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Resumo

A intolerancia aos esforgos é uma caracteristica comum em pacientes portadores da
combinagao fibrose e enfisema pulmonar (CFPE). Uma vez que a prevaléncia de
hipertensdo pulmonar (HP) nessa populagédo é elevada, a hipotese deste estudo &
de que, além das anormalidades ventilatérias e de trocas gasosas, as alteragdes
cardiocirculatérias também contribuem na limitagcdo destes pacientes. Objetivos: i)
avaliar os mecanismos fisiopatologicos de limitagdo ao exercicio em pacientes com
CFPE; ii) avaliar os fatores associados as alteragdes cardiocirculatorias iii) avaliar a
resposta ao broncodilatador (BD) de curta agado por meio do tempo de tolerancia ao
esforco no teste de carga constante. Métodos: Estudo prospectivo, unicéntrico,
descritivo. A resposta a BD foi avaliada por meio de delineamento duplo-cego,
randomizado, cruzado, realizado em pacientes com CFPE que realizaram teste de
exercicio cardiorrespiratorio incremental (TECRI) e de carga constante com placebo
e BD. Resultados: 18 pacientes com CFPE concluiram o protocolo (68 * 5,4 anos,
Mabhler: 10 [8 -10], 83 % do sexo masculino, carga tabagica: 43 magos-ano [31 — 58].
O estudo demonstrou que 10/18 (55,5%) pacientes apresentaram alteragdes
cardiocirculatorias; 9/18 (50%) apresentaram alteragdes ventilatérias (1 né&o
apresentou reserva ventilatéria no teste de exercicio incremental e 8 pacientes
apresentaram hiperinsuflagdo dindmica no teste de carga constante); e 94,4%
dessaturaram. Em 6 pacientes observamos alteracbes cardiocirculatérias e
ventilatérias concomitantemente. Por meio da curva ROC definiram-se os pontos de
corte para identificacdo da presenca de alteragcbes cardiocirculatérias: relagcao
CVF/Dco 2 2,2 (sensibilidade: 70%; especificidade: 87,5%; VPP: 87,5%; VPN: 70%),
enquanto que a variavel do ecodopplercardiograma transtoracico que apresentou
maior associagdo foi o tamanho do ventriculo direito VD = 20 mm (sensibilidade:
80%; especificidade: 87,5%; VPP: 88,8%; VPN: 77,7%). Apenas 2 pacientes
apresentaram resposta significativa ao BD durante o esforco. Aqueles que néao
tiveram resposta, também apresentavam limitagcdo cardiocirculatéria Conclusoes:
Na CFPE, além das alteragdes ventilatérias e de trocas gasosas, as alteragdes

cardiocirculatorias também estao presentes. A resposta ao BD é incomum.

XX



Abstract

Introduction: Exercise impairment (El) is a common feature in patients with
combined pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE). Since the prevalence of
pulmonary hypertension (HP) in this population is high, the hypothesis of this study is
that, in addition to ventilatory and gas exchange abnormalities, cardiocirculatory
alterations also contribute to the limitation of these patients. Objectives: i) to
evaluate the physiopathological mechanisms of exercise limitation in patients with
CPFE; ii) to evaluate the factors associated with cardiocirculatory limitation iii) to
evaluate the response to short-acting bronchodilator on constant work-rate exercise
test. Methods: Prospective, unicentric, descriptive study. The response to BD was
evaluated using a double-blind, randomized, crossover design in patients with CPFE
who submitted incremental exercise test and the constant work-rate exercise test
with placebo and BD. Results: 18 patients with CPFE completed the protocol (68 +
5,4yrs, Mahler dyspnea index:10 [8 -10], 83% males, 43 pack-years [31 — 58]). The
study showed that 10/18 (55.5%) patients presented cardiocirculatory alterations;
9/18 (50%) presented ventilatory alterations (1 did not present ventilatory reserve on
the incremental exercise test and 8 patients presented dynamic hyperinflation on the
constant work rate exercise test) and 94.4% desaturated. In 6 patients we observed
cardiocirculatory and ventilatory alterations concomitantly. The cut-off points were
defined through the ROC curve to identify the presence of cardiocirculatory
alterations: CVF / D¢o ratio = 2.2 (sensitivity: 70%, specificity: 87.5%, PPV: 87.5%,
NPV: 70%), while the variable of the echocardiogram that presented the greatest
association was the right ventricle (RV) = 20 mm (sensitivity: 80%, specificity: 87.5%,
PPV: 88.8%, NPV: 77.7%). Only 2 patients had a significant response to BD on
exercise. Those who did not respond also had cardiocirculatory limitation.
Conclusions: In CPFE, in addition to ventilatory and gas exchange abnormalities,
cardiocirculatory limitation is also present. The response to bronchodilator is

uncommon.

XXi



1 INTRODUGAO




Introducao

1.1 Relevancia da combinagao fibrose e enfisema pulmonar

1.1.1 Definicao

A coexisténcia histopatolégica de fibrose e enfisema foi inicialmente descrita
em 1974 por Auerbach et al. em necropsias de tabagistas e ex-tabagistas'".
Posteriormente, em 1990, Wiggins et al.®) observaram nao apenas a concomitancia
das duas doengas, como também as suas caracteristicas funcionais que,
curiosamente, demonstravam volumes pulmonares preservados e capacidade de
difusdo pulmonar ao monéxido de carbono (Dco) acentuadamente reduzida.

O termo combinagao fibrose e enfisema pulmonar (CFPE) foi utilizado pela
primeira vez em 2005 por Cottin et al.®®) apds analisarem retrospectivamente 61
pacientes com alteragdes tomograficas compativeis com enfisema em lobos
superiores e fibrose em lobos inferiores. Desde entdo, essa associagdo vem sendo
cada vez mais reconhecida como entidade distinta, com caracteristicas clinicas,
radiolégicas, funcionais e progndstico proprios, diferentes da fibrose e do enfisema

isoladamente.
1.1.2 Patogenia

Dada a escassez de estudos disponiveis na literatura, os mecanismos
patogénicos da CFPE ainda s&o pouco compreendidos. Ainda nao esta claro, se é
apenas uma coincidéncia de doengas em um mesmo paciente, ou se é resultado de
mecanismos comuns que levam ao desenvolvimento de ambas as lesdes.

Uma variedade de citocinas e mediadores inflamatérios, incluindo o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), elastase de neutrdfilos, fator de necrose
tumoral alfa (TNF — a), fator de crescimento tumoral beta (TGF — 3) foram descritos
na génese tanto da fibrose quanto do enfisema™ . Mutacoes genéticas relacionadas
a homeostase do surfactante (proteina C e ABCA3) foram relatadas em pacientes
com CFPE sem carga tabagica significativa e até mesmo em n&o fumantes® €%,
Além disso, ambas as lesdes também estiveram associadas ao fendbmeno de

senescéncia pulmonar pelo estresse oxidativo e encurtamento dos teldmeros® 19
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A relagdo da CFPE com doengas reumaticas autoimunes (DRAI) tem sido
descrita, sugerindo a participagdo do componente genético na etiopatogenia dessa
entidade. Dentre as DRAI, a artrite reumatoide e a esclerose sistémica s&o as mais
frequentemente descritas e, quando em associagdo com essas doengas, 0s
pacientes de modo geral, sdo mais jovens e o prognéstico é melhort " 12).

Dessa forma, sugere-se que o desenvolvimento da CFPE é resultado da
combinagao de predisposi¢cao genética e exposicao ambiental, sendo o tabagismo, o
principal gatilho para o processo continuo de dano alveolar gerado por um circulo
vicioso de tentativas de reparo e proliferagao fibrotica, culminando em progressiva

destruicdo do parénquima pulmonar "> ¥ (Figura 1).

Encurtamento dos
Teldmeros

Mutacdes proteinas

surfactante ..
Fatores genéticos

(ABCA3, proteina C)

Reparo alveolar PDGF
.@ lar
é ; Dano alveo Elastase
TGF- B

(TERT ou TERC)

neutrafilos

[

Fibrose Enfisema

Fonte: Adaptado de Papaioannou et al. (2016) ©
Figura 1. Patogenia proposta para CFPE.

Nota: TERT e TERC: genes da telomerase; TNF — a: fator de necrose
tumoral alfa; TGF — B: fator de crescimento beta; PDGF: fator de
crescimento derivado de plaquetas.

1.1.3 Prevaléncia e caracteristicas clinicas

Apesar da prevaléncia nao ser conhecida, estima-se que possa representar
entre 5% e 10% dos casos de doencas pulmonares intersticiais difusas"®. Em
diferentes estudos que avaliaram a presenga de enfisema em pacientes com
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fibrose pulmonar idiopatica (FPI) por meio da tomografia de térax, a CFPE foi

#1617 Ao se investigar a presenca de fibrose

identificada em 8 a 51% dos casos
em pacientes com diagndstico prévio de enfisema, a prevaléncia foi menor,
variando entre 4,4 e 8%* 1820,

A maioria dos casos relatados na literatura compartilham algumas
caracteristicas que incluem sexo masculino, idade superior a 65 anos, histéria de

tabagismo, dispneia intensa, estertores em velcro e baqueteamento digital®' 2.

1.1.4 Caracteristicas funcionais

Embora sejam bastante sintomaticos, esses individuos possuem valores
espirométricos normais ou levemente alterados®?* 22). Em contrapartida, apresentam
capacidade pulmonar de difusdo ao mondxido de carbono (Dco) extremamente
reduzida, hipoxemia ao exercicio e limitagdo importante as atividades de vida diaria *
2429 A justificativa fisioldgica deve-se & coexisténcia de duas doencas que possuem
mecanismos opostos. Se por um lado, o enfisema causa aumento da complacéncia e
diminuigdo do recolhimento elastico, a fibrose age de forma contraria, resultando em
relativa preservagéo dos volumes pulmonares. No entanto, as duas doengas exercem
um efeito sinérgico negativo nas trocas gasosas, por destruicdo do leito vascular
pulmonar e espessamento da membrana alvéolo-capilar® %),

O comportamento das principais variaveis funcionais ao longo do tempo na
CFPE ja foi comparado a FPI ou ao enfisema em diversos estudos. Kitaguchi et
al.?® observaram maior declinio da capacidade vital forcada (CVF) e da Dco, ao
longo de 5 anos, na CFPE quando comparado ao enfisema isolado. Por outro lado,
foi visto uma menor reducdo da relacdo VEF4/CVF nos pacientes portadores da
CFPE. De outro modo, ao fazer uma analogia com pacientes portadores de FPI,
foram observados menores valores da relacédo VEF/CVF, embora o declinio da Dc¢o
nao tenha se mostrado diferente entre os grupos® 2",

A associacao entre a fungdo pulmonar e os achados radiolégicos tem sido
pesquisada em alguns estudos incluindo pacientes portadores da CFPE. Ando et al.
demonstraram que o declinio anual da CVF esta diretamente relacionado a extenséo
da fibrose®® 28,

Nessa mesma linha de raciocinio, outra pesquisa demonstrou a

heterogeneidade da doenga ao observar que pacientes com disturbio ventilatorio
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obstrutivo (DVO) na prova de fungdo pulmonar apresentavam maior grau de
enfisema na tomografia de torax de alta resolugdo (TCAR), quando comparados
aqueles sem obstrucéo. Nesses, por sua vez, observou-se um padréao radiologico
com maior predominancia de fibrose. Quando a hiperinsuflacdo dinamica (HD) foi
avaliada por meio da hiperventilagdo por metrébnomo, houve maior tendéncia a HD
nos pacientes com DVO. Com relagdo a Dco ndo se observou diferenga significante
entre os grupos. Por meio destes achados, sugeriu-se a presenga de dois fenétipos

da CPFE: “enfisema-dominante” e “fibrose- dominante”.* 2

1.1.5 Diagnéstico e radiologia

Apesar de nao existir consenso na literatura, a TCAR segue como principal
ferramenta para o diagnostico® ©.

Do ponto de vista radiolégico, a doenga apresenta uma ampla variedade de
padrées tomograficos (Quadro 1). Usualmente apresenta enfisema centrolobular,
parasseptal e/ou bolhas associados a opacidades reticulares, bronquiectasias de
tragdo, espessamento septal, opacidades em vidro fosco e/ou faveolamento® 3¢ 3"
Embora a pneumonia intersticial usual (PIU) seja o padréo radiolégico mais comum,
outros padrdes de doenca pulmonar intersticial (DPI) tém sido relatados, tais como
pneumonia intersticial nao-especifica fibrotica, pneumonia intersticial descamativa,
bronquiolite respiratoria associada a doenga pulmonar intersticial (BR-DPI) e
fibrose pulmonar tabaco-relacionada (FPTR)® 32,

Dentre as principais DPIls associadas a CFPE, merece destaque a FPTR, que
€ uma entidade descrita recentemente e que ganhou relevancia entre os
patologistas. Os achados histolégicos incluem deposicdo uniforme de colageno
eosinofilico hialinizado nas paredes septais alveolares causando graus variados de
alargamento septal alveolar, associada ao enfisema e bronquiolite respiratoria, com
pouco ou nenhum foco fibroblastico. A presenca de faveolamento é rara. As areas
de fibrose possuem uma distribuicdo predominantemente subpleural. Com
caracteristicas clinicas e radiolégicas pouco definidas, a analise histopatolégica é
frequentemente necessaria para o diagnéstico‘33).

A presenca de cistos, maiores que 1 cm de diametro e de paredes espessas,
tem sido identificada na CFPE, localizando-se na regido subpleural ou entremeadas

nas areas de fibrose e faveolamento. Esse achado representa a fibrose inserida nas
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areas de enfisema que parecem ser ampliadas devido as for¢cas de tragdo causadas
pelas lesdes fibrosantes. Outra peculiaridade observada na doenga € que, apesar do
enfisema centrolobular ser o tipo mais prevalente em tabagistas, na CFPE o
enfisema parasseptal tem sido o mais encontrado®®: 343,

Em relacédo a distribuicdo das lesdes, as areas de fibrose e enfisema podem
estar completamente separadas (enfisema em lobos superiores e fibrose em lobos
inferiores) ou apresentar uma transicdo progressiva de enfisema predominante nos
apices para a zona de fibrose, e, finalmente, as lesdes enfisematosas parasseptais
também podem estar presentes em lobos inferiores, no meio das lesdes fibréticas,

conforme descrito anteriormente® 34,

DPIl associadas a CFPE Caracteristicas radiolégicas

Vidro fosco +/- nadulos
BR- DPI centrolobulares (predomina em lobos
superiores)

Vidro fosco em lobos inferiores
FID {nodulos centrolobulares sdo raros)

Nodulos centrolobulares +/- vidro
FPTR fosco (semelhante a BR-DPI).
(SRIF) Faveolamento & raro.

Reticulado em bases, bronguiectasias
FPI de tragdo e faveolamento.

Vidro fosco +/- reticulado de
FINE predominio em regido subpleural e
lobos inferiores

Fonte: Adaptado de Kumar A. et al. (2017)%%

Quadro 1. Caracteristicas tomograficas dos principais padrées
histolégicos associados a CFPE

Notas: BR - DPI; Bronquiolite Respiratéria associada a Doenga Pulmonar
Intersticial; PID: Pneumonia Intersticial Descamativa; FPTR: Fibrose Pulmonar
Tabaco Relacionada; SRIF: Smoking-related interstitial fibrosis; FPI: Fibrose
Pulmonar Idiopatica; PINE: Pneumonia Intersticial Nao Especifica
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1.1.6 Complicagoes

A associagao entre CFPE e neoplasia de pulmao esta bem estabelecida na
literatura. A prevaléncia ¢é alta, de 35,8 a 46,8%, e o tipo histolégico mais frequente &
o carcinoma espinocelular®’ 39,

Em estudos retrospectivos que avaliaram a incidéncia de neoplasia de pulmé&o
em CFPE, FPI e enfisema separadamente, a prevaléncia na CFPE foi superior as
outras doencgas e esteve associada a um pior prognostico. A lesédo tende a ocorrer
em regido subpleural, proximo as areas de fibrose, sugerindo que o processo
tumoral esta relacionado as anormalidades fibroticas® ¢ 17 37:38),

Outra complicagao que merece destaque na histéria natural dessa doenca ¢ a
hipertens&o pulmonar (HP)®® 40, Apesar de ndo existirem estudos demonstrando a
real prevaléncia de HP em CFPE por meio do cateterismo cardiaco direito (padrao —

41.42) Cottin et al.”® encontraram pressao sistolica da artéria

ouro para o diagndstico)'
pulmonar (PSAP) superior a 45 mmHg em 47% desses doentes por meio de
rastreamento de HP com ecodopplercardiograma transtoracico (ECOTT).

A influéncia negativa da HP na sobrevida dos pacientes esta bem sedimentada.
Um estudo demonstrou uma probabilidade de sobrevivéncia em 5 anos de 25% em
pacientes com HP ao ECOTT em comparagdo com 75% naqueles sem HP ao
diagnéstico(3). O unico estudo contendo dados hemodinamicos desses individuos
demonstrou que maior resisténcia vascular pulmonar, menor indice cardiaco, maior

classe funcional e menor D¢ relacionaram-se com uma pior evolugzo'?.

1.1.7 Prognéstico

A mortalidade dos pacientes é significativa, com sobrevida variando entre 2,1
e 8,5 anos, ja a sobrevida em 5 anos varia entre 38 e 55% 5 7:25)

A comparagao do prognéstico e sobrevida entre pacientes com CFPE e FPI é
um tema de grande controvérsia na literatura, entretanto, esta claro que a mudanga dos
parametros funcionais no decorrer do tempo € diferente entre as duas doencas. Sendo
assim, ndo se pode extrapolar as variaveis preditoras de mortalidade em FPI para os
pacientes que possuem enfisema associado. Varios estudos demonstraram melhor

sobrevida em CFPE“* *) embora outros ndo tenham evidenciado nenhuma diferenca
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17, 45)

na mortalidade’ ou ao contrario, relataram pior sobrevida quando existe a

(46, 47

combinacao de lesdes ). Em relacdo ao enfisema isolado, é incontestavel que a

CFPE possui pior evolugcdo. Essa discordancia nos achados, possivelmente, esta

relacionada a grande heterogeneidade da doencga, principalmente em relacédo aos

diferentes padrdes tomograficos e extensao das lesdes fibréticas e enfisematosas. ¢ 39

Na CFPE, a extens3o da fibrose na TCAR®"*®) g concomitancia com enfisema

49 a presenca de baqueteamento digital®®, PSAP > 75 mmHg“® e

(50

parasseptal'
auséncia de cessagao do tabagismo ) estdo relacionados a pior prognostico. Em
relacdo as variaveis funcionais, CVF < 50%“®), relagdo VEF{/CVF > 120 %% e
declinio superior a 10% no VEF; em 1 ano foram associados a mortalidade nestes
pacientes.®"

A comparagcdo das principais diferengas relacionadas as caracteristicas

funcionais e prognostico da CFPE, FPI e enfisema estdo descritas no Quadro 2.

FPI CFPE ENFISEMA
Prova de fungéao
pulmonar
VEF, 4 J ouN i)
CVF J J ouN } ouN
VEF, / CVF e J ouNou ¢ |
CPT 4 ¥ ounou? +
VR J, J- ouNou '
Deo J 2 !
Dessaturacido ao
esforgo + ++ +
Fatores

prognosticos

Risco de cancer
de pulmé&o + + ++ +

HP + ++ +

Fonte: Adaptado de Papaioannou et al.”’

Quadro 2. Comparagao entre as caracteristicas funcionais e complicagées na
FPI, CFPE e Enfisema

Notas: FPI: Fibrose Pulmonar Idiopatica; CFPE: Combinagao Fibrose Pulmonar e
Enfisema; VEF4: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: Capacidade
Vital Forgada; CPT: Capacidade Pulmonar Total; VR: Volume Residual; Dco:
Capacidade de Difusdo ao Mondxido de Carbono; HP: Hipertensdo Pulmonar; N:
Normal
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1.1.8 Tratamento

Frente a uma doenga incapacitante e de prognostico reservado, as opgoes
terapéuticas capazes de interferir na sobrevida e alivio dos sintomas ainda estéao
restritas a cessacgao de tabagismo e transplante pulmonar.

Cottin et al. em 2005® demonstraram que dos pacientes tratados com
corticoide oral, imunossupressor e corticoide inalado, 48% apresentaram
deterioragao clinica durante o acompanhamento.

Recentemente, uma analise de subgrupo investigou os efeitos do nintedanibe
em pacientes portadores de FPI com enfisema concomitante. O declinio da CVF no
grupo da droga e placebo foram comparadas entre os subgrupos com auséncia e
presenca de enfisema no periodo basal, observando-se, que o beneficio do
tratamento com o antifibrético ndo foi significativamente diferente entre os subgrupos
com e sem enfisema associado.®?

No que se refere ao tratamento especifico para HP néo existem evidéncias
consistentes quanto a sua eficacia. Isso foi demonstrado em um estudo realizado
por Cottin et al.“®? onde 60% dos pacientes foram submetidos a terapia
vasodilatadora com sildenafila, bosentana ou iloprost e nenhuma resposta
significativa foi observada quanto a classe funcional, distadncia caminhada no teste
de seis minutos (DTC6M) e PSAP.

O uso de broncodilatadores nessa populacdo ainda ndo estd bem
consolidado, embora Dong et al.®® tenham demonstrado a sua eficacia em
associagao ao corticoide inalatorio. O grupo submetido a essa terapia apresentou
melhora funcional, radiolégica e menor taxa de exacerbagdo aguda em 12 meses de
seguimento em comparagdo aos pacientes sem qualquer intervengéo terapéutica.
Entretanto, salienta-se que este estudo apresenta falhas metodoldgicas que
inviabilizam a transposi¢cao de seus resultados para a pratica clinica. Além disso,
nao existem estudos sobre a resposta ao BD ao esforgco em portadores da CFPE.

Por fim, as expectativas em relagdo ao tratamento dependem diretamente da
evolugdo de novos estudos que promovam um conhecimento mais amplo e
detalhado dos mecanismos fisiopatologicos da CFPE.

Nesse contexto, o entendimento dos fatores que acarretam a limitacdo ao
esfor¢o é fundamental para a elaboragado de novas estratégias terapéuticas eficazes

e com impacto na qualidade de vida desses pacientes. Apesar dos mecanismos que
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levam a intolerancia ao esforco na presenca de DPOC ou doencga intersticial
pulmonar serem bem conhecidos, ndo existem estudos que tenham investigado as

alteragdes fisiopatoldgicas durante o exercicio na coexisténcia das duas doengas.
1.2 Mecanismos de intolerancia ao esfor¢o na DPOC

Dentre as manifestacdes clinicas que compdem a DPOC, a intolerancia aos
esforcos apresenta-se como o sintoma mais frequente e pode ser observada nos
casos mais leves da doenca e até mesmo em fumantes com espirometria normal®*
%) Além disso, a reducdo da capacidade ao exercicio € um forte preditor de
mortalidade nesses pacientes®%9,

O TECR permite uma avaliagao objetiva e subjetiva da gravidade da dispneia
desencadeada pela atividade fisica e que esta relacionada a varios fatores. Assim,
alteragcdes musculares, metabdlicas, cardiovasculares e a limitagdo ventilatéria,
combinados ou isoladamente, colaboram para um baixo desempenho ao exercicio e

sensac3o de falta de ar nessa populagao®®.

1.2.1 Respostas ventilatorias

Inameros trabalhos enfatizam a importancia dos fatores ventilatérios como
causa da interrupgao precoce do esforco em pacientes portadores de DPOC®%%) A
avaliagao dessa limitagdo por meio da analise isolada da relagdo entre a ventilagao
minuto no pico do esforco (V) e a ventilacdo voluntaria maxima (VVM) pode
subestimar a restricdo mecanica dindmica que é caracteristica marcante da doenca
e pode ser observada em fases precoces do exercicio, quando as taxas de trabalho

sdo relativamente baixas®* % 67,

Esse fenbmeno €& determinado pela
hiperinsuflagdo que ocorre durante o esforgo e esta presente em 80-85% dos casos
de obstrugdo moderada a grave, sendo fortemente associada a pior qualidade de
vida e mortalidade por todas as causas nesses individuos(®® 9.

A hiperinsuflagdo dindmica (HD) é definida como um aumento anormal do
volume pulmonar expiratério final (VPEF) durante o esforgo em decorréncia dos

efeitos da limitagdo ao fluxo expiratorio’®. Considerando que a capacidade
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pulmonar total (CPT) permanece estavel durante o exercicio, as mudangas no VPEF
refletem as variagdes da capacidade inspiratéria (CI)"".

Em individuos saudaveis, o VPEF se mantém inalterado ou diminui
discretamente durante o esfor¢o enquanto o volume corrente (Vc¢) se eleva e a Cl
permanece estavel ou até mesmo aumenta. Ja em pacientes com DPOC, o tempo
de esvaziamento pulmonar que € determinado pelo produto entre a resisténcia e a
complacéncia ocorre de forma mais lenta. Em outras palavras, em virtude do
aumento da resisténcia associada a reducao da elastancia pulmonar, esses doentes
necessitam de um tempo mais prolongado para a completa exalacdo até a
capacidade residual funcional (CRF). Essa situagdo é agravada durante o exercicio
quando existe um aumento da demanda ventilatoria e redugao ainda maior do tempo
expiratorio. Como resultado, observa-se uma elevagdo do VPEF com consequente
redugdo da Cl e volume de reserva inspiratério (VRI)® (Figura 2).

No decorrer do esforgo, o VRI “critico” é progressivamente alcangado. Uma
vez atingido, observa-se um platé no V¢ e, a partir desse momento, o aumento da
ventilagdo ocorre por meio da elevagcdo da frequéncia respiratoria, o que causa
aumento consideravel da sensacao de falta de ar com consequente interrupcéo do
exercicio’> ™. Essa alternativa utilizada para aumento da ventilacdo diminui ainda
mais o tempo expiratorio, contribuindo para piora da hiperinsuflagdo pulmonar®® ™.

A HD faz com que o V¢ se aproxime da CPT, na parte superior da curva
pressédo — volume onde existe uma baixa complacéncia e elevado trabalho ventilatério.
Assim sendo, os musculos respiratérios entram em desvantagem mecanica, uma vez
gue necessitam gerar altas pressdes para desencadear pequena expansao no V9,
Dessa forma, a consequéncia final é a fraqueza muscular que contribui para a
dissociacdo neuromecanica e piora da dispneia‘®® 75 76,

Em resumo, diversas variaveis tém sido utilizadas na avaliacdo da limitacéo
ventilatéria em pacientes com DPOC como descrito acima. Entretanto, na pratica
clinica, a relacdo Ve/VVM e o declinio da Cl durante o esforco sdo os parametros

mais frequentemente utilizados pela facilidade de obtenc&o e interpretagao!’”).
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Saudaveis Exercicio
CPT

Volume

AVPEF 1

VR Pressao

VR Pressao

Fonte: Adaptado de O’Donnell et al. (2006)""

Figura 2. Volumes pulmonares no repouso e exercicio em
saudaveis e pacientes portadores de DPOC

Notas: VPEF: volume pulmonar expiratério final, VR: volume residual,
VRI: volume de reserva inspiratoério, Cl: capacidade inspiratéria, CPT:
capacidade pulmonar total; CRF: capacidade residual funcional

1.2.2 Respostas metabdlicas e cardiovasculares

Em pacientes portadores da DPOC, a hiperinsuflacdo pulmonar gera
repercussdées hemodindmicas negativas durante o exercicio. O aumento das
pressdes dos vasos intra-alveolares associada a elevagdo das pressdes intra-
abdominais produzem reducdo do retorno venoso e, consequentemente da pré-
carga, acarretando diminuicdo do volume sistdlico (VS)"®. Isso foi comprovado por
meio de estudos que demonstraram forte correlagado entre maior extensao de lesées
enfisematosas na tomografia de térax’® ou hiperinsuflagdo grave (definida por
CI/CPT < 25%)® com volume diastdlico final de ventriculo esquerdo (VDFVE) e
débito cardiaco (DC) reduzidos, estimados pela ressonancia magnética (RM) ou
ECOTT.

Outro fator que contribui de forma desfavoravel para o comprometimento
cardiocirculatério nesses individuos € o aumento da resisténcia vascular pulmonar
em decorréncia da vasoconstriccao hipoxica. Como resultado, observa-se aumento

da pés-carga do ventriculo direito (VD) com consequente diminuicdo do VDFVE pela
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reducdo de sua pré-carga e desvio do septo interventricular nos casos mais
graves!® 81,

Por sua vez, a redugdo do DC diminui a oferta de oxigénio (O;) para a
musculatura periférica colaborando para o aumento de estimulos ventilatérios
aferentes provenientes da ativagdo de ergorreceptores e da acidose metabdlica
precoce®®) Dessa forma, o consumo de oxigénio no pico do esforco (VO pico)
encontra-se usualmente reduzido, ja que esta diretamente relacionada ao
incremento adequado do VS e frequéncia cardiaca no decorrer do exercicio, como

visto pelo principio de Fick:

VO,=DC x C (a - v) O,

Onde, DC: débito cardiaco; C (a-v) O2: diferenga arterio venosa de oxigénio

A reducdo do VO, pico repercute negativamente na sobrevida desses
pacientes(58). Por outro lado, a relagédo entre o consumo de oxigénio e a carga
aplicada durante o TECRi em cicloergbmetro (AVO./AW) esta frequentemente
dentro dos limites de referéncia ou até mesmo elevada, em virtude do aumento
compensatorio do trabalho da musculatura respiratéria gerada pela sobrecarga
mecanica desenvolvida pela hiperinsuflagao®®.

Em relagédo ao pulso de O, (VO, /FC), variavel que reflete indiretamente o
comportamento do VS e da extracao periférica de oxigénio durante o exercicio, pode
se apresentar reduzido, assim como a FC de pico em decorréncia da limitagao

0’8 8) Desse modo, a

ventilatéria que ocorre mais precocemente durante o exercici
avaliacao cardiocirculatéria pode ficar prejudicada em pacientes com DPOC,
especialmente naqueles mais graves que interrompem o esforco mais
precocemente. Neste contexto, a avaliacido submaxima da relacdo entre o
incremento da FC e o VO, (AFC/AVO,) pode ser Util, por ser independente da carga

maxima atingida durante o teste.

1.2.3 Alteragdes de trocas gasosas

A ventilacdo durante o esforco possui uma intima relagdo com os

determinantes da pressao arterial de didéxido de carbono (PaCO;) que incluem o
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aumento do volume de CO, proveniente da musculatura periférica, a fracdo do V¢
que € desperdigada no espago morto (Vew/Vc) e o ponto médio em que a PaCO, é
regulada pelo centro respiratorio (ponto de ajuste do CO,)®".

Em pacientes com DPOC, o aumento da relagao Vew/V¢ € a redugéo do ponto
de ajuste do CO; sdo os principais responsaveis pelas respostas ventilatorias
excessivas comumente observadas durante o exercicio®®. Adicionalmente, a
acidose metabdlica precoce causada pelo descondicionamento fisico, 0 aumento da
ativacdo dos mecanorreceptores periféricos e a hipoxemia também colaboram para

a(89-91

elevada demanda ventilatori ). Desse modo, todos esses fatores somados a HD

contribuem para a intensa dispneia, sendo esse o principal sintoma limitante no pico
do exercicio!’.

Todas essas alteracdes fisioldgicas sao representadas no TECR por meio da
analise da relagdo entre a ventilagdo minuto e a liberagdo pulmonar de didxido de
carbono (AVE/VCO,) e do comportamento e valores da presséo expiratoria final de
CO, (PgrCOy). Ressalte-se que, o comportamento dessa variavel depende da
gravidade da doenca, pois, diferente do que ocorre na DPOC leve, o Ve/VCO, (slope
e nadir) ndo reflete com exatidao as alteragdes V/Q da doenga mais avangada. Isso
€ resultado da intensa restricio mecanica que interrompe a resposta ventilatéria,
subestimando a magnitude do elevado estimulo neural presente nesses casos®?.
Do mesmo modo, o PgeCO, também possui comportamento variavel, podendo estar
reduzido ou até mesmo elevado frente a fadiga muscular que pode ocorrer no pico

do esforgco®® %),

1.2.4 Disfungao muscular

Conforme citado anteriormente, a restricAio mecanica ocasionada pela
hiperinsuflagdo pulmonar sobrecarrega a musculatura respiratéria dos pacientes
portadores de DPOC. O aumento da frequéncia respiratéria e a reducdo da
velocidade de encurtamento das fibras dos musculos inspiratérios também
contribuem para esta disfuncéo!’’ %, Vale ressaltar que o diafragma, diferentemente
dos outros grupos musculares, utiliza um mecanismo de adaptagdo por meio de

mudancas na geometria e comprimento do musculo®.
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Descondicionamento fisico, uso frequente de corticosteroides e disturbios
hidroeletroliticos tém sido associados as alteragdes musculares periféricas nessa
populacao®®.

Os principais mecanismos de intolerancia ao esforco em DPOC estao

descritos abaixo na Figura 3.

A
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Fonte: O'Donnel et al (2016)*
Figura 3. Mecanismos de intolerancia ao esfor¢go em DPOC

Notas: HD: Hiperinsuflagao dinamica; RVP: Resisténcia Vascular Pulmonar; DC:
Débito Cardiaco.

1.3 Mecanismos de intolerancia ao esforgco em DPI

As DPIls representam um grupo heterogéneo de doencas em que a limitagao
ao exercicio € uma caracteristica comum com causa multifatorial.

A maioria dos estudos que incluem esses individuos comumente avalia a
dispneia por meio de exames realizados em repouso. No entanto, esses testes
possuem uma fraca correlacdo com os sintomas que ocorrem durante a atividade
fisica. Assim sendo, submeté-los ao exercicio permite uma analise fisioldgica
completa e integrada, bem como fornece uma estimativa precisa da capacidade

funcional.
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Os mecanismos que causam a dispneia sao complexos e ainda pouco
compreendidos. Geralmente ela ocorre quando existe um desequilibrio entre
demanda e capacidade ventilatéria. Entretanto, ja se sabe que a alteragcdo da
mecanica respiratoria, prejuizo das trocas gasosas, disfungdo muscular esquelética
e comprometimento cardiocirculatério sdo os principais fatores associados ao baixo

desempenho durante o esforco®”.

1.3.1 Respostas ventilatérias

Devido a reducdo na complacéncia pulmonar, os pacientes apresentam
inabilidade em aumentar adequadamente o V¢ durante o esforgo(97), sendo a taquipneia
um fendmeno marcante como estratégia para aumento do Ve. Além do maior
recolhimento elastico, o aumento do comando neural ventilatério por meio de estimulos
de receptores pulmonares e periféricos, assim como pela acidose metabdlica precoce
exacerbada pelo descondicionamento, contribuem para uma resposta ventilatoria
excessiva principalmente por meio da elevagdo da frequéncia respiratéria®1%. g
importante salientar que a relagéo entre a Ve de pico e a VVM encontra-se usualmente

5(99. 101, 102

dentro dos valores de referénci ). Todavia, alguns pacientes com DPI atingem

103

OU mesmo superam a VM%) Destaca-se que a estimativa da VVM por equacgdes

pode subestimar o valor real em pacientes com doencas fibrosantes!'®%).
1.3.1.1 Restrigado mecanica em DPI

Conforme citado anteriormente, a andlise isolada da Ve /VVM néo fornece
uma avaliagédo precisa da limitagdo ventilatéria em individuos portadores de DPI e
DPOC, sendo que o estudo da mecanica respiratdria pode contribuir para a melhor
compreensao dos mecanismos de intolerancia ao esfor¢o nessa populacgao.

Semelhante ao que ocorre na DPOC, pacientes com DPI apresentam restricdo
mecanica durante o exercicio. Isso foi descrito em alguns estudos que mostraram
aumento da relacdo V¢ /Cl e platd precoce no Ve a medida que o VRI “critico” é
alcancado. Como resultado, o aumento da frequéncia respiratéria se torna a

alternativa mais viavel em resposta ao aumento do comando neural inspiratério' 19,
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Na DPI, de modo geral a Cl e o VRI ja se encontram reduzidos desde o
repouso. No decorrer do exercicio, o aumento relativo dos volumes pulmonares,
especialmente o volume pulmonar inspiratério final (VPIF) faz com que a ventilagéo
ocorra no limite superior da curva pressao — volume, onde existe sobrecarga elastica
significativa’®). O resultado final & que os musculos respiratérios necessitam gerar
pressbes cada vez maiores na tentativa de expandir o V¢ acarretando intensa
sensacao de dispneia e fraqueza muscular respiratéria'® %) (Figura 4).

Alguns estudos demonstraram que a Cl permanece estavel ao longo do
esfor¢o. Entretanto, em algumas DPlIs é possivel encontrar limitagdo ao fluxo aéreo
em decorréncia do envolvimento das pequenas e/ou grandes vias aéreas. Baldi et

a|.(107)

, ao avaliarem 42 pacientes com linfangioleiomiomatose, demonstraram que
55% apresentaram HD, sendo a relagdo VEF:/CVF inferior a 0,72, o melhor

marcador para predizer aprisionamento aéreo durante o esforco.

NORMAL DPOC DPI

120

100

co
[=]

[=)]
=]

=
=

Volume (% PREVISTO DA CPT)

(=]
=

0—30 0 30 -30 0 30 -30 0 30

Pressdo (cmH,0) Pressdo (cmH,0) Presséo (cmH,0)

Fonte: O’Donnel et al. (2016)®"

Figura 4. Comparagao da curva pressdo-volume entre individuos saudaveis,
DPOC e DPIL. O V¢ no repouso esta indicado pelas curvas pretas, enquanto o
V¢ durante o exercicio esta representado pelas curvas cinzas. Na DPl,aCle o
VRI estao diminuidos desde o repouso em comparagao aos saudaveis e DPOC

Notas: Cl: Capacidade inspiratéria; DPI: Doenga Pulmonar Intersticial; P.: Presséo
transpulmonar; Prs: Pressdo do sistema respiratério; Py: Pressdo transtoracica;
CPT: Capacidade pulmonar total Pulmonar; V¢: Volume corrente
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1.3.2 Respostas metabdlicas e cardiovasculares

A patogénese da HP nas DPIs é multifatorial. A distor¢do parenquimatosa
com destruicdo do leito vascular pulmonar, a angiopatia trombdtica, a fibrose
perivascular e a vasoconstriccdo hipoxica persistente apresentam importancia
relevante no aumento da resisténcia vascular pulmonar'®® %) No entanto, outros
mecanismos fisiopatolégicos que incluem uma complexa interagdo entre células
epiteliais, fibroblastos e células vasculares sao responsaveis pelo desenvolvimento
da inflamacéo, proliferagdo das células musculares lisas e hipertrofia da camada
média que determinam o remodelamento vascular pulmonar''®.

Como consequéncia, havera aumento da pds-carga do VD que dificulta o
incremento do DC durante o esforco®.

Na avaliacdo funcional de repouso, a reducdo da Dco desproporcional a
diminuicdo da CVF em pacientes com DPI pode indicar doenga pulmonar vascular
subjacente. Assim sendo, a relacdo CVF/Dco € uma importante ferramenta de
rastreamento. Zisman et al. demonstraram que essa relagdo combinada a SpO, em
repouso tem alto valor preditivo negativo para predizer HP na FPI""Y). Do mesmo
modo, valores da relacdo CVF/D¢o superiores a 1,4 tem sido descritos em pacientes
portadores de esclerose sistémica quando existe coexisténcia entre vasculopatia e

(112) Qutros estudos que também incluiram pacientes com esclerose

113).

fibrose pulmonar
sistémica encontraram o ponto de corte para essa relacéo de 1,8.(

De maneira interessante, da mesma forma que na DPOC, varios estudos ja
demonstraram a presenca de limitagdo cardiocirculatoria em pacientes com DPlIs
fibrosantes, porém com coortes heterogéneas, incluindo pacientes com FPI(”"'), FPI

% e outras DPIs fibrosantes® mas com

116

e comorbidades cardiovasculares!
prevaléncia de HP ao repouso variavel''®). Adicionalmente, pacientes com limitacdo
ventilatoria podem apresentar interrupgcado precoce durante o esfor¢co, o que pode
inviabilizar a identificacdo de anormalidades cardiocirculatérias durante o teste de
exercicio. Desse modo, ainda é incerto quais mecanismos de intolerancia ao esforco
podem predominar em pacientes com a combinagao de doengcas com mecanismos
fisiopatoldgicos distintos.

Glaser et al. demonstraram valores de VO, pico e VO, LL inferiores aqueles

(102)

com fibrose pulmonar e sem HP associada'’. Assim sendo, o VO, LL é uma

variavel relevante na caracterizagao dessa disfuncéo.
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O pulso de 02 (VO, / FC) e a morfologia da sua curva (presenca ou auséncia
de platé) merecem atencdo especial na avaliagdo de limitagdo cardiocirculatoria.
Retomando o principio de Fick, um achatamento precoce com valores reduzidos do
pulso de O,, podem representar um comportamento anormal do VS, uma vez que
essa alteracdo € raramente observada, mesmo em situa¢des de extrema limitagao

da extracao periférica de oxigéniol''” 118,
VO,/ FC (Pulso de O3) = VS x C (A- V) O,

Dessa forma, alteragdes no pulso de O,, especialmente as modificagdes
qualitativas em sua morfologia, podem sugerir limitacéo cardiocirculatoria'® 129, Por
fim, conforme citado anteriormente, a avaliacdo da relacdo AFC/AVO, também
contribui para a interpretacao dos achados cardiovasculares, especialmente quando
apresenta mudanga da sua inclinacdo durante o esforgco. Adicionalmente, a redugao
da relagdo AVO,/AW também pode ser utilizada como achado fisiopatoldgico de

limitagao cardiocirculatoria.

1.3.3 Trocas gasosas

O aumento da relacado entre Vgw/Vc e a e a redugao do ponto de ajuste da
PaCO, sao os principais responsaveis pelo excesso de ventilagao durante o esforco,
demonstrado pela elevacdo da relagdo AVe/VCO, e diminuicdo da PgrCO,%" 9 121,
Adicionalmente, a inadequagdo da relagao V/Q, as alteragdes difusionais e a
reducdo do conteudo venoso misto de O, justificam a intensa dessaturagao
evidenciada durante o exercicio®”.

Glaser et al. ao fazer uma analogia entre pacientes portadores de FPI com
presenca e auséncia de HP, encontraram valores mais elevados do AVEe/NCO,,
maior hipoxemia ao esforgo e niveis mais reduzidos de D¢o naqueles que tinham HP
associada'’®?. Do mesmo modo, esse mesmo autor em outro estudo, demonstrou
que niveis da AVe/VCO, superiores a 48 foram preditores de HP, com repercusséo

negativa no prognostico da doenca!'?".
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1.3.4 Disfungdo muscular periférica

E incontestavel a contribuicdo das alteracdes musculares na limitagdo aos
esforcos em pacientes com DPI®®).

Um estudo realizado em pacientes com FPI demonstrou redugdo da forga
muscular no quadriceps, sendo esse marcador um preditor independente do VO, no

(122) O préprio descondicionamento fisico faz com que os individuos

pico do exercicio
evitem a atividade fisica que desencadeiam dispneia determinando um circulo
vicioso de piora da capacidade ao esforco'*®. Embora ainda ndo existam estudos
consistentes, a miopatia causada pelo uso cronico de corticoide também tem sido
relatada como fator associado a essa disfuncéo!'?12%,

Os mecanismos de intolerancia aos esforgos nas DPIs estdo demonstradas

abaixo na Figura 5.
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Fonte: Bonini et al."?®

Figura 5. Mecanismos de intolerancia ao esfor¢o em DPI

Notas: f. frequéncia respiratdria; VC: Volume Corrente; RVP: Resisténcia
Vascular Pulmonar
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1.4 Mecanismos comuns de intolerancia ao esfor¢co em DPl e DPOC

Apesar das diferengas fisiopatologicas, as duas doencas compartilham
mecanismos de limitagdo ao exercicio (Quadro 3). A inabilidade de aumentar o Vc
em resposta ao aumento da demanda ventilatoria, seja pela HD na DPOC ou pela
reducao da CPT e do VRI nas DPIs, contribui para baixa capacidade ventilatéria no
esforgo. Interessantemente, Faisal et al. demonstraram por meio de um estudo
utilizando eletromiografia diafragmatica em pacientes com DPOC, DPI e controles
saudaveis, que a associagao entre a intensidade da dispneia e o drive ventilatério
neural ndo foi influenciada pelas diferencas especificas da doenca pulmonar
(mecanica estatica e dindmica) e atividade de diferentes grupos musculares!'%).

Apesar dos avangos recentes no conhecimento fisiopatolégico das duas
entidades isoladas, os fatores que acarretam a intolerancia ao esforco na
combinagao das duas doengas sdo ainda desconhecidos. Pressupbe-se que alguns
desses mecanismos podem se sobrepor ou apresentar um efeito sinérgico. Além
disso, a alta prevaléncia de HP na CFPE suscita a hipotese da presenga de
limitagdo cardiovascular associada a alteragbes ventilatérias e de trocas gasosas.
Destaca-se que o melhor entendimento dos mecanismos envolvidos na intolerancia
ao esforco em pacientes com CFPE pode trazer implicagdes terapéuticas e

prognosticas, justificando a relevancia clinica do presente trabalho.
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DPOC DPI
Respostas
metabolicas
Carga pico (W) ) ¥
\-/02 PICO (0/0 preV) ¢ ¢
VO, . (% prev) ) v
AVO,/AW N ou ¢ v
Respostas
cardiovasculares
FC pico (% prev) | !
VO,/ FC (% prev) J Vi
(com ou sem platé) (com ou sem platd)
Respostas
ventilatorias
Ve/VVM 1 N ou ¢
Clpico-rerouso o ik
Trocas gasosas
PerCO; pico (MmMHg) 0 J
SpO; pico (%) J ¢4
Inclinagao ! 4
AV /AVCO,
Respostas
subjetivas
Dispneia (pico) X, 14
MMII (pico) 4 44

Fonte: Arquivo da autora

Quadro 3. Similaridades entre os principais achados no TECR em
pacientes com DPOC e DPI

Notas: VO,: captacdo pulmonar de oxigénio; LL: limiar de lactato estimado; W:
carga; FC: frequéncia cardiaca; VO,/FC: pulso de oxigénio; Vg: volume minuto;
VVM: ventilagdo voluntaria maxima; VCO,: liberagdo pulmonar de CO,; Cl:
capacidade inspiratéria; SpO.: saturacédo de pulso de oxigénio; PeCO,: pressao
expiratoria final de CO,
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Hipotese

2.1 Hipétese principal

Além das alteracbes ventilatorias e de trocas gasosas, as alteragdes
cardiocirculatorias também contribuem para a intolerancia ao esforgo observada em

pacientes com CFPE.



3 OBJETIVOS




Objetivos

3.1 Objetivo principal

Avaliar as alteracgbes fisiopatolégicas ao esfor¢co na CFPE por meio do teste

de exercicio cardiorrespiratério.

3.2 Objetivos secundarios

3.2.1) Avaliar os fatores associados as alteragdes cardiocirculatérias ao

esforco em pacientes com CFPE;

3.2.2) Avaliar a resposta ao BD de curta acdo ao esforgo, por meio da
analise do tempo de tolerancia (Tlim) no teste de exercicio de carga

constante em pacientes com CFPE.



4 METODOS




Métodos

4.1 Selegcao da amostra

Foram incluidos 22 pacientes com diagnéstico da CFPE do ambulatério de
doencgas pulmonares intersticiais da Disciplina de Pneumologia, Escola Paulista de
Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo, no periodo de outubro de 2015 a
dezembro de 2016.

4.2 Delineamento do estudo

Estudo descritivo, unicéntrico, prospectivo e transversal. A resposta ao BD de
curta duragcdo seguiu delineamento cruzado, duplo cego, com randomizagao 1:1 da
ordem das intervengdes (placebo ou BD) por meio de envelopes opacos e selados
com numeracao sequencial. O estudo foi realizado apds obtencdo do termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 1) para participacao do estudo, assinado e
datado conforme aprovacdo prévia pelo Comité de Etica em Pesquisa da Unifesp —
EPM — Hospital Sdo Paulo (HSP) — parecer 1.368.592 (Anexo 2).

4.3 Critérios de inclusao

Diagnostico da CFPE com evidéncia de enfisema (centrolobular, parasseptal
e/ou bolhas) e fibrose (opacidades reticulares, bronquiectasias de tracdo e/ou
faveolamento) em tomografia de térax realizada nos ultimos seis meses;

] Sintomaticos com mMRC = 2;

. SpO, em repouso = 85%;

" Estabilidade clinica (auséncia da necessidade de aumentar doses das

medicacdes utilizadas habitualmente e/ou procura de assisténcia médica

nas ultimas 6 semanas, por piora de sintomas).
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4.4 Critérios de exclusao

] Presenca de limitacdes fisicas com acometimento do sistema locomotor
que impedissem a realizacdo adequada dos testes de exercicio;

" Pacientes com historia prévia de asma brénquica (duas ou mais crises
de sibilancia, aliviadas por BD, precedendo o inicio dos sintomas da
doenca atual);

" Incapacidade de realizar as provas de fungdo pulmonar segundo o0s
critérios de aceitacao atuais;

" Fracédo de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE) inferior a 50% ao ECO
TT.

4.5 Protocolo

O protocolo completo teve duragdo de no minimo cinco visitas que foram

realizadas em um intervalo de 7 dias (Figura 6).

Visital Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5

Y v

i i i ; i

i : L BD ~ Carga constante Carga constante

Provas i) TECRi 2> suspenso PLACEBO PLACEBO
ECOTT ™ L ™ ii) Carga constante: 75% 24h antes
funcionais/GASO da carga pico do TECRi X
3-8 min Carga constante Carga constante
- BD BD

RANDOMIZACAO

Fonte: Arquivo da autora
Figura 6. Protocolo do estudo

Notas: ECOTT: ecodopplercardiograma transtoracico; GASO: gasometria arterial; TECRI: teste de
exercicio cardiorrespiratério incremental; BD: broncodilatador
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4.5.1 Visita 1

ApOs receberem esclarecimentos sobre o protocolo e assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido, os pacientes foram avaliados de forma
sistematica quanto a presencga de hiperresponsividade brénquica (Apéndice 1 e 2).

Em seguida, foram submetidos ao ECOTT.

4.5.2 Visita 2

Broncodilatadores foram suspensos 24 horas antes da execugao dos exames.
Foi realizada avaliagdo funcional pulmonar por meio de: espirometria,
pletismografia de corpo inteiro (pré e pés BD com salbultamol 400ug), medida da

Dco, das pressdes inspiratdria e expiratéria maximas e coleta de gasometria arterial.

4.5.3 Visita 3

Realizacdo do TECRIi em cicloergbmetro, limitado por sintomas, seguido por 5
minutos de recuperagao.

Apo6s 60 minutos de repouso, o paciente realizou outro teste de exercicio em
cicloergbmetro, de carga constante, para definicdo da carga a ser utilizada nos
testes subsequentes com placebo e BD. Inicialmente foi aplicada 75% da carga
maxima atingida no TECRI, com a finalidade de que o teste tivesse uma duragao
entre 3 a 8 minutos. Caso ultrapassassem 8 minutos de duracdo, o teste era
repetido 7 dias apés com um incremento de 5 W na carga inicialmente utilizada. Da
mesma forma, se nao alcangassem o tempo de 3 minutos, era agendada outra visita

para repeticdo do exame com reducéo de 5 W da carga inicial (Figura 7)%).
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TECRi

(carga PICO) VISITA 3
CARGA CONSTANTE (75% PICOTECRI) | |  ysiTA3
Objetivo: Dura¢do 3 -8 min

I
I I

Se <3 min Se > 8 min
I I
I,sw Tsw

Fonte: Arquivo da autora

7 dias 7 dias

Figura 7. Protocolo para ajuste da carga

4.5.4 Visita 4

Uma vez definida a carga, foi realizada a randomizacédo 1:1 e os pacientes
foram submetidos ao TECR de carga constante até o limite da tolerancia 40 minutos
ap6s a administragdo da medicagdo (salbutamol 5mg associado a 500 ug de

ipratrépio por nebulizagao, ou placebo em ordem aleatdria).

4.5.5 Visita 5

A quinta visita foi semelhante a quarta, diferindo apenas quanto a medicacao

fornecida previamente.

4.6 Mensuracgoes

4.6.1 Espirometria

As medidas espirométricas foram realizadas no sistema Clinical Pulmonary
Function-Spirometry (CPF-S, Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN, USA). Os
individuos realizaram pelo menos trés manobras expiratérias forcadas aceitaveis e
reprodutiveis de acordo com os critérios da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT)!"%%).
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As variaveis medidas foram: a capacidade vital forcada (CVF, L); o volume
expiratorio forgado no 1° segundo (VEF4, L); a relagdo VEF1/CVF (%), o fluxo
expiratorio forcado entre 25 e 75% da CVF (FEF25-75%, L/s). Para medida da
capacidade vital lenta (CVL) o paciente foi orientado a inspirar profundamente até a
capacidade pulmonar total (CPT), e em seguida expirar lentamente até o volume
residual (VR), com posterior inspiracdo profunda. Essas variaveis também foram
analisadas em % do previsto para a populagéo brasileira e avaliadas antes e apds
BD (salbutamol 400ug)*?".

O disturbio ventilatério obstrutivo (DVO) foi definido pela presencga da relagao
VEF,/CVF abaixo do limite inferior da normalidade, enquanto que o disturbio
ventilatorio restritivo (DVR) foi caracterizado naqueles que tinham relagédo VEF/CVF
dentro dos valores de referéncia com CVF e CPT abaixo do limite inferior da

normalidade!'?”.

4.6.2 Volumes pulmonares estaticos, capacidade pulmonar de difusao do
monoéxido de carbono e medida de pressao inspiratéria e

expiratéria maxima

A avaliagdo da forgca muscular respiratéria foi mensurada no pletismografo
1085 ELITE D (Medical Graphics Corporation-MGC®). A mensuragao da pressao
inspiratoria maxima (Piuax) foi feita a partir do volume residual (VR) e solicitando a
inspiracdo com o maximo de esforgo até a Pl max. A medida da pressao expiratoria
foi feita a partir da capacidade pulmonar total (CPT), requisitando a expiragdo com
esforgo maximo até atingir a PE max\'?®),

Os individuos foram previamente instruidos sobre a realizagdo de 5 manobras
consecutivas, respeitando um intervalo de 1 minuto entre cada manobra para cada
pressao avaliada, utilizando um clipe nasal para evitar fuga de ar pelas narinas e,
durante a avaliagdo da pressao expiratoria, era necessario que mantivesse as
bochechas restringidas a fim de evitar auxilio muscular dessa regido durante a
manobra. Durante todo o procedimento, os individuos tiveram de manter-se
sentados em uma cadeira com as costas apoiadas e os pés firmes no chao. Os
pacientes realizaram trés a cinco manobras maximas aceitaveis e reprodutiveis, com

diferenca inferior a 10% entre as medidas. O valor selecionado foi o mais alto('?% 139,
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A pletismografia de corpo inteiro foi realizada no sistema 1085 ELITE D
(Medical Graphics Corporation-MGC), seguindo-se as recomendacgdes padronizadas
pela SBPT'. Os seguintes valores foram obtidos em valores absolutos ou
relativos: volume de gas toracico (TGV), medidas da CRF, VR, Cl, resisténcia das
vias aéreas, CPT e relacao VR/CPT.

A medida da D¢o foi realizada por meio da técnica de Krogh modificada
(respiracéo unica sustentada por 10 segundos de 0,3% CO, 0,5% Nebnio, 21% 02,
balanco de N2), no mesmo sistema. O teste foi realizado com os pacientes
conectados ao bocal acoplado ao pneumotacografo do tipo Pitot (PreVentTM,
Medical Graphics Corporation, St Paul, MN, USA). Os valores de referéncia
utilizados foram aqueles obtidos em uma amostra da populagdo brasileira

saudavel3": 132),

4.6.3 Ecodopplercardiograma transtoracico

Foram realizados em todos os individuos exames E2D em aparelho GE Vivid
7 com transdutor eletrbnico com orientacao de fase, 1,5 — 4,3 MHz e monitorizacéo
eletrocardiografica continua, por um unico examinador experiente. A medida da
pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP) foi baseada na velocidade de
regurgitagéo através da valvula tricispide (Vrr). PSAP = 4(Vgr)* + PAD, onde PAD é

133)  Adicionalmente, foram analisadas a contratilidade do

a pressdo do atrio direito’
VD, a movimentagdo do septo interventricular, dimensdo das camaras cardiacas e
FEVE. Os exames foram realizados em repouso.

A analise quantitativa das camaras cardiacas seguiu as diretrizes da
American Society of Echocardiography!'** 3. A fragdo de ejecéo biplanar do VE foi
estimada pelo método de Simpson modificado. O Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion (TAPSE) foi obtido pela varredura do anel tricuspide lateral ao modo M

(valor de referéncia > 16 mm){"*.

4.6.4 Gases arteriais

O paciente permaneceu na posicédo sentada, em repouso durante 10 minutos.

Uma amostra de 2 mL de sangue da artéria radial na altura do tunel do carpo foi
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coletada, apds manobra de Allen e heparinizagado da agulha e seringa. A amostra foi
analisada em aparelho de gasometria da marca Radiometer Copenhagen ABL 330®
para obtencao do potencial hidrogeniénico (pH), pressao parcial de oxigénio (PaO,,
mmHg) e pressao parcial de diéxido de carbono (PaCO,,mmHg). A saturagcdo da
hemoglobina pelo oxigénio no sangue arterial foi derivada do pH e da PaO,,
assumindo-se uma curva de dissociagdo da hemoglobina padrdo. A PaO, ideal foi
calculada pela formula: PaO, ideal = 109 — 0,45 x idade, sendo que aqueles com

niveis abaixo desses valores foram considerados como hipoxémicos!'3®.

4.6.5 Anadlise da tomografia de alta resolugao

As TCAR foram analisadas por dois pneumologistas, ambos com experiéncia
em DPI. Para a apresentacdo dos dados, o padrdao da DPI foi categorizado como

PIU definitiva!"*” ou outros padrées de DPI.

4.6.6 Teste de exercicio cardiorrespiratério

4.6.6.1 TECR Incremental

O primeiro teste de exercicio do protocolo foi incremental do tipo rampa em
cicloergbmetro (Medgraphics, CardioO,, Minneapolis, MN). Os incrementos foram
feitos a cada minuto de acordo com a selegdo do programa feito previamente pelo
examinador (5-15W/min de acordo com a atividade fisica e a dispneia do paciente).
O exercicio foi mantido até a exaustdo ou até que qualquer um dos seguintes
critérios fossem alcangados:

" Indicios de fadiga ou intolerancia: incapacidade de manter a rotagdo do

pedal > 40 rpm, confusdo mental, palidez, nausea e/ou cianose;

. Reducéao da SpO, abaixo de 76%;

. Arritmias graves ou precordialgia;

. Infradesnivelamento do segmento ST maior que 2mm no

eletrocardiograma;

" Reducéo de mais de 10 mmHg da pressao arterial sistdlica;
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" Elevacdo da pressédo arterial sistolica > 240mmHg ou diastdlica
>120mmHg.

Os testes foram realizados pela pesquisadora responsavel e uma
fisioterapeuta, ambas capacitadas e com material adequado para o atendimento de
emergéncias cardiopulmonares.

Durante o TECRI foram obtidas, respiragao por respiragao: poténcia aplicada
no TECR (W), captacdo pulmonar de oxigénio (VO2, mL/min), liberagéo pulmonar de
diéxido de carbono (VCO,, mL/min), razdo de trocas respiratérias (R), ventilagéo
minuto (Vg, L/min), f (irpm), volume corrente (V¢), equivalentes ventilatérios para o
0O, e CO;, (VE/VO, e VE/NCO,), pressdo expiratoria final de O, e CO, (PgrO; e
PerCO,, mmHg). Eletrocardiograma de 12 derivagbes foi continuamente
monitorizado e a presséao arterial sistémica medida a cada 2 minutos de maneira ndo
invasiva. Os individuos foram questionados quanto a sensacdo de esforgo
ventilatorio e cansago nos MMII a cada 2 minutos e ao final do teste de acordo com
a escala categorica de Borg!'®®).

O inicio do teste foi com carga zero. Apds dois minutos, foi iniciado o
incremento da carga, prosseguindo-se até o pico do exercicio. A velocidade de
rotacao do pedal esteve entre 55 e 65 rpm. O paciente foi encorajado a alcangar o
exercicio maximo por meio de um texto padronizado, devendo interromper frente aos
critérios citados anteriormente. Os valores previstos foram extraidos do estudo
realizado em populacdo de individuos saudaveis sedentarios de uma amostra

aleatdria selecionada a partir da populagao brasileira™®.

4.6.6.1.1 Determinacgao das variaveis de pico

Os valores de VOapico, VCOspico € Ve pico foram considerados como os

valores médios nos ultimos 20 segundos da rampa e foram comparados com valores

de referéncia para a populagao brasileira!*?.
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4.6.6.1.2 Avaliagao das variaveis submaximas

O VO3 no LL foi estimado por meio da técnica de trocas gasosas (V-slope) e,
na impossibilidade de detecgao por esta, utilizou-se a técnica ventilatoria, por dois
examinadores (Figura 8)"*” Foram estabelecidas regressées lineares durante a fase

incremental do exercicio para estabelecer as relagbes submaximas.

2,4 =

1,8 =

S, ~
o
T 12 L’
Q
X
S,
0,6 =
/ v
L.L
I I I 1
0 0,6 1,2 1,8 24
VO; (Lmin

Fonte: Adaptado de Ramos et al. (2013).*"

Figura 8. Estimativa nado invasiva do limiar de lactato
baseado no método do V-slope

Notas: S; e S, sado linhas referentes a duas inclinagoes
sequenciais. S, é caracteristicamente mais inclinada que
S1 (>1). L.L.: Limiar de lactato estimado.

4.6.6.1.3 Inclinagédo da relagido AVe/AVCO,

Para o céalculo da taxa de variagéo da ventilagédo (AVE) em relagdo a liberacgéo
pulmonar de diéxido de carbono (AVCOy), utilizou-se a regresséo linear do inicio do
exercicio até o ponto de compensacao respiratéria (PCR) e até o final do
exercicio™”. A medida da inclinacdo até o final do exercicio foi denominada de
AVE/AVCO,ro7a.. Em pacientes onde foi possivel identificar o PCR, a inclinacdo
também foi calculada até este ponto. Logo, a variavel AVe/AVCOqpcr foi composta
por este valor naqueles pacientes que atingiram o PCR e o valor da AVe/AVCOzrotaL

naqueles nos quais nao foi possivel a identificagdo do PCR (142 143),
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4.6.6.1.4 Inclinagido da relagao A VO,/AW

Apos exclusdo do atraso cinético inicial, foi realizado o calculo da relagao

entre 0 O2 e a poténcia aplicada™*".

4.6.6.1.5 Inclinagdo da relagido A FC/ A VO,

Foi realizada regressao linear do inicio do exercicio até o término do teste.
Nos casos em que houve modificagcdo da inclinagao durante o esfor¢co, considerou-

se a inclinagdo com maior valor.
4.6.6.1.6 Analise morfolégica da curva do pulso de oxigénio

O pulso de oxigénio (VO,/FC) foi avaliado de maneira quantitativa (valor
atingido no pico do esforgo) e qualitativa. Para isso, as curvas de incremento do
pulso de oxigénio, em relagdo ao tempo, foram analisadas por dois pesquisadores

independentes quanto a presenga de platd ou declinio no pico do esforgo.
4.6.6.2 TECR de carga constante

Este teste foi precedido de um periodo de repouso de 2 minutos, seguido por
mais 2 minutos de rotagdo do pedal sem carga e, posteriormente, incrementos
progressivos de carga, de forma que a carga desejada fosse alcangada. O paciente
foi orientado a manter as rotacdes entre 55 e 65 rpm. A cada 2 minutos foram
realizadas medidas da capacidade inspiratoria, descritas abaixo.

Os pacientes foram questionados acerca da sensacao de dispneia e cansago
nos MMII no repouso, a cada minuto durante o exercicio e ao final do teste por meio

da escala de Borg.
4.6.6.2.1 Capacidade inspiratoria

A HD foi avaliada com medidas seriadas da Cl durante o exercicio. Essa

técnica assume que a CPT permanece constante durante o exercicio!"** 9, Assim,
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alteracdes na Cl refletem alteragdes proporcionais no VPEF (CPT = VPEF + CI). O
volume pulmonar inspiratorio final (VPIF) foi calculado como CI - Vcpico, 0 VRI como
CPT- VPIF. A relacédo VPIF/CPT também foi calculada. Validade, reprodutibilidade e
sensibilidade a interveng¢des foram demonstradas usando essa técnica em pacientes
com DPOC, apresentando ampla faixa de anormalidades funcionais!’" 149,

A manobra de CI durante o exercicio consistiu em instruir o paciente a
respirar normalmente durante o exercicio e apds observagao de, pelo menos, quatro
ciclos respiratorios estaveis solicitou-se a realizagdo de uma inspiragéao profunda até
o0 maximo (presumidamente a CPT), seguida por uma expiragdo sem esforgo
adicional (Figura 9). Se ocorressem mudangas no padréo respiratério previamente a
manobra (variagdes ao redor do VPEF), os valores de Cl ndo eram aceitos. Foram
realizadas duas manobras de Cl em repouso, ao final do periodo sem carga e a

cada 2 minutos apos inicio do teste’".

Cl Atual

Volume (L)

VPEF

Fonte: Guenette et al., 2013

Figura 9. Exemplos de manobras de Cl realizadas durante o exercicio.

Nota: No exemplo o paciente inicia a manobra no VPEF demonstrado pelas
linhas tracejadas. A correta avaliagdo do VPEF depende da estabilidade da CPT
durante todo o exercicio e da capacidade do individuo que esta realizando a
manobra de encher adequadamente os pulmdes durante a manobra. Desta
forma, o VPEF foi calculado como CPT — CI./"

O paciente teve que encerrar o teste caso apresentasse qualquer das
condicbes referidas para o teste incremental. Considerou-se Tlim o periodo do teste
onde a carga definida previamente foi mantida até ao final do teste. A interrupgao

pdde se dar por dispneia ou fadiga.
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4.6.7 Critérios utilizados para definicao alteragdes fisiopatolégicas ao

esforgo!!17-119)

. Alteragoes cardiocirculatérias: presenca de platd na curva do pulso
de oxigénio associado a redugdo do AVO./AW, mudancga da inclinacéo
da AFC/AVO; ou LL precoce!'?".

. Alteracoes ventilatorias: relagdo Ve/VVM superior a 0,75 (mulheres)
ou 0,85 (homens) durante o teste incremental ou presenca de HD
durante o teste de carga constante, descritos abaixo.

. Alteracoes de trocas gasosas: presencga de redugdo de 4 ou mais

pontos na SpO..

4.6.8 Critérios de hiperinsuflagdo dinamica (HD) e resposta ao BD

durante o exercicio

Os pacientes foram considerados hiperinsufladores caso apresentassem
reducdo de pelo menos 200mL na CI e utilizou-se o critério de incremento de pelo
menos 120 segundos no Tlim para classificar os respondedores ao BD!'2% 147).

Vale ressaltar que nao foi realizada medida da capacidade inspiratéria
durante o teste de exercicio incremental, devido a possivel interferéncia na analise

das curvas do pulso do oxigénio.
4.7 Calculo da amostra

Para o calculo da amostra, para avaliar resposta ao BD, foram utilizados
dados da literatura de pacientes com DPOC, uma vez que nao existem estudos
disponiveis abordando resposta ao BD e mecanismos de limitagdo ao esforco na
CFPE. Com base em um estudo realizado com DPOC, 50% dos pacientes
apresentaram resposta clinicamente significante com aumento de pelo menos 2

147

minutos no limite de tolerancia (Tlim) apds o uso do BD"*"). Considerando-se uma

taxa de resposta ao BD de 10% na CFPE, a de 0,05 e B de 80%, obtivemos o valor

de 17 pacientes para o tamanho da amostra (estudo cruzado)!'*®.
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4.8 Calculos estatisticos

As variaveis categoricas foram apresentadas em numeros absolutos e
relativos (porcentagens). As variaveis continuas foram expressas em meédia e desvio
padrao, ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com a natureza simétrica ou
assimétrica dos dados, respectivamente. Todas as variaveis continuas foram
testadas quanto a distribuicdo por meio dos testes de Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk. O teste t de Student ou o teste de Wilcoxon foram utilizados para a
comparagao de duas amostras independentes, de distribuicdo respectivamente
normal ou ndo normal.

Para avaliagdo dos fatores associados com a presenca de alteracoes
cardiocirculatorias foi realizada regressao logistica univariada. Posteriormente, estes
fatores foram analisados por meio da curva ROC (receiver operating characteristics)
para determinar o seu melhor valor (maior produto entre a sensibilidade e a
especificidade) na identificagdo da presenca de limitagao cardiocirculatéria.

O nivel de significancia estabelecido foi de p < 0,05. A analise estatistica foi

feita por meio do programa estatistico SPSS 20.0, Chicago, lllinois — USA
4.9 Referéncias
As referéncias bibliograficas mencionadas neste trabalho seguem as normas

estabelecidas pelo modelo da Associagao Brasileira de Normas Técnicas, sistema

numeérico.



5 RESULTADOS




Resultados

Vinte e dois pacientes portadores da combinacao fibrose e enfisema pulmonar
foram avaliados prospectivamente no ambulatério de Doengas Pulmonares
Intersticiais da Unifesp. Todos os pacientes foram submetidos ao teste de exercicio
cardiopulmonar incremental. Destes, 4 pacientes ndo concluiram o protocolo (2
faleceram antes do término das visitas e 2 recusaram continuar na pesquisa). Sendo

assim, a amostra foi composta por 18 pacientes (Figura 10).

22 pacientes
incluidos

22 TECRi e submaximo para
definigdoda carga

2 recusaram
2 faleceram

18 concluiram o protocolode carga
constante com placebo e BD

18 pacientes

Fonte: Arquivo da autora

Figura 10. Fluxograma de inclusao

5.1 Caracteristicas gerais

As caracteristicas gerais da amostra estdo descritas na Tabela 1. A média de
idade encontrada foi 68,6 anos e a maioria dos pacientes eram do sexo masculino
(83%). Histdria atual ou pregressa de tabagismo foi descrita em 100% dos casos e a
mediana da carga tabagica foi de 43 macgos-ano.

Comorbidades cardiovasculares foram observadas em 9/18 (50%) pacientes,
sendo um portador de doenca coronariana controlada e os demais, hipertensao

arterial sistémica.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais de pacientes portadores da combinagao fibrose e enfisema
pulmonar (CFPE)

Variaveis clinicas n=18
Idade em anos, x = DP 68,6 £54
Sexo masculino, n (%) 15 (83%)
Carga tabagica, magos-ano, mediana 43 [31 - 58]
Comorbidades cardiovasculares, n (%) 9 (50%)
Mahler, mediana 10[8 —10]
IMC, kg/m?, x + DP 25,8 3,5

Notas: x: média; DP: desvio-padrdo; IMC: indice de Massa Corpdrea

Os dados sao expressos em média + desvio padrdo ou em mediana % intervalo interquartil.

5.2 Caracteristicas funcionais

Os resultados de fungdo pulmonar e gasometria arterial estdo descritos na
Tabela 2.

Os pacientes apresentavam caracteristicas funcionais semelhantes. Nove
pacientes (50%) apresentaram disturbio ventilatorio restritivo (DVR) leve, sendo que
os demais pacientes apresentavam CVF e CPT dentro dos valores de referéncia.
Nao foi identificado DVO em nenhum paciente, utilizando-se os critérios
estabelecidos?"). Nenhum paciente apresentou aumento do VR e em 4 pacientes
foi observado aumento da resisténcia especifica das vias aéreas.

Na maioria dos casos (61%) foi observada Dco acentuadamente reduzida.

Vale ressaltar que a fraqueza muscular respiratéria leve foi observada em

apenas um paciente.
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Tabela 2. Caracteristicas funcionais e gasométricas de pacientes com CFPE

Variaveis funcionais CFPE (n =18) CFPE (n =18)
Pré - BD Pés — BD
CVF,% previsto 85+ 17 87 +18
CV,% previsto 86 +17 87 +17
VEF, % previsto 8276 — 98] 92+ 16
VEF,/CVF 0,79+ 0,10 0,80+0,9
FEF ,5.75, % previsto 89 [61-122] 114 [86-154]
VVM, L/min 100 £ 23
Dco, % previsto 37+13
Cl, % previsto 74 £ 16 81+10
CPT, % previsto 78 £13 79+ 14
VR, % previsto 89 + 26 82+ 25
VR/CPT 0,36 £ 0,07 0,36 £ 0,06
sRva 54+64 3,0+£4,0
CVF/D¢o 1,9[1,8 -3,3]
Pl Max,cmH,O 87 +44
PE Max,cmH,0 105 + 11
Gasometria arterial
pH 7,43 £ 0,02
HCO3;, mmol/L 23+3
PaCO, mmHg 36+5
PaO,, mmHg 73+ 14
Sa0, 94 +2

Notas: BD: broncodilatador; CVF: capacidade vital forgada; VEF;: volume expirado no primeiro
segundo; FEF 5575 fluxo expiratério forcado em 25-75% da CVF; VVM: ventilagdo voluntaria
maxima; D¢o: medida da capacidade pulmonar de difusdo para o monoxido de carbono; CI:
capacidade inspiratéria; CPT: capacidade pulmonar total; VR: volume residual; Pl Max: pressao
inspiratéria maxima; PEMax: pressao expiratéria maxima. PaO,: pressdo parcial de oxigénio no
sangue arterial; PaCO,: pressdo parcial de didéxido de carbono no sangue arterial; HCO;™: ion
bicarbonato, SO,: saturagdo da oxihemoglobina. Os dados s&o expressos em média + desvio
padrgo ou em mediana * intervalo interquartil.

Destaca-se ainda que nao houve diferenga entre a VVM medida e calculada
(37,5 x VEF1) nessa amostra.

Em relagdo aos dados da gasometria arterial, observou-se PaCO; abaixo dos
limites de referéncia em 6/18 (33%) pacientes e hipoxemia em repouso em 11/18

(61%) pacientes.
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5.2.1 Resposta ao broncodilatador no repouso

A analise comparativa das variaveis funcionais antes e apds administragao do
BD (salbutalmol 400 pg) estdo descritas na Tabela 2. Apenas um paciente
apresentou resposta significativa ao BD no repouso de acordo com os critérios da

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)!'?").

5.3 Caracteristicas ecocardiograficas e analise tomografica

Os achados do ECOTT estéo descritos na Tabela 3.

Nao foi possivel estimar a PSAP em dois pacientes. A VRT foi maior que
2,8m/s em 6/18 (30% dos pacientes), porém com fungdo ventricular direita
preservada em todos. Apenas um paciente apresentava VRT maior que 3,4m/s,
portanto com probabilidade alta de HP, os demais pacientes (5/18) apresentavam
probabilidade intermediaria de HP ao ECOTT!"*®. O tamanho do VD variou de 17 a
30mm. O tamanho do atrio esquerdo (AE) encontrava-se aumentado em um
paciente.

Na analise tomografica, observamos que 9/18 (50%) dos casos apresentavam
padrdao compativel com PIU definitiva, nos demais, identificamos outros padrées de

DPIs fibrosantes (Figura 11).

P

=

Fonte: Arquivo da autora

Figura 11. Exemplo de paciente do estudo com evidéncia de enfisema parasseptal em
campos pulmonares superiores com vidro fosco e bronquioloectasias de tragcdao em
campos pulmonares inferiores (Padréao nao- PIU)
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Tabela 3. Dados do ecodopplercardiograma

Ecodopplercardiograma n=18

PSAP, mmHg 379
AE, mm 365
VRT,m/s 2,6+0,5
VD, mm 213
FEVE, % 66 [64 — 73]

Nota: PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar; AE: atrio esquerdo; VRT: velocidade de refluxo
tricispide VD: ventriculo direito; FEVE: fragdo de ejecido do ventriculo esquerdo; Os dados séo
expressos em média + desvio padrdo ou em mediana % intervalo interquartil.

*O VRT néo foi quantificado em dois pacientes.

5.4 Respostas ao exercicio incremental

5.4.1 Respostas metabdlicas

As respostas metabdlicas, cardiovasculares, ventilatérias, de trocas gasosas
e subjetivas estao descritas na Tabela 4.

A captacado pulmonar de oxigénio absoluta no pico do exercicio (VO pico) em
porcentagem do previsto esteve reduzida em (15/18) 83% dos casos. Foi possivel
determinar o LL em todos os pacientes e 6/18 (33%) atingiram o LL precocemente.
O AVO,/AW encontrava-se abaixo dos valores de referéncia em apenas um
paciente. Trés pacientes apresentaram VO, pico dentro dos limites da normalidade.
Todos os pacientes preencheram os critérios de teste de exercicio maximo, incluindo

a FC superior a 85% do previsto.

5.4.2 Respostas cardiovasculares

O valor do pulso de oxigénio esteve abaixo dos valores de referéncia em
12/18 (66%) dos pacientes com CPFE e 10/18 (55,5%) apresentaram platé (Figura
12) em sua curva. Nenhum paciente apresentou declinio do pulso de oxigénio.
Considerando os critérios estabelecidos de presenca de platd na curva do pulso de
oxigénio associado a reducéo do AVO,/AW, mudanca da inclinagdo do AFC/ AVO, e
limiar de lactato precoce, 10/18 (55,5%) pacientes apresentaram limitagao

cardiocirculatoria.
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Fonte: Arquivo da autora

Figura 12. Exemplo de um paciente com
evidéncia de platd na curva do pulso de

oxigénio no TECRIi

5.4.3 Respostas ventilatorias

reserva ventilatoria no pico do exercicio.

durante o esforco fisico, com AVg/AVCO; variando de 25 a 74.

5.4.4 Trocas gasosas

Conforme descrito na Tabela 4, os pacientes apresentaram relagéo Ve/VVM

dentro dos limites de referéncia. Apenas em um paciente foi observado auséncia de

A maioria dos pacientes (94%) apresentou respostas ventilatérias excessivas

A dessaturacdo no pico do esforgo foi observada em 17/18 (94%) dos
pacientes no TECRI.
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5.4.5 Sintomas

O sintoma limitante mais prevalente no pico de exercicio incremental foi o
desconforto em membros inferiores 11/18 (61%). Em apenas 3/18 (16%) pacientes a

dispneia foi responsavel pela interrupgéo do esforgo.

Tabela 4. Respostas metabdlicas, cardiovasculares, ventilatérias, de trocas gasosas e
subjetivas de 18 pacientes com CFPE submetidos ao TECRI

Variaveis X = DP ou mediana

Metabodlicas

Carga pico (W) 60 + 26
VOapico, % previsto 68+ 13
VOapico (ML/Kg/min) 14+3
VO, " 47 [38 -59]
AVO,/AW, mi/min/W 9,825
RERp|co 1,1+ 0,1
Cardiovasculares

Pulso de O, pico (mL/bat) 77122
Pulso de O,, % previsto 77 £ 17
AFC/ AVO,, 65+ 17
FC pico, % previsto 130 £ 16
Ventilatérias

Ve/VVM 0,55+ 0,15
AVE/AVCO, 48 + 12
Trocas gasosas

SpO; repouso (%) 935
SpOazpico (%) 855
ASpO, (%) 8[5-9]
PerCO; pico (MmHg) 30+8
PerCOs5 a1 (MmHg) 30 [27-34]
Sintomas/ Borg

Dispneiapico 5+2
MMIlpico 7[5-9]

Notas: W: watts; VO,: captacdo pulmonar de oxigénio; VO, u: captacdo pulmonar de oxigénio
no limiar de lactato; RER: coeficiente de troca gasosa; FC: frequéncia cardiaca; AFC: variagao
da frequéncia cardiaca; Ve: ventilacdo minuto; Vc: volume corrente VVM: ventilagdo voluntaria
méxima; VCO,: liberagédo pulmonar de CO,; SpO,: saturagdo da oxihemoglobina por oximetria
de pulso; PeCO,: pressao expiratoria final de CO,. Os dados sdo expressos em média + desvio

padrgo ou em mediana * intervalo interquartil.
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5.5 Testes para identificagcdo dos fatores associados a limitagao

cardiocirculatoria

O tamanho do VD foi a unica variavel associada com a presenca de limitagcao
cardiocirculatoria. A significAncia da associacdo entre a relacdo CVF/Dco e a
presenca de limitagao cardiocirculatoria foi limitrofe (p=0.05) (Tabela 5).

A curva ROC foi utilizada para determinar o melhor ponto de corte da relagao
CVF/D¢o e tamanho do VD ao ECOTT para identificacdo da presenca de alteracoes
cardiocirculatorias (Figura 13). Frente a relevancia clinica da relagdo CVF/D¢o na
avaliacdo de presengca de comprometimento da circulagdo pulmonar nas DPls,
optamos por utiliza-la nesta analise. O tamanho do VD = 20mm e a relagdo CVF/DCO
= 2,2 apresentaram sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo altos para
identificacdo dos fatores associados a presenca de alteragdes cardiocirculatérias na

CFPE (Tabela 6).

Curva ROC Curva ROC

A/ l‘ B —,

Sensibilidade
Sensibilidade

ASC (IC95%): 0,82 (0,60-1,00) ASC (IC95%): 0,81 (0,60-1,00)

0.4 6 08 1.0 DA 0.6 08 1.0

1 - Especificidade 1 - Especificidade

Fonte: Arquivo da autora

Figura 13. Curvas ROC para tamanho do VD ao ECOTT (A) e relagdo CVF/DCO (B) na
identificagcao da presenga de alteragdes cardiocirculatérias ao esfor¢co em pacientes com
CFPE

Notas: ASC: area sob a curva; ROC: receiver operating characteristic; VD: ventriculo direito;
ECOTT: ecocadopplercardiograma transtoracico; CVF:capacidade vital forgcada; DCO: capacidade
pulmonar de difusdo do mondxido de carbono; CFPE: combinagéao fibrose pulmonar e enfisema.
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Tabela 5. Regressao logistica univariada para predi¢ao de limitagdo cardiocirculatoria em
pacientes com CFPE

Razao de o
B EP W Valor p Chances IC 95%
VD, mm 0,6 0,3 4,13 0,04 1,82 1,02 - 3,37
CVF/Dco 2,42 1,23 3,84 0,05 11,22 1,00 — 126

Notas: CFPE: combinacéo fibrose pulmonar e enfisema; B: coeficiente no modelo; EP: erro padréo;
W: teste de Wald.

Tabela 6. Testes para identificagdo das alteragoes cardiocirculatérias na CFPE

VD CVF/D¢o
Ponto de corte 20mm 2,2
Sensibilidade 80% 70%
Especificidade 88% 88%
VPP 89% 87%
VPN 78% 70%

Notas: D¢, Capacidade pulmonar de difusdo ao monéxido de carbono; CVF: capacidade
vital forgada; VD: ventriculo direito; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo
negativo.

5.6 Testes de exercicio de carga constante

Nos testes de carga constante observou-se que 10/18 (55,5%) pacientes
realizaram o protocolo com 75% da carga maxima atingida no teste incremental. Foi
necessario aumentar a carga inicial em 6/18 (33%) pacientes por ultrapassarem o
tempo de 8 minutos e, em 2 pacientes o teste foi repetido com uma carga inferior
para alcancar o tempo pré-determinado. Em média, a carga utilizada nos testes de
carga constante foi de 77% da carga de pico alcangada no TECRIi. A FC em % do
previsto observada foi de 80,6%. A mediana da escala de Borg para dispneia foi de
7, com valores variando de 2 a 10.

No término do teste de carga constante (placebo), a relagédo Vc/Cl
encontrava-se elevada (0,81 + 0,12), sendo que em doze foi superior a 0,75. A
relacao VPIF/CPT foi de 0,59 £ 0,06. O VRI no término do teste de carga constante
foi de 350 + 250mL.
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5.7 Frequéncia das alteragoes fisiopatolégicas no TECR incremental e

teste de carga constante

A frequéncia das alteragbes fisiopatoldgicas aos esforgos em 18 pacientes
submetidos ao TECRI e de carga constante estdo descritos nas Figuras 14 e 15.

Alteragdes cardiocirculatérias ao esforgo foram observadas em 10/18 (55,5%)
pacientes; 9/18 (50%) pacientes apresentaram alteracbes ventilatérias (1
demonstrou auséncia de reserva ventilatéria ao TECRi e 8 apresentaram HD ao
teste de carga constante) e apenas um paciente ndo dessaturou. Por outro lado, em
4/18 (22,2%) pacientes foi observada apenas dessaturagcdo no pico do exercicio,
sem alteragdes ventilatorias ou cardiocirculatorias.

O VO, encontrou-se dentro dos valores de referéncia em 3 pacientes, porém
todos apresentaram alteracbes nas trocas gasosas, ventilatérias e/ou
cardiocirculatorias.

Em um unico paciente ndo observamos dessaturagao, critérios de limitagéao
ventilatéria ou cardiocirculatoria, porém apresentava capacidade aerdbica reduzida
(VO,: 51% do previsto), resposta ventilatoria excessiva, com pulso de oxigénio
reduzido, porém sem platdé na sua morfologia.

Observou-se que 6 pacientes que apresentaram HD no teste de carga
constante, também tinham alteragdes cardiocirculatérias ao esfor¢co. Curiosamente,
no Unico paciente em que foi observado aumento da Ve/VVM, néo foi evidenciada

reducao significativa da Cl durante o esforgo.
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CFPE
n=18
. | %
TECRI LC V= VVM=0.85 Dessaturagao
LC: platéno pulso de OLE ou 0.75 isolada
WA VO, A W ou WO, ou n=10 n=1 n=7
mudancainclinaciodo AFCIA VO
Dessaturacdo: Sp0; pico-rep =4 | ‘ |
HD ne teste decarga n==6 n=0 n=2
constante
| 200mLnaci | ‘ ‘
Resposta BD no teste de carga - - -
constante n=0 n=0 n=2
T Thim 120s

Fonte: Arquivo da autora

Figura 14. Frequéncia dos mecanismos de limitagao ao esfor¢co em 18 pacientes
com CFPE

Nota: TECRi: Teste de exercicio cardiorrespiratorio incremental; LC: limitacao
cardiocirculatéria; HD: hiperinsuflagdo dinamica; BD: broncodilatador; CIl: capacidade
inspiratoria

TG: 4

Fonte: Arquivo da autora

Figura 15. Frequéncia dos mecanismos de limitacdo apés analise
dos testes de carga constante

Notas: LV: limitagdo ventilatéria; LC: limitagdo cardiocirculatdria; TG:
trocas gasosas. Em um paciente ndo foi observada dessaturagdo, ou
critérios de limitagao ventilatéria ou cardiocirculatéria.
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5.8 Resposta ao broncodilatador no esforgo fisico

Como descrito anteriormente, em oito pacientes foi observada HD. Utilizando
o critério de aumento de pelo menos 120 segundos no Tlim, apenas 2 tiveram
resposta significativa ao BD durante o esforgo conforme demonstrado na (Figura
16). Vale ressaltar que os dois pacientes que apresentaram aumento do Tlim

também nao apresentaram redugao da Cl ap6s administragéo do BD.

Placzba ED

SN +Tlim: 280s

e A Tiim: 1815

Fonte: Arquivo da autora

Figura 16. Representagao grafica da resposta ao BD(Tlim) dos 18
pacientes com CFPE que concluiram o protocolo de carga
constante
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Discussao

No presente estudo, em linha com a nossa hipotese principal, as alteragdes
cardiocirculatorias contribuiram para a limitagdo ao esforgo em pacientes com CFPE,
sendo o mecanismo observado em 55,5% dos pacientes. Demonstramos que o
tamanho do VD (= 20mm) ao ECOTT e a relagcdo CVF/D¢o (= 2,2) identificam a
presenca de alteragdes cardiocirculatorias em pacientes com CFPE com alto valor
preditivo positivo. Apesar da hiperinsuflacdo dindmica ter ocorrido em 8 pacientes, a

resposta ao broncodilatador foi incomum.

6.1 Caracteristicas gerais dos pacientes

Os individuos incluidos neste estudo apresentam caracteristicas similares as
séries relatadas na literatura. A amostra foi constituida, em sua maioria, por homens,
com carga tabagica significativa, sintomaticos e com idade superior a 65 anos. Do
mesmo modo, as caracteristicas funcionais encontradas, foram as esperadas para
CFPE, com valores a espirometria proximos da normalidade, porém com Dco
acentuadamente reduzida. Do ponto de vista radiolégico, a amostra foi heterogénea.
Apenas metade dos pacientes apresentavam padrdo compativel com PIU definitiva,
entre os demais, o padrdo tomografico foi variavel.

Por se tratar de pacientes com idade superior a 60 anos, com historia prévia
de tabagismo, a presenca de comorbidades foi elevada. Sete eram portadores de
HAS e apenas um com antecedente de doenca arterial coronariana, sem, no
entanto, apresentar critérios de descompensacao clinica e acometimento
miocardico. Optamos por ndo incluir os pacientes com FEVE inferior a 50%, uma vez
que poderia ser um viés importante na analise da limitacdo cardiocirculatoria. No
contexto clinico da avaliagao dos sintomas de portadores de CFPE, a presenca de
comorbidades deve ser considerada. Vainshelboim et al. realizaram um estudo
descritivo para avaliar as alteracoes fisiopatoldgicas e limitacdo ao esforco em 34
pacientes portadores de FPI por meio do TECRIi. A presenga de comorbidades
cardiovasculares foi frequente no estudo (38%) e houve correlagéo entre o VO, e a
FEVE, sugerindo que as alteragdes cardiocirculatorias encontradas nesse trabalho
podem estar associadas a doenga de camara cardiaca esquerda‘”5).

A probabilidade de presenca de HP ao repouso, avaliada por meio do ECOTT

nesta amostra, foi intermediaria ou alta em 30% dos pacientes, prevaléncia menor
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que as observadas em séries anteriores®. Investigar as alteracdes

cardiocirculatorias ao esforgco neste cenario tem grande valia.

6.2 Teste de exercicio cardiopulmonar incremental

6.2.1 Alteracoes metabdlicas

A capacidade aerdbica se mostrou reduzida na maioria dos pacientes. Por
outro lado, apenas 33% atingiram precocemente o limiar de lactato e apresentaram
valores reduzidos do AVO./AW. Varios fatores relacionados & oferta e extracéo de
oxigénio colaboram para a reducdo do VO, comumente observada na CFPE.
Entretanto, em 3 pacientes da nossa amostra, foi observada capacidade aerdbica
preservada, porém todos eram sintomaticos e apresentavam dessaturacéo,
alteracdes ventilatérias e/ou cardiocirculatérias. Vale ressaltar que a presenca de
VO, pico dentro dos valores de referéncia ndo exclui a perda da capacidade

aerdbica em individuos com valores prévios acima dos limites de referéncia.
6.2.2 Alteracoes ventilatérias e de trocas gasosas

Ao submeter os individuos ao esforco maximo, observamos que 94,4%
apresentaram dessaturacao, A alteracao significativa de trocas gasosas é totalmente
previsivel nessa populagao, ja que estamos diante de uma doenca em que a intensa
destruicdo parenquimatosa causada pela concomitancia da fibrose e do enfisema é
uma caracteristica marcante. Além disso, a vasculopatia associada também pode
colaborar de forma significativa com essas alteragdes.

Adicionalmente, constatamos que 94% dos pacientes apresentaram respostas
ventilatérias excessivas durante o esforco e 50% tiveram valores iguais ou
superiores a 48 na inclinagdo da relacdo AVE/AVCO,. Esse dado condiz com as
alteracdes fisiopatoldgicas presentes na CFPE que comporta varios fatores que
implicam no aumento da demanda ventilatoria®. Vale destacar que, valores da
inclinacdo da relagdo AVE/AVCO, superiores a 48 foram associados a presenca de

121)

vasculopatia em pacientes com FPIY. O tamanho desta amostra nao permitiu



Discussao | 57

realizar andlises da associacdo da AVE/AVCO, com a presenca de limitacéo
cardiocirculatoria.

A presenca da limitacdo ventilatéria por meio da anélise da Ve/VVM esteve
presente em apenas um paciente. Esse achado esta de acordo com um interessante
estudo de Glaser et al. que teve como objetivo avaliar a intolerancia ao esforgo em
pacientes com FPI, na auséncia ou presenca de hipertensao pulmonar associada.
Como resultado, foi observado que os pacientes apresentaram reserva ventilatoria
no pico do exercicio, concluindo que a limitagcdo ventilatéria ndo foi o principal
mecanismo de limitacdo ao esforgo nesses individuos'®®. Por outro lado,
atualmente esta claro que a avaliacdo dos volumes operantes durante o TECR
identifica de maneira mais sensivel, que a relacdo Vg/VVM, a restricdo mecanica
nessa populagéo(m). Entretanto, optamos por utilizar a analise ao declinio da Cl para
avaliacdo da limitagdo ventilatéria durante o teste de carga constante ao invés do
TECRI, pela facilidade de obtencgao e interpretacéo, e sobretudo para nao interferir

na obtencao do pulso de oxigénio.
6.2.3 Alteragoes cardiocirculatérias

Alteracbes cardiocirculatérias ao esforgo foram observadas na maioria dos
pacientes, mesmo nesta amostra em que, em 70% dos pacientes, a probabilidade
da presenca de HP ao repouso avaliada por meio do ECOTT era baixa.

E indiscutivel que o melhor método para avaliar limitagdo cardiocirculatéria

(18) hois apesar de uma

nesta populagcao seria por meio de TECR invasivo
probabilidade pré-teste elevada de comprometimento hemodinamico central ao
esfor¢o, existe a possibilidade de multiplos fatores envolvidos na limitagdo ao
exercicio. Porém trata-se de um exame invasivo e de alta complexidade. A analise
do pulso de oxigénio e principalmente a sua morfologia (presenca ou auséncia de
platd), € a variavel do TECR nao invasivo com maior potencial de identificar a
limitagdo cardiocirculatéria central. Estudos, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, demonstraram correlagcdo moderada a alta, entre pulso de oxigénio e o
volume sistdlico, medido de forma invasiva('®® 13",

Em estudo do nosso grupo, ao compararmos a morfologia do pulso de
oxigénio entre pacientes com hipertensao arterial pulmonar e miopatia mitocondrial

(condicao de extrema alteragcdo da extragao periférica de oxigénio), demonstramos
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que o padrao de platd do pulso de oxigénio € prevalente na hipertensdo arterial

pulmonar, porém incomum na miopatia mitocondrial'"®).

Desta forma, no nosso
estudo, além da morfologia do platé no pulso de oxigénio, consideramos a presenca
de pelo menos um dos seguintes fatores para caracterizar a limitagcdo
cardiocirculatéria: reducdo do AVO,/AW, presenca de LL precoce ou alteracdo da
inclinagdo AFC/ AVOs.

Quanto as respostas subjetivas, dor em membros inferiores foi o sintoma
limitante ao esfor¢co mais frequente (55% dos casos), compativel com os achados
encontrados na existéncia de limitagdo cardiocirculatéria, porém ndo €& possivel
descartar que fatores periféricos também estejam presentes nesta populagdo, como
se observa naqueles pacientes com DPOC ou DPI isoladas.

As alteragbes vasculares presentes nas DPis tém sido cada vez mais
estudadas e descritas na literatura, especialmente na FPIl. Pesquisas recentes
demonstram que o desenvolvimento da vasculopatia vai além do conhecido
mecanismo de vasoconstriccdo hipdxica e incluem uma complexa interagcdo entre
células epiteliais, fibroblastos e células vasculares. Essa interacdo parece ser
regulada por promotores e inibidores da angiogénese e os componentes centrais
possivelmente estao relacionados a apoptose endotelial e remodelamento induzido

pelo fator de crescimento da parede vascular (Figura 17).
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Figura 17. Mecanismo da HP na FPI

Nota: O dano epitelial produz diferentes mediadores. Esses, por sua vez,
induzem a ativacao de fibroblastos com deposicdo da matriz extracelular
(ME) desencadeando a fibrose. Alguns desses mediadores (Ex: TGF- ),
também ativam células endoteliais (CE). Como resultado, ha um
desequilibrio favorecendo o aumento de fatores angiostaticos (PEDF — fator
derivado do epitélio pigmentar) e reducéo de fatores angiogénicos (VEGF —
fator de crescimento endotelial vascular) causando apoptose das CE. A
apoptose dessas células faz com que haja um aumento da produgdo de
vasoconstrictores e redugao de vasodilatadores levando a vasoconstriccéo
de células musculares lisas. Ao mesmo tempo, também reduz a densidade
do vaso e aumenta a produgéo de fatores de crescimento vascular de CML
(células musculares lisas) o que é importante para o remodelamento de
células mesenquimais na parede da AP (artéria pulmonar). Além disso, a
apoptose da CE também resulta na proliferagdo de CE resistentes,
causando lesdes angioproliferativas, incluindo lesdes plexiformes. Outro
componente do remodelamento da parede da AP é a liberagcédo de fatores
adicionais gerados no tecido fibrético, que também colaboram para o
remodelamento da parede externa do vaso.

Os dados na literatura sobre a vasculopatia na CFPE ainda s&o escassos.

Um relato de caso foi pioneiro ao comprovar a presenga de hipertrofia e
espessamento da camada intima e média de artérias e veias de um paciente com
PINE idiopatica e enfisema complicada com HP. Interessantemente, por meio da
necropsia, foi visto que as alteragbes vasculares ocorreram nao s nas areas de
pulmao comprometido, como também nas areas de pulmao normal!'®?,
Posteriormente, Awano et al.®® comprovaram esses achados avaliando as

alteragcdes vasculares pulmonares (venosas e arteriais) por meio da analise
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histologica de pacientes com CFPE e comparou com a FPl e o enfisema
separadamente. Nesse estudo foi encontrada vasculopatia moderada a grave no
grupo da CFPE, mas nado houve diferenga significativa nas areas fibréticas e
enfisematosas entre os trés grupos. Por outro lado, chamou atencdo que as
alteracbes venosas e arteriais nas areas pulmonares preservadas foram mais
extensas no grupo da CFPE. Além disso, eles ainda observaram que a vasculopatia
€ mais significativa nas areas de fibrose em comparagao as areas de enfisema.
Assim sendo, esse estudo sugere que maior extenséo da fibrose aumenta o risco da
associacdo com a vasculopatia. Neste presente estudo, ndo realizamos a analise

quantitativa da fibrose ou do enfisema.

6.3 Variaveis associadas a limitagao cardiocirculatéria

Na analise univariada, as variaveis que se associaram as alteracdes
cardiocirculatérias foram o tamanho do VD e a relagdo CVF/Dco, sendo que a
associagao desta ultima foi limitrofe (HR: 11,22; IC 1,00 -126 p=0,05)

A reducdo da Dco € comum em doencas vasculares e fibrosantes. A
correlagdo entre HP e essa variavel ja foi observada em alguns estudos. Awano et
al. "3 demonstraram que pacientes com CFPE e Do < 50% tinham mais alteracdes
vasculares que aqueles com niveis mais preservados de difusdo. Lettieri et al.(1®
concordaram com esses dados quando observaram menores valores de Dco em
pacientes com FPI e HP diagnosticado por meio do cateterismo cardiaco direito.

Sabe-se que o cateterismo cardiaco direito, apesar de ser o padrao — ouro
para o diagndstico de HP € um método invasivo e tém indicagdes restritas nas DPls
que incluem avaliacio pré-operatoéria de transplante, suspeita de concomitancia com
HP do grupo 1 e em casos com potencial implicagao terapéutica’®. Além disso, em
se tratando de pacientes com idade mais avancada, portadores de comorbidades e
sintomaticos, abordagens nao invasivas se tornam mais atraentes, uma vez que sao
mais seguras e menos complexas.

No nosso trabalho, demostramos que valores da relagdo CVF/Dco 2 2,2 € 0
tamanho do VD = 20 mm identificam a presenca alteragdes cardiocirculatérias com
alta sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo. Outras variaveis de

interesse como AVE/AVCO; e padrdo tomografico ndo apresentaram associagéo
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com a presenca de limitacdo cardiocirculatéria, provavelmente pelo tamanho

reduzido da amostra.

6.4 Resposta ao broncodilatador no repouso

Apenas um paciente apresentou resposta significativa ao broncodilatador na
prova de funcao pulmonar de repouso. Este mesmo paciente também preencheu o
critério de HD e teve resposta ao BD durante o esforco. Porém, frente ao numero
pequeno de respondedores, nao foi possivel realizar analises de associacgéao.

Somente um estudo, como citado anteriormente, avaliou a eficacia da
associagao entre LABA e CIl nesta doenca. Como resultado observou-se melhora
significativa radiolégica e funcional ao repouso naqueles que utilizaram a medicacao
apoés 12 meses. Além disso, o tratamento instituido também diminuiu os riscos de
exacerbagbes agudas. A melhora radiolégica encontrada torna questionavel os
resultados desse estudo®® Portanto, a utilizacao de BD em pacientes com CFPE

nao tem suporte na literatura meédica.

6.5 Resposta ao broncodilatador no exercicio

A HD foi identificada em oito pacientes nesse estudo. A reducdo da CI, no
teste de carga constante, superior a 200mL foi utilizado como critério de HD. Nao
utilizamos o volume de reserva inspiratério como critério de limitagéo ventilatoria, por
nao existir definicdo na literatura do valor do volume de reserva inspiratéria critico,
como ja descrito na DPOC, nesta populagcéo de combinagdo de doengas.

Entre os pacientes com HD, apenas 2 tiveram aumento significativo do Tlim
no esforgo fisico apdés o uso do broncodilatador. Curiosamente, os seis pacientes
que apresentaram limitacdo cardiocirculatoria e ventilatéria concomitantemente nao
tiveram resposta ao BD, sugerindo que o componente cardiocirculatorio possa ter
predominado. Como a HD foi avaliada no teste de carga constante, ndo € possivel
afirmar que foi um fator limitante ao exercicio, mas sim um mecanismo

fisiopatoldgico presente durante o esforgo.



Discussao | 62

6.6 Implicagodes clinicas

A dessaturacédo ao esforgo foi a alteragdo presente na quase totalidade dos
pacientes. Estudos para avaliagdo dos efeitos da oxigenoterapia neste contexto
devem ser realizados.

A presenca de alteragdes cardiocirculatérias também foi marcante. A resposta
ao uso de farmacos que atuam na circulagdo pulmonar ainda nao foi definida em
estudos clinicos controlados e randomizados, sobretudo quanto a seguranga, visto a
presenca de hipoxemia ao repouso ou ao esforgo.

Os achados relacionados a resposta ao BD no presente estudo trazem
implicacbes terapéuticas importantes. Na pratica clinica, € frequente nos
depararmos com grandes tabagistas portadores de fibrose associada a areas de
enfisema na TC de térax em uso regular de broncodilatadores. Neste estudo
demonstramos que os pacientes com aumento da relagdo CVF/Dco, VD com
dimensbdes aumentadas e TECRi com critérios para limitacdo cardiocirculatéria
possivelmente ndo irdo apresentar resposta significativa ao BD. Portanto, a
avaliagdo personalizada € a melhor opcdo. Vale destacar que os pacientes desta

amostra ndo apresentavam critérios de DVO a espirometria de repouso.

6.7 Limitagoes do estudo

Algumas limitagcdes foram identificadas nesse estudo. O pequeno tamanho da
amostra €, sem duvida, uma limitagcdo. No entanto, trata-se de uma doenca
relativamente rara, cujos portadores, em sua maioria, sdo idosos e apresentam
comorbidades. Além disso, o nosso protocolo foi composto por, no minimo, cinco
visitas 0 que acarretou a perda de seguimento de alguns pacientes. Do mesmo
modo, a inclusao de varios padrées de DPI também ocorreu por esse motivo.
Porém, restringir os critérios de inclusdo com o intuito de homogeneizar a amostra
iria reduzir ainda mais o numero de pacientes e, principalmente tornaria o estudo
mais distante da pratica clinica. Apesar da amostra reduzida, tratou-se de um estudo
descritivo e gerador de hipoteses.

Outra limitagdo desse estudo é a auséncia da analise tomografica com a

descricdo de todos os padrdes tomograficos incluidos no estudo. Todavia, a
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avaliacdo tomografica com a definicdo dos padrées de DPIl sera realizada
posteriormente, assim como a quantificagado da fibrose e enfisema para avaliar sua
associagao com os demais resultados do trabalho, em uma amostra ampliada.

A auséncia da avaliagao dos volumes pulmonares operantes durante o teste
incremental também foi um fator limitante do nosso trabalho, uma vez que essa
analise fornece uma visdo mais ampla e detalhada da presenga da limitagao
ventilatoria. Por outro lado, isso limitaria a avaliagcdo detalhada do comportamento
das variaveis durante o teste, especialmente aquelas dependentes da ventilagao
minuto.

O TECR invasivo seria o0 melhor método para avaliar as alteragbes envolvidas
na limitacdo ao esforco em uma doenca onde os mecanismos sdo potencialmente
multiplos. Todavia trata-se de um exame invasivo e de alta complexidade. Desta

forma optamos pela utilizagdo de variaveis ndo invasivas de forma criteriosa.



7 CONCLUSOES




Conclusodes

Além da dessaturacdo e alteracbes ventilatdrias, demonstramos que as
alteracdes cardiovasculares estiveram presentes em 55% dos pacientes com CFPE.
Além disso, o tamanho do VD ao ecodopplercardiograma transtoracico e a relagao
CVF/Dco apresentaram alta sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo na
identificacdo das alteragdes cardiocirculatérias.

A hiperinsuflacdo dindmica esteve presente em 44% dos pacientes, no
entanto, observamos que a resposta ao broncodilatador de curta duragdo no tempo

de tolerancia no teste de exercicio de carga constante foi incomum.
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Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Anexol - Termo de consentimento livre e esclarecido

Convido o Sr. (a) a participar do estudo “Mecanismos de limitacdo ao
esforco em pacientes portadores da combinacdo fibrose e enfisema
pulmonar através do teste de exercicio cardiorrespiratorio”

Seu médico o considera adequado para participar desta pesquisa_de maneira
voluntaria uma vez que vocé possui falta de ar e é portador da combinagao
fibrose-enfisema pulmonar.

Sua participagdo ndao é obrigatoria. A qualquer momento vocé pode
desistir de participar da pesquisa e retirar seu consentimento. Sua recusa
nao trara nenhum prejuizo em seu tratamento, acompanhamento ou em
qualquer atendimento que venha a precisar.

Este estudo tem o seguinte objetivo:

1. Verificar se pacientes fumantes ou ex-fumantes com a combinagédo de
fibrose pulmonar e enfisema se beneficiam do uso de medicagdo
broncodilatadora.

A combinagédo fibrose-enfisema pulmonar é uma doenga rara onde o
paciente apresenta ao mesmo tempo enfisema nas zonas superiores associado
a fibrose nas areas inferiores do pulmao. As duas doengas podem acontecer
em conjunto ou isoladamente. Ambas podem provocar falta de ar. Em pessoas
com enfisema se sabe que os broncodilatadores aliviam a falta de ar, porém
em pessoas com enfisema e fibrose, os brénquios ndo estado fechados, e ndo
se sabe se medicacdes broncodilatadoras tém algum efeito.

Informacdes sobre os exames que serio realizados:

Os voluntarios serdo submetidos a trés testes de fungdo pulmonar, em
dias diferentes, no Laboratério de Func¢dao Pulmonar do SEFICE, situado a
rua Dr. Francisco de Castro 56.

Para realizacdo dos testes, sera necessaria a suspensdo dos
broncodilatadores (‘bombinhas”) 48 horas antes do dia do primeiro exame. No
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primeiro dia vocé realizara testes de fungdo pulmonar e um teste progressivo
de exercicio em esteira até o0 maximo. Nos dois dias restantes vocé recebera
antes dos testes uma medicacdo por um aparelho de inalagéo. Nestes dias o
teste de exercicio sera feito em uma intensidade fixa e abaixo da maxima. Em
um dos dias a medicagdo sera um broncodilatador e no outro dia um placebo,

uma solugdo sem efeito.
Os testes duram em torno de 60 minutos e constam de:

1) Espirometria, que é a medida da entrada e saida de ar dos pulmdes, através
de manobras de encher e esvaziar completamente os pulmdes;

2) Medida dos volumes pulmonares em um aparelho denominado
pletismégrafo, uma espécie de cabine telefénica fechada, onde vocé serd
colocado por alguns minutos. Ndo hé falta de oxigénio. A temperatura dentro
da cabine podera se elevar um pouco em comparagio ao ambiente externo. Na
cabine, sera pedido que vocé faga manobras sucessivas de encher e esvaziar
os pulmdes em respiracoes curtas e rapidas;

3) Finalmente, sera realizada a medida da difusdo do monéxido de carbono,
que reflete a capacidade dos pulmdes de transferir oxigénio para o sangue. A
concentragdo do mondxido de carbono na mistura a ser inalada é muito baixa
(0,3%) e completamente segura. Este teste sera realizado apenas na primeira
avaliagdo. Serd solicitado que apds vocé esvaziar completamente os pulmdes,
vocé inspire a mistura de gases ao maximo, sustente a respiragdo por 10
segundos e depois sopre rapidamente. Em geral trés medidas serdo tomadas,

com intervalo de 4 minutos entre cada uma;

4) Um teste de exercicio em bicicleta, em uma intensidade perto da carga

maior anteriormente tolerada.

5) Gasometria arterial: este exame é feito através da coleta de sangue arterial.
Para tanto, vocé sera picado com uma agulha na altura do seu punho, onde
existe uma pequena artéria.

6) Ecodopplercardiograma transtoracico: trata-se de um método de diagnéstico
da estrutura e do funcionamento do coragéo por ultrassom, que fornece uma
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estimativa indireta das pressdes na circulagdo pulmonar. Ele é realizado
utilizando-se um aparelho de ultra-som, onde o transdutor (dispositivo que
emite o sinal de ultra-som) serd colocado sobre o seu térax enquanto vocé
estiver deitado para a realizagdo do exame.

Caso ocorra alguma intercorréncia durante os procedimentos, vocé
ficara internado no Hospital Sao Paulo e sob a responsabilidade da
equipe da Pneumologia. Todos os medicamentos e exames que forem

necessarios nesta eventualidade seréo realizados.
Quais sao os riscos?

O teste de exercicio cardiopulmonar, exame utilizado com frequéncia na
pratica clinica, apresenta poucos riscos, sendo eles: tontura (devido a liberagao
de substancias dos musculos apés esforgo intenso) e arritmias cardiacas
(coragdo batendo fora do ritmo normal). Desmaios podem acontecer durante
esforgo muito intenso, caso o sangue nao chegue adequadamente para o seu
cérebro, entretanto isto é extremamente raro de ocorrer em testes feitos em
bicicleta.

Os beneficios que podemos obter com este estudo sao:

Com este estudo, poderemos saber se vocé ou pacientes com o mesmo
tipo de doenca irdo melhorar da falta de ar com o uso deste tipo de medicagio
para dilatar os brénquios.

A qualquer hora do dia vocé podera esclarecer suas dlvidas ou ser atendido
através de contato com a Disciplina de Pneumologia da Universidade Federal
de Sdo Paulo (Telefone: 5576-4238), com algum profissional responsavel por
esta pesquisa (ou Dra. Camila Melo de Oliveira Costa, no celular (83)
991462617; ou pessoalmente no Ambulatério de Circulagdo Pulmonar e/ou
Doencgas Intersticiais da Universidade Federal de Sdo Paulo (quartas-feiras as
13:00h ou quintas-feiras as 08:00h ou 13h).

Se vocé tiver alguma consideragio ou duvida sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
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de Sdo Paulo (UNIFESP) - Rua Botucatu, no. 572 - Sala 14, 12 andar
(Telefones: 5571-1062 / 5539-7162).

A qualguer momento vocé pode desistir da participagcdo neste
estudo, sem ser prejudicado em qualquer sentido.

As informagfes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros
voluntarios, ndo sendo divulgada a identificagdo de nenhum paciente. Vocé
tera o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas. Ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagio
financeira relacionada & sua participagdo. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa. Em caso de dano
pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo, o participante tem direito a tratamento médico na Instituigdo, bem
como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Os dados coletados serdo utilizados exclusivamente para esta pesquisa.

Eu, )
acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li

ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Mecanismos de
limitagdo ao esforco em pacientes portadores da combinagéao fibrose e
enfisema pulmonar por meio do teste de exercicio cardiorrespiratorio”. Eu
discuti com o (a) Dra Camila Melo de Oliveira Costa sobre minha decisdo em
participar deste estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do
estudo, os exames que serdo realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos constantes. Ficou claro
também qgue a minha participacéo ¢é isenta de despesas e que tenho garantia
de acesso a ftratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente, em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualgquer momento, antes ou durante a realizagdo do mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.
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Adicionalmente, declaro que termo esta sendo disponibilizado em 2 vias
originais, uma para ficar com o participante e outra para ficar com o
pesquisador.

Médico/investigador:

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido do paciente
ou do seu
representante legal, o} Sr (a)

para a participacdo dele

(a) neste estudo.

Dra. Camila Melo de Qliveira Costa

Telefone: (83) 991462617

Assinatura do paciente / representante legal

Assinatura da testemunha

Data:_ / /20
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Anexo 2. Aprovagiao do Comité de Etica em Pesquisa

UNIFESP
SUNIFESP . NIVERSIDADE FEDERAL DE
1ViIie SAO PAULO HOSPITAL SAO %"W“M mo
PAULO UNIFESP-HSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Mecanismo de limitagdo ao esforgo em pacientes portadores da combinacéo fibrose e
enfisema pulmonar por meio do teste de exercicio cardiorrespiratério

Pesquisador: CAMILA MELO DE OLIVEIRA COSTA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 50993915.7.0000.5505

Instituicdo Proponente: Disciplina de Pneumologia da UNIFESP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.368.592

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de respostas de pendencias apontadas no parecer 1.347.484 de 2/12/2015

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar os mecanismos de intolerdncia ao esforgo por meio do teste de exercicio
cardiopulmonar

Objetivos Secundarios:

- Avaliar o papel da hiperinsuflagédo na dispneia, durante o exercicio, em pacientes com CFPE (combinagdo
fibrose e enfisema pulmonar);

- Avaliar a variacdo dos diversos pardmetros funcionais ao broncodilatador, incluindo os que expressam
aprisionamento de ar durante o esforgo e seu impacto na dispneia e no desempenho nos testes de exercicio
de carga fixa.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Conforme descrito no parecer 1.347.484 de 2/12/2015

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Conforme descrito no parecer 1.347.484 de 2/12/2015

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Conforme descrito no parecer 1.347.484 de 2/12/2015

Enderego: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-7162 E-mail: secretaria.cepunifesp@gmail.com
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UNIFESP
aDUFEST  UNIVERSIDADE FEDERAL DE

LHESVIIELT SAO PAULO HOSPITAL SAO {Q"""""’“gmd"@
e PAULO UNIFESP-HSP

Continuagio do Parecer: 1.368.592

Recomendacdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
pendencias apontadas no parecer inicial:

1- Por serem pacientes com problemas respiratérios (combinacéo de fibrose e enfisema pulmonar / CFPE)
que, pelo que foi descrito, € uma condigao grave e preocupante, qual seria o risco relacionado a suspenc¢ao
da medicacao (broncodilatadores) por pelo menos 48 horas antes dos dois dias de teste?

resposta:O uso de broncodilatadores em pacientes portadores da combinacéo fibrose e enfisema pulmonar
& empirico. Ainda ndo existe na literatura nenhuma evidéncia de que o uso dessa medicacao é eficaz na
melhora da dispneia nessa populagdo, sendo esse, portanto, um dos objetivos do nosso estudo. Apesar de
ndo existir essa comprovacao, serdo incluidos no estudo apenas pacientes estaveis clinicamente e a
suspensdo da medicacdo apresenta riscos minimos (piora leve da dispneia).

2- Quais sdo os riscos adicionais relacionados ao testes (alguns, até o limite da tolerancia) que seréo
realizados nos participantes, considerando a gravidade da doencga, principalmente naqueles sem
medicacdo? Qual ser4 a conduta imediata (antes da internagédo) , caso haja alguma intercorréncia grave?

resposta: O teste de exercicio cardiopulmonar € um exame usado na pratica clinica e com poucos riscos. No
nosso servico sdo realizados cerca de 30 exames mensais e a taxa de complicacéo € inferior a 1% (tontura,
arritmias). Dessa forma, os riscos de complicagdes cardiopulmonares relacionadas ao exame sdo muito
baixos e o laboratdrio apresenta estrutura adequada para intercorréncias graves (desfibrilador, drogas,
ambu, tubo orotraqueal). Além disso, o exame € realizado por médico e fisioterapeuta devidamente
treinados em ressuscitacdo cardiopulmonar.
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3- Em relagdo ao TCLE:

a) o mais adequado & iniciar o TCLE convidando o paciente a participar, e sé depois informar que o médico
o considera apto para participar da pesquisa.

b) néo foi informado que o participante tera que suspender a medicacdo broncodilatadora 48h antes dos
dois dias do teste; informar também, que havera o grupo placebo e que o participante podera ser alocado
em um ou outro grupo c) é necessario informar que o termo esta sendo disponibilizado em 2 vias originais
(ndo usar a palavra "cépias"), uma para ficar com o participante e outra para ficar com o pesquisador;

d) todas as folhas devem ser numeradas (ex: 1/4, 2/4, etc.);

e) no momento da aplicagdo do TCLE, todas as paginas deverdo ser rubricadas pelo pesquisador e pelo
participante da pesquisa;

f) a frase que informa sobre o dano pessoal ("Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos
procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito
a tratamento médico na Instituigdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas"), néo esta
adequada: cabe ressaltar que a responsabilidade pela prestacdo de cuidados integrais de salide pelo tempo
que for necessario para o tratamento por danos ndo pode estar vinculada a comprovacao de relacéo direta
com a participacdo no estudo, devido a prépria dificuldade pratica em comprovar esse vinculo. Assim
sendo,danos diretos ou indiretos, imediatos ou tardios, sofridos no decorrer da participacdo no estudo,
devem ser acompanhados e tratados pelo pesquisador e seu patrocinador mesmo que ainda nao seja
estabelecido nexo causal. Solicita-se adequacéo, retirando o termo "nexo casual".....

resposta: adequacdes realizadas.

O CEP considera satisfatoria as consideragdes apresentadas e aprova o estudo em tela.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O CEP informa que a partir desta data de aprovagio, é necessario o envio de relatérios parciais
(anualmente), e o relatério final, quando do término do estudo.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Plataforma

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/12/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 600888.pdf 13:08:06
Outros respostaCEP.docx 13/12/2015 [CAMILA MELOC DE Aceito

13:05:34  |OLIVEIRA COSTA
TCLE/ Termos de | consetimentocep.docx 13/12/2015 |CAMILA MELO DE Aceito
Assentimento / 13:00:14 |OLIVEIRA COSTA
Justificativa de
Auséncia
Declaracao de OFICIO.PDF 15/11/2015 |CAMILA MELO DE Aceito
Instituicdo e 20:37:13 |OLIVEIRA COSTA
Infraestrutura
Folha de Rosto FOLHAROSTO.PDF 15/11/2015 |CAMILA MELO DE Aceito
20:36:36 |OLIVEIRA COSTA
Projeto Detalhado / | projetooficial. docx 15/10/2015 [CAMILA MELC DE Aceito
Brochura 21:04:04 |OLIVEIRA COSTA
Investigador

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 15 de Dezembro de 2015

Assinado por:
Miguel Roberto Jorge

(Coordenador)
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Apéndices

Apéndice 1 — Questionario Respiratoério

Anexo Il - Questionario respiratorio

Data _ /[
Nome

Idade Sexo: Masculino Q FemininoQ
Telefone

Motivo do exame

1. Tabagismo
Fuma ou fumou cigarros? Néo () Sim ()

Com que idade comegou a fumar regularmente? Aos anos

Caso vocé tenha parado de fumar totalmente, ha quanto tempo vocé parou?
Ha anos

Quantos cigarros, em media, vocé fuma por dia?
Ha quanto tempo vocé fumou o dltimo cigarro? Ha horas

2. Sintomas
Vocé habitualmente tosse ou pigarreia pela manha? Néo () Sim ()

Vocé habitualmente elimina catarro? Nao () Sim ()
Seu peito chia com freqgliéncia? Nao () Sim ()
O chiado melhora com algum remédio? N&o () Sim ()

Qual

Jé teve 2 ou mais ataques de chiado aliviados com inalagdo? Nao () Sim ()

3. Vocé tem falta de ar

Grau 0 — com atividades extraordinarias, tais como: correr, carregar cargas
pesadas no plano ou cargas leves subindo escadas. Nao () Sim ()

Grau 1 - com atividades maiores, tais como: subir ladeira muito inclinada, 2 ou
mais andares ou carregando pacote pesado de compras no plano.

Nao () Sim ()

Grau 2 — com atividades moderadas, tais como: subir 1 andar, caminhar
depressa no plano, ou carregar cargas leves no plano. Nao () Sim ()

Grau 3- com atividades leves, como: tomar banho, andar uma guadra em
passo regular. Nao () Sim ()




Apéndices

Grau 4 — em repouso ou para se vestir ou caminhar poucos passos devagar.

Nao () Sim ()

4. Doencas pulmonares
Ja teve alguma doenga pulmonar? Nao () Sim () Qual?

Tem ou teve asma? Nao () Sim ()
Toma atualmente remédio para asma? Nao () Sim ()

Qual ? (quais)

Hé& quanto tempo usou remédio para asma, bronquite ou enfisema? Ha
horas

Ja se submeteu a alguma cirurgia no térax ou no pulmao? Nao () Sim ()
Ja precisou respirar por aparelho alguma vez? Nao () Sim ()

Outras doengas
Tem alguma doenga cardiaca? Nao () Sim () Presséo alta Ndo () Sim ()

Outras doengas Nao () Sim ()

Qual ou quais?

Histdria profissional
Ja trabalhou em ambiente com poeira por um ano ou mais? Nao () Sim ()

Especifique o trabalho
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Apéndice 2 — Questionario de broncoprovocacgao

Anexo | - Questionario de Broncoprovocagdo— CDB Data __/__ /
Nome Idade___

Sexo: Masculino ( ) Feminino ( )

Telefone

Motivo do exame: Tosse Faltade ar _ Chiado_ Ha semanas___
meses__

Teve algum destes sintomas nos Ultimos 7 dias? Nao () Sim ()

Usou medicagéo para os bronquios ha quantas horas atras horas.

Qual ou quais?

Tabagismo
Fuma ou fumou cigarros? Nao () Sim ()

Se fuma, ha quanto tempo vocé fumou o Gltimo cigarro? Ha horas

Sintomas

Algum médico lhe disse que vocé tem asma? Néo () Sim ()

Tem irmao(s) ou pais com asma? Nao () Sim ()

Teve “bronquite” na infancia? Nao () Sim ()

J& teve alguma vez chiado, aperto no peito ou falta de ar? Nao () Sim ()

Ja teve dois ou mais destes ataques? Nao () Sim ()

Estes ataques foram aliviados com inalagdo ou remédio para dilatar os

brénquios? Nao () Sim ()

7. Teve chiado, aperto no peito ou falta de ar chiado, nas Gltimas duas
semanas? Nao () Sim ()

8. Tem tosse? Nao () Sim () (Se responder ndo, pule para a pergunta
14)

9. A tosse te acorda a noite? Nédo () Sim ()

10. A tosse piora apds esforgo? Nao () Sim ()

11. A tosse piora com exposigdo a poeira? Nao () Sim ()

12. A tosse piora com exposigdo a cheiros fortes (ex perfumes)? Nao ()
Sim ()

13.A tosse piora em dias ou ambientes com ar frio? Nao () Sim ()

14.Tem rinite alérgica? Nao () Sim ()

15.Tem espirros ou coriza com inalagdo de poeira? Nao () Sim ()

16.J4a fez testes alérgicos alguma vez? Nao () Sim ()

17.Foram positivos? Nao () Sim ()

18.Teve resfriado, gripe ou tosse com catarro nas ultimas seis Semanas?

Néo () Sim ()
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