10/29 (34,5%) 0,5829
Espirometria VEF, < 30% do previsto 12/39 (30,8%) 18/29 (62%) 0,0101
Média da CVF em % do 55,5 (n=39) 50,6 (n=29) 0,182
previsto
Média da CV em % do 60,8 (n=39) 57 (n=29) 0,367
previsto
CI < limite inferior 24/39 (61,5%) 22/29 (75,9%) 0,2118
Manovacuometria PIM < limite inferior 25/39 (64,1%) 19/29 (65,5%) 0,9039
PEM < limite inferior 22/39 (56,4%) 15/29 (51,7%) 0,7012
TC6* Distancia caminhada 11/30 (36,7%) 7/20 (35%) 0,9043
<350 metros
A saturag@o >4 20/30 (66,7%) 12/20 (60%) 0,6304
Mediana do BORG 0,50 (n=27) 2,00 (n=16) 0,2483
pré-caminhada
Média do BORG 4,5 (n=27) 4,63 (n=16) 0,869
pos-caminhada
Bioimpedancia* Mediana da MM em % 91,70 (n=39) 94,30 (n=29) 0,5891
do previsto
Mediana da relagdo 1,77 (n = 39) 1,61 (n =28) 0,2525
MM/MG
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Raios-X* Diafragma rebaixado 11/33 (33,3%) 6/26 (23,1%) 0,3878
(Raios-X em PA)
Aumento da altura 2/39 (5,1%) 2/29 (6,8%) 1,0000
pulmonar
Diafragma sobre a face 18/38 (47,4%) 16/29 (5,2%) 0,5267
anterior ou abaixo da 7*
costela
Diafragma rebaixado 15/31 (48,4%) 13726 (50%) 0,9034
(Raios-X em perfil)
Aumento do espaco 17/31 (54,8%) 21/28 (75%) 0,1063
retroesternal
Angulo 12/27 (44,4%) 12/23 (52,2%) 0,5856
esternodiafragmatico
alargado
Tomografia Enfisema centrolobular 16/39 (41%) 14/28 (50%) 0,4662
computadorizada  de
alta resolugdo do térax
(TCAR) Enfisema panlobular 4/38 (10,5%) 1/28 (3,6%) 0,3855
Enfisema paraseptal 9/38 (23,7%) 11/29 (37,9%) 0,2067
Presenca de 31/39 (79,5%) 18/29 (62,1%) 0,1134
bronquiectasias
Aprisionamento aéreo 18/34 (52,9%) 13/24 (54,2%) 0,9266
Arvore em brotamento e 18/39 (46,1%) 12/29 (41,4%) 0,6949
nddulos centrolobulares
Aprisionamento aéreo 32/39 (82%) 20/29 (68,9%) 0,2083
ou arvore em
brotamento ou nodulos
centrolobulares
Mediana do nimero de 0,00 (n =38) 2,00 (n =28) 0,3648
lobos com enfisema
Mediana do niimero de 4,00 (n =39) 2,00 (n=29) 0,1117

lobos com
bronquiectasia

RV: resposta de volume; IMC: indice de massa do corpo; MRC: escala de dispnéia do Medical Research Council
modificada; SpO,: saturagdo periférica de Oxigénio; VEF,: volume expiratorio for¢ado no 1° segundo; CVF: capacidade
vital forcada; CV: capacidade vital lenta; CI: capacidade inspiratdria; PIM: pressdo inspiratoria maxima; PEM: pressao
expiratoria maxima; TC6: teste de caminhada dos 6 min; BORG: escala de dispnéia de Borg; MM: massa magra;
MG: massa gorda. *: 0 TC6 s6 foi realizado nos pacientes com SpO, >90% em ar ambiente; *: ndo foi possivel visualizar
a massa gorda no laudo impresso da bioimpedancia de um paciente; *: os resultados indicam a presenga do sinal dentro do
grupo analisado. O n varia porque em alguns exames radioldgicos a técnica para avaliagdo do sinal estava inadequada. Na

TCAR os cortes expiratorios ndo foram realizados em todos os pacientes.
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Figura 3- Associagdo entre a resposta de volume (RV) e o volume expiratério forcado no
1° segundo (VEF;) em % do previsto, de acordo com os critérios de Paré et al.

(14) (p = 0,0101).

Comparamos os pacientes com distdncia caminhada < 350 metros e
distancia > 350 metros no TC6, com a finalidade de identificar varidveis que poderiam estar
relacionadas com a limitacdo do exercicio (tabela 7). Dos 50 pacientes que realizaram o
TC6, os 32 com distancia caminhada > 350 metros apresentaram relagio MM/MG
significativamente maior que os 18 com distdncia caminhada < 350 metros, com medianas

de 2,12 versus 1,39 (p = 0,0076) — figura 4.

Nas outras variaveis testadas (IMC, CI, PIM, PEM, A de SpO,, escala de
dispnéia de Borg pré e poés-caminhada, MM em % do previsto, critérios de hiperinsuflacio
no radiograma de térax e aprisionamento aéreo na TCAR), ndo foi encontrada diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos.
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Tabela 6- Comparagao entre os respondedores e nao respondedores de fluxo segundo os

critérios da SBPT (RF = variacdo no VEF; > 200 ml ou > 7%) (7)

Variaveis RF ausente RF presente Valor p
n= 34 n=34
IMC <21 14/34 (41,2%) 5/34 (14,7%) 0,0150
MRC > 1 24/34 (70,6%) 27/34 (79,4%) 0,4008
SpO, < 90% 12/34 (35,3%) 8/34 (23,5%) 0,2871
Uso de Oxigenoterapia domiciliar 12/34 (35,3%) 14/34 (41,2%) 0,6177
Espirometria VEF, < 30% do previsto 13/34 (38,2%) 17/34 (50%) 0,3286
Média da CVF em % 52,1 (n=34) 54,7 (n=34) 0,491
do previsto
Média da CV em % do 56,8 (n=34) 61,6 (n=34) 0,260
previsto
CI < limite inferior 24/34 (70,6%) 22/34 (64,7%) 0,6042
Manovacuometria PIM < limite inferior 22/34 (64,7%) 22/34 (64,7%) 1,0000
PEM < limite inferior 17/34 (50%) 20/34 (58,8%) 0,4651
TC6* Distancia caminhada 9/24 (37,5%) 9/26 (34,6%) 0,8319
<350 metros
A saturagdo >4 15/24 (62,5%) 17/26 (65,4%) 0,8319
Mediana do BORG 0,50 (n=21) 1,00 (n=22) 0,6070
pré-caminhada
Média do BORG 4,93 (n=21) 4,18 (n=22) 0,304
pos-caminhada
Bioimpedancia* Mediana da MM em % 91,80 (n=34) 94,75 (n=34) 0,3579
do previsto
Mediana da relagdo 1,72 (n=33) 1,61 (n=34) 0,4078
MM/MG
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Raios-X* Diafragma rebaixado 9/28 (32,1%) 8/31 (25,8%) 0,5915
(Raios-X em PA)
Aumento da altura 2/34 (5,9%) 2/34 (5,9%) 1,0000
pulmonar
Diafragma sobre a face 19/34 (55,9%) 15/33 (45,4%) 0,3934
anterior ou abaixo da 7*
costela
Diafragma rebaixado 14/28 (50%) 14/29 (51,7%) 0,8964
(Raios-X em perfil)
Aumento do espaco 16/30 (53,3%) 22/29 (75,9%) 0,0708
retroesternal
Angulo 11/24 (45,8%) 13/26 (50%) 0,7683
esternodiafragmatico
alargado
Tomografia Enfisema centrolobular 12/34 (35,3%) 18/33 (54,5%) 0,1131
computadorizada de
alta resolucdo do torax
(TCAR) Enfisema panlobular 4/33 (12,1%) 1/33 (3%) 0,3553
Enfisema paraseptal 7/33 (21,2%) 13/34 (38,2%) 0,1279
Presenca de 29/34 (85,3%) 20/34 (58,8%) 0,0150
bronquiectasias
Aprisionamento aéreo 19/29 (65,5%) 12/29 (41,4%) 0,0654
Arvore em brotamento 16/34 (47,1%) 14/34 (41,2%) 0,6252
e nodulos
centrolobulares
Aprisionamento aéreo 31/34 (91,2%) 21/34 (61,8%) 0,0043
ou arvore em
brotamento ou nodulos
centrolobulares
Mediana do nimero de 0,00 (n = 33) 4,00 (n =33) 0,0976
lobos com enfisema
Mediana do niimero de 4,00 (n=34) 1,50 (n=34) 0,0533

lobos com
bronquiectasia

REF: resposta de fluxo; IMC: indice de massa do corpo; MRC: escala de dispnéia do Medical Research Council
modificada; SpO,: saturagdo periférica de Oxigénio; VEF;: volume expiratorio for¢ado no 1° segundo; CVEF: capacidade
vital forcada; CV: capacidade vital lenta; CI: capacidade inspiratdria; PIM: pressdo inspiratoria maxima; PEM: pressao
expiratoria maxima; TC6: teste de caminhada dos 6 min; BORG: escala de dispnéia de Borg; MM: massa magra;
MG: massa gorda. *: 0 TC6 s6 foi realizado nos pacientes com SpO, >90% em ar ambiente; : no foi possivel visualizar

a massa gorda no laudo impresso da bioimpedancia de um paciente; °

: os resultados indicam a presenca do sinal dentro do
grupo analisado. O n varia porque em alguns exames radiologicos a técnica para avaliagdo do sinal estava inadequada. Na

TCAR os cortes expiratorios ndo foram realizados em todos os pacientes.
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Tabela 7- Comparagao entre os pacientes com distancia < 350 e > 350m no TC6

Variaveis Distancia >350m  Distancia < 350m Valor p
n= 32 n=18

IMC <21 7/32 (21,9%) 7/18 (38,9%) 0,1984

Espirometria CI < limite inferior 20/32 (62,5%) 13/18 (72,2%) 0,4861

Manovacuometria PIM < limite inferior 16/32 (50%) 13/18 (72,2%) 0,1265
PEM < limite inferior 14/32 (43,7%) 12/18 (66,7%) 0,1195

TCo6* A saturagdo > 4 18/32 (56,2%) 14/18 (77,8%) 0,1279
Mediana do BORG 0,25 (n=30) 2,00 (n=13) 0,0509
pré-caminhada
Média do BORG 4,00 (n = 30) 5,00 (n=13) 0,3424
pés-caminhada

Bioimpedancia Mediana da MM em % 92,05 (n=32) 85,6 (n=18) 0,1751
do previsto
Mediana da relagdo 2,12 (n=32) 1,39 (n = 18) 0,0076
MM/MG

Raios-X > 3 critérios 13/32 (40,6%) 8/18 (44,4%) 0,7928
hiperinsuflagdo no
radiograma

TCAR? Aprisionamento aéreo 15/27 (55,6%) 8/17 (47,1%) 0,5827

IMC: indice de massa do corpo; CI: capacidade inspiratdria; PIM: pressdo inspiratoria maxima; PEM: pressdo expiratoria

maxima; TC6: teste de caminhada dos 6 min; BORG: escala de dispnéia de Borg; MM: massa magra; MG: massa gorda;

TCAR: tomografia computadorizada de alta resolug@o do térax.

*: 0 TC6 s6 foi realizado nos pacientes com SpO, > 90% em ar ambiente

¥: Os cortes expiratorios ndo foram realizados em todos os pacientes.
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Figura 4- Boxplots da relagdo massa magra/massa gorda (MM/MG) por distidncia no teste

de caminhada dos seis minutos (* p = 0,0076)
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A espirometria ¢ um dos exames subsididrios mais acessiveis na pratica da
Pneumologia. Naturalmente, os ambulatérios de um servigo terciario de referéncia, numa
regido metropolitana populosa, acabam concentrando os casos com doengas mais graves. A
predominancia de defeitos obstrutivos ¢ marcante e, dentre eles, a obstru¢do moderada a
grave, pouco responsiva a BD e frequentemente acompanhada por redu¢ao da CVF, mesmo

apos o uso de broncodilatadores, ¢ bastante comum.

Dentre os pacientes com este tipo de alteracdo espirométrica ha fumantes e nao
fumantes, fato que j& desperta curiosidade e levanta algumas questdes: Sdo estes dois

grupos comparaveis? Quais achados sdo comuns aos dois grupos e quais os diferenciam?

Na verdade, fumantes e ndo fumantes procuram atengao médica especializada
por apresentarem sintomas respiratorios cronicos (tosse, catarro e dispnéia). A investigacao
subseqiiente direciona o diagnostico etiologico, até onde ele € possivel. Mesmo os pacientes
com fibrose cistica, podem ser portadores de uma forma limitada da doenga, na maioria dos
casos sem comprometimento do trato gastrintestinal (71), e cujo diagnostico
frequentemente acontece na idade adulta. Isto os insere neste grupo de sintoméaticos

respiratorios cronicos.

Incluimos no nosso estudo pacientes com doenga obstrutiva, definida pela
relacdo VEF|/CVF pré-BD < 70%, e VEF, pré-BD < 50% do previsto, com o objetivo de
avaliar pacientes graves, que frequentemente evoluem com insuficiéncia respiratoria
cronica. Estdvamos cientes de que outros valores de corte no VEF; poderiam ter sido
aplicados como, por exemplo, o VEF; pés-BD < 50%, limite atualmente proposto pelo
GOLD para classificar o paciente com DPOC como portador do estagio III (grave). No
entanto, optamos pelo VEF, pré-BD porque pretendiamos estudar a resposta aos BD, e
sabiamos que qualquer valor que fosse empregado seria arbitrario. Existem precedentes na
literatura para esta escolha, fornecidos por um consenso europeu que definiu o paciente
com DPOC como grave quando portador de VEF; pré-BD < 50% do previsto (24) e por

estudos relevantes mais recentes que também empregaram esta classificagao (34;38;70).
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De qualquer forma, foi verificado posteriormente nos resultados, que todos os
pacientes com diagndstico clinico de DPOC apresentavam relagio VEF;/CVF
p6s-BD < 70% e VEF; p6s-BD < 80%, o que esta de acordo com os pré-requisitos atuais do

GOLD (2) para o diagnostico desta doenga.

A normalizagdo da espirometria apds a inalacdo de BD foi um critério de
exclusdo e, portanto, pacientes obviamente asmaticos ndo foram incluidos. Sabia-se de
antemdo que as duas doengas que comporiam a casuistica seriam a DPOC e as formas
graves de bronquiectasias, que apresentam varias caracteristicas em comum, taiS como
obstru¢do que ndo ¢ totalmente reversivel com os BD, perda progressiva da funcao
pulmonar (traduzida pela queda do VEF)), e a incapacidade fisica e social que se instalam
ao longo do tempo. Sado claras as semelhangas clinicas entre idosos portadores de DPOC e
individuos mais jovens com bronquiectasias extensas, no momento em que ambos evoluem
para insuficiéncia respiratoria cronica, necessidade do uso de ODP, e similares
manifestagdes sistémicas da obstrugcdo grave, como o baixo IMC, a perda de MM, a

dispnéia e a limitagdo da capacidade de exercicio.

A repercussdo da perda de fun¢do pulmonar na vida de qualquer individuo,
independentemente da doenca de base ou do antecedente de tabagismo, ¢ inquestionavel
(72). A reducao do VEF, (nosso principal critério de inclusdo), estd associada ao aumento
da mortalidade cardiovascular, da mortalidade por doengas respiratérias, por neoplasias
malignas e também por todas as causas, mesmo apoOs ajuste para varidveis que podem

interferir nos resultados, como o tabagismo e a idade (73).

Em nossa casuistica, foi considerado tabagista o paciente que tivesse fumado
mais de 10 anos/maco, por se tratar de um fator de risco reconhecido para o
desenvolvimento de DPOC. Em uma pesquisa populacional (70), 11027 individuos
responderam a um questionario e realizaram espirometria para o diagnostico precoce de
obstrucdo ao fluxo aéreo. Obstrucao leve (VEF; > 70% do previsto), moderada (VEF, entre
50 e 69% do previsto) e grave (VEF; < 50% do previsto) foi detectada em 11,2%, 12,4%, e
7%, respectivamente, do subgrupo de 4055 participantes com mais de 39 anos e

antecedente de tabagismo igual ou superior a 10 anos/mago.
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A populagdo do nosso estudo foi constituida de doentes graves,
independentemente do tabagismo. Comparando os fumantes (bronquite cronica causada
pelo tabagismo) com os ndo fumantes (bronquite cronica causada pelas outras causas de
bronquiectasia), quando nivelamos os pacientes pelo grau de prejuizo da fungdo pulmonar,
avaliado pelo VEF;, houve poucas diferengas entre os grupos. Embora os exames
radiologicos fossem distintos na maioria das variaveis estudadas, ocorreu sobreposicdo em
todos os parametros clinicos e funcionais, exceto pela capacidade vital (lenta e forcada),
significativamente menor nos ndo fumantes. E quando os efeitos sistémicos foram
avaliados por meio do IMC, da relagio MM/MG, da manovacuometria ¢ do TC6, a

etiologia da obstrugdo também nao interferiu nos resultados.

A diminui¢do da CVF em pacientes com bronquiectasias pode ser causada tanto
por perda real de volume pulmonar, secundaria a atelectasias e destrui¢do pulmonar
(distarbio ventilatério misto), quanto por aprisionamento aéreo (distirbio ventilatorio
obstrutivo com CVF reduzida). No nosso estudo ndo dispinhamos de pletismografia para a
medicdo do VR e da CPT, mas foi constatado que o aumento do espago retroesternal, o
sinal de hiperinsuflagdo mais frequentemente encontrado nos radiogramas dos ndo
fumantes, esteve presente em 58% deles, o que favorece o diagnodstico de distlrbio

obstrutivo com CVF reduzida em mais da metade destes pacientes.

Um estudo multicéntrico, ocorrido durante a década de 90 do século passado
(47), que avaliou a ag¢do da dornase-alfa nas bronquiectasias, conseguiu reunir 261
pacientes bronquiectasicos. Foi visto nos testes de funcdo pulmonar que 26% eram
portadores de disturbio obstrutivos, 9% tinham apenas CVF reduzida, sem indicagdo de
obstrugdo, e 66% apresentavam distirbios obstrutivos com CVF concomitantemente

reduzida.

No nosso estudo, o diafragma rebaixado na incidéncia em perfil foi mais
frequentemente encontrado nos fumantes (p = 0,047), o que possivelmente se justifica pela
presenca constante de enfisema neste subgrupo (enfisema centrolobular presente em 78,1%
dos fumantes; algum tipo de enfisema em 90% dos 30 fumantes com diagnoéstico clinico de

DPOC).
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Dentre os fumantes, o sinal radiologico de hiperinsuflagdo mais frequentemente
encontrado foi o aumento do espago retroesternal (em 71,4% da amostra), enquanto o
rebaixamento do diafragma na incidéncia PA s6 foi identificado em 24,1% dos fumantes,

resultados que nao estdo em concordancia com a literatura.

O diafragma rebaixado nas incidéncias PA e lateral ¢ considerado o sinal
radioldgico mais confidvel no diagndstico de enfisema. Ele pode ser visto em 94%, 76% e
21% dos pacientes com enfisema grave, moderado e leve, respectivamente, enquanto o
aumento do espago retroesternal ¢ considerado um indicador menos sensivel de

hiperinsuflagdo (56).

Reich et al. (74) estudaram as correlagdes estatisticas entre os testes de funcao
pulmonar e onze medidas no radiograma de toérax nas incidéncias PA e perfil de 104
homens; 65% deles com diagndstico de DPOC, 29% sem doenga pulmonar. Neste estudo, o
aumento da altura pulmonar (= a 29,9 cm) identificou 69,8% dos pacientes com funcao
pulmonar alterada e 79,7% daqueles com obstrugdo grave, com 5% de falso-positivos. Ao
contrario do que se esperava, esse sinal s6 foi encontrado em dois fumantes no nosso

estudo.

A partir da analise do grupo de pacientes com DPOC e/ou bronquiectasias aqui
estudados, constatou-se a grande freqiiéncia com que o acometimento bronquico e
bronquiolar estdo presentes ao mesmo tempo nas tomografias destes individuos,

independentemente da etiologia envolvida.

Os sinais de bronquiolite (arvore em brotamento, nddulos centrolobulares ou
aprisionamento aéreo), foram significativamente mais pronunciados nos ndao fumantes
(p = 0,0004). Pelo menos um destes trés sinais foi visualizado em 94,3 % do grupo,
demonstrando o claro acometimento das vias aéreas com menos de 2 mm de didmetro que
acompanha as bronquiectasias. Contudo, estes sinais foram expressivos também nos

fumantes, e encontrados em 57,6 % da amostra.

Hansell et al. (61) realizaram um estudo com TCAR expiratéria em

70 pacientes com bronquiectasias para detec¢ao de areas de hipoatenuagdo no parénquima.
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Neste trabalho, os autores ndo s6 confirmaram a maior sensibilidade da TCAR expiratoria
sobre a inspiratdria para observacdo de areas hipoatenuantes, como detectaram areas de
hipoatenuagao em 59% dos lobos pulmonares com bronquiectasias extensas. Em 17% dos
lobos pulmonares observados sem bronquiectasias também foram evidenciadas areas de
aprisionamento de ar. Os autores sugerem que tais areas de bronquiolite sejam as lesdes
iniciais do acometimento das vias aéreas. Em 55 pacientes que se submeteram também a
testes de funcdo pulmonar, a extensdo das éareas de hipoatenuagdo correlacionou-se
inversamente com as medidas de obstrugdo ao fluxo aéreo (o VEF; ¢ a relagao VEF,/CVF),

e positivamente com o volume residual.

Trabalho de Roberts et al. (75), publicado em 2.000, avaliou a presenca de
obstrucdo ao fluxo aéreo em 100 pacientes com bronquiectasias e correlacionou os achados
da espirometria com os dados fornecidos pela analise das tomografias computadorizadas de
alta resolucdo do torax. A presenga e a gravidade da obstrugdo ao fluxo aéreo
correlacionaram-se a intensidade das 4reas hipoatenuantes detectadas nos cortes
tomograficos, uma indicacdo de doenca de pequenas vias aéreas, e ndo houve este tipo de
associacdo com o grau e extensdo da dilatacdo de grandes vias aéreas ou com a intensidade
da impactagdo de muco. Nestes pacientes a CPT foi de 99,7 £ 15,4 %, o VEF,; foi de
73 £ 25,2%; a CVF teve mediana de 87% (22-127), a relacao VEF;/CVF teve mediana de
88% (35-132), e o VR de 120% (60-288). Ainda, quanto maior e mais extensa a dilatagao
dos bronquios centrais na tomografia, dilatagdo esta que constitui o aspecto fundamental
para o diagnoéstico da sindrome, menos grave se mostrou a obstru¢do bronquica, apos o

controle de outras alteragdes morfologicas.

Sheehan et al. (76), em 2.002, ao compararem dois estudos tomograficos
realizados em pacientes portadores de bronquiectasias com intervalo minimo de seis meses
e maximo de 74 meses, concluiram que o melhor indicador de declinio significativo da
funcdo 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 hipdtese de que a les@o inicial e mais importante

nas bronquiectasias se situa em pequenas vias aéreas.
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A correlagdo encontrada entre a espessura da parede de grandes bronquios e as
medidas de obstrucdo ao fluxo aéreo parece surpreendente, e também foi observada em
individuos portadores de DPOC, com predominio de doenca bronquica (bronquite cronica
tabagica obstrutiva), nos quais ha muito tempo ja se sabe que o sitio principal de
estreitamento de vias aéreas se localiza nos bronquiolos membranosos de menos de 2 mm
de didmetro (77). No entanto, estudo mais recente do mesmo grupo (78) mostrou que a
porcentagem da area de uma grande via aérea, em corte transversal (imagem facilmente
identificavel e passivel de ser medida com precisdo na tomografia computadorizada), que
corresponde a espessura da parede, correlacionou-se significativamente com a area da

parede de bronquiolos do mesmo paciente, medida em cortes histoldgicos.

Este achado corrobora as observagdes de Tiddens et al. (79) segundo as quais o
espessamento de vias aéreas cartilaginosas se relaciona a obstru¢do do fluxo aéreo e a
inflamacao de pequenas vias aéreas, € isto sugere que um mesmo processo patogénico deve
afetar pequenas e grandes vias aéreas em pacientes fumantes susceptiveis a DPOC.
Espessamento da parede e redugcdo da luz de grandes vias aéreas, que podem ser
identificados pela tomografia, funcionam como indicadores de um processo inflamatdrio

simultdneo em pequenas vias aéreas.

Nos pacientes com diagnostico clinico de DPOC (n = 37), foram visualizadas
bronquiectasias nas tomografias de 18 pacientes (48,6%), achado que estd em concordancia

com a literatura, levando-se em conta a gravidade dos pacientes (23;80;81).

O’Brien et al. (80) descreveram detalhadamente uma populacdo de
110 pacientes que se apresentaram ao servigo de cuidado primario com o diagnostico de
exacerbagao aguda da DPOC. Apds dois meses, quando clinicamente estaveis, os pacientes
foram investigados com testes de fun¢do pulmonar e TCAR do térax. Todos tinham a
relacio VEF,/CV reduzida, e varios graus de obstrucdo de acordo com o VEF; em
porcentagem do previsto. As bronquiectasias foram identificadas na TCAR em 29% dos

110 pacientes, e em 52% do subgrupo de 21 pacientes com VEF,; < que 40% do previsto.

Outros autores encontraram bronquiectasias significativas em 50% de uma
amostra de 54 pacientes com DPOC grave (média do VEF, de 38,1% do previsto). O

objetivo deste estudo foi correlacionar as bronquiectasias vistas na TCAR de pacientes com
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DPOC, com varios parametros clinicos, incluindo indices de freqiiéncia e gravidade das
exacerbagdes ao longo de dois anos, marcadores inflamatdrios nas vias aéreas, € a presenga
de colonizagdo nas vias aéreas inferiores. Os pacientes com bronquiectasias tiveram niveis
mais altos de citocinas inflamatérias no escarro. A presenca de bronquiectasias nos lobos
inferiores associou-se a colonizacdo cronica das vias aéreas, ao aumento dos marcadores
inflamatorios nas vias aéreas, € ao maior tempo para o restabelecimento das exacerbacdes.
Tais resultados sugerem que a TCAR pode ser util na identificagdo de subgrupos
particulares de pacientes com DPOC grave, que estdo propensos a exacerbacdes mais

graves ¢ a maior morbidade associada a elas (81).

Bronquiectasias em quatro ou mais segmentos pulmonares, associadas com
quadro clinico de tosse produtiva, foram encontradas em 27% de uma populagdo de
74 portadores de deficiéncia de alfa-1 antitripsina, com idade média de 50,6 = 9,2 anos e
VEF; 57,9 + 34,1 % do previsto. Quatro pacientes eram fumantes e 54 ex-fumantes, com
uma exposi¢do média de 16,9 anos/maco. Enfisema panlobular e centrolobular foram vistos

em pelo menos 55 e 20 lobos, respectivamente (82).

Embora o nosso achado de bronquiectasias na DPOC grave tenha tido
freqliéncia semelhante 4 encontrada na literatura, ndo nos foi possivel caracterizar
clinicamente este subgrupo, especialmente no que diz respeito a freqiiéncia das

exacerbagdes ou colonizag¢do bronquica, dados nao coletados.

Portanto, fumantes e ndo fumantes neste estudo mostraram muitas
caracteristicas em comum e alguns achados que os diferenciam. A presenga simultdnea de
enfisema parece ser a marca registrada do fumante e sinais tomograficos muito exuberantes
de doenca de pequenas vias aéreas caracterizam os bronquiectdsicos. Fumar causa doenga
de bronquios, bronquiolos e alvéolos. As etiologias conhecidas de bronquiectasia produzem
bronquites e bronquiolites e, dentre as bronquiolites associadas a bronquiectasias,
certamente aquela da fibrose cistica ¢ a mais grave. Pode, portanto, ser dificil discriminar
pacientes com DPOC de pacientes bronquiectasicos. Ha ndo fumantes com DPOC e, nesta

avaliacdo, foram detectadas bronquiectasias em quase 50% dos pacientes fumantes.
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A abordagem conjunta de doengas de via aérea de varias etiologias mostrou-se
corroborada por varios dos achados deste estudo. O grande elemento diferenciador entre
fumantes e ndo fumantes parece ser o enfisema e talvez, a grande critica a ser feita a este
estudo seja a mistura de pacientes com e sem enfisema, mal de que padecem todos os

grandes estudos atuais feitos em pacientes com DPOC (83;84)

Fujimoto et al. (85) classificaram 172 pacientes com DPOC estavel em trés
tipos de fendtipos: fendtipo A (39 pacientes, enfisema ausente ou minimo, com ou sem
espessamento de parede bronquica); fendtipo E (89 pacientes, presenga de enfisema, sem
espessamento de parede bronquica); e fenotipo M (44 pacientes, presenga de enfisema, com
espessamento de parede bronquica). O fenotipo A mostrou maior prevaléncia de individuos
que nunca fumaram (sete pacientes, trés deles com antecedente de tabagismo passivo e trés
com passado de exposicdo a poeira ocupacional), IMC significativamente maior, menos
hiperinsuflagdo, ¢ maior grau de reversibilidade aos BD, quando comparado ao fenotipo E.
No fendtipo M foi encontrada maior prevaléncia de pacientes com queixa de grande
quantidade de expectoracdo, maiores taxas de exacerbagdo e internagdes, € maior grau de
reversibilidade aos BD, quando comparado ao fenotipo E. Tais fendtipos parecem ser o
resultado da susceptibilidade individual para o desenvolvimento de enfisema ou de
alteragdes estruturais nas vias aéreas e/ou a conseqiiéncia das diferencas nas particulas ou

gases toxicos aos quais os individuos foram expostos.

Nao se sabe muito bem qual ¢ a importancia relativa da predisposi¢do genética
e da intensidade do tabagismo na patogénese dos componentes de doenga de vias aéreas e
de enfisema na DPOC. Patel et al. (86) avaliaram esta questdo em um trabalho no qual
519 casos-indice (VEF; < 60% do previsto, idades entre 45 e 65 anos,
tabagismo > 5 anos/mago) e 640 familiares (irmdos e irmas, fumantes ou ex-fumantes)
realizaram TCAR do térax e espirometria. O achado de enfisema correlacionou-se
inversamente com o VEF;, mas ndo houve relagdo entre a carga tabagica e a intensidade do
enfisema. Em 482 individuos sem enfisema, o VEF, correlacionou-se inversamente com os
anos/mago fumados. O achado de enfisema foi significativamente mais prevalente nos
familiares dos casos-indice com enfisema (41,7%) do que sem enfisema (23,6%). Estes

dados sugerem que o enfisema e a doenga de vias aéreas na DPOC constituem fendtipos
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distintos, que ndo apresentam o mesmo tipo de relagdo com o tabagismo, € que mostram

agregacao independente com os familiares.

Um dos principais objetivos do nosso trabalho foi comparar a resposta ao BD
nas doengas obstrutivas graves, independentemente da etiologia causadora da obstrugdo.
Para isso, diferentemente de grande parte do descrito na literatura (5;11;87), aqui foi

utilizado um beta-2 agonista de a¢do prolongada, o formoterol.

A escolha do formoterol baseou-se no seu inicio de acdo tao rapido quanto o do
salbutamol, a sua capacidade de causar broncodilatacdo em pacientes com DPOC nao
“responsivos” ao salbutamol nos testes de fungdo pulmonar (9;88;89), e pela praticidade do

uso de dispositivos descartaveis para a inalagdao das capsulas.

Alguns estudos ja demonstraram a utilidade do formoterol como medicacao de
“resgate” nas crises de broncoespasmo. Um estudo duplo-cego que testou se o formoterol
poderia ser utilizado como tal, comparou o tempo do inicio da broncodilatagdo entre o
formoterol 12 pg, formoterol 24 pg, salbutamol 400 ng, salbutamol 800 pg e placebo, em
16 pacientes com DPOC, em cinco dias distintos. Apos cada medicagdo, o VEF, foi medido
em 3, 6,9, 12, 15, 18, 21, 24, 30, 40, 50 ¢ 60 minutos, sendo considerados como critérios
de resposta o aumento no VEF; > 15% ou > 200 ml. Nao foi encontrada diferenga
estatisticamente significativa no tempo do inicio de agdo dos quatro tratamentos, nos dois
critérios utilizados. Quando o formoterol foi utilizado na dose de 12 pg, a mesma utilizada
no nosso estudo, houve um aumento no VEF; > 15% em 15,2 min ¢ > 200 ml em

12,7 min (89).

Outro trabalho comparou o inicio e a duracao da ag¢ao de 12 ug de formoterol e
50 pg de salmeterol na fung¢do pulmonar de 22 pacientes com DPOC, com estagios de leve
a grave, e obstrucdo parcialmente reversivel, caracterizada por uma variagdo > a 10% ou
160 ml apds a inalagdo de 200 pg de salbutamol. Apos a inalagdo de 12 pug de formoterol,
houve um aumento médio de 200 ml no VEF; em 10 minutos, e de 250 ml em 20 minutos.
Quatorze dos 22 pacientes exibiram um aumento no VEF;, 20 min apds a inalacdo do

formoterol, de pelo menos 15% (88).
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Um estudo brasileiro randomizado, duplo-cego e placebo-controlado, avaliou
40 portadores de DPOC, em estagios II, III ou IV, com resposta negativa ao salbutamol
(definida como uma variagao menor que 200 ml ou 7% do previsto). O aumento do VEF,
apos 30 minutos da inalagao do formoterol foi de 12,4%, em comparagao a 0,1% no grupo
placebo. A variacdo da CVF apos o formoterol foi de 12,8%, e da CI de 7,4%, em
comparag¢ao ao placebo, que foi de 5,1 e -2,75%, respectivamente. A conclusdo dos autores
foi de que pode haver uma resposta positiva ao formoterol na espirometria, mesmo nos

pacientes que ndo respondem ao BD de curta agdo (9).

Fizemos as hipoteses de que os pacientes portadores de DPOC e/ou
bronquiectasias que apresentassem distirbio ventilatorio obstrutivo acentuado teriam um
padrdo de resposta ao BD distinto do observado em doentes obstrutivos menos graves
(5;17;87), e maior repercussao sist€émica. Para testa-las, analisamos as espirometrias antes e
apds o BD destes doentes, com o proposito de identificar o padrao de resposta (de fluxo ou
de volume), e compara-lo com outras variaveis envolvidas na caracterizagdo da gravidade,
tais como o grau de dispnéia, o IMC, a porcentagem de MM do corpo, a capacidade de
exercicio, o tipo e a extensdo das anormalidades radiologicas, dentre outras

(33;34;38;68;90).

Ao comparar os diferentes critérios de resposta ao broncodilatador
(SBPT, ATS/ERS e Paré¢ et al.) na populagdo de 68 doentes aqui avaliada, os critérios de
Paré et al. foram capazes de detectar um maior numero de respondedores de volume
(29 pacientes) do que as definicdes da ATS/ERS e da SBPT, que diagnosticaram 20 e 16

respondedores, respectivamente.

O que distingue os critérios propostos por Paré et al. dos demais ¢ o fato de que
eles ndo fazem referéncia a valores absolutos. Para que o individuo seja classificado como
respondedor de fluxo ou de volume € necessario apenas que ocorra variagdo > 12% apods o

BD na CVF ou no VEF;.

Para pacientes como os do nosso estudo, com volumes basais tdo baixos
(CVF média de 1,82 £ 0,79L), “pequenos” volumes (em litros) podem representar uma

grande variagdo em porcentagem, sem que se alcancem os 200 ou 350 ml requeridos pela
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ATS/ERS e SBPT, respectivamente. A figura 5 e a figura 6 mostram exemplos de

pacientes da nossa amostra cujas variagdes na CVF ndo sdo significativas segundo os

critérios tradicionais, mas que sdo respondedores de volume, de acordo com os critérios de

Paré et al..
Forced Vital Capacity V() TEST #1 - 8/1/06
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1\ ‘MEF25%
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A4-\) i ;;‘ 2 3 4 5 6 7 av()
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a3
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5 -
_ﬁ .
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Parameter UM Description Pred. TEST#1 %Pred. POST#7 %Test#l
Best FVC I(btps) Best Forced Vital Capacity 2.87 0.65 22.8 0.84 +29.1
FVC l{btps})  Forced Vital Capacity 2,87 0.85 i 0.83 +26.8
FEV1 I{btps) Forced Exp Volume in 1 sec 2.25 2 053 +37.5
PEF Isec Pealc Expiratory Flow 5.72 0 1.44  +19.4
FEVE I(btps) Forced Exp Volume in 6 sec 2.90 3
PIF Iisec Peak Inspiratory Flow 1.44 +17.6
FEVI/FVC% % FEV1 as % of FVC 78.8 1 64.2
FEVINC% % FEV1 as % of VC 76.9 ! 39.6
FEVGIFVC% % FEVS as % of FVC 94.3
FEV1/IFEVEY% % FEV1 as % of FEVE 80.1 62, 18.3
FEF25-75% Iisec Forced mid-expiratory flow 2.15 11.0  0.40 +70.8
MEF75% Iisec Max Exp Flow @ 25% FVC 5.12 i.4 0.98 $32.3
MEF50% Ilsec Max Exp Flow @ 50% FVC 3.46 8.4 0.42 45,7
MEF25% sec Max Exp Flow @ 75% FVC 1.18 7.5 0.21 +134.8
FET100% sec Forced Expiratory Time 5.9 4,9

Figura 5- Espirometria de paciente de 64 anos, portadora de DPOC
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Além de detectar um maior niumero de pacientes com RV, os critérios de
Par¢ et al. mostraram uma associagdo entre a gravidade da doenca obstrutiva, avaliada pelo
VEF;, e a RV. De acordo com estes critérios, foram encontrados 18 pacientes com
VEF; < 30% do previsto no grupo com RV (n =29), e 12 com VEF; < 30% do previsto no
grupo de 39 pacientes sem RV (p =0,010) — figura 3.

Um estudo brasileiro que avaliou a resposta ao fenoterol, estratificou
64 pacientes com DPOC em trés grupos, de acordo com o VEF,; pré-BD: > 60% do previsto
— 19 pacientes; entre 40 e 59% do previsto — 27 pacientes; < 40% do previsto — 18 pacientes
(10). No grupo com VEF; < 40% do previsto, que mais se aproxima dos nossos pacientes,
houve um percentual de resposta de 63,2% na CVF, e de 36,8% no VEF,, de acordo com os
critérios da SBPT. Embora a freqiiéncia de resposta de fluxo e de volume seja discordante
da nossa, ndo se pode afirmar que as populagdes sejam propriamente comparaveis, devido

ao tamanho e caracterizagdo das amostras.

Um trabalho que teve por objetivo determinar se o aumento desproporcional da
CVF em relagdo ao VEF, ocorre simplesmente devido ao esfor¢o expiratdrio mais
prolongado ou por real broncodilatagdo, encontrou dois grupos distintos de doentes: o
primeiro, caracterizado por aumento no volume expiratorio forgado no 3° segundo (VEF3) e
no volume expiratorio forcado no 6° segundo (VEFe) - 41% dos pacientes nesta populagao,
e o segundo, sem aumento do VEF; e do VEF¢ (59% dos pacientes), o que atribui o

aumento da CVF ao aumento da duragdo da expiragdo (16).

Parece-nos razoavel supor que o aumento da CVF deva-se a soma destes dois
fendmenos, que estdo intimamente ligados: reducao da obstrugdo das vias aéreas periféricas
mais gravemente afetadas, que contribuem para a por¢do final da expiracdo forgada, e

aumento do tempo expiratorio.
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Parameter UM Description Pred. TEST#1 %Pred. POST#7? %Testi
Best FVC I(btps)  Best Forced Vital Capacity 387 173 iB.3 1.82 +5.6
FVC I(btps) ~ Forced Vital Capacity 3.57 1,73 48.3 1.82 +5.6
FEV1 I(btps)  Forced Exp Volume in 1 sec 2.78 0.5 7.8 0.56 +13.1
PEF I/sec Peak Expiratory Fiow 7.43 0.9 12.4 1.17  +27.3
FEV6 I(btps) Forced Exp Volume in 6 sec 3.50 1.3 1.44 +6.7
FEV1/FVC% % FEV1 as % of FVC 78.2 28.7 36. 7 30.8
FEVAINC% % FEV1 as % of VC 76.1 21. 3.6 24.6
FEVB/FVC% % FEVS as % of FVC 8.2 79.0
FEV1/IFEV6% % FEV1 as % of FEVE 78.8 36.7 16, ¢ 38.9
FEF25-75% I/sec Forced mid-expiratory flow 2.66 0.21 0 023 +B.0
MEF75% lisec Max Exp Flow @ 25% FVC 6.58 0.47 6.4 0.51 +22.3
MEF50% lIsec Max Exp Flow @ 50% FVC 3.87 0.24 6. 0.23 -2.5
MEF25% lIsec Max Exp Flow @ 75% FVC 1.28 0.14 11, 0.03 -35.7
FET100% SEC Forced Expiratory Time 9.7 9.8 F1.2

Figura 6- Espirometria de paciente de 62 anos portador de DPOC
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Um estudo publicado em 2007 (87) corroborou a hipdtese de que a associagdo
entre as respostas de fluxo e volume ¢ inversamente proporcional a gravidade da
DPOC - ou seja, uma grande resposta de fluxo ¢ acompanhada por uma pequena resposta
de volume em pacientes com DPOC leve, e vice-versa em pacientes com DPOC grave. As
espirometrias de 2210 portadores de DPOC estagiados pelo GOLD (442 no estagio 1, 1297
no II, 426 no IIl e 45 no IV), provenientes do banco de dados de um grande centro
diagnostico de cuidado primario, foram analisadas. Os valores médios de AVEF,
(VEF, po6s-BD — VEF; pré-BD) e ACVF (CVF pos-BD — CVF pré-BD) foram 0,180 e
0,227L, respectivamente. Houve uma correlacdo claramente positiva entre o AVEF; e o
ACVF com cada estagio: o AVEF; decaiu quando o GOLD se tornou mais grave, enquanto
o ACVF mudou em dire¢ao oposta, especificamente de 0,169 L no GOLD I para 0,306 L no
GOLD IV. Enquanto os resultados ndo deixam duvida de que ha uma inversao no padrao de
resposta com o agravamento da doenca, chama a atencdo o fato de que neste estudo nao
foram utilizados critérios classicos de resposta ao BD, de acordo com nenhuma sociedade.
Estes achados, que mostram a correlacdo entre a RV e a gravidade da DPOC avaliada pelo
VEF,, estdo em concordancia com os nossos, desde que os critérios de Paré et al. sejam

aplicados a amostra.

Como esperado, a RF nao foi expressiva na nossa amostra de pacientes com
obstrucdo bronquica grave, sendo diagnosticados apenas oito, sete e quatro respondedores,
de acordo com a SBPT (considerando a resposta de fluxo positiva como uma variagdo no

VEF; >200 ml e > 7%), ATS/ERS ¢ Paré et al., respectivamente.

Contudo, nossos achados corroboram a aceitacdo da resposta isolada em
porcentagem no VEF,, pelo menos nos pacientes mais graves. Quando aceitamos a resposta
isolada em porcentagem (VEF;, > 7%) para definir a resposta de fluxo pela SBPT,
encontramos 34 respondedores, porque neste grupo de pacientes, uma variacao de 200 ml
no VEF; também foi dificil de ser atingida. A figura 7 ¢ a figura 8 mostram exemplos de
pacientes do grupo DPOC e bronquiectasias, respectivamente, que se encontram nesta

situagao.
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Figura 7- Espirometria de paciente de 66 anos portador de DPOC
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Mas ¢ interessante notar que nao houve associacdo entre o VEF, e a resposta de
fluxo pela SBPT sugerindo que, para individuos com VEF; muito baixo, talvez os critérios

de Paré¢ et al. sejam mais adequados.

Nao foi demonstrada maior repercussdo sistémica nos respondedores de
volume, conforme se esperava. Foi encontrado um numero significativamente maior de
pacientes com baixo IMC entre os pacientes sem resposta de fluxo (p= 0,0150), o que pode
demonstrar uma menor repercussdo sistémica da doenga pulmonar nos respondedores de
fluxo, supostamente menos graves, de acordo com a nossa hipotese inicial. No entanto, foi
encontrado também um numero significativamente maior de pacientes com PIM reduzida

entre os pacientes sem RV segundo a SBPT, o que contraria a nossa pressuposi¢ao.

Resposta associada de fluxo e de volume foi encontrada em cinco pacientes
(7,3% da amostra), de acordo com a ERS, e em 12 pacientes (17,6%), segundo os critérios

da SBPT, considerando a RF como a variagdao no VEF; > 200 ml ou > 7%.

Walker et al. (5) estudaram 266 pacientes com DPOC (VEF,; 42,2 + 13,1% do
previsto) que realizaram testes de funcdo pulmonar e tiveram suas respostas a inalacao de
salbutamol avaliadas. Foi considerada RV ¢ RF uma variagdo > 330 ml na CVF ¢ > 160 ml
no VEF;, respectivamente. Apds o BD, 24% tiveram respostas conjuntas de fluxo e de
volume, 23% resposta isolada de volume e 12%, resposta isolada de fluxo. Alguns achados
apontaram para a maior gravidade dos pacientes com RV: os pacientes com RV, isolada ou
ndo, apresentaram menores valores de CVF e CI; os pacientes com RF isolada apresentaram
melhores espirometrias iniciais e maiores picos de fluxo expiratorio; e aqueles que nao
responderam ao BD apresentaram uma CI significativamente maior € menos
aprisionamento aéreo que os RV. Mais uma vez, os critérios de resposta ao BD variaram,

dificultando a comparagdo entre os estudos.
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Figura 8- Espirometria de paciente de 73 anos portador de bronquiectasias
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Comparamos os pacientes com maior ou menor distancia caminhada no TC6,
com a finalidade de identificar quais varidveis poderiam estar relacionadas com a limitacao
do exercicio. Dos 50 pacientes que realizaram o TC6, aqueles com distancia
caminhada > 350 metros apresentaram relagio MM/MG significativamente maior do que os
com distancia < 350 metros (p = 0,0076) — figura 4. Nas outras variaveis testadas nao foi

encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (tabela 7).

Sabe-se de relatos prévios que a perda de MM do corpo associa-se com o
aumento da mortalidade em pacientes com DPOC; entretanto, seu impacto na limitacdo

funcional ao exercicio ¢ menos conhecida.

Alguns trabalhos mostraram existir uma correlagao positiva entre a MM do
corpo e a distancia caminhada no TC6 em pacientes com DPOC. Em um destes estudos
(91), 100 pacientes com DPOC estavel (igualmente classificados nos cinco estigios da
doenca pelo GOLD) foram avaliados por meio do IMC, do indice de MM do corpo
(calculado dividindo-se a MM do corpo, que foi determinada por bioimpedancia elétrica,
pela altura ao quadrado), de avaliagdo funcional (VEF;, VEF,/CVF e CI), TC6, escala de
dispnéia de Borg pré e pos-caminhada, escala de dispnéia do MRC modificada, e de um
questionario de qualidade de vida. A distdncia caminhada em 6 minutos associou-se
significativamente com o IMC e com o indice de MM do corpo. O indice de MM do corpo
correlacionou-se também com a escala de dispnéia do MRC, o VEF, e a relacao
VEF/CVF, e com os estdgios da DPOC, com os maiores valores sendo encontrados no
estagio zero. Os autores sugerem que a forte associagdo verificada entre os estagios da
doenca e o indice de MM do corpo, € a auséncia de relacdo entre os estagios ¢ o IMC,

podem ser um indicio de que ocorra um aumento da MG com a progressao da doenga.

Em outro trabalho (92), 54 pacientes com DPOC grave (VEF; < 50% do
previsto), realizaram espirometria, teste de caminhada e avaliagdo da composi¢ao do corpo.
A distancia média caminhada em 12 minutos foi de 845 + 178 metros. Uma boa correlagao
foi encontrada entre a distancia caminhada em 12 minutos e a MM, avaliada por
bioimpedancia, e nenhuma associacdo foi verificada entre a distancia caminhada e as

medidas da espirometria.
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Eisner et al. (35) avaliaram o impacto da composi¢ao do corpo na limitagao
funcional de 355 pacientes com DPOC, idade média de 58 anos, com varios graus de
gravidade (30% no estadio zero, 5% no estadio I, 27% no estadio II, 21% no estadio 11, e
62% no estadio IV). Assim como no nosso estudo, a maior relacdo massa magra/massa
gorda associou-se com uma melhor distdncia caminhada no TC6. Nos homens e nas
mulheres foi encontrado um aumento na distincia caminhada de 40 e 162 metros,

respectivamente, por 0,50 de incremento na relagio MM/MG.

Previamente, Sternfeld et al. (93) demonstraram que a relacio MM/MG,
fornecida por bioimpedancia elétrica, apresenta uma melhor associacdo com a velocidade
da caminhada e a limitagdo funcional relatada por individuos com mais de 50 anos, do que
a MM avaliada isoladamente, além da vantagem de nao ser dependente de valores

previstos.

Por outro lado, um estudo brasileiro (94) que avaliou 68 pacientes com DPOC
(64,3 £ 9,2 anos; VEF; 62,9 £ 27,8 % do previsto) ndo verificou influéncia da MM do
corpo na distdncia caminhada em seis minutos. A deplecdo de MM do corpo, que foi
definida por valores de indice de MM do corpo < 15 Kg/m® para mulheres e < 16 Kg/m®
para homens, foi encontrada em 36 dos 68 participantes. A distancia percorrida no TC6

apresentou correlagdo significativa com o VEF.

Nossos resultados sugerem que o aumento proporcional da massa gorda, ¢ nao
somente a perda de massa magra, pode ser um precursor do desenvolvimento de limitagao
funcional, pois a relacio MM/MG, ao contrario da avaliacdo da massa magra em relagdo ao

previsto, associou-se positivamente com a distancia caminhada em 6 minutos.

No entanto, na analise dos resultados, ndo calculamos o indice de MM do
corpo, cuja andlise poderia, eventualmente, acrescentar informagdes ao estudo dos nossos

pacientes, assim como em trabalhos mais recentes (33;91).

Como ja foi dito, nas outras variaveis testadas (IMC, CI, PIM, PEM, A de
SpO,, escala de dispnéia de Borg pré e pos-caminhada, MM em % do previsto, critérios de
hiperinsuflagdo no radiograma e aprisionamento aéreo na TCAR), ndo foram encontradas

diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.
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Estes achados contrariaram nossas expectativas, pois ha evidéncias (95;96) de
que um dos fatores que explicam a limitacdo da capacidade de exercicio na DPOC grave ¢ a
reducdo da capacidade inspiratoria, que ocorre secundariamente a hiperinsuflagdo
pulmonar. Tal hiperinsuflagdo, como se sabe, tende a se acentuar durante o exercicio,
levando a um estado crescente de aprisionamento aéreo (hiperinsuflagdo dinamica). Este
estado de hiperinsuflacdo dindmica, no limite, faz com que o doente reduza o ritmo ou até
interrompa o exercicio, para que possa “desinflar os pulmdes” e recomecar a ventilar de
maneira adequada. Desta forma, esperdvamos encontrar associacdo da capacidade
inspiratoria e da escala de dispnéia de Borg com a distancia caminhada. O fato de nao
termos encontrado tal associagdo (p = 0,4861 e p = 0,3424) talvez possa ser explicado por
um numero insuficiente de pacientes em cada grupo (32 andaram > 350 m, 18 andaram

menos que 350m).

Nosso estudo apresentou limitagdes. Idealmente, as avaliagcdes deveriam ter
sido feitas em um periodo de tempo inferior a 12 meses. No entanto, os pacientes com
freqliéncia perdiam as consultas e exames habituais, provavelmente devido a condicao

social precaria, com a necessidade de nova marcagao.

Um ponto forte do nosso estudo ¢ a confiabilidade dos testes avaliados, pelo
fato de que todos, exceto o TC6, foram executados pela pesquisadora responsavel. Os
exames de fun¢do pulmonar dependem da compreensdo e colaboracdo dos pacientes, do
emprego de equipamentos exatos e de pessoal treinado na aplicagdo do teste.
Frequentemente os resultados de estudos realizados com amostras maiores provém de

bancos de dados, sem que se possa assegurar a técnica correta na execugao dos exames.
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6- CONCLUSOES
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Fumantes e nao fumantes com o mesmo grau de prejuizo da funcgdo

pulmonar apresentaram muitas similaridades e poucas diferencas.

Bronquiectasias foram detectadas em quase 50% dos fumantes.

Os achados de bronquiolite foram significativamente mais encontrados nos

nao fumantes, mas foram muito frequentes também nos fumantes.

Os critérios de Paré et al. detectaram mais resposta de volume neste grupo de

pacientes com obstrucao grave.

A resposta de volume associou-se a maior gravidade da obstruc¢do, quando os

critérios de Paré et al. foram empregados.

O aumento proporcional da massa gorda, e ndo somente a perda de massa

magra, associou-se a limitagdo funcional nestes pacientes.
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ANEXO 1- TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Projeto: Restricio concomitante em doencas obstrutivas: freqiiéncia, gravidade e
correlacao com a insuficiéncia respiratéria em pacientes com DPOC moderada/grave

e pacientes com bronquiectasias.

Fui informado (a) de que sou portador (a) de uma doenga pulmonar chamada:
1. Bronquiectasia - sim( )
nao ()
2. DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica - sim( )
nao ()

A bronquiectasia tem muitas causas possiveis (fibrose cistica, discinesia ciliar,
deficiéncia de anticorpos, doengas do tecido conjuntivo, etc) e, num grande nimero de
casos, o problema existe sem uma causa conhecida identificada. E uma doenca que com
freqliéncia acomete os dois pulmdes e provoca sintomas de tosse, secrecdo em grande
quantidade, chiado no peito, infec¢des bronquicas de repeticdo e falta de ar.

A DPOC tem como principal fator de risco o tabagismo. Causa falta de ar, tosse
e produgao de catarro. O diagndstico se confirma com a realizacao da espirometria.

Estou sendo acompanhado (a), nos ambulatdrios do Servigo de Pneumologia do
HC da UNICAMP ou em outro servigo especializado, e tenho realizado exames
diagndsticos para avaliagdo da fung@o pulmonar e para pesquisa das repercussoes da minha
doenca sobre outros 6rgaos e aparelhos, e recebido a terapéutica preconizada para este tipo
de acometimento pulmonar.

Nenhum dos procedimentos, tanto de diagnostico como de tratamento, a que
tenho me submetido, tem carater experimental. Eles sdo baseados em condutas consensuais,
publicadas em revistas cientificas nacionais e internacionais.

Foi-me comunicado também que a bronquiectasia ¢ uma doenca relativamente
pouco estudada e que muitas duvidas ainda restam para ser esclarecidas. A DPOC tem
grande importancia pela alta prevaléncia na populacdo mundial e por apresentar elevada

taxa de complicagoes.
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Concordo que os dados obtidos a partir da minha historia clinica, exame fisico,
exames laboratoriais, provas funcionais pulmonares e exames radiologicos sejam incluidos
em um levantamento de informagdes sobre a bronquiectasia e/ou DPOC, do qual
participardo outros pacientes portadores das mesmas doengas, desde que minha identidade
seja mantida em sigilo.

Meu acompanhamento seguird inalterado, dentro da rotina do servigo. Poderei
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem ter minha assisténcia médica
comprometida.

Em caso de qualquer duvida devo reportar-me aos médicos assistentes do

Servigo de Pneumologia do HC da UNICAMP ou ao Comité de Etica em Pesquisa.

INOIIIE: ettt e e e e e st e e s ettt e e e s bbbeeessaabaeeeenanee
HC: i, RG: i, Idade: ................ anos
ENACICCO: ..o et
Telefone para contato: ..........cceeceeeveenevennnen.

Campinas, .......... S I

Assinatura do paciente:

Telefone para contato com a equipe médica: 35217907.

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP: 35218936.
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ANEXO 2- QUESTIONARIO CLINICO

L0110 LSRR

HC

| D 1 72 S Hora: ................. Peso: .......... Kg Altura: .......... cm
Data de nascimento: ........ Joeveid e

Raca: Branca( ) Negra( ) Outra( ) Especifique:
Doenca respiratoria na infancia:
1. Complicagao respiratoria ao nascer: S () N( )

2. Tosse:S( ) N( )

(O8]

Expectoragdo: S( ) N( ) Quantidade (em colheres de sopa):
4. Crises de chiado: S () N( )
5. Pneumonias de repeticdo: S( ) N ( )
6. Diarréia: S( ) N(C )
7. Antecedente de tuberculose: S () N( )
Tabagismo em anos-maco (nimero de anos x pelo nimero de magos) : .........cccceeevuvennnes
Idade ao inicio dos sintomas respiratorios:
<10anos ( ) entre 11 e 20 anos () entre 21 € 50 anos () > 50 anos ()

Historia Profissional :

Queixas atuais

Usou bombinha hoje?.....................
Ja fez cirurgia toracica?..................
1. Tosse:S( ) N( ) Ha Quanto Tempo: .......cccceeevveeennennnn
2. Expectoracdo: S ( ) N( )
3. Quantidade de expectoracdo/dia ( em colheres de sopa) : ....................
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. Escarro com sangue: S () N( )

. Hemoptise: S ( ) N( )

4
5
6. Chiado: S( ) N( ) Freqiiéncia: ............. vezes/semana
7. Dispnéia em repouso: S () N( )

8. Dispnéia aos esforcosS( ) N( )

9. Se sim, aos esforcos () leves ( )moderados ( ) grandes

10. Dor toracica: S () N( )

11. “Pneumonias” de repeticdo: S( ) N( )

12. Quantas e em quanto tempo?

13. Sinusite: S () N( )

14. Rinite: S () N(C )

15.0tite : S () N( )

16. Suspeitade Tbe: S( ) N( ) 17. Edema de MMIL: S ( ) N (

18. Outros sintomas ou doencas associadas (doengas do colageno, refluxo gastro-
esofagico, diarréia cronica, etc)

Sa02: ............
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ANEXO 3- FICHA DE AVALIACAO RADIOLOGICA

Nome:
HC: | D F:1 7 N
Radiografia do térax......... [evrecanes J -

Sinais de hiperinsuflacao:

Radiografia do torax PA:

Diafragma rebaixado (distancia perpendicular entre o seu ponto mais alto e uma linha que
liga os angulos costofrénico e vértebro-frénico <a 1,5 cm):

( )sim

( )nao

( ) avaliagdo prejudicada

Altura pulmonar (medida da cupula do hemidiafragma direito ao tubérculo da 1? costela)
>29.9 cm:

() sim

( )nao

( ) avaliagdo prejudicada

Nivel do diafragma rebaixado em relagao as costelas (localizado em cima ou abaixo da face
anterior da 7* costela):

() sim

( )nao

( ) avaliacao prejudicada

Radiografia do torax perfil:

Diafragma rebaixado (distancia perpendicular entre o seu ponto mais alto e uma linha que
liga as jungdes esternofrénica e costofrénica posterior <a 1.5 cm):

() sim

( )nao

( ) avaliagdo prejudicada
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Espaco retroesternal >2,5 cm. Espaco entre o esterno e a aorta ascendente, medido 3 cm
abaixo da jun¢do manubrio-esternal

() sim

( )nao

( ) avaliacao prejudicada

Angulo esternodiafragmatico alargado (> que 90 graus):
() sim

( )nao

( ) avaliagdo prejudicada

Tomografia computadorizada / /

1. Enfisema

a- centrolobular

(

( )LSD

( ) lobo médio
( )LID

( )LSE

( ) lingula

( )LIE

b- panlobular
( )ndo

( )LSD

( ) lobo médio
( )LID

( )LSE

( ) lingula

( )LIE

c- paraseptal
) nao

) LSD

) lobo médio
) LID

) LSE

) lingula

) LIE

AN AN AN AN AN AN AN

2. Bolhas
( )sim
( )nao
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3. Bronquiectasias
( )nao

( )LSD

( ) lobo médio

( )LID

( )LSE

( ) lingula

( )LIE

4. Aprisionamento aéreo na CT em expiracao
( )sim

( )nao

( ) ndo se aplica

5. ‘“arvore em brotamento”
() sim
( ) ndo

6. nodulos centrolobulares
()sim
( ) ndo

7. Perda volumétrica por atelectasia
() sim
( ) ndo

8. Opacidade em vidro fosco
() sim
( ) ndo

9. Hipertensdo pulmonar (relagdo artéria-bronquio>1)
()sim
( ) ndo
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