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APRESENTAGAO

0 nekato aqui feito ndo teria Lugax no corpo de uma tese que €, co-
Mo noama, um trhabalho de carater eminentemente elentifico. Entretanto, pa-
receu-me que atrainia o tipo de Leiton que nao salta 0s prefdcios conhe -
cer as cireunstancias em que nasceu a ideia da qual, por sua vez, nasceu

este trhabalho.

Durante o perfodo que esteve em Londres, o Prof. Mario Rigatto par-
Licdpou de um estudo da acao dos conticoides sobre a fungao  pulmonar de
bronquiticos crdnicos. 05 testos realizados nao mostraram alteragao fun-
clonal mas restou aos Lnvestigadones a Ampressao de que 08 doentes haviam
s4do benegiciados. 0 grupo da Royal Postgraduate Medical Schoot, Liderado
pelo Drn. Fletcher, promoveu debates sobre estes resulitados e concluiu que,
em realidade, a droga devia sex eficaz e que seus efeitos provavelmente
ocorriam ou sobre a fungdo pulmonar ou sobre outhos 0rgacs ou  sistemas,
meLhorando de alguma fomma as condigoes do doente para engrentar o Gnus

ampesto pela enfermidade, mas sem eXpressan-se nos testes empregados.

Esta interpretacao veio a baila quando se discutia a validade da in
dicagao de conticoides em um caso de bronquite cronica, durante a visita
acs Leitos da Enfermaria 29 da Santa Casa de Misericondia de Porto Alegre.
Neste momento, surgiu a ideia que tratei de encadear ao naciocinio que o
Prof. Rigatto conclula. - Qu entio a droga age sobre as pequenas vias as-

reas, temitonio ndo aleancado pelos tesies empregados neste e outros es-

tudos. achornontor



Desde enf&o; ate passanmos a testa-La, a ideia veio mostrando sua
cond.istencia. Dados de Literatuna, opinides de entendidos, tudo  contri-
bula para fortaleci-La e fazen cren que valeria a pena o {nvestimento que
se fizesse no sentido de testa-La. Ainda mais, suas onigens eram uma for-
te sugestao de sua proficuidade. Ela & diretamente relfacionada com o es-
Zudo de Macklem, Frasern e Thurlbeck "Chronic Obstructive Disease of Small
Adwways", relatando casos de pacientes com "doenga de pequenas vias  ae-
reas” que apresentaram melhora ao thatamento com conticoide. Tambem, 04
estudos desenvolvidos no Laboratonio Cardiopulmonar da Santa Casa, 40b a
supervisao da Dra. Rosemeny Petrik-Pereina, na area de testes para diag-
nostico precoce de bronquite crondea, em especial o volume de oclusio, sdo

ascendentes diretos da ideia.

Hoje, mais madura, eka da @ Luz este nebento. Uma tese chamada "Tha-

tamento da bronquite crdnica com conticostendides. Una nova abondagem".

Poder-se-ia questionar, em principio, a oniginalidade de um zraba-

Lho que propoe a terapéutica de uma velha doenga utilizando uma droga que

— -

nac e nova. Na verdade, nova & a maneira de tentar medix a agao do farma-

™~

o, e a busca do efeito nao sobre a qualidade ou quantidade do escarnw, nao
sobre a nesisténcia dos grossos bronquios mas sobre as pequenas vias ae-
neas, de poucas manifestagtes - elas ndao fossem ou escarram e nem sequer al-
Leram muito as provas de §luxo agreo - mas que sao, hoje se acredita, as ver-
dadeinas hesponsaveis pelo defeito da nekagao ventilagac-perfusao, hipo-

xia, con pulmonale e monte de grande parte dos bronquiticos .

A investigagao foi efetuada no Laboratonio Carndiopubmonar do Depar-
tamento de Medicina Interna da Universidade Federal do Rio Grande do  Sul
e foi apolada financeiramente pefa CAPES. A Schening S/A forneceu a pred

nisona. A estas entidades meu reconhecimento.



0 Prof. Mario Rigatto tem onientado minha carneira cientifica des-
de 1973 e nesta etapa seu conselho foi decisivo. Agradego-Lhe por todo o

apoio e credito com que me contemplow nestes anos.

08 progessones do Cunso de Mestrado fonam um exemplo de  dedicacdo
e 40Lidos conhecimentos. Na impossibilidade de agradecer a cada um ex-
presso meu reconhecimento a Dra. Rosemary Petnik-Pereina que marcou sua

presenga em mew trhabalho.

05 medicos do Servigo Central de Cardiopneumologia e do Pavilhao Pe
neina Fitho da Santa Casa de Misericondia de Ponto Alegre nealizaram — a
Tuagem iniedlal dos pacientes e o0s encaminharam ao Laboratinio. Na pessoa

do Dn. Antonio Ferreira da Silva Moreira aghadeco a todos.

08 academicos bolsistas do Laboratonio participaram em algumas eta-

pas do estudo. Agradego em particular a Renato Termignond, Silvano Rocha

Neto e Flavio Knuter.

A datilogragia e o acabamento gragico contaram com a qualidade  do
esforco de pessoas que merecem nefenéncia. Maria Bauer Fernandes que da-
tikografou 08 orniginais e Fernando Carada e Antenon de Souza que  denram-

-Lhe a forma definitiva.
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RESUMO

0 presente estudo fod nealizado para testarn a hipotese de que a a-
¢ao dos conticodides, quando empregados no tratamento da bronquite crond-
ca oconne, fundamentalmente, sobre as pequenas vias aereas que 4ao aque-

Las com menos de 2 mm de diametho interno.

Com este escopo, sete pacientes portadores de bronquite cronica, sem
componente de asma bronquica, receberam 20mg diarios de prednisona duran-
te wna}semqna e fornam submetidos, antes e apos o thatamento, a uma Linves-
tigagao que compreendia: espirometria, pletismografia, gasometria arterial,

determinagao de volume de oclusao e teste da caminhada em 12 minutos.

A espirometria e a pletismogragia nao modtraram alteragoes s4ignigi-
cantes da gungao ventilatoria. A pressao parcial de oxigeénio no sangue ar-
terial (Pal,) aumentou em media 5,5 mmHg apos o tratamento (P < 0,05). A
media do volume de oclusac passou de 53,4% da capacidade vital, antes do
thatamento, para 40,1% apos (P < 0,01). A distancia percorrida no teste

da caminhada aumentou em media 136 metros (P < 0,01).

08 neswltados de espirnometrnia e pletismografia concordan com o que
oL obtido por autores que empregaram estes metodos para avaliagao de con-
ticoddes na bronquite cronica. Desde que a obsthugdo de pequenas vias ae-
reas na bronquite cronica, tem sido considerada como a causa maiorndo dis-

tunbio da nelagao ventilagao-perfusdo, Levando a hipoxemia, {interpretamos



a melhora da Pa0, como devida ao awnento do grau de permeabilidade destas
vias atreas. A redugdo do volume de oclusao consubstancia esta intenpne-
tagao. 0 teste da caminhada conrelaciona bem com a melhora dos testes pun

clonals pulmonares e com a melLhona dubfetiva neferida pelos doentes.

Estes elementos foram tomados como indicios de que talvez a agao

pundamental dos cornticoddes, na bronquite cronica, oconra sobre as peque

nas vias aereas .



ABSTRACT

The present study was devised to test the hypothesis that conticos-
tenoid drugs when wsed in the treatment of chronic bronchitis act, —es-
sentially, on the small airways (always with Less than 2 mm of Ainternal
diameten) .

Seven chrwonie bronchitic patients, without any asthmatic component,
were gdiven 20 mg of prednisone daily forn one week. Before and after treat
ment spéirometrnic and plethysmographic tests, bLood gases and closing volu

me measwrements and the twelve minute walking test were performed.

From a spirometrnic and plethysmographic viewpoint no  significant
changes in ventilatony function were observed. Nevertheless, — the oxygen
partial pressure in the arterial blood (Pald,) increased, as a mean, by
5,5 mmHg with treatment (P < 0,05); the closing volume, as a mean, dropped
grom 53,4% of vital capacity, to 40,1%, (P<0,01); and the distance covered

in the walking test increased 136 metens (P < 0,01).

The nesults of spirometric and plethysmoghaphic measurements are in
agreement with those obtained by othern authons. Obstruction of  small
always, in chronde bronchitis, has been considened as a majorn  causde of
the ventilation/perfusion imbalance which Leads to Low 0, blood Zensions.
In accondance, we intenpreted the raise in Pa0, as due to an increase 4in

the permeability of small aiways. The reduction of the clLosing volume
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nedlnfonces this interpretation. The proghess observed in  performing  the
walking test, aften treatment, supports the dinding of a better pulmona-
1y function and correlates well with the subjective Amprovement nefesrred
by the majornity of the patients.

These nesults suppont the hypothesis that the main site 0f action

04 the cornticosterodids in chronic bronchitis are the small atways .



INTRODUGAO

BRONQUITE CRONICA

Um namero enorme de pessoas morre anualmente de bronqui
te cronica. Uma definigdo singela e uma classificacgao pouco
complexa contrastam com a gravidade dessa doenga que vem do-
brando sua mortalidade a cada 5 anos e & uma forte candidata
ao titulo de "A DOENGA DO SECULO" (Rigatto, 1977). A bronqui-
te créniqa faz parte do grupo das doengas pulmonares obstru-
tivas cronicas (UOPOC) juntamente com & asma brdonquica e o en-
fisema pulmonar. E definida como "excesdlva secrecac mucosa da ar-
vore bronquica manifestada por tosse crdnica ou recorrente”. A tosse se
ra considerada crénica desde que "esteja presente na maioria dos
dias por um minimo de 3 meses em um ano e por nao menosd de 2 anos consecu
tivos". Desde que doengas como tuberculose, tumores e dinsufi-
ciéncia cardiaca causam também tosse "o diagnostico de  bronquite
cnondea deve sen feito apenas apos a excfusdo de outras desordens bronco
pulmonares ou cardiacas como causa dos sintomas". Sua classificacgao
compreende 3 categorias que representam quadros clinicos bem
distintos e que comumente, mas nao sempre, instalam-se em se-
qténcia: bronquite cronica simples na qual o escarro produzido &
mucoide; bronquite cronica mucopwulenta na qual o escarro €& per-
manente ou intermitentemente mucopurulento; bronquite croniea

obsthutiva na qual ha aumento da resisténcia ao fluxo aéreo ex
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piratorio causado por estreitamento persistente de vias ae-

reas intrapulmonares. (American Thoracic Society, 1862).

A descrigao mais antiga da bronquite crdénica data de 1676
e @ de Sydenham que refere a ocorréncia, em pessoas de meia-1i-
dade no inicio do inverno, do que ele chamou de S{intomas Peri-
pnmmﬁnium. Badham, em 1808, faz uma reprodugao bastante apro-
ximada do quadro hoje reconhecido como de bronquite e ressal
ta a tosse matutina e a respiragao dificil da Ztussis cum dis-
pnoea e da catarvws seniles. 0 ponto basico do diagnostico - a
hipersecregao de muco - foi reconhecido apenas em 1832 por
Florey, quando este ainda era um estudante de Medicina. Novos
passos importantes foram dados por Lynne Reid quando, em 1954,
descreveu as alteragoes bronquicas e parenquimatosas da doen- '
ca e, em 5980, introduziu medidas quantitativas no estudo da
anatomopatologia da bronquite cronica. Marcou uma nova etapa
do entendimento da fisiopatologia dos processos obstrutivos, o
trabalho de Hogg, Macklem e Thurlbeck "Site and Nature of
Airway Obstruction in Chronic Obstrutive Lung DOisease”, publi-
cado em 1968. Os autores quantificaram a participagao e sa-
lientaram o papel da resisténcia das pequenas vias aereas na
resisténcia total, em pulmoes de individuos normais e de pa-

cientes com doengas obstrutivas.

Até o presente, o diagndstico da bronquite cronica, tan-
to posto em bases clinicas como radiologicas ou funcionais, @
lamentavelmente tardio. 0s individuos desde que apresentam pi-
garro ja podem ser considerados bronquiticos (Reid, 1973) mas

nao procuram os médicos. Quando a tosse diaria e intensa e a
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dispnéia iniciam € que os vemos. Escutam-se, entdo, esterto-
res pulmonares, ha espessamento de paredes bronquicas ao exa-
me radiolﬁgico e a espirometria acusa o aumento do volume re-
sidual e a redugao do fluxo aéreo. A gasometria arterial ou a
pletismografia, mesmo sendo exames mais sensiveis, raramente
fazem o diagndstico antes que a doencga tenha se tornado sinto
matica. Nesta fase a bronquite cronica é doencga de prognésti-
co sombrio. E irreversivel e levara o indiViduo 3 morte apés
longos anos de invalidez.

Para o tratamento da bronquite cronica nao existe nenhu-
ma cirurgia reparadora, de transplante ou de excisao como ocorre
como tratamento do cancer ouda cardiopatia isquémica. Esta tal
vez seja acausa da pouca importancia atribufda a bronquite pe
lo pﬂblicp que, caomo regra, teme mals as doengas cujo trata-
mento possa vir a ser cirdrgico. Além disso, a idéia de que te

rao que parar de fumar, afasta os doentes da consulta.

Os clinicos recebem tardiamente os bronquiticos e além
de aconselhé;los a parar de fumar pouco tem a fazer. Prescre-
vem antibioticos, nebulizacodes, drenagem postural, fisiotera-
pia respiratoria e broncodilatadores, geralmente para tratar as
reagudizagoes. Os corticdides sao umponto de discérdia. Nao e-
xiste um consenso firmado sobre sua utilidade e nenhuma prova
incontestavel de sua eficacia. Falta, até mesmo, um argumento

racional para justificar seu emprego na bronguite cronica.

PEQUENAS VIAS AEREAS

0 nome pequenasd vias aereas surgiu na literatura em passado
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recente e designa aqueles condutos com menos de 2 mm de diame
tro interno. Definidos por esta dimensao eles tem em comum,

mais que caracteristicas anatémicas, um comportamento funcio-

nal.

As vias aéreas passam a ter menos de 2 mm de diametro, em
média, a partir da oitava geragao, como bronquiolos, mas ha
ainda um contingente apreciavel de bronquios englobados na

mesma definigao. Os bronquiolos distinguem-se, essencialmen-
te, por estarem incorporados ao parenquima pulmonar sem o re-
vestimento do peribronquio, pela auséncia ou raridade dé glan-
dulas mucosas e pelo revestimento interno de células cilia-
das ou nao e células de Clara, rompido apenas por alvéolos quan

do ao 'nivel de bronquiolos respiratdrios (Krahl, 18964).

Considerando-se as vias aereas desde as da oitava gera-
gao, com diametro médio de 1,86 mm, até as da 192, com média
de diametro de 0,47 mm, somam-se 1.048.320 unidades conduto-
ras com uma area total de secgdo transversa de 2.263 cm?2 e um
volume de 310 cm3. Em comparagao, as vias aéreas tomadas des-
de a traquéia até a 72 geragao de bronquios totalizam apenas
255 condutos, com area de secgao transversa de 24cm? e 61 cm3
de volume. Estes numeros, levantados dos trabalhos de Weibel,
(1963), dao a idéia da proporgaoc com que as grandes e peque-
nas vias aeéereas participam da condugaoc do fluxo aéreo no pul-
mao normal. Ainda em normais, a resisténcia de vias aéreas &
repartida da seguinte maneira: 0,75; 0,51 e D,ﬂchHéh%/s res-
pectivamente para vias aereas superiores, grandes e pequenas

vias aéreas (Hogg, Macklem e Thurlbeck, 1968).
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Resisténcia de vias aéreas significa oposicgao ao movi-
mento da massa de ar resultante das forgas de fricgao. Se o
fluxo for laminar, a resisténcia sera diretamente proporcio-
nal ao comprimento do conduto e a viscosidade do ar e inver-
samente proporcional a quarta poténcia do raio do conduto. Em
regimes de fluxo turbulentq, as pressoes impulsionadoras sao

proporcionais ao quadrado do fluxo e a densidade do gas, cau-

sando importante aumento da resistencia (Dubois, 1964). Como
as pequenas vias aereas, individualmente, tém raio pequeno
(1 mm ou menos) o fluxo nestes segmentos se mantém laminar.

Mas, em conjunto, somam um grande raio (380 mm) e a resisten-
cia que impoem ao fluxo aéreo representa, em condigoes nor-
mais, pouco mais que um décimo da resistéencia de vias aéreas.
Esta € a causa de dificuldade de se obter dados sobre o esta-
do funcional das pequenas vias aéreas empregando testes cujos
resultados refletem o somatorio das influéncias de cada um dos

segmentos.

DOENCA DE PEQUENAS VIAS AEREAS

Quando adoecem, configurando o guadro de "doenga de pe-
guenas vias aéereas", os condutos periféricos podem ser a se-
de mais importante de obstrugao. Em um caso estudado por Hogg
e cols. (1968; caso n? 13) a resisténcia periférica representa
va 83% da resisténcia total. Havia, ao exame anatomopatoldgi-
co, estreitamento e inflamacgao crénica de pequenas vias ag-

reas, sem gqualquer evidencia de bronquite ou enfisema. Matsuba

e Thurlbeck (1973) mostraram que na bronquite cronica ha re-
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dugdo, por inflamagdo, do didmetro interno das vias aéreas e
tamponamento destas por muco. Estes sao dois dos achados mais
comuns da doenga, gque compreende ainda metaplasia de celu -
las calciformes, epitélio desnudado, edema de parede, pigmen-
tagao peribronquiolar e fibrose levando ao estreitamento ou

até a obliteragdo das vias aéreas (Thurlbeck, 1978).

Estas alteragdoes tém sido observadas também em fumantes
Jovens e existe a tendencia de considera-las como predecesso-
ras da bronquite cronica (Niewoehner,Kleinerman e Rice,1974).
Como em tais casos nao € possivel diagnosticar outra patolo-
gia, o termo "doenga de pequenas-vias aéreas” vem sendo lar-
gamente empregado para indicar esta condigdo. Nestes casos tam
bém tém sido demonstrado haver distirbios da relagao ventila-
Gado-perfusdo levando a prejuizo das trocas gasosas, enquanto
permanece indene a fungao ventilatdria (Anthonisen e cals.,

1968; Levine e cols. 1970).

\
A ventilagao depende do adequado funcionamento de um con

junto de caracteristicas do pulmac como resisténcia.complacéﬂ
cia e controle neuromuscular. A obstrugdo em pequenas vias ag
reas pouco altera a ventilagado como um todo dado o inex
pressivo aumento da resisteéncia total de vias aéreas gue
acarreta. No presente, tém sido considerados como contra —
partida da obstrugdo de pequenas vias aéreas a redugdo do
fluxo expiratdorio a baixos volumes, redugdo da influéncia
da densidade do gas no fluxo expiratdorio indicando fluxo la-

minar, aumento da <dependéncia da freqténcia nas medi-

das de complacéncia dinamica e aumento do volume
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de oclusao, decorrente de prejufizo da distribuigio da ventila-

¢ao (Cotes, 1975; 1Ingram e 0'Cain, 1971).

VOLUME DE OCLUSAO

Quando o paciente faz uma inalagao de oxigénio desde o vo
lume residual (VR) até sua capacidade pulmonar total (CPT) e,
depois, expira lentamente até o VR ocorre um aumento caracte-
ristico na concentragao de nitrogénio a medida que o VR se a-

proxima (fig. 1)

°fo Nz '

20

10

FASES

30

Fig. 1 - Representacao das quatro fases que ocorrem na curva de concen—
tragao de nitrogenio no ar expirado (%N,) apos uma.inspiracao
de oxigenio. 0 volume contido no pulmao quando inicia a fase IV
e o volume de oclusao (VO). CPT = capacidade pulmonar total;
VR = volume residual; CV = capacidade vital.
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A porgao da curva caracterizada por este aumento foi chamada
de fase IV por Dollfus, Milic-Emili e Bates (1967) que verifi
caram sua ocorrencia em tragados obtidos pela inalagédo de um

pequeno volume de !3°3

Xe no inicio da inspiragdo. Sugeriram co
mo causa, o fechamento progressivo de vias aéreas, ascendente
da base para o apice. Holland e cols.(19868) criaram o termo
"closing volume”, que temos traduzido pcr volume de oclusao
(V0), querendo significar o volume de ar gue esta presente no
pulmao quando inicia a fase IV. A medida do VO em unidades de
volume, como mililitros, € empregada apenas com propositos de
comparagao com outros volumes pulmonares do mesmo paciente.
Via de regra, ele & expresso como percentagem da capacidade

vital (CV) que resta a ser expirada quando surge a fase IV, pa

ra possibilitar comparagoes entre diferentes individuos.

Leblanc, Ruff e Milic-Emili (2970) mostraram que a fase
IV ocorria tanto mais afastada do VR quanto maior fosse a ida
de do individuo. Anthonisen e cols. (69/70) estabeleceram a
equagao de regressao de VO em fungdo da idade utilizando, ao
invés de gases radiativos, tragados de concentracgao de nitro-
génio para determinaqéo do VO. Estes autores interpretaram o
aumento do VO com a idade como resultade da perda da forga de

retragao elastica do pulmado decorrente do envelhecimento.

McCarthy e cols. (1972) encontraram em fumantes, alguns
assintomaticos e grande parte deles com idades de menos de trin
ta anos,valores de VO aumentados,alcangando até 650% da CV. In
terpretaram esses aumentos como devidos a anormalidades da geo

metria de pequenas vias aéreas tomando como mﬁeascomﬂuﬁesdBWDol
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cock, Vincent e Macklem (1968). Postularam a partir dai a ex-
celéncia do VO como teste para detecgao de "doenga de peque-

nas vias aéreas”.

CORTICOIDES

Macklem, Thurlbeck e Fraser (1971) foram quem primeiro

usou corticoides para tratar "doenga de pequenas vias aéreas".

Hormonios adrenocorticosterdides, corticosterdides, glu-
cocorticoides ou apenas corticdides sdo horménios esterdides
que diversamente de outros, como os hormonios sexuais, nao
tém S6rgdo alvo. Considera-se que sejam necessarios a todo o

organismo.

Um nimero grande destes hormdnios vem sendo sintetizado.
Ha condigdes estruturais fixas para sua atuagao mas variagdes
em certos pontos da moléecula alteram a potencia antiinflama-
toria, a agao sobre o balango nitrogenado, excregao de sddio

e metabolismo de carbohidratos (Haynes, 13875).

Seus mecanismos de agao ainda permanecem por serem per-
feitamente entendidos mas acredita-se que dependam de altera
goes das rotas intra-celulares de metabolismo proteico, gli-
cidico e lipidico ja que sua agdo, como a de todos os hormd-

nios esterdides, tem infcio protrafido (Middleton, 1975).

Estudos realizados em fetos de animais demonstraram que
o pulmao &, depois do timo, o Srgdo com maior quantidade de
receptores citoplasmaticos para corticdoide com até quinze mil

locais de ligagao por célula. Ndo se conhece, entretanto,quais
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os tipos de células que contém esses receptores. (Ballard, Ben

son e Brehier, 1877).

Das agoOes sobre o pulmao, que podem alterar o quadro da
doenga de pequenas vias aéreas, salientam-se o efeito adrenéz
gico, o efeito sobre o sistema imunitario, a acao antiinfla-
matoria, a interrelagado com as prostaglandinas e a reducao da

atividade das glandulas produtoras de muco.

Acredita-se que o mecanismo de agao adrenérgica dos cor-
ticoides ocorra diferentemente dos seus demais efeitos, pois

o inicio desta agao & mais rapido, hd competicgao com beta-blo

queadores, ha aumento brusco de AMP-ciclico tanto em fibras
de mGsculo liso como em leucdcitos e, paralelamente, ocorre
redugao dos niveis de GMP-ciclico e da atividade das fosfo-

diesterases (Middleton, 1975). A soma de todos estes efeitos

resulta em relaxamento da musculatura da parede bronquica

(Szentivanyi e Omaha, 1968).

A agao sobre o sistema imunitario consiste em redugao de
niveis circulantes de imunoglobulinas e redistribuigao de leu

cocitos.

0 efeito antiinflamatorio resulta da inibigao dos fendme
nos agudos e cronicos da inflamagao: edema, deposigao de fi-
brina, dilatagao capilar, migracao, fixacgao, agao e multipli-
cagao de fagocitos, estes agudos e, proliferacgao capilar e
fibroblastica, deposigao de colageno e cicatrizacao, os cro-
nicos. Especula-se gue essas mudangas devam-se todas a estabi

lizagao da membrana dos lisossomas contra a ruptura (Weiss-
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mann e Dingle, 1861). Recentemente, tem sido notada interfe-
rencia dos corticdides na atuagdo inflamatdria das prostaglan
dinas sobre os tecidos. Haynes (1974) prevé que talvez este

venha a ser proposto como mecanismo da supressao da inflama-

Gao pelos corticdides.

TRATAMENTO DA BRONQUITE CRONICA COM CORTICGIDES

Todas estas vantagens fizeram com que muitos autores ten
tassem mostrar a agao do corticéide empregado na bronquite cré-
nica. Estudeos realizados na década de 50, recomendavam ampla-
mente este uso (Lukas, 1951; Barach, Bickerman e Beck, 1952;
Bickerman, Beck e Barach, 1955; Franklin e cols. 1958). Entre
tanto, Kennedy (1854) comentou que "nem durante nem apds 0
trataﬁento com cortisona houve qualquer melhora em um teste ob

jetivo de capacidade ventilatdria maxima, embora oito dos do-

ze doentes julgassem ter melhorado sua respiragao”. Franklin
(1958) tambem chamou a atengaoc para o fato de que "as melho-
ras subjetivas foram freqlientemente maiores que mudangas na

capacidade vital ou fluxo expiratorioc maximo sugeriam”.

Na decada de 60 surgiram os primeiros trabalhos negando
existir beneficios no uso da droga em bronquiticos (Cullen e
Reidt, 19860; Clifton e Stuart-Harris, 1862; Beerel, Hershel e
Tyler, 1863; Morgan e Rusche, 1964; Oppenheimer, Rigatto 8
Fletcher, 1968) mas sem deixar de ressalvar que "metade dos
pacientes notaram melhora enquanto recebiam prednisona” (Cul-

len e Reidt, 1960).

Numa ampla revisao bibliocgrafica, realizada através da
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Biblioteca Regional de Medicina da Organizagao Pan-Americana
de Sadde, em periddicos publicados entre 1969 e 1978 em 1in-
gua inglesa, espanhola, alema, italiana e portuguesa nao foi
encontrado nenhum titulo especifico sobre tratamento de bron-
quite com corticdide. A complementacdo desta revisao, feita
no Biological Abastracts desde janeiro de 76 até agosto de 77,
rendeu apenas um artigo em lingua japonesa, cujo titulo, embo
ra sugestivo, nao aborda bronquite cronica ("Effects of

various glucocorticoids on airways dynamics" - Mima, 1976).

Atualmente, encontramos duas posigdes bdsicas. A daque-
les que simplesmente nao consideram a possibilidade de tra-
tamento com corticéide (Cherniack, Cherniack e Naimark 1972;
Petty, 1974; Howell, 1975) e a de autores que reconhecem a e-
xisténcié de um grupo reduzido de pacientes que se beneficiam
com a droga, provavelmente devido a um componente de asma, ag
mitindo, por isso, um teste terapéutico. (Oppenheimer, 1968;

Crofton e Douglas, 1971; Menkes, 1976).

HIPOTESE .

Os testes espirometricos e pletismograficos empregados
nos estudos realizados na década passada - quando foi firmada
a posigao que € a aceita atualmente - ndo detectavam a parti-
cipagao das pequenas vias aéreas. Face aos recentes avangos
na exploragao deste segmento da arvore brdnquica, que Macklem
(1872) chama de "zona silenciosa”, julgamos que o valor tera
pPéutico dos corticéides na bronquite crdnica deve ser reinter

pretado.
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0O presente estudo foi realizado para testar a hipdtese
de que, no tratamento da bronquite crénica com corticdides, a

agao da droga se da, basicamente, sobre as pequenas vias aé-

reas.



MATERIAL E METODOS

PACIENTES

Foram estudados sete pacientes (Tab. I) todos do sexo mas
culino, com idades variando entre 44 e 76 ancs e média de 61,4
anos. Cinco eram ex-fumantes e dois abandonaram o habito ape-
nas durante o estudo, com uma antecedéencia minima de uma se-
mana em relagao ao seu inicio. 0O nimero de anos-carteira (pro
duto do n? de anos de habito tabadgico por nimero de carteiras
de 20 cigarros fumadas por dia) variou entre 36 e 144 sendo a
média 82,1 anos-carteira. Os pacientes que abandonaram o ha-
bito o haviam feito ha um tempo variando entre dois e oito a-
nos, em media cinco anos. Todos tinham diagnéstico de bronqui
te cronica tal como definida pela American Thoracic Society
(1962). 0 paciente ndmero 1 apresentava também cor pulmonale

cronico compensado, o nimero 3 enfisema pulmonar difuso, o nu
mero 4 carcinoma bronquico, o nimero 6 doenga hipertensiva ar

terial com insuficiéencia ventricular esquerda compensada. 0

paciente nuimero 7 era etilista.

Para que fossem inclufidos no protocolo os pacientes fo-
ram submetidos a uma triagem que visava a confirmar o diagnéi

tico de bronquite cronica, afastar componentes de asma ou a-
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topia, afastar a existencia de contraindicagoes para uso de
corticoides e afastar doenga evolutiva que pudesse influir, a
curto prazo, sobre a fungao pulmonar. Além disso, os pacien-
tes nao podiam estar recebendo outra medicagdo com agao sobre

o pulmao. Os questiondarios empregados na triagem estao no Anexo.

Os critérios para exclusao, na histdoria clinica e no exa
me fisico, eram a existéncia de passado de Glcera péptica, a
presenga de nefro, hepato ou cardiopatia descompensada, dia-
bete, historia pessoal ou familiar de asma ou outra alergia,
e febre. Ao exame radiologico, a presenga de consolidagoes,
atelectasias, derrame pleural, enfisema bolhoso, pneumotorax
e lesoes ativas, tais como tuberculose ou blastomicose. Tam-
bém foram realizadas dosagens de glicemia, creatininemia e
transaminése glutamico-pirdvica serica que, se elevadas, con-
traindicavam o tratamento. Com o exame hematoldgico procurou-
-se detectar a presenga de eosinofilia (mais de 5% oumais de
400 eosinofilos ao leucograma) e velocidade de hemossedimen-
tagao maior que 25 mm na primeira hora. A presenga de mais de
20% de eosinofilos no escarro também era considerada sugesti-
va de componente asmatico (Vieira e col., 1976) e excluia 0
caso. Consideravam-se atopicos e nao eram incluidos na inves-
tigagao os pacientes que apresentassem reagoes aos testes cu-
taneos de sensibilidade imediata (tipo I) a alergénios ina-
laveis (paina, poeira domiciliar, fungos do ar e 1la). Aqueles
que apresentassem reagao de mais de 20 mm de diametro ao tes-
te de sensibilidade tardia (tipo IV)ao PPD, devido ao risco

de ser um caso de tuberculose ativa, também eram excluidos.
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TRATAMENTO

Apos esta triagem, os pacientes eram submetidos, em um g
nico dia, a investigagao que compreendia a seguinte sequen-
cia: teste da caminhada em 12 minutos, espirometria, pletis-
mografia, determinacao do volume de oclusao e gasometria arte
rial. Na manha seguinte recebiam dois comprimidos de 20 mg de
prednisona ("Meticorten") e, a seguir, um comprimido cada ma-
nha. No 7° dia de tratamento, era repetida a mesma seqtléncia
de exames e interrompido o tratamento. 0Os pacientes eram in-
formados do objetivo do estudo mas nao conheciam os efeitos

nem o nome da droga que recebiam.

INVESTIGAGAO

0 teste da caminhada em doze minutos (TCDM; Twelve-minutes
walking test) foi descrito por McGBavin, Gupta e Ross McHardy em
1976 e consiste na medida, em metros, da distancia percorri-
da por um paciente em 12 minutos, caminhando a pé,na maior ve
locidade que lhe for possivel. 0 teste foi realizado eEm um
corredor do hospital com 40 metros de comprimento. 0O doente e
ra instruido a completar o maior nidmero de vezes que pudesse
0 percurso, sem preocupar-se com eventuais paradas para des-
canso que lhe fossem necessarias. Um médico acompanhava o tes-
te cronometrando, anotando a distancia e incentivando 8]

doente guando necessario.

A espirometria foi realizada em espirometro Collinszra@l

tree, Mass., E.U.A.) de 13,5 litros na seqtléncia que & descri



29

ta por Gottschall e Rigatto (1965). As medidas utilizadas no
estudo sao: capacidade vital (CV), volume de expiragao forgada
no primeiro segundo (VEF;), fluxo medio expiratorio forgado
(FMEF) eventilagao voluntaria maxima (VVM). Foi também medido
o fluxo tele expiratorio forgado em 1,2 segundos (FTEF;, 2] con
forme descrito por Petrik-Pereira (1975) e o algaponamento de
ar (AA), através do indice do algaponamento de ar (IAA), con-

forme Lima (1975).

0 FTEF, , € obtido tomando-se, na curva de expiragao for
gada, do espirograma, um ponto aos 25% da CV e outro situa-
dos 1,2 segundos apos. A reta que passa por estes dois pontos
medida sua elevagao a partir da horizontal, permite que se cal
cule o fluxo. 0O IAA € um nUmero absoluto obtido do quociente
entre o Qolume algaponado, medido emlmililitros pela elevagao
da linha de base que ocorre na manobra de VVM, e a VVM, em 1i

tros por minutos.

A pletismografia foi realizada em um pletismografo de cor
po inteiro de pressao variavel fabricado pela Collins sendo
as medidas efetuadas em um poligrafo "E for M" DR-8 (White
Plains, New York, E.U.A.). (fig. 2). A rotina de calibragao e
mensuragao utilizada foi a descrita por Dubois, Botelho e
Comroe (1956). Uma medida do produto da resisténcia vs. volu-
me (R x V), & feita com o paciente respirando normalmente a-
través de um pneumotacografo (Collins, Braintree, Mass., E.U.A.)
dentro do pletismégrafo. A mensuragao utiliza a integracgao, no
osciloscopio de raios catodicos do poligrafo, dos sinais de

fluxo e pressao na caixa do pletismografo. Ocluindo-se a via
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aerea, por meio de um obturador operado eletricamente, mede-
-se a pressao na boca no instante da obstrugao, como estimati-
va da pressao alveolar. A integracgido das pressoes rende o va-
lor de volume gasoso toracico (Vgt). 0O quociente entre a medi

da de R x V e Vgt fornece a resisténcia das vias aéreas(RUaJ.

0

|y | NV

PNT

!. 14T,

Fig. 2 - Representagao eSquematlca do sistema utilizado para as determi-
nagoes de resistencia vs. volume (RxV)evolume gasoso toracico
(Vgt) atraves do pletismografo de corpo inteiro. V = valvula so-

lenoide P = pneumotacografo e Ty = transdutor para a mensuragao
do fluxo. T, = transdutor para a pressao na camara pletlsmografl
ca T3 = transdutor para a pressao na boca F = fisiografo. Os

circulos indicam como foram integrados os valores reglstradosnos
2 eixos do osciloscopio de raios catodicos para dar origem as
alcas de RxVe Vgt.

.

0 volume de oclusao foli determinado usando-se como gas
testemunha o nitrogeénio, conforme Anthonisen et col.(1869/70).
Os pacientes sentados, usando grampo nasal e respirando atra-
vés de uma valvula de 5 vias, eram instrufidos a fazer uma ex-

piragao até sua posigado expiratoria maxima (PEM). Apds, inspi
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ravam oxigénio puro até a posigao inspiratdria maxima (PIM).
Na expiragao subseqtlente, realizada também até a PEM, eram re-
gistrados: percentagem de nitrogeénio LR = concentracao fra-

N
2
cional de nitrogénio) no ar expirado e capacidade vital. O des

I

locamento do espirometro era transformado em sinal elétrico
por um potenciometro. Os sinais do espir6metro e do analisa-
dor de N, (Nitralyzer 505, St. Louis, Misso., E.U.A.), eram

registrados em canais independentes (X-X') do poligrafo, em

fungao do tempo (Y) (fig. 3).

INVWAAA

r 100
CV(%)

AR AMBIENTE

i ESPIROME-
TRO

Vo

ANALISADOR
DE Ky

1 SEG

Fig. 3 - Representagao eaquematlca da montagem para determlnagao do VO:
com a valvula na p051gao indicada pela linha tracejada o indivi-
duo realiza uma explragao completa. Rep031c1onada a valvula, 1n1
cia uma inspiragao completa com 0, a 100%. Apos curta apne1a ex—
pira novamente,desta vez para o espirometro, quando sao obtidos
os tragados de capacidade vital (CV) e concentragao de Np. Tra-
¢ando-se uma reta (R) determina-se o inicio da fase IV no ponto
em que o tragado dela nitidamente se afasta. A projegao (V) des-
te ponto sobre a curva de volume demarca o VO. A regularidade do
fluxo e monitorizada atraves do tracado da CV.
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Cada paciente repetia a determinacao até seis vezes no intui-
to de se obter um minimo de tres tragados adequados, ou seja,
sem variagoes de fluxo, sem variagoes maiores que 10% da CV,
e onde fosse possivel identificar uma elevagao abrupta do tra-
cado de FN, apds o inicio do plato alveolar. 0O resultado con-

siderado era o obtido da média das diversas determinagoes.

0 sangue arterial para gasometria, foi colhido com o pa-

ciente em repouso e analisado em um aparelho Corning (Med-
field, Mass., E.U.A.) imediatamente apés a pungao da arte-
ria braquial e a retirada de 3 ml de sangue. No calculo do

¢sradiente alvéolo-arterial de 0, (A-a0,) a pressao alveolarde
oxigenio (PAO,) foli calculada usando-se a formula simplificada
da equacgao do ar alveolar, proposta por Petrik, Lugon e Ri-
gatto (1971), na qual o valor do coeficiente de troca (R) e
fixado em 0,9: PADZ = F‘IU2 - PAC0,/0,9, onde PIozE pressao par

cial do oxigénio no ar inspirado e PACO, = pressao alveolar

de CO5.

As apreciagoes quanto aos efeitos subjetivos do tratamen
to eram colhidas dos pacientes, quer através de suas manifes-

tagoes espontaneas quer através de interrogatorio.

ANALISE ESTATISTICA

A hipotese de nulidade foi formulada como Ho:Va = Vd, ou
seja, o valor testado antes do tratamento como sendo igual ao

valor apos o tratamento e a hipotese alternativa, como
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Ha:Va # Vd. 0 erro de primeira espécie, o, ou seja, a probabi
lidade de ocorrencia casual das diferengas foi fixado em 5%.
Foi empregado o teste "t", de Student, para amostras empare-
lhadas, isto &, ndo independentes, como indicador Qa probabi-

lidade de ocorréncia casual das diferengas encontradas.



RESULTADOS

Os resultados da espirometria (Tab. II) naoc tiveram uma
variagao uniforme, nem em sentido, nem em magnitude. As dife-
rengas entre as medias dos valores observados antes e apos
tratamento nao alcangaram significancia estatistica (p > 0,05)
em nenhum dos parametros testados. A média de CV dos 7 pacien
tes foli 10 mf menor apos o tratamento. 0 maior aumento de CV
ocorreu no caso 2 (490 mg) e a redugao mais importante no ca
so 1 (500 mg) (fig. 4). A media de VEF, cresceu em 0,04 % a-
pos a medicagao. 0O crescimento mais importante de VEF; foi ob
servado no caso 4 (0,41 2) e a maior redugdo no caso 5(0,23 2)
(fig. 5). Apos o tratamento, ocorreu crescimento das médias
dos valores de FMEF e VVM, mas de pequena magnitude. A meéedia
de FMEF passou de 31,1 &/min para 35,0 2/min. A media de VVM,
de 63,8 para 66,3 2/min. As diferengas nao alcangaram signifi
cancia estatistica (p > 0,05). 0 maior incremento de FMEF foi
de 12 2/min e da VVM de 11 %/min. Houve redugoes de FMEF de
até 5 &/min e de VVM de até 22 ¢/min. A média de FTEF, , pas
sou de 8,9 para 10,3 2/min apos o tratamento. 0 algaponamento

de ar (IAA) também nao sofreu variagao significantecomo tra-

tamento.



TABELA TII

Resultados de espirometria antes e apos tratamento
CV(m2) VEFy (2)
Pac.n® ANTES DEPODIS Pac.n® ANTES DEPOIS
1- 2560 2060 t= 0,82 0,66
2= 1830 2420 2= 0,74 0,81
3. 4270 4110 g= 1,31 15 23
4 - 3180 3400 4~ Lbl 2,02
5= 4480 4230 5- 259 2,36
B - 4430 4250 6- Py 15 2,24
= 2430 2680 7= 0,68 0,988
X = 3320 3310 X = 1,43 147
s = 1061 924 s = 0,689 0,72
t = 0,121 t = 0,541
(P > 0,05) (P > 0,05)
FMEF (2/min) VV M (2/min)
Pac. n® ANTES DEPOIS Pac.n? ANTES DEPOIS
i (P 14 16 1= 47 45
2= 20 17 2- 39 50
3= 35 30 3- 54 63
4 - 35 44 4 - 50 61
5- 56 78 5- 135 113
b - 47 47 6- 80 88
7 - 11 13 7 - 42 44
¥ = 31,1 35,0 x = 63,9 66,3
s = 16,9 23,3 8 = 34,1 25, 5
t = 1115 t = 0,544
(P > 0,05) (P > 0,05)
FT-EF; 5, (&/min) TAA (ELB-m&/VVM-2/m)
3
Pac. n® ANTES DEPOIS Pac. n® ANTES DEPOIS
1- 17 8 T= 21 22
2= 10 9 2- 186 24
3- 10 8 e 33 32
4 - 13 13 4 - 16 8
5= | 12 5- 7 5
6~ 1.3 155 6- 5] 14
7= 5 7 7= 1.7 16
x = 9,9 10,3 x = 16,6 16, 4
S = 2,9 3,8 5 = 9,1 9,4
Y = O, 7¢2 t = 0,084
(P > 0,05) (P > 0,05)
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Fig. 4 - Capacidade Vital (CV) dos 7 pacientes estudados, antes e apos o
tratamento.
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A resistencia de vias aéreas determinada no pletismogra-
fo (Tab. III) reduziu-se em todos os casos mas a diferenga en
tre as medias, 4,98 cmH,0/%2/s antes e 3,94 cmH,0/%/s apds o
tratamento, nao alcangou significancia. (Fig. 6). A maior re-

dugao foi observada no paciente 1 guando alcangou 3,1 cmH,0/

/8/s.

TABELA III

Resultados da Pletismografia
antes e apos tratamento

Rya
(cmH,0/8/s)

TR R ANTES DEPOTS
1 9,7 6,6
2 5,8 5,5
3 5,7 5,3
4 2,7 2, 7
5 2,6 2,5
6 1,8 1,6
7 3,6 3,4

4,88 3,94
2,45 1:5:8:5

Hi

t = 1,472
(p>0,05)




Rva

(cmHp0/2/s)

Fig. 6 - Resistencia de Vias Aeéreas (Ry,) dos 7 pacientes estudados, an—
tes e apos o tratamento.
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Os resultados de gasometria arterial (Tab. IV) mostram
que a ventilagao, quando avaliada pela PaC0Os,, nao sofreu alte
ragao. A média de 6 dos pacientes variou de 41,5 mmHg para
42,0 mmHg (Fig. 7). A PaO, mostrou aumento coerente, sendo que
o menor crescimento foi de 1 mmHg e o maior de 13 mmHg. A mée-
dia cresceu significativamente de 67,3 para 72,8 mmHg (p >0,05)
Conseqllentemente, o gradiente alvéolo-arterial de 0, sofreu
redugao mas esta redugao nao alcangou significancia ao nivel
de 5% fixado para o erro alfa. 0 paciente n? 5 nan permitiu a
realizagao da gasometria arterial, apos o tratamento. Por is-
so, 0s valores correspondentes a este paciente, apresentados

na Tab. IV, nao foram inclufidos na andlise estatistica da sée-

rie.
TABELA IV
Resultados de Gasometria Arterial
antes e apas tratamento

Paly, (mmHg) PaCO, (mmHg) A-a 0, (mmHg)
Pac. Pac. Pac.
8 ANTES DEPOIS | ¢ ANTES DEPOIS o' ANTES DEPOIS
n n n
1= 58 59 1- 45 49 9= 41 36
2= 66 67 2- 45 43 2- 33 34
s 58 62 3= 38 40 3= 49 43
4~ /78 88 4- 33 a2 4= 34 26
5= 55+ * 5- 34+ * 5= 56+ *
b- 83 87 b- 41 36 6- 24 22
= 651 74 7 e 47 52 7= 36 17
x = 67,3 72,8 X = 41,5 42,0 X = 35,7 28,7
8 T D, 7 12,4 s= 5,3 7B s = 9,3 957

t = 2,733 t = 0,318 t £ 1,983
(P >0,05) (P> 0,05) (P >0,05)

+ wvalor nao incluido nos calculos.

* exame nao realizado.
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Fig. 7 — Pressoes parciais de oxigenio no sangue arterial (Pa0y) de 6 dos
pacientes estudados, antes e apos o tratamento.



0 teste da caminhada

pacientes gue estavam hospitalizados,

resultados mostram um aumento

corrida (p < 0,01).
ra 946 m.

nor o caso 6,

0 volume de oclusao

sos, exceto o n® B no qual praticamente nao variou (Fig. 9). A

média passou de 53% da CV para 40% da CV.

do indica que a chance de que esta diferenga seja casual & me

nor que 1%.

com 80 m (Fig.

[Tab.

(Tab.

si

A distancia passou de 810 m,

0 maior aumento foi o do caso 2,

8).

V

A reducgao mais importante foi a observada

V) foi realizado em todos
em numero de quatro.
gnificante da distancia
em media,

com 180 m e o

I) reduziu-se em todos os ca-

no ca-
so 3, de 66 para 42% da CV.
TABELA V TABELA VI
Distancia percorrida Volume de Oc}usﬁo
no teste da cami- antes e apos
nhada em doze mi tratamento
nutos antes e
apSs trata-
mento
TcoMm (m) VO (% da CV)
PAC.N® ANTES DEPOIS PAC.N? ANTES DEPOIS
9 * * 1 56,8 42,6
2 620 810 Z 50,0 32,7
3 950 1115 3 66,3 41,7
4 650 760 4 65,3 508
] * * 5 3850 31,4
B 102 1100 6 37,6 871
7 % * 7 58,9 44,6
x = 810 9486 x = 53,4 40,1
s = 204 187 s = 12,0 6,9
t = A5425 t = 4,543
(P <0,01) (P <0,01)

0 valor de "t" obti
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o tratamento.
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Na tabela VII estao dispostos os valores de VO obtidos
em cada determinagao. A tabela evidencia a boa reproducibili-

dade das medidas através da correlagdo entre a primeira e a

segunda, e a segunda e a terceira determinagdes. Antes do tra
tamento o coeficiente de correlagdo (r) entre a primeira e a
segunda determinagoes foi de 0,90 e entre a segunda e a ter-
ceira 0,98. Apos o tratamento, persistiram as elevadas cor-

relagoes sendo 0,94 entre a primeira e a segunda e 0,97 en-

tre a segunda e a terceira.

TABELA VII

Reproducibilidade das determinagoes do volume de oclusao
Valores individuais antes e apos tratamento

- =
ETERMINAGOES AN T E 5
L] ? ? 4% ¢ 69 "

PACIENTE 1 2 3 5 £DIA EPM

1 60,5 57,8 54,9 54,0 * * 56,8 1,5

2 47,1 50,7 51,5 48,2 52,3 * 50,0 1,0

3 65,7 68,9 66,6 63,8 * * 66,3 154

4 69,0 65,5 63,0 65,0 67,3 61,8 65,3 1.1

5 40,0 38,3 37,5 35,5 38,7 * 38,0 0,7

6 16,8 36,7 39,2 * * * 37,6 0.8

7 57,1 65,2 57,5 * * * 59,9 2,6
r=0,90 r=0,98

DETERMINAGDES D E P O I S

PACIENTE 19 29 3v 4 59 59 MEDIA EPM

1 40,0 45,1 44,7 42,6 40,7 * 42,6 1.0

2 ao,0 33,9 32,5 34,5 * * 32,7 1,0

3 42,4 43,9 41,0 40,0 41,4 41,4 41,7 0,5

4 53,7 50,8 47,1 51,8 * » 50,9 1.4

5 28,2 31,8 30,3 34,3 32,4 * 31.4 1,0

6 3s,2z 38,6 39,8 35,6 35,4 34,0 37,1 1,0

7 42,2 47,1 44,5 * * " 44,6 1,4
r=0,94 r=0,87

EPM = erro padrao da media

As modificagoes no quadro sintomatico, atribufidas pelos
pacientes ao tratamento, estao registradas na Tabela VIII. Em

tres casos elas foram relatadas espontaneamente. Em quatro, a

pos interrogatdrio especifico.
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DISCUSSAO

E pertinente @ discussao de um trabalho cientifico que

se abordem aspectos da metodologia nele empregada.

0 ndmero de pacientes investigados foi pequeno. Isto se
deveu aorigor da triagem que se fez necessaria para exclulr ca
sos de asma ou atopia. A justificativa para este rigor sao as
criticas que se tém feito a trabalhos de outros autores, se-
gundo as quais os bronquiticos que respondem a tratamento com
corticoides tem concomitantemente asma bronquica. Afora os as
maticos, excluidos preliminarmente com base em sua historia
clinica, mais de duas dezenas de pacientes nao-asmaticos fo-
ram eliminados por apresentarem historia de atopia ou testes
cutaneos pﬁsitivms. Esta, para nos surpreendente, prevaléncia
de casos de alergia entre pacientes nao-asmaticos, foio prin-

cipal fator limitante do numero de pacientes.

0 ideal, na montagem do estudo, teria sido a inclusao de
um grupo controle ou, tratando-se de um s6 grupo, como foi o
caso, o emprego alternado de corticoide e placebo. Apesar de
terem sido contempladas na elaboragao do projeto estas van-
tagens tiveram que ser abandonadas dada a complexidade adicig

nal que acarretariam ao estudo. Por outro lado, os erros no
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julgamento dos aspectos subjetivos, pareceu-nos, seriam mini-
mizados pelo carater eminentemente objetivo dos testes nos

guais seriam fundamentadas as conclusoes.

Dois dos pacientes abandonaram o habito de fumar alguns
dias antes da investigagao. Poder-se-ia supor que o abando-
do do fumo respondesse pelas melhoras destes pacientes. Este
argumento nao se aplicaria ao caso do paciente nimero 6 que,
mesmo tendo abandonado o habito uma semana antes da investi-
gagao, nao melhorou o seu VO, nao melhorou o A-a0, e apresen-
tou o mais modesto incremento na distancia no teste da cami-
nhada. Entretanto, & fato comprovado que a cessagao do habito
tabagico age positivamente sobre a funcao pulmonar e sao jus-

tamente os testes que dizem da fungao das pequenas vias ae-

reas os que melhor refletem esta agao benéfica (McCarthy,

Craig e Cherniack, 1976).

Inicialmente, dentro do planejamento da pesquisa, houve
a preocupacgao de eliminar casos de doentes com outras patolo-
gias que nao bronquite cronica. No entanto, dada a dificulda-
de de encontrar pacientes nestas condigoes, decidiu-se admi-
tir pacientes com outras enfermidades desde que estas ofere-
cessem pouca probabilidade de modificar o quadro funcional pul

monar no curto periodo de uma semana.

A escolha da droga, dose e duragao do tratamento foi in-
fluenciada pelo desejo de tornar o estudo comparavel com o de
Uppenheimer,.ﬁigattc e Fletcher (1968). 0 estudo realizado por
estes autores era de particular interesse para nads por haver

ele investigado a mesma questao por nos proposta - efeito dos



493

corticoides na bronquite cronica - porém dirigindo seu enfo-
gue principal para as grandes vias aéreas e nao para as peque
nas cuja importancia e possibilidade de investigacao nao es-
tavam, aquela época, a descoberto. As provas de fungao pulmo-
nar por nos empregadas foram basicamente as mesmas usadas por
aqueles autores acrescidas da gasometria arterial e do wvolu-
me de oclusao, que informariam sobre as pequenas vias aéreas,
e do teste da caminhada em doze minutos, gue tragaria o para-
lelo entre as medidas feitas no laboratorio e as mudangas o-

corridas na capacidade de desempenho fisico do doente.

Os resultados espiroméetricos por nos obtidos concordam
com o que havia sido observado em estudos anteriores. As me -
dias obtidas, antes e apés o tratamento com corticoides, va-
riaram de-maneira nao significante em todos os testes. Inter-
pretamos a estabilidade dos parametros espirométricos como u-
ma demonstracao de que a fungao ventilatoria dos indiv{iduos
estudados nao sofreu influencias detectaveis por esse exame.
Este achado, reforga o pressuposto de que cada paciente ser-
viu como seu proprio controle apos o tratamento. O FTEF; , e
o IAA tem sido propostos como testes que informam sobre o es-
tado funcional das pequenas vias aereas de fumantes assintomé
ticos, embora com poder discriminatorio inferior ao do volume
de oclusao (Petrik-Pereira, 1875; Lima, 1875). 0 fato de que
as médias destes testes nao se alteraram talvez indique que

nao megam & mesma variavel que o VO.

A pletismografia mostrou tendéncia a redugao da resisten

cia de vias aéreas ap6s o tratamento com corticoides, sem, no
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entanto, haver significancia na diferenga das médias pre e
pos-tratamento. A explicacao para esse achado talvez esteja
ligada a caracteristicas das pequenas vias aéreas. Por ser o
somatdrio das suas areas de seccgao transversa muito grande,
mesmo reduzindo-se o calibre e a permeabilidade dos <condutos
periféricos nao se obtém aumento apreciavel da Ryg medida no
pletismografo. Por exemplo, um individuo normal tem 0,7 cm de
Ho0/%/s de resistencia de vias aéréas superiores e 0,5cm Hy0/
/%/s de resisténcia das grandes vias aéreas. Sendo sua resis-
tencia de pequenas vias aéreas de apenas 0,2 cmHy0/%/s esta,
ainda que dobrada ou triplicada, causaria um modesto aumento
na resistencia total. Neste exemplo, a Rya passaria de 1,4 pa-
ra 1,6 ou 1,8 cmH,0/%/s, variagoes dificilmente discriminadas
pelo pletismografo e perfeitamente enquadraveis no elastério

da normalidade.

As médias de PaCO,, antes e apos o tratamento dao, pela
sua estabilidade, um testemunho da eficacia dos mecanismos de
controle da ventilagdo. 0O fato de que a PaCO, nao variou pode
ser arrolado como mais um indicio da estabilidade da fungao

ventilatoria do grupo, no decurso do tratamento.

0 fato de a PaOp aumentar com o uso de corticoides nao
tem relato anterior, ao menos na literatura por nos consulta
da. Isto talvez se deva ao fato de gue a maior parte destes
trabalhos foram realizados hd mais de uma decada, quando a me
dida comumente empregada para o estudo da oxigenagao arterial
era a saturagao da hemoglobina. Ainda mais, as finalidades e

métodos dos trabalhos nao sao comparaveis. Por exemplo, Cullen



51

e Reidt (1960) utilizaram a saturacac da hemoglobina para a-
valiar o grau de reversibilidade do broncoespasmo apresenta-
do por pacientes enfisematosocs face ao tratamento com corti-
coides. No presente estudo,a PaO,, por seu aumento estatisti

camente significante, serve como indicio do efeito da droga.

Apesar de o gradiente alveolo-arterial de 0O, ser uma me-
dida mais rica em informagoes que a PaO,, pois engloba o efel
to de variagoes da ventilagao, o nivel de significancia alcan
cado para a redugao da media ficou um pouco acima do alfa por
noés fixado. Acreditamos que a diferencga entre os valores pré
e pos-tratamento tenha sido minimizada pelo aumento da margem
de erro que sofre a determinagdo do gradiente guando & utili-

zada a formula simplificada para o calculo da PO, alveolar (Ri

gﬁttl:l, 1971]-

0 gradiente A-a0, expressa a diferenga de pressao entre
os compartimentos alveolar e arterial, que €& devidaa tres fa-
tores: a difusiAo, a relagaoc ventilagao-perfusao [Q/é]e o cur
tocircuito venoarterial. Como era esperado que a desobstrugao
de pequenas vias aéreas melhorasse a relagao Q/é, o gradien
te A-al0, deveria reduzir-se para excluir a possibilidade que que
o aumento da Pa0, tivesse ocorrido devido ao aumento da venti
lagao. Entretanto, esta possibilidade nao chegou a entrar em

cogitagado pois a PaCO, nao sofreu alteragao em sua média.

0 aumento da distancia percorrida em 12 minutos expres-
sa, em metros, os beneficios experimentados pelos pacientes e

relatados em outros estudos como "melhora subjetiva” ou "me-
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lhora do estado geralJ. 0 teste tem a vantagem de nao exigir
nenhum equipamento e de ser aplicavel a praticamente todos os
pacientes desde que estes consigam deambular. 0O uso de um tem
po padronizado, ao invés de uma distancia ou uma carga, per-
mite que o paciente ajuste o seu passo ao longo do teste até
mesmo parando, se necessario, o que torna oresultado mais re-
presentativo de sua condigao fisica. O tempo de doze minutos
foi fixado a partir dos estudos de Cooper (1968), realizados
em individuos saudaveis, mas mostraram-se excelentes quando
empregados no estudo de pneumopatas. 0s resultados deste tes-
te sao criticaveis pois seguramente podem sofrer influéncias
subjetivas, ou seja, refletir o efeito placebo. Pretendemos
com o emprego desta prova poder quantificar a melhora referi
da peios,pacientes. 0 teste permitiu concluir que, nao apenas
nas determinacbes laboratoriais, mas também no desempenho de

suas atividades diarias, os doentes melhoraram.

Os resultados de VO serao tratados mais longamente por
representarem o indicio mais consistente em favor da hipotese
de que a acao dos corticdides ocorre sobre as pequenas vias
aereas. 0 fato de sua média haver se reduzido de 53,4% da CV
para 40,1% sugere que houve uma acao benefica do tratamento e
que esta agao foi de natureza diferente das agoes medidas pe-

la espirometria e a pletismografia.

F necessario que se revisem alguns aspectos relativos ao

surgimento da fase IV para prosseguirmos nestas considera-

goes.
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0 ar nao & uniformemente distribuido ao longo do eixo ver
tical do pulmao conforme demonstraram West (1962) e Nilic-Eml
11 e cols. (1966) (Fig. 10). Glazier e cols. (1967) documenta
ram o fato de que os alvéolos das porgoes inferiores estao me
nos expandidos por sofrerem a agao do peso do parénquima. De-
vido a este peso, no individuo em ortostatismo, a pressao pleu
ral &€ nitidamente maior na base do gque no apice, havendo um
gradiente de 1 cm de agua para cada 5 cm de altura do parén-

quima.

0 VRr CRFr

.

DISTANCIA(om) DO APICE PULMONAR

20}

[ 3]

25|

30

seg. MILIC-EMILI et al.

Fig. 10 - Proporgao relatlva de volumes e capacidades pulmonares em dife-
rentes regioes do pulmao. Note-se que o volume residual regio-
nal (VRr) nas bases representa menos de 10% e mais de 30% nos
apices. CRFr = capacidade residual funcional regional; CVr = ca
pacidade vital regional; VREr = volume de reserva expiratoria
regional; CIr = capacidade inspiratoria regional; CPT = capaci-
dade pulmonar total. (apud Milic-Emili, 1966).
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Todas as formas de registrar o VO utilizam-se da negati-
vidade da pressao dos apices para la colocar um gds indicador
seja ele o xenonio (Dollfuss, Milic-Emili e Bates, 1967), 0
argonio (McCarthy e cols., 1872), o helio (Breen, Travis e
Mead, 1972) ou o nitrogénio (Farebrother e cols., 1973). 0 gds
deve ser injetado no inicio de uma inspiragao partindo da po-
sicao expiratdria maxima pois os apices sao a primeira zona a
inspirar. A lenta expiragao subsequente inicia-se pelos alveo
los da base, submetidos a pressaoc maior. Somente ao final da
expiragao & que os apices se fazem representar, causando 0
brusco aumento da concentragao do gas indicador que & a fase
IV (Fig. 11). Este aumento foi considerado desde o trabalho
de Dollfuss, Milic-Emili e Bates (1967) como causado pelo fe-
chameﬁto das pequenas vias aereas das regioes dependentes do
pulmao. Entretanto, Collins (1873) lembra que um aumento tao
brusco na concentragao do gas talvez envolva o fechamento de

grandes vias aéreas.

| I
] I
[} ]
FASES oLl & L —
Fig. 11 - Representagao esquematica das quatro fases de um tragado de
concentragao de um gas indicador expirado.
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Para justif{carmos os valores de VO de gquase 70% da (SN
como 0s que sao apresentados em nosso estudo, necessitamos de
uma interpretagaoc para o aparecimento da fase IV que torne
prescindivel a ocorréencia de oclusao ja que € dificil admitir
-se que uma vez que tenha ocorrido colapso de vias aéreas es-
tas voltem a abrir-se para expirar o restante da CV. E Gbvio

também que os apices naoc contém 70% da CV.

Uma ideia para esta interpretacao esta no trabalho de
Hyatt e Okeson (1871) que concluiram que as regioes dependen
tes nao fecham mas continuam a expirar com fluxos menores. Sen
do assim,a fase IV nao representa um Gnico volume. Se as vias
aeéreas nao fecham, o que limita o fluxo das regioes dependen-
tes, e admite que os apices passem a expirar, talvez seja 0
carater tﬁrhilhonar que, nesta ocasiao assume o fluxo nestas
regioes. As vias aéreas estreitadas e cobertas de secrecgao,
como se observa em asmaticos e bronguiticos, aumentam a veloci
dade do fluxo e criam as condigoes para o surgimento do flu-
X0 turbilhonar pelas irregularidades da parede e a interagéa
das fases ar-liquido que o muco excessivo propicia (Ulmer,
1971). Desde que o fluxo turbilhonar progride mais lentamen-
te do que o fluxo laminar, devido ao atrito com as paredes do
conduto, a pressao deve ser aumentada para que continue a ex-
piragao. 0 fluxo, para permanecer o mesmo, exige pressoes e-
quivalentes ao gquadrado das gue exigia enquanto laminar. Com
este aumento de pressao surge o momento para a expiragao do

apice.



Poder-se-ia questionar se as modificagoes do método de

registro do VO nao fazem com que o parametro medido nos bron-
L 0y e - 3

qulticos cronicos deixe de corresponder ao que foi descrito

como sendo o VO em normais e fumantes assintomaticos.

Diversos autores (McCarthy e cols. 1972; Martin e cols.
1873; Collins, 1973; Funahashi, Melville e Hamilton, 1975; Ab
boud e Morton, 1975) ressaltam o problema que representa de-
terminar o inicio da fase IV na curva de concentragao do gas
tragador notadamente naquelas doengas que levam a grande de-
suniformidade da ventilagéo; Foi para contornar esta dificul-
dade que modificamos a maneira de registrar os parametros en-
volvidos na determinagao do VO - concentragao do nitrogeénio e
capacidade vital - e assim fomos capazes de obter medidas de
VO em pnéumopatas. As referidas modificagoes foram objeto de
outro estudo (Martinez e Rigatto, 1877) e consistem basicamen
te em amplificar a curva de concentragao de N» até que a fa-
se ITII ocupe com destaque o tragado e se possa analisa-la em
detalhe. A primeira elevagao na fase III & considerada como o
infcio da fase IV (Fig. 12). 0 tragado de CV deixa documentan
continua e instantaneamente, o fluxo e permite a exclusao de
artefatos dependentes da variagao do fluxo (Jones e Clark,

1969; Bégin e cols, 1973; Make & Lapp, 1975).

Observagoes realizadas por nos, em 20 pneumopatas, usan-
do esta técnica mostraram uma boa correlagao entre o aumento
do VO e a intensidade do habito tabagico. Dividindo os pa-

cientes em 3 grupos com graus crescentes de gravidade de as-
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ma e bronquite cronica observamos médias de VO significante-
mente diferentes entre os grupos (Martinez, Petrik-Pereira e
Rigatto, 1875). Concluimos que o VO assim medido expressa, de

alguma forma o grau de comprometimento de vias aéreas.

4270 mt

Fig. 12 - Reprodugao de um tragado original de capacidade vital (CV) e con
centragao de Np(FN,)no qual ¢ feita a medida de VO  (paciente
n? 3, antes do tratamento). Observar que a fase I e o final da
fase IV estao fora dos limites do registro. Desde que se tenha
isolado o tragado de CV, apenas a fase IIT e sua primeira eleva
cao sao indispensaveis _para a determinagao do VO.
A velocidade do papel e de 0,5cm/s

Existem, basicamente, duas posigoes em relagao a etiolo-
gia das alteragoes da mecanica pulmonar que determinam as va-
riagoes do VO: uma, atribuindo o aumento do VO a perda de re-
tragao elastica dos alveéolos que ocorre com o envelhecimento
e o tabagismo (Anthonisen e cols., 1969/70; Holppner e cols.,
1974); outra, considerando a instabilidade das vias aéreas co
mo determinante das variagoes patologicas (Buist e Ross, 1973;

McCarthy e Milic-Emili, 1873).

Levando em conta que tém sido relatadas redugoes de VO
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em fumantes que abandonam o habito tabagico por algumas sema-
nas (Bode e cols, 1875; McCarthy, Craig e Cherniack, 1976),
julgamos que talvez os dois mecanismos devessem estar em jo-
go. A perda da retragao eldstica, respondendo pelas variacgoes
fisiologicas que ocorrem com o avango da idade, e as altera-
goes intrinsecas de vias aéreas, causando os aumentos patolo-

gicos reversiveis.

Uma outra hipotese, atribuindo o aumento do VO 3 redugao
de substancia tensioativa (STA; "surfactant”) em condutos aé-
reos perifericos, tem sido contemplada em nosso meio (Rigatto,
1973). Macklem, Proctor e Hogg [5970] observaram, em animais,
gue a STA reduz a tendéncia das vias aéreas ao colapso o qgue
reduziria o VO. A observagao de que em fumantes ocorre redu-
cao do n? de células de Clara, supostamente produtoras de
STA, (Ebert e Terracio, 1875), representaria, sob este ponto

de vista, a contrapartida anatomica do aumento do VO.

Para explicar a agao da prednisona, observada no presente
estudo,a idéia de que o VO dependa de variagdes das proprieda
des elasticas do pulmado €& insustentavel ja que supbe a des-
truigao de alvéolos e perda de fibras elasticas, o que seria
irrecomponivel. A desobstrugao da luz dos bronquiolos e sua
estabilizagao pela supressao dos atributos da inflamacao & uma
suposigao perfeitamente plausivel. Nao menos crivel é a ocor-
rencia de um aumento da produgdo de STA, como efeito da pred-
nisona, protegendo as vias aeéreas do colapso. Dados obtidos em

experimentagao com fetos e recém-nascidos relacionam 0 uso
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de corticoides com o aumento de STA (Gluck, 1972) e corrobo-

ram esta hipotese.

A tabela com os relatos dos efeitos atribuidos pelos pa-
cientes ao tratamento oferece oportunidade para duas observa-
goes interessantes. O paciente ndmero 2 sentia-se mal quando
da realizagao da investigagao pos-tratamento mas os exames nao
sugeriram base organica para esta impressao. Entretanto, dias
apos, ele apresentou infeccao respiratéria tendo prolongada
a sua internagao. 0 paciente nimero 6 ndo notou mudanca que
pudesse relacionar ao tratamento e este foi o Gnico caso em
que o volume de oclusao permaneceu em seu valor pre-tratamen-
to. Este paciente & o fumante de menor ndmero de anos-cartei-
ra e o de menor idade do grupo. Seus volumes pulmonares sao
normais é seu fluxo aeéreo apenas moderadamente reduzido. A re
sisténcia de vias aéreas ndo estd aumentada, ndo apresentava
hipoxemia e nao apresentava aumento de gradiente alvéolo—arti
rial de 0p. Este paciente tem diagnostico de insuficiéncia car
diaca e esta havia sido a causa de sua internacgao. Pode-se jul
gar que a tosse cronica deste paciente nao fosse devida a
bronquite cronica e que o VO elevado que ele apresentava fos-
se devido a prejuizo da fungao cardfaca (Collins, 1973). Po-
de-se imaginar, também, gque este paciente nao tivesse doenga
de pequenas vias aéereas e por isso nao teria respondido ao

tratamento.
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De posse dos dados fornecidos pelo presente estudo, pode
mos fazer as seguintes consideragoes: Em primeiro lugar, deve
mos lembrar que a bronquite cronica ainda sera um problema de
saude publica durante um longo periodo. Qualquer esperanga de
que esta doenga venha a ser controlada, em futuro proximo, nao
e reforgada pelo exame da realidade presente. Ao menos uma ou
duas geragoes ainda assistirdo ao seu aumento de incid&ncia.
0 pessimismo de tal previsdo nasce da constatagao de que per-
sistem aumentando as vendas de cigarro. Atualmente n3o h3 mais
qualquer resquicio de divida sobre o papel do cigarro como o
principal agente causal das pneumopatias obstrutivas (Royal
College of Physicians, 1977). Assim, enquanto existirem fuman
tes existirao bronquiticos e devera continuar a busca de um
trataﬁento curativo para a bronquite cronica. 0 tratamento a-
tualmente disponivel nao parece estar voltado para o defeito
principal da bronquite crdnica. Na asma, onde o defeito & o]
broncoespasmo, a terapeutica & alicergada em broncodilatado-
res. Os bronquiticos, que padecem de excessiva produgao de mu
co, nao desfrutam dos beneficios de um "mucostatico”. A infec
Gao simplesmente agrava a doenga mas nao & a responsavel pela
hipoxemia que leva ao cor pulmonale, principal causa de morte
dos pacientes (Howard, 1974). 0 catarro, mesmo com seu aspec-
to tado antiestético, ndo mata os doentes. Portanto, n&o sao
os antibioticos, os fludificantes ou a fisioterapia que cura-

raoc a bronquite cronica.

Macklem e cols. [(1972) aventam a existencia de um "elo

perdido” ligando a excessiva produgdo de muco a morte por in-
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suficiencia respiratdéria dos bronquiticos crénicos. Na opi-

niao destes autores, a obstrugao das pequenas vias aéreas, por

muco e inflamagao, representa este elo. Este ponto de vista
€ corroborado pela convincente demonstragao conseguida por
Brown, Woolcock e Vincent (1969) que reproduziram o grau de

defeito de troca gasosa observado em bronquiticos cronicos fa
zendo com que animais de experimentagao inalassem contas de
dois milimetros de didmetro que iam obstruir as suas vias ag-

reas periféericas.

A inflamacao de pequenas vias aéreas surge muito precoce
mente quando ocorre agressac a mucosa que as reveste e tem si-
do considerada como etapa predecessora da bronguite cronica.
Em fumantes e em individuos expostos a poluigcaoc ambiental, Nieh
woener e.cols. (1974) encontraram bronqueolite respiratoria
que descreveram como agregados de macréfagos pigmentados de
marrom, adema, fibrosee hiperplasia epitelial em paredes bron
quiolares e alveolares. Nesta fase inicial, as lesbes sao ba-
sicamente inflamatdorias e talvez seja o momento para que se i
nicie o uso de corticéides. A medida que a doenga avangar e
se acentuar o grau de fibrose a resposta ao tratamento deve-
ra ser menos notavel. Isto talvez represente a causa dos re-

sultados discordantes obtidos por diversos autores.

Aceitando-se que a hipoxemia observada em fumantes assin
tomaticos seja devida a doenga de pequenas vias aéreas, deve-
-se concordar com que os corticoides sejam indicados logo qgue

a doenga seja identificada no intuito de atuar sobre uma per-
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centagem majoritaria de lesdes inflamatdrias e de evitar 0s

efeitos deletérios da hipoxemia.

As contraindicagdes para o tratamento sistémico com cor-
ticoide sdo muitas e talvez a via inalatdria se constitua nu-
ma opgao mais razodvel. Esta via de administragao, apesar de
seus reduzidos paraefeitos, também tem objegdes a serem exami
nadas. A principal € o fato de qgue a droga talvez nao alcance
os locais onde sua agdo é mais necessdria: os bronquios obs—
truidos. Além disso, o prego da preparagao disponivel naoc a

recomenda para o tratamento prolongado em ampla escala.

A necessidade de tratamento prolongado também € hipoté-
tica. A hipotese foi criada, baseada no conhecimento de que
as infecgoes repetidas criam condigdes para a manutencao da
inflamagao e que a disfungdo do epitelio ciliar permite o acud
mulo de muco que & condig3o para a infecgao. Assim, o trata-
mento deveria durar até que ndo houvesse mais fumo, poluigado
e infecgdes reativando o processo inflamatorio das peguenas
vias aéreas. Presumivelmente,isto seria tanto mais facil quan

to mais precocemente iniciado o uso da droga.

Existem experiéncias com antiinflamatorios nao-hormonais
(oxifenilbutazona- "Tanderil"; Fagerberg e Kiviloog, 1974) e

também hormonios progestdgenos tém sido experimentados.

Como ocorre com corticdides, em 22 pacientes tomando pro
gesterona (Cucinota e Molinis, 1971), observou-se uma melhara muito

mais clinica e radiologica do que funcional. Os testes funcio
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nais empregados nao incluiram provas que informassem sobre as
pequenas vias aereas e talvez esta seja a causa da desseme-
lhanga entre o que foi observado no terreno da clinica e no

laboratorio de fungao pulmonar.

Um reforgo para esta suposigao e dado por um achado in-
trigante de Buist e Ross (1973 a). Estes autores observaram
em mulheres nao fumantes um aumento rapidamente progressivo da
desuniformidade de distribuigao da ventilagdo apds os 60 a-
nos. 0 estudo em homens nao mostrou tal aumento. 0 fenémeno

foi atribuido a mudangas da caixa tordcica decorrentes da ida

de.

Vinculando o que observaram Buist e Ross 2 ocorréencia
da menopausa podemos langar mao de uma explicagao mais promis
sora. Uma possivel agaoc dos hormonios sexuais sobre as peque-

nas vias aereas.

0 estudo de Cucinota e Molinis ilustra, como varios ou-
tros ja referidos, a absoluta necessidade de aferir o desem-
penho das pequenas vias aereas em qualquer ensaio terapéuti-

co em pacientes com bronquite cronica.



CONCLUSOES

Os corticosteroides quando usados no tratamento de bron-

quite cronica:

1? - Nao causam alteragao em volumes pulmonares ou fluxo
aereo, tal como medidos pela espirometria. Tambem
nao causam alteragoes na resisténcia das vias aé-

reas, como medida pela pletismografia.

2% - Provocam aumento da PaOy, redugao do VO e aumento

da capacidade deambulatoria.

Os achados acima citados sugerem que a agao dos corticoi

des na bronquite ocorre ao nivel das pequenas vias aereas.
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UFRGS
POS GRADUAGAO EM PNEUMOLOGIA

"TRATAMENTO DA BRONQUITE CRONICA COM CORTICTIDES"
UMA NOVA ABORDAGEM

T RTAGEM

Paciente: Enf.:

Leito:
Idade:
- Tem tosse e expectoragao cronicas? SIM NAO*
- Tem ou teve crise subita de falta de ar com chiado? SIM* NAO
- Tem doenga do coragao? SIM* NAO
- Tem doenga renal? SIM* NAO
- Esta usando medicagao? NAO SIM." QUAL?

- Apresenta ou apresentou manifestagao cutanea ou respiratdria causada por
alimento, substancia inalavel, polen, medicamento ou qualquer outra subs

tancia? NAO SIM.* QUAL?

- Alguéem entre seus familiares diretos tem ou teve asma ou alergia?
SIM*  NAO
INSISTIR ©NA HISTORIA DE ALERGIA

EXAMES
EQU: NORMAL ANORMAL
Creatinina: mgZ Glicemia de jejum: mgZ  VSG: mm 12 hora
Eosinofilos no sangue: % por mm3 TGPS: U

; - *
0 radiograma de torax apresenta:

. Consolidagao pneumoni ca - Pneumotorax
- Enfisema bolhoso - Derrame pleural
- Atelectasia - Outra lesao™t

-+ Lesoes ativas

Diagnosticos clinicos:

OBSERVAGAO: Se VSG > 20mm fazer Mantouz. Se radiograma sugerir tbe solici-
tar pesquisa de BAAR(no minimo 3). Se éosinofilos > 5% ou 450 /mm3
solicitar EFF.

elimina o caso

exige investigacao

m
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14
— i me A
~— Endereco — Rua, NO, Cidade — (Hospital - Enfermaria - Leito) — —— —— ~
S o S
~ Data de Nascimento — Sexo Cor -

[ 1 T i 1. Branca 4, Vermelha [ |

i 1 g [ .
f 1. Masculino 2. Preta 5. Mista |

e b ot 2. Feminino _._J 3. Amarela A

44 50 s1
- _—
- Requisigao . e . -

i
52 nome do meédico ou instituigio ) T J
— - e e e
~— Procedéncia ——— — -
(]

1. Hospital 2. Porto Alegre 3. Interior 4. Qutra 72 |
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~ Clicnte — - e —

1. Universidade 2. Hospital 3. Mestrado 4, Particular -

5. INPS 6. Qutro (Ver cédigos alfabéticos) L
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~- Finalidade S 1
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5. Padroniragdo 6. Protocolo 7 QOutra
s e e e J
~ Exame Reslizado Espirbmetro Gasometro Temperatura Ambiente
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~ Processamento
|
1. Inclu 2, Alera 3. Exclui 4. Aceita 9. Urgente 80




Il - ANAMNESE

Tem Tosse? —
1. Ndo tem e s
2. Ocasional 4 | :] 3 ’
3. Didria, discreta (pigarro) 8
1 4. Didris, intensa atual passado
~Expectoragio? "
De Que Car?
1. Ndo tem |‘ o i B dic
| | . Branca . Lom sangue |
2. Escassa 10/ (R 2, Verde ou Amarela 5. Sangue 12 J ! 14 |
3. Abundante - o 3. Alterna 1 e 2 6. Outro =
atual passado : atual  passado
— e
rSontn Dificuldade ao Respirar? —_—
1. Ndo 4, Ao vestir-se |
2. Ao subir escadas 5. Em repouso 14| 15 | |
3. Ao caminhar no plano 6. Incapacitado B et
atual passado
— = v
Sente Dor no Peito ; Tem Crises Repetidas de Falta de
a0 Respirar? Notou Emagrecimento? Ar com Chiado no Peito?
1. Ndo r 1. Nio 1.Nio @ ™ [
2.Sim 16 2. Sim 17 2 Sim 18 B - N
3. Duvidoso = 3. Duviduso 3 Duvidoso = e
hojye recente atual passado
- -
~ As Crises sdo Desencadeadas Mais Freqientemente por ? —_—
1. Substdncias inaldves 5. Emogas |-——-|
2, Alimentagdo 6. Infecgdes respiratorias 20.' b |
3. Esforgo tisico 7. Qutros fatores
4. Frio, umidade
I J
~As Crises Aliviam: A Ultima Crise foi ha: -
1. Espontaneamente 1. Horas 3. Meses | | |_j
2. Com medicacéo 21 22 ; 23] |24 | !
3. Requeremn hospitalizagdo 2.Dlas. 4. Anas b —
atual passado no
N .
0O Intervalo entre as Crises é de: —— .Tam ou Teve Sintomas de Alergia ?
1. Ndo =
1. Horas 3. Meses 2. Espirros, prurido nasal (| B |
} 26 3. Urticdria, eczema 271 | 28 [
2. Dias 4. Anos 4. Edema "alérgica’” ! —J
5. Cutro atual passado
e
~Teve Reacdao Cutinea ou Respiratoria por Medicamento 7 —
1. Nio 3. Penicilina 5. lodo 3|
2. Aspuina 4. Sulla 6. Cutro 29 .30
- | -
L atual passado




II - ANA MNESf (Continuagdo)

S e Qual a Estagao do Ano em qua tem mais o Duragdo da Doenca
Sintomas Pulmonares ou de Alergia? Pulmonar
2 1. Primavera 4, Inverno 3 32
2 Verdo 5. Mais de uma FE L
3. Outono anos
L 4 = i N
Nomu Alteragdo de Humar ou e Faz ou Fez Tratamento
r
(" Dificuldade de Concentragio? =~ Sante multo Sonol — (" para o Coregéo?
1. Nau ' 1. Nio | 1. Ndo "‘
2.5im 34 2. 5im 35 2. Sim 36!
joso L H .
3. Duwvidas atval | 3. Duviduso Shial LS, Duvidoso

¢~ Sintomas de In:uficidneia Cardiaca Descompensada

—
1. Ndo 4.2e3 i T
2. Edemas, Ascite 5, Duvidoso 37 s
3. Ortopnéia, Dispnéia paroxistica noturna —
atual  passado )
Estad Usando Medicagao? —————————————  —— — -
1. Nido —
2.5m
3. No passado 39 . 40 | # i -
\q_ﬁ Duvidoso Broocodilatadores  Corticide Sedativo Outra
e . G v
Ja foi Submetido a Cirurgia? —— —— - - - ~
1. Ndo 5. Qutra toricica r’“ H4é menos de um m‘ds?
2. Toracotonua G. Laparotomia ' 1, Ndo as
3. Lobectonmia 7. Qutra 43 a4 2.5m ;

4. Pneumonectonua préxima passada ¢ J
~ Algum de scus Ascendentes Aprasenta ou Apresantou (56 valorizar dados de cer:eza)_._.______\
1. Nio 5. Mucoviscidose 8, Cincer o ]

2. Asma 6. Enlisema 9. Outra doenga | | il
3. Alergia 7. Deficiéncia de pulmanar 46 | 47 J 48 |~
¥ A . s — el
4. Bronquite &1 antitripsina
— — A
~ Seu Tipo de Vida & Essencialmente: — — —-w Onde Residiu a maior parte de sua Vida? —
1, Sedentdria 1. Zona rural —
2 Pouco ativa 49 2 Zonaurbana 50
3. Muito ativa \ 3. Zona industrial i
\__4_ Atlética atual 4, Outra )

~ Trabalhou mais de um Ano em Ambiente onde Existiam Gases ou Poeira no Ar?

1. Nao 4, 5im, mineracio Caso .'"m.two
2. Sim 5. Outro B 1. Externo 52 ]
3.Sim, germes ’ 2. Interno | =

.

E ou Foi Fumante?
T:pos Tipo Imensmadl. Duragéio Tnpo -~ Intenmdade Duracé’o

. Néo
A Cigarro s34 56 6l ][
. Palheiro ' i
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. Outros (
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11l — EXAME FISICO

Bl

2. Cifoescaoliose

3. Aumento do didmetro AP,

4. Duvidoso
5. Qutra

(" Torbcico

10

Diferenga de Perimetro

cm

(" de M. V

1. Nao
2.Sim
3. Duvidoso

Diminuigdo ou Ausidncia

-

5

2. Supraclavicular
3. Intercostal

4. Duvidoso

5. Outra

—— Peso Altura Freqiiéncia Cardfaca -
T ] TT7
2 67| | L kg 70 l g cm 73 | b.p.m
I -  CNS I EN | I |
oo ] . J
~ Nucosas ~
1. Normocoradas 3. Descoradas 5. Ciandticas
2. Talvez descoradas 4, Talvez ciandticas 6. Outra coloragio 76
- J
Hipocratismo Digital Edema Periférico Turgéncia Jugular
1. Ndo — 1. Nio 1. Nio [
2. Sim [ 2. Sim 13 | 2.8m . 80’>
3. Duvidoso —J 3. Duvidoso 3. Duvidoso !
A S B G
INSPECAO DO TORAX
Deformidades Tiragam ~
1. Ndo 1. Néo

|

)

Excursao Diafragmatica

Tempo de Expiragdo Forgada
(( fausculta sobre a laringe)

H 1 - T__]
12 cm 14 lem 16 ' | seg
] L 1 | .
Dﬂ E_: ta ) Esquerda J . "
AUSCULTA TORACICA
Estertores — ~ Sibilos -
1. Nao 1. Ndo |
2.Sim 2.5im 20
tl Duvidoso 3. Duvidoso
e e R J

BREVE RESUMO DO CASO CLINICO




Dados Relevantes (ndo especificedus no questionirio)

I b 177 '_T'"i
| [
L. ! Py
21 34
8 —
( IV — DIAGNOSTICOS
~ Clinico -
01 - Higidez 16 - Embolia pulmonar
02 - Asma extrinseca 17 - Pneumonia
03 - Asma intrinseca 18 - Tuberculose pulmonar
04 - Bronguite cronica 19 - Micose pulmonar
05 - Entisema pulmonar 20 - Empiema
06 - Deficiéncia de @-1 antitripsina 21 - Abscesso pulmonar
07 - Doenga de pequenas vias aéreas 22 - Neoplasia pulmonar priméria
08 - Bronquiectasias 23 - Neoplasia pulmonar metastatica
09 - Mucoviscidose 24 - Cardiopatia congénita
10-DPOC 25 - Cardiopatia adquirida
11 - Obstrugdo de vias adreas superiores 26 - Traumatismo toracico
12 - Colagenose 27 - Deformidade torécica
13 - Sarcoidose 28 - Outro pulmonar
14 - Pneumonoconio-e 29 - Qutro neuromuscular
15 - Fibrose pulmonar 30 - Qutro extrapulmonar
Grau de Certeza
1 - Suposto 2 - Provével 3 - Comprovado
Principal Secunddrios
( Grau de Certeza 3 Grau de Certeza -—] Grau de Certeza
T -0 el «m T D]
|
7 | 40 [ 43
ne T L] i -
35 « | 4 __—J
— J =
\ S
- Fisiopatolbgico
- Fungdo Ventilatéria ~ iy
1. Normal )
2. Insuficiéncia restritiva Principal — Secunddrios —
3. Insuficiéncia obstrutiva roo ‘] == =
4, lnsufici{mcia neuromuscular aq| as |46 |
5. Insuficiéncia ndo especificada L R T |
5. Redugdo do fluxo aéreo il l /
- Intensidade — __.___\ Fase _ S
I. Discreta - | —_— i
l 2. Moderaua ; éanme 4 [
3. Marcada 47 +wOImpeniaca 48 | |
4. Muito marcada 3. Descompensada —
R S R TR - - ~ )
e Funcdo Alvéolo Capilar -
1. Normal
2. Insuficiénecia distribuitiva - Principal ~ Secunddrio ———— Fasg —
3. Insuficiéncia ditusional 1 F i
A ficiéncia n3 ificad i | 1. Latente
6. Gurto-circultovencarrerigl | ¥8] 50| 2 Compensada ¢ =[
Canato ¢ f o1 - ' 3. Descompensada
anatdmico L_ ] PR ) o -
- o =)
\ e J




Iv - diagnésticos (Continuagio) RADIOLOGICO
(( _ ANORMALIDADE RADIOLOGICA
r 3
1. Nao
2. Parede e Diafragma | 3, Costelas 4. Pleuras e Espaco 5. Pardnguima
A. Enfisema subcutdn | A, Fratura Pleural A. Consolidagio
B. Pleurostomia B. Toracoplastia A, Derrame B. Atelectasia
C. Paresia diafragmat.| C. Metastase B. Espessamento C. Noédulo isol.central
D. Paralisia diafragmat.| D. Periostite C. Calcificagdo D. Nodulo isol.perifér,
E. Aumento da capaci-| E, Deformidade D. Pneumotérax E. Nédulo calcificado
dade pulmonar total| F, Outra E. Hidropneumotérax |F. Nédulos maltiplos
F. Deformidade F. QOutra G. Cicatriz ou estrias
G. Qutra. H. Cavidade ou necrose
I, Linhas septais
6. Vias Aéreas 7. Vasos 8. Coragdo e Mediastino |J. Infiltrado itersticial
A. Espessamento de| A. Aumento de calibre | A, Aumento auricula difuso
parede B. Diversdo cranial B. Aumento ventriculo |K. Enfisema difuso
B. Broncopneumonia C. Redugdo de calibre | C. Adenocpatia L. Bolha de enfisema
C. Bronquiectasia D. Auséncia D. Tumor M. Faveolamento
D. Estenose E. Deformidade E. Desvio (paraa...) |N. Outra.
E. Oclusdo F. Outra F. Anormalidade eso-
F. Alargamento fagica 9. Coluna Dorsal
G. Malformacgdo G. Outra. A, Cifose
H. Qutra B. Cifoescoliose
C. Qutra.
——— Localizagdo —— Magnitude
‘ 1 — Direita 2 - Esquerda 3 — Bllateraﬂ 1 —Pequena 2 -—-Nd“dia 3 — Granda |
Anormalidaie Anormahdada *\normahdadl

52| T_] 54

N L e:ra Local

] ||+

T30

N. Letra Local Magnit.

N. Letra Local

o))

Magnit.

o |

N Letra Local

Anormalidade

[T+

N, Lerm

Anormalidade

ol ol ]

Magnit

Local Magnirt.

J

CITOLOGICO

-

CITOPATOLOGICO

OO~ OU L hd —

. Negativo
. Metaplasia escamosa
. Metaplasia com atipia

. Positivo para células malignas
. Carcinoma indiferenciado de grandes células
. Carcinoma epiderméide

. Adenocarcinoma

Escarro

]

—

Liquido Pleural

[

. Carcinoma indiferenciado de pequenas células

. Qutro

CITOLOGICO DIFERENCIAL

COM AN =

. Dutro

. Predominio de neutréfilos
Predominio de eosindfilos
Predominio de linfécitos

. Mais de 10% de células mesoteliais
. Presenca de células L E

— Escarro
74|
L ]

L

-

L rquido Pleural

[

. Citopatoldgico de pungao pulmonar (ver instrugdes)

BACTERIOLOGICO

-

8A

1. Auséncia de

2.

CTERIOSCOrICO

ermes
Predominio

CULTURA

1.
2. Gram positivo
3. Gram negativo

4.

Negativo

Anaerébio

ram negativos
3. Predominio Gram positivos

5. Micobacténia

6. Agente
filtrdvel

. Outro

Escarro

4. Presenca de |—-'
BAAR

5. Qutro

E:

L iquido Pleural —,

77

[__‘l

Escarro
[_T

L iquido Pleural
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