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RESUMO

Introducdo: A hiperinsuflagdo pulmonar é uma das principais consequéncias do
enfisema pulmonar grave, sendo a responsavel pela intolerancia ao exercicio
apresentada pelos pacientes, em funcdo de alteragcdes da mecéanica ventilatéria. A
Tomografia Computadorizada de Alta Resolucédo (TCAR) do torax tem sido utilizada
como método de escolha para quantificacdo do enfisema pulmonar através das

medidas das densidades pulmonares.

Objetivo: Avaliar a resposta ao tratamento com valvulas endobrdnquicas
unidirecionais em pacientes portadores de enfisema pulmonar heterogéneo grave,

utilizando a medida da densitometria pulmonar pela TCAR.

Metodologia: Os pacientes foram avaliados com prova funcional pulmonar completa,
TCAR e escore de dispneia pela escala mMRC, antes do procedimento e trés a seis
meses apds o implante de VEB. A quantificacdo do enfisema pulmonar foi realizada
pela medida das densidades na TCAR com pontos de corte de - 950 unidades
Hounsfield (UH) e - 910 UH. As varidveis continuas foram analisadas pelo teste de
postos sinalizados de pares pareados de Wilcoxon unicaudal ou teste T pareado

unicaudal, quando indicados; p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Foram analisados dez pacientes, observando-se uma reducéo
significativa do volume de enfisema pulmonar, apés o implante de VEB, tanto para as
densidades -950 UH (667 ml; p=0,006) quanto para - 910 UH (454 ml; p < 0,001).
Houve melhora no grau de dispneia pela escala mMMRC (1,6 pontos; p=0,008). Foi
constatada correlacdo significativa entre a desinsuflacdo pulmonar e aumento da
capacidade inspiratoria (Cl) (p=0,0064), e correlacdo entre aumento da Cl e reducéo
no grau de dispneia pela escala mMMRC (p=0,0456). Nao houve melhora isolada nas

variaveis de funcdo pulmonar analisadas.

Conclusdo: a TCAR, com andlise das densidades pulmonares, pode ser uma
ferramenta eficaz na avaliagdo do grau de desinsuflagdo pulmonar obtido com o

implante de VEB em pacientes portadores de enfisema pulmonar heterogéneo grave.

Palavras-chave: enfisema pulmonar; proteses e implantes; tomografia

computadorizada; capacidade inspiratoria; dissertacdo académica.



ABSTRACT

Introduction: Pulmonary hyperinflation is one of the main consequences of severe
pulmonary emphysema, leading to exercise intolerance in patients due to changes in
ventilatory mechanics. High-resolution chest computed tomography (HRCT) has been
used as the preferred method for quantifying pulmonary emphysema through

measurements of lung densities.

Objective: To assess the response to treatment with unidirectional endobronchial
valves in patients with severe heterogeneous pulmonary emphysema, using
pulmonary densitometry measurements by high-resolution chest computed
tomography (HRCT).

Methodology: Patients were evaluated with a complete pulmonary function test, high-
resolution chest computed tomography (HRCT), and dyspnea scoring using the mMRC
scale before the procedure and three to six months after EBV implantation. The
guantification of pulmonary emphysema was performed by measuring densities on
HRCT with thresholds of -950 Hounsfield units (HU) and -910 HU. Continuous
variables were analyzed using the one-tailed paired Wilcoxon signed-rank test or one-
tailed paired t-test when appropriate, with a significance level of p < 0.05 considered

significant.

Results: Ten patients were analyzed, and a significant reduction in pulmonary
emphysema volume was observed after the implantation of unidirectional
endobronchial valves (EBV), both for the -950 Hounsfield unit (HU) densities (667 ml,
p=0.006) and the -910 HU densities (454 ml; p < 0.001). Additionally, there was an
improvement in dyspnea severity assessed by the mMRC scale (1.6 points; p=0.008).
Moreover, a notable correlation was found between pulmonary deflation and an
increase in inspiratory capacity (Cl) (p=0.0064), and a correlation between an increase
in Cl and a reduction in the mMRC dyspnea grade (p=0.0456). However, there was no

isolated improvement in the analyzed pulmonary function variables.

Conclusion: HRCT, with analysis of pulmonary densities, can be an effective tool in
evaluating the degree of pulmonary deflation achieved with the implantation of



unidirectional endobronchial valves (EBV) in patients with severe and heterogeneous

pulmonary emphysema.

Keywords: pulmonary emphysema; prostheses and implants; high-resolution chest
tomography. inspiratory capacity; academic dissertation.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — a, b: imagem de TCAR e histograma de paciente com DPOC com areas
de baixa atenuacao (<-950UH); c, d: imagem de TCAR e histograma de pulméao
saudavel com atenuacdo média (aprox. — 800UH); e, f: imagem de TCAR e
histograma de pulméo de paciente portador de fibrose pulmonar idiopatica com
areas de alta ateNUAGCAD. .........uuuiie i e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaaaa 22



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AAT
ALAT
ATS
BD
CAT
CDC
CEP
Cl
CO2
CPT
CVv
CVF
CVL
DLCO
DPOC
ECOTT
EPM
HMT
IC
ICS
IPN
LABA
LAMA
MMRC
PaO2
REVA
SBPT
TCAR
TCQ
TCLE
TCUD
UFMG

Alfa 1 antitripsina

Associacdo Latino-americana do Térax
American Thoracic Society
Broncodilatadores

COPD Assessment Test™

Center for Disease Control and Prevention
Comité de Etica em Pesquisa

Capacidade Inspiratoria

Di6xido de carbono

Capacidade pulmonar total

Capacidade vital

Capacidade vital forcada

Capacidade vital lenta

Difusdo de monoxido de carbono

Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica
Ecocardiograma Transtoracico

Erro padrao médio

Hospital Madre Teresa

Intervalo de confianca

Corticoide inalatério

indice pulmonar normal

Broncodilatador de longa acéo beta-2 adrenérgico
Broncodilatador de longa acdo muscarinico
Medical Research Council modificada
Presséo arterial de oxigénio

Resisténcia especifica das vias aéreas
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
Tomografia computadorizada de alta resolucao
Tomografia computadorizada quantitativa
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Termo de Consentimento para Uso de Dados
Universidade Federal de Minas Gerais



UH Unidades Housefield

VEB Valvula endobrénquica

VEF1 Volume expirat6rio forcado no primeiro segundo

VEF1/CVF Relacdo volume expiratério forcado no primeiro segundo e capacidade

vital forcada
VR Volume residual



SUMARIO

A [ 4 o Yo [T T RS 13
2 Antecedentes CientifiCOS ..o 15
2.1 Enfisema e hiperinsuflagcdo pulmonar ...........ccccceeiiiiiiiiiiiiiiii e, 15
2.2 Tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgiCo ............cevvvvieiiiieeeeeeeiiiiinnn, 17
2.3 Tratamento CirdrgiCo € @NAOSCOPICO ....ccceerrriuurriiiiiiieee e e e e e e e 18
2.4  Avaliacado funcional e de atenuacao pulmonar por tomografia
computadorizada quantitativa (TCQ) .....uuueiiieeeiieeiiiiiir e 21
3 OB EEIVOS e 23
00 R © 1 o1 1=3 1Yo N o110 0 = 5 o S 23
3.2 ODbjetiVOS SECUNUANIOS: .....ccceeieeieeiiice et e e e e e 23
4 MetOdOlOgia....ccooiiiiiiiiiiie 24
V200 R B 1151 o o T I e [ I =] (1 Lo [o TP 24
4.2  Participantes € MELOUOS..........uuuiiiiii e 24
N R O 11 (=] o Ko (= T 11 ST T I 24
4.2.2  InsStrumentos de MEedIda .........uuuuuuriruriiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeaeerreraeaeaee 24
4.3 DESTECNOS ...coviiiiiiiiiiiiieie 26
4.4 ANAlISE dOS dAUOS.......coviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 27
4.5  COMITE dE BLICA ...eeevviiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 27
5 RESUIAUOS oo 28
6  CoNSIAeragies fINAIS ... i a7
A N 41 {0 1 PP UPPPTTRTPPPRIN 48
7.1 Anexo 1 Escala de dispneia modificada Medical Research Council ............ 48
7.2 Anexo 2. Parecer do Centro de PesquiSa ..........cceevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 49

8 Referéncias bibliograficas darevisao da literatura............ccccoeeeeeeeiiiiiiinnnnnnn. 52



13

1 Introducéao

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é definida pela limitagdo cronica ao
fluxo aéreo em fungédo de anormalidades nas vias aéreas e/ou alveolares, causada
pela exposicdo significativa a particulas ou gases nocivos [1]. Existe uma complexa
interacdo ambiental e genética, que resulta nas alteracbes da DPOC [2]. O principal
fator de risco para desenvolvimento da DPOC € o tabagismo, ativo ou passivo, porém
a exposicdo a outros tipos de tabaco e queima de biomassa também estédo
relacionados com a DPOC [1]. Este € um problema de salude publica mundial e esta
entre as principais causas de morbimortalidade [1][3]. No Brasil, em 2020, 32.524
mortes foram registradas em decorréncia da DPOC segundo o sistema Data SUS de
informagdes sobre mortalidade por regiao [4].

O diagnostico da DPOC é feito através da realizacdo da espirometria, na presenca de
valores <0,70 da relacao volume expiratério forcado no primeiro segundo/ capacidade
vital forcada (VEF1/CVF) e VEF1 < 80% do predito pds-broncodilatador. Esses
achados confirmam a presenca de limitag@o crénica ao fluxo aéreo. A gravidade da
doenca € avaliada pela porcentagem do VEF1, sendo classificada como grave quando
o VEF1 < 30%, bem como pelos sintomas (grau de dispneia ou pontuacédo do escore
CAT) e quantidade e gravidade de exacerbacbes [1]. O tratamento clinico e
medicamentoso da DPOC evoluiu muito nas ultimas décadas, com a disponibilizacéo
de novas drogas, tais como broncodilatadores B-agonistas e anticolinérgicos de longa
acdo, em varias formas de apresentacdo inalatéria [1]. Tais medicamentos
impactaram na qualidade de vida, reducdo do numero de exacerbacdes e melhora

funcional dos pacientes portadores de DPOC [1].

A DPOC grave, entretanto, continua sendo uma doenca debilitante, que cursa com
piora funcional e da qualidade de vida dos pacientes, sendo a hiperinsuflacao
pulmonar uma das principais consequéncias do enfisema grave [1]. O alcaponamento
de ar é responsavel pelo aumento do volume residual, o que tem grande impacto sobre
o ciclo ventilatorio. A cada novo ciclo, os pulmdes iniciam a fase inspiratéria um pouco
mais distendidos, tornando a fase expiratoria ativa, para “empurrar’ o ar para fora.
Esse aumento do volume pulmonar também é responsavel pela grande intolerancia
ao exercicio apresentada pelos pacientes graves. Dessa forma, a reducdo do volume

pulmonar pode proporcionar melhora clinica e funcional, com maior tolerancia ao
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exercicio e da qualidade de vida [5]. A cirurgia de reducdo do volume pulmonar
(CRVP) € um tratamento aplicado ha anos e ja reconhecido pelos seus beneficios, no
entanto, pode evoluir com complicacdes pos-operatérias significativas como
necessidade de suporte ventilatorio invasivo por mais de dois dias, reintubacéo,
tragueostomia e desenvolvimento de pneumonia. Além disso, a taxa de mortalidade
pos-operatoria pode variar entre 2.5% e 19% dependendo do centro [6]. Nesse
aspecto, as véalvulas endobrénquicas sdo uma evolugédo tecnolédgica no tratamento do
enfisema grave e se tornaram uma opcao terapéutica alternativa, com menores taxas
de complica¢bes, quando comparada com a cirurgia redutora, com evidéncia A em
diretrizes internacionais [1]. Como resultado do implante de VEB, busca-se a
atelectasia total do lobo envolvido e consequente reducgéao do volume pulmonar total e
da hiperinsuflacdo, com melhora da mecéanica ventilatéria. No entanto, as valvulas séo
indicadas apenas para um pequeno percentual de pacientes com enfisema pulmonar
grave, heterogéneo e com auséncia de ventilacdo colateral interlobar (ou seja,

presenca de cissuras pulmonares completas) [7][8][9].

A evolucao da tecnologia impactou também na utilizacdo da tomografia no diagnéstico
e acompanhamento das doencas pulmonares crénicas. Atualmente, tem-se utilizado
tomografia computadorizada quantitativa (TCQ) para a mensuracdo dos volumes e
densidades pulmonares para avaliar de forma especifica, o comprometimento dos
pulm@es. Densidades pulmonares abaixo de -950UH s&o consideradas areas de
enfisema [10]. Utilizando- se dessa ferramenta da TCQ, a medida de densidade de
enfisema apds o implante das valvulas pode ser uma forma de avaliar a resposta ao

tratamento endoscopico, objeto de estudo dessa pesquisa.

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a resposta ao tratamento com valvulas
endobronquicas unidirecionais em pacientes portadores de enfisema pulmonar

heterogéneo grave, utilizando a medida da densitometria pulmonar pela TCAR.
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2 Antecedentes cientificos
2.1 Enfisema e hiperinsuflagdo pulmonar

A DPOC é definida pela Global Iniciative for Chronic Obstruticve Lung Disease
(GOLD) como uma alteracdo pulmonar heterogénea caracterizada por sintomas
respiratérios cronicos (dispneia, exacerbacoes, tosse e producao de secre¢do), além
de alteracbes na via aérea (bronquite/bronquiolite) e alveolares (enfisema) que
causam obstrucao cronica ao fluxo aéreo, podendo ser progressivo[1].O principal fator
de exposicao para desenvolvimento da DPOC é o tabaco, ativo ou passivo, além da
inalacdo de poeira, fumacas de queima de biomassa e a poluicao
ambiental[11][12][13]. O diagndstico deve ser suspeitado em todo paciente que
apresente tosse cronica, producéo excessiva de secrecao e/ou dispneia, ha presenca
de exposicdo a algum dos fatores de risco [1]. Predisposicdo genética, como a
deficiéncia de alfa 1 antitripsina (AAT) e a asma, também sao fatores de risco para
desenvolvimento de DPOC [14].

O enfisema pulmonar, um componente da DPOC, é definido como alargamento
irreversivel e anormal dos espacos aéreos distais e € acompanhado pela destruicdo
das paredes acinares, bem como por alteracdo da retracdo elastica pulmonar. A
alteracdo estrutural dos &cinos leva a reducéo da area de troca gasosa, enquanto a
alteracdo da retracdo elastica tem grande impacto sobre a dindmica ventilatoria,

principalmente na fase expiratoria da ventilacédo [15].

Com o avancar da doenca e piora da retracdo elastica, tem-se aprisionamento aéreo
e colapso das vias aéreas distais, 0 que caracteriza a doenca tanto na sua
apresentacao clinica, quanto nos exames complementares de diagnostico. Esse
aprisionamento de ar aumenta de forma significativa o volume residual, gerando
impacto na dindmica ventilatéria, especialmente sobre a musculatura da caixa toracica
que precisa atuar na fase expiratéria para “empurrar” o ar para fora dos pulmdes, o

que gera grande intolerancia aos esforgos [1].

O ciclo ventilatério ocorre através de forgcas opostas sobre a caixa toracica. Enquanto
a inspiragdo € um movimento ativo para “puxar’ o ar para dentro dos pulmdes, a
expiracdo ocorre de forma passiva com a atuacdo da retracdo elastica da matriz

tecidual empurrando ar para fora dos pulmdes. Essa matriz tecidual acinar também é
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responsavel pela preservacdo das estruturas dos bronquiolos na fase expiratéria,

preservando assim o fluxo aéreo [1].

Na presenca de areas de enfisema, ou seja, reducdo da capacidade de retracédo
elastica do parénquima pulmonar, ocorre a obstru¢do das vias aéreas mais distais
com consequente alcaponamento de ar dentro dos pulmdes. Tais alteracdes séo
caracteristicas da doenca e confirmadas pela sua apresentacao clinica, radiolégica
[16] e provas de func¢ao pulmonar. O algaponamento de ar resulta em um aumento do
volume. Isso leva a um inicio do préximo ciclo inspiratério com os pulmdes ja
hiperinsuflados e caixa toracica estirada, resultando em trabalho ventilatério maior,
tanto inspiratério, quanto expiratorio, pela necessidade de utilizacdo de musculatura
acessoOria para a realizacdo do movimento respiratorio, além da reducdo da retracdo

elastica e obstrucéo ao fluxo aéreo [1].

A classificacdo de gravidade da DPOC mais utilizada é sugerida pelo GOLD e leva
em consideracdo os valores encontrados de VEF1 pds broncodilatador comparados
com os valores previstos, bem como na apresentacdo clinica da doenca avaliada
através do CAT score (anexo) e quantidade e gravidade de exacerbacfes em 12

meses [1].

A intolerancia ao exercicio se torna mais evidente com o avancar da doenca, em
funcdo da grave obstrucdo ao fluxo aéreo e aumento do aprisionamento aéreo e
hiperinsuflagdo pulmonar. Em fung&o da grande dificuldade em expirar devido a perda
da matriz elastica, a cada ciclo ventilatério ocorre maior alcaponamento de ar. No
exercicio, esse fendbmeno fica ainda mais acentuado, uma vez que ha reducédo do
tempo expiratério pelo aumento da frequéncia respiratoria, em funcdo do aumento da
demanda ventilatéria. Sendo assim, esses pacientes que tém o tempo expiratério mais
prolongado para conseguir equilibrar as forcas que agem sobre a caixa toracica
durante o ciclo ventilatério, se tornam cada vez mais incapazes de realizar exercicios

fisicos [1].

Em relacdo aos achados radiologicos, a TCAR tem um papel importante para
identificagdo do fendtipo da DPOC. O acometimento bronquitico, caracterizado por
espessamento de paredes brénquicas, e 0 enfisematoso, tipico pela destruicdo do

parénquima e alargamento dos espacos alveolares [17]. A densidade pulmonar é
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medida em unidades Hounsfield (UH) e utilizada para diferenciar as atenuacdes. O
diagnoéstico morfolégico do enfisema pulmonar é feito a TCAR pela visibilizacao de
areas de baixa densidade (- 910UH) [18]. Além disso, a TCAR tem grande importancia
na verificacdo da integridade das cissuras pulmonares, critério essencial para indicar
o tratamento endoscépico com VEB, e pode ser utilizada com ferramenta para

avaliacao da resposta a esse tratamento.

2.2 Tratamento farmacologico e ndo farmacolégico

O tratamento farmacolégico para DPOC evoluiu muito nas ultimas décadas, com o
surgimento de novas moléculas e formas de apresentacdo. As medicacdes de
primeira escolha sdo de uso inalatério e, principalmente, compostos por
broncodilatadores (BD) de longa acdo. Esses sédo indicados para alivio de sintomas,
reducdo da quantidade e gravidade de exacerbacdes e para aumento da tolerancia
ao esforco e da qualidade de vida. A combinacdo de BD com mecanismos de acao e
duracdo diferentes tem sido utilizada para otimizar a broncodilatacdo da via aérea com
menor relato de efeitos adversos, quando comparado apenas com o aumento de dose

de uma Unica molécula [1].

Além dos BDs, os corticoides inalatérios podem fazer parte do tratamento
farmacolégico da DPOC [1]. A sua utilizacdo tem sido amplamente estudada, tanto
em tabagistas ativos quanto em ex-fumantes. Em ambos os grupos houve beneficio

no que diz respeito a fungcéo pulmonar e taxa de exacerbagodes [1].

A combinacdo de trés moléculas, a chamada terapia tripla (ICS+LABA+LAMA),
também € uma opcéao terapéutica e com evidéncia A por diretrizes internacionais [1].
Ha evidéncia de melhora de funcdo pulmonar e de qualidade de vida e reducédo de
exacerbacbes quando comparadas as moléculas em combinacfes duplas ou em
monoterapia [1]. O uso de qualquer dessas medicacdes se baseia no quadro clinico e

na classificagéo fenotipica da doenca [1].

Em relacdo aos cuidados nao farmacolégicos com os pacientes portadores de DPOC,
algumas medidas tém impacto sobre mortalidade. Entre eles, a prescrigdo de oxigénio
suplementar domiciliar para paciente hipoxémicos (PaO2<55mmHg em repouso ou

PaO2< 60mmHg com cor pulmonale ou policitemia secundaria) [19][20]; a ventilagdo
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nao-invasiva para aqueles pacientes hipercapnicos (PaCO2>45mmHg) [1]; a
reabilitacdo pulmonar reduz mortalidade. Além disso, tem evidencia A de
recomendacdo para melhora de dispneia e aumento da tolerancia ao exercicio [1]. O
transplante pulmonar, por sua vez, tem impacto em melhoria de qualidade de vida,
mas nao sobre aumento de sobrevida, exceto para portadores de deficiéncia de AAT
[21].

Para pacientes com DPOC avancgada, os cuidados paliativos englobam abordagens e
medicamentos para o controle dos sintomas e manejo quando proximos ao final da
vida [1].

2.3 Tratamento cirdrgico e endoscopico

Desde o inicio dos anos 1900 vem se estudando e fazendo tentativas de tratamento
de reducao de volume pulmonar com o objetivo de melhorar a dindmica ventilatoria.
Contudo, pouco se conhecia sobre a fisiopatologia do enfisema e varios
procedimentos foram realizados, desde costocondrectomia dos arcos costais
superiores até pneumoperitbnio. Sem a observacédo de beneficios para os pacientes
tais procedimentos foram gradualmente abandonados [22]. Até que nos anos 50, com
o conhecimento um pouco mais avancado, sugeriu-se que a reducdo do volume
pulmonar poderia ser realizada através de toracotomia, com o objetivo de reduzir a
hiperinsuflacdo e melhorar a retificacao diafragmatica para tentar restaurar a dindmica
ventilatoria. Utilizando-se essa técnica, realizaram-se entdo 33 cirurgias com boa
resposta clinica, porém com elevadas taxas de complicacdo e mortalidade precoce
[23].

Diante desse histérico, a partir dos anos 1990, utilizando-se do conhecimento de
experiéncias prévias e adicionando-se o conhecimento de transplante pulmonar, um
grupo norte-americano propds uma nova técnica cirargica para pacientes portadores
de enfisema pulmonar bilateral, difuso e grave. Esse procedimento, sustentado
também por bulectomias realizadas previamente, tinha o objetivo de reducdo do
volume pulmonar (Cirurgia Redutora de Volume Pulmonar — CRVP) para tentar
restaurar a configuracdo usual da caixa toracica e melhorar a dindmica ventilatoria
[24]. A partir dessa época, varios pequenos estudos foram publicados, cada um com

um critério de selecdo de pacientes, tornando bastante complicada a comparacéo dos
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resultados. O primeiro grande estudo a avaliar de forma homogénea a CRVP foi o
estudo NETT, com a primeira publicacdo em 2003[5]. Esse estudo incluiu 1218
pacientes e randomizou em dois grupos: CRVP e terapia medicamentosa otimizada.
A primeira andlise, observou-se uma mortalidade de 7,9% em 90 dias no grupo CRVP
contra 1,3% no grupo de tratamento clinico (p<0,001). Durante uma p6s randomizacao
e seguimento meédio de 29,4 meses, a mortalidade em ambos os grupos foi similar.
Os pacientes foram subdivididos levando em consideracao a localizagao do enfisema
(predominante ou ndo nos lobos superiores) e o grau de dispneia em relagédo a
capacidade de exercicio (alta ou baixa). Observou-se que o grupo de pacientes com
enfisema predominando nos lobos superiores havia reducédo de mortalidade apos a
CRVP (p=0,005). Contudo, aqueles pacientes com elevada intolerancia ao exercicio
e sem predominio de enfisema nos lobos superiores, a mortalidade foi bastante
aumentada e a CRVP descontinuada para esse grupo [5]. Foi a partir desse resultado,
gue o desenvolvimento de outras técnicas operatorias e anestésicas foram sendo
avaliadas e, com a evolugdo da tecnologia, as cirurgias videoassistidas e o0s
procedimentos endoscépicos foram ganhando lugar em relagcdo aos cirlrgicos

convencionais por apresentarem menores taxas de complicacdo e mortalidade [6].

Uma importante evolucédo no tratamento de reducéo de volume pulmonar foi atraves
de procedimentos endoscopicos com insercdo de valvulas endobrdénquicas com fluxo
unidirecional [6][7]. O tratamento endoscopico € realizado através de broncoscopia e
com a colocacao de valvulas unidirecionais, que permitem apenas a saida do ar dos
pulmdes. O grande objetivo desse tratamento é a reducao do volume do lobo tratado,
levando a atelectasia lobar. Contudo, uma parcela dos pacientes enfisematosos tem
a presenca de ventilacdo colateral através das cissuras, impedindo a atelectasia.
Dessa forma, o estudo prévio das cissuras pulmonares se faz mandatéria antes da

intervencao endoscopica para o sucesso do tratamento [7].

O primeiro estudo a avaliar a seguranca e eficacia das véalvulas endobrénquicas, foi o
estudo VENT, realizado nos EUA e Europa, e comparava o tratamento padrao
utilizado (clinico/medicamentoso) com o implante de VEB. Avaliou-se as variaveis:
VEF1, teste de caminhada de 6 minutos e a pontuag¢do no questionario de qualidade
de vida SGRQ. Em todos eles, houve melhora significativa na amostra americana,

porém o mesmo nao foi observado nos pacientes europeus. As analises post-hoc dos
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resultados do VENT mostraram que a integridade da cissura (>90%) e o
posicionamento correto das valvulas era o que tinha maior impacto sobre o aumento
do VEF1, evidenciando a importancia do estudo tomografico realizado antes do

procedimento [25].

A TCAR se fez importante também na verificacdo da integridade das cissuras, visto
que a presenca de ventilacdo colateral tem grande impacto sobre os resultados do
tratamento. Pensando nisso, os estudos BelLieVer-HIFi e STELVIO validaram a
integridade das cissuras visualizadas pela TCAR de torax através do Chartis®
[26][27].

A principal complicacdo associada ao implante das valvulas endobrénquicas é o
pneumotérax. O estudo LIBERATE mostra que a incidéncia de pneumotérax em
pacientes tratado com as VEBs pode ser até quatro vezes maior em pacientes com
enfisema bolhoso e um dos mecanismos que podem explicar a ocorréncia de
pneumotodrax é a hiperdistensdo do lobo adjacente ao lobo tratado, que pode favorecer
o rompimento de bolhas [7]. Um segundo mecanismo se deve a presenca de
aderéncias do lobo tratado a superficie da pleura parietal, podendo haver ruptura da
pleura visceral pulmonar e escape de ar para o0 espaco pleural com a atelectasia do

lobo tratado [7].

Baseado nos estudos prévios, o LIBERATE visou a avaliacdo tardia (12 meses) dos
resultados do tratamento do enfisema grave heterogéneo com as vélvulas
endobronquicas unidirecionais. Nesse estudo, todos 0s pacientes que apresentaram
ventilacdo colateral pelo Chatis foram excluidos da amostra. No grupo tratado com a
valvula observou-se melhora do VEF1, distancia caminhada no teste de caminhada
de 6 minutos e do BODE index [7].

Atualmente, com todo antecedente cientifico publicado, o uso de valvulas
endobrdonquicas com fluxo unidirecional implantadas por via endoscopica para o
tratamento de enfisema pulmonar grave heterogéneo € reconhecido como opg¢éo

terapéutica para DPOC com grau de evidéncia A [1].
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2.4 Avaliacao funcional e de atenuacao pulmonar por tomografia
computadorizada quantitativa (TCQ)

A TCQ é um meio nao invasivo de visibilizar, caracterizar e quantificar diretamente
estruturas anatébmicas, fornecendo informacfes sobre os processos fisiopatolégicos
de doencas pulmonares. Existem varias técnicas de analise quantitativa para avaliar
doencas pulmonares difusas, incluindo medidas baseadas em limiar e densidade,
analise estatistica baseada em histograma, andlise estrutural (volume do vaso,
geometria das vias aéreas, etc.), analise de textura ou uma combinacdo desses
recursos juntamente com inteligéncia artificial para segmentacéo e classificagéo [10]
Dessa forma, a TCQ é uma importante ferramenta no que diz respeito ao diagnéstico
e definicdo de fendtipos de doencas pulmonares, incluindo a DPOC. A andlise de
limiar é baseada na quantificacdo de pixels dentro de uma faixa de atenuacéo
pulmonar em Unidades Hounsfeld (UH). A atenuagdo pulmonar considerada como
normal € — 950 a - 700 UH e a porcentagem dentro desta faixa é conhecida como o
indice pulmonar normal (IPN) [10]. Por outro lado, a medida do volume de pixels
abaixo do limiar de — 950 UH permite a quantificacao de areas de enfisema (indice de
enfisema) (Figura 1). ApOs as analises, sdo criadas curvas de densidade contendo a
porcentagem de pixels dentro de cada categoria de atenuagao pulmonar e parametros
estatisticos de primeira ordem (por exemplo, atenuacdo média, assimetria). Esses
dados sdo usados para distinguir a forma das curvas de pacientes e individuos
normais. A analise da densidade pode ser utilizada para diagndstico e seguimento de

doencas pulmonares crénicas [10].

A TCQ, quando comparada com os testes de funcédo pulmonar, é capaz de detectar
alteracdes ainda precoces, as vezes nao identificadas nas provas funcionais. Além
disso, a imagem mostra as alteracdes morfolégicas e sua distribuicdo no parénquima.
Dessa forma, a TCQ deve ser utilizada em conjunto com as provas de funcéo

pulmonar para o manejo clinico dos pacientes pneumopatas cronicos [28].

Ainda h& uma grande lacuna no conhecimento e incorporacdo da TCQ no dia a dia, e
um dos motivos, é a falta de padronizacédo da técnica de aquisicdo das imagens
(quantidade de radiacao, filtros de reconstrucdo). Isso pode impactar de forma
importante a analise das imagens, levando a conclusdes clinicas equivocadas. No

entanto, o avanco continuo da tecnologia envolvendo a tomografia computadorizada
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de alta resolucéo (TCAR) permitiram que protocolos de baixa dose ou ultrabaixa dose
de radiacdo permitissem reconstrucbes semelhantes ao protocolo standard de

imagens de quantificacdo de enfisema e alteracdes de vias aéreas [10].

No que diz respeito a avaliacdo pulmonar do paciente portador de DPOC, a TCQ é
capaz de quantificar as areas de enfisema, grau de remodelamento de via aérea e a
porcentagem de aprisionamento aéreo nas imagens adquiridas em expiracao.
Alteracdes significativas na TCQ, como indice de enfisema e Perc15%, podem ser
correlacionados com dados de funcao pulmonar (espirometria e difusdo de monoxido
de carbono) [10][28].

Em suma, a TCQ vem evoluindo de forma rapida e pode ser incorporada de forma
segura nas andlises de doencas pulmonares. Suas vantagens envolvem o fato de ser
menos operador dependente e analise mais rapida quando comparada com as

avaliacdes semi-quantitivas [10].

Figura 1 — a, b: imagem de TCAR e histograma de densidades pulmonares de
paciente com DPOC com areas de baixa atenuacao (<-950UH); c, d: imagem de
TCAR e histograma de pulméo saudavel com atenuagcédo média (aprox. — 800UH); e,
f: imagem de TCAR e histograma de pulméo de paciente portador de fibrose
pulmonar idiopéatica com areas de alta atenuagao.
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3 Objetivos
3.1 Objetivo primario:

Avaliar a resposta ao tratamento com valvulas endobrénquicas unidirecionais em
pacientes portadores de enfisema pulmonar heterogéneo grave, utilizando a medida

da densitometria pulmonar pela TCAR

3.2 Objetivos secundarios:
Verificar as alteracdes de funcdo pulmonar antes e apos o implante das valvulas;

Comparar a classe funcional de dispneia por meio do questionario respiratério de
medical research concil modificado(mMRC) antes e apds o procedimento de implante

das valvulas.
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4 Metodologia
4.1 Desenho do estudo

Série de envolvendo pacientes com enfisema pulmonar grave e heterogéneo
submetidos a implante de VEB, em um hospital de Belo Horizonte, Minas Gerais,

Brasil, entre margo de 2016 e dezembro de 2019.

4.2 Participantes e métodos

421 Critérios de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes portadores de enfisema pulmonar grave e
heterogéneo, secundario ao tabagismo e deficiéncia de AAT, que preencheram todos
0s critérios para implante de VEB: sinais de hiperinsuflacdo pulmonar e
aprisionamento aéreo pela pletismografia como capacidade pulmonar total (CPT) >
100% do predito, volume residual (VR) = 175% do predito, VEF1 pds broncodilatador
(BD) entre 15% e 45% do predito [7]; tomografia de torax analisada pelo software
VIDA® com critérios de enfisema pulmonar heterogéneo (diferenca de 15% do lobo
alvo em relacao ao lobo ipsilateral) e com ventilag&o colateral escassa ou inexistente

entre o lobo alvo e os lobos adjacentes (integridade maior que 90%) [7]..

4.2.2 Instrumentos de medida

— Avaliacdo da percepcado subjetiva de esforco: escala de dispneia mMRC,
(Anexo 1) (Ferrer)

Para a avaliacdo do nivel de dispneia foi utilizada a escala mMMRC cuja pontuacgéo
varia de 0 a 4, sendo “0” a presencga de dispneia aos esfor¢cos extenuantes e “4” a
presenca de dispneia para trocar de roupa, tomar banho ou que impede o paciente de
sair de casa.

— Testes de funcao pulmonar

Os pacientes foram submetidos a avaliagcdo funcional incluindo pletismografia com
medida da capacidade pulmonar total (CPT), volume residual (VR), capacidade
inspiratoria (Cl); espirometria, medida da difusdo de monéxido de carbono, utilizando
0 sistema VMax®CareFusion (Sensor Medic, Inc., Mettawa, USA) de acordo com
critérios internacionais (Graham, Pellegrino)[30][31]. As medidas foram expressas em
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valores absolutos e em % do previsto para a populacdo brasileira (Pereira, Lessa,
Guimaraes et al) [32][33][34]. Todos os pacientes foram submetidos a teste de funcao
pulmonar e avaliacdo da dispneia antes e entre 3 e 6 meses apos o implante de VEB.

— Tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR)

As TCAR foram realizadas em tomoégrafo computadorizado multidetector de 128
canais (Canon®, fabricado no Japao em 2015) com cortes de 2 mm e as medidas e
reconstrucdes de enfisema pulmonar realizadas no filtro standard. O paciente
permaneceu em posi¢ao supina, membros superiores elevados acima do tronco e em
inspiracdo forcada. Os parametros de densitometria e hiperinsuflacdo pulmonar foram
calculados através do software VitreaCore 6.8.109.1®. Foram utilizadas as
densidades de -910 UH e -950 UH para determinar areas de enfisema pulmonar. A
integridade das cissuras, heterogeneidade do enfisema e medida do diametro dos
brénquios a serem tratados, foram analisados por meio do software VIDA®. Assim,
determinou-se o lobo a ser tratado, a quantidade e tamanho das vélvulas a serem
utilizadas em cada paciente. Todos os pacientes foram submetidos a TCAR antes e

entre 3 a 6 meses apos o implante de VEB [7].

Os pacientes que apresentaram integridade das cissuras entre 75 e 90%, foram
submetidos ao sistema de avaliagdo pulmonar Chartis® com o objetivo de avaliar
presenca de ventilagdo colateral entre o lobo alvo e o adjacente [8]

— Dados demogréficos

A data do diagndstico, sexo, idade, duracdo dos sintomas, histéria de tabagismo,
escala de dispneia modificada (modified Medical Research Council), comorbidades
auto relatadas (doencas cardiovasculares, doenca do refluxo gastroesofagico,
sindrome da apneia do sono, diabetes mellitus, depressdo, doenca renal crbnica,
cancer, cancer hematolégico, imunodeficiéncias, dentre outras); uso de
medicamentos; uso de suplementacdo de oxigénio, data da primeira e Ultima consulta,
data do 6bito e data do implante das valvulas foram coletados do prontuario médico.

— Procedimentos

Os pacientes seguiram para o implante das valvulas e todos foram submetidos a
avaliacado da dispneia pela escala mMRC, testes de funcdo e TCAR antese 3 a 6

meses apos o procedimento.
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— Procedimento de implante da VEB

Os pacientes foram submetidos a broncoscopia em ambiente de bloco cirdrgico, com
anestesia endovenosa, permanecendo em ventilagdo espontdnea com
suplementacao de oxigénio por mascara laringea. Utilizou-se a valvula de bico de pato
de silicone unidirecional (Zephyr EBV; Pulmonx) disponivel nos tamanhos 5,5 mm, 4
mm e 4 mm LP. Quando indicado o uso do Chartis, iniciava-se o procedimento pelo
posicionamento do cateter que promove a oclusao dos bronquios a serem tratados de
modo a avaliar a existéncia ou ndo de ventilacao colateral. Confirmada a auséncia da
ventilacdo colateral, o implante das valvulas foi iniciado de acordo com a
programacao. O broncoscopio foi posicionado proximo ao brénquio mais distal a ser
tratado, sendo a valvula disparada de modo a ocluir toda a luz do brénquio. O mesmo
procedimento foi realizado de acordo com numero de valvulas a serem implantadas.
Sucesso foi definido como atelectasia visivel a radiografia de térax (RX) apos o
procedimento. Os pacientes permaneceram em repouso absoluto por 48 horas e a
alta hospitalar foi avaliada apds 72 horas de observacao.

— Sistema Chartis

O sistema Chartis consiste em um cateter com um baldo na sua extremidade distal,
que, ao ser inflado na via aérea, bloqueia a passagem de ar para o segmento
brénquico alvo por fora do cateter, permitindo a passagem de ar para 0 segmento
brénquico ocluido somente através da luz do cateter. Esse fluxo de ar unidirecional
pelo cateter € mensurado pelo sistema Chartis, que mede também a presséao distal e
calcula a resisténcia da via aérea. Se o fluxo de ar expiratorio persiste apds a ocluséao
brénquica, esta representada a existéncia de ventilagdo colateral. Por outro lado,
guando o fluxo de ar expiratério cai progressivamente até valores proximos de zero,
evidencia-se elevada resisténcia colateral e auséncia de ventilagdo colateral,
configurando-se um candidato a terapia com valvulas endobrénquicas. Assim, esse
método realiza uma simulacéo do tratamento com a valvula, e busca avaliar qual seria

a resposta de fluxo aéreo encontrada.

4.3 Desfechos

Foram considerados desfechos a variacdo do volume pulmonar com densidade de

enfisema, medido pela TCAR e do grau de dispneia pela escala mMMRC (p<0,05)
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4.4 Analise dos dados

Nesse estudo, as andlises estatisticas e os graficos foram desenvolvidos no Prism
versdo 7.0 (www.graphpad.com). Antes da andlise estatistica, os conjuntos de dados
foram analisados quanto a sua normalidade usando o teste de normalidade e
diligéncia de D’Agostino-Pearson. Uma vez estabelecida a normalidade dos dados, foi
usado: teste de postos sinalizados de pares pareados de Wilcoxon unicaudal ou teste
T pareado unicaudal. A forca do estudo e o calculo de tamanho de amostra para
validacdo do resultado do VEF1 foram realizados por meio do programa gratuito
G*Power (25,26) versao 3.1.9.3 (http://www.gpower.hhu.de). Para fazer esse calculo,
0 programa solicita as seguintes variaveis: alfa (pré-definido como 0,05); tamanho do
efeito (calculado a partir da média da diferenca entre os grupos pré e poés, desvio
padrdo da diferenca entre pré e pdés); poder do estudo (0,90, baseado no estudo
Liberate). Em relacdo ao célculo amostral, o proprio estudo foi utilizado como modelo,
uma vez que ha escassez de dados semelhantes na literatura. O “Minimum effect size”
foi calculado usando o programa Stata/MP v15.1. As diferengas foram consideradas

significativas quando * = p < 0.05.

4.5 Comité de ética

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) institucional
(HMT;18/01/2019 No. 5127; CAAE: 05933418.5.0000.5127) (Anexo 2). Foi solicitado
ao CEP dispensa de TCLE por se tratar de estudo retrospectivo com analise de dados
de banco de dados, mas foi incluido o termo de consentimento para uso de dados
(TCUD). Todas as informacgOes obtidas foram consideradas confidenciais e o0s
relatérios e resultados deste estudo foram apresentados sem qualquer forma de

identificacdo individual.
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5 Resultados

Conforme deliberacdo do Programa de Pdés-Graduacdo em Saude do Adulto da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, os resultados dessa
pesquisa serdo apresentados sob forma de artigo que sera submetido no Jornal

Brasileiro de Pneumologia, A4.
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RESUMO

Introducdo: A hiperinsuflagdo pulmonar é uma das principais consequéncias do
enfisema pulmonar grave, sendo a responsavel pela intolerancia ao exercicio
apresentada pelos pacientes, em funcdo de alteragcdes da mecéanica ventilatéria. A
Tomografia Computadorizada de Alta Resolucédo (TCAR) do torax tem sido utilizada
como método de escolha para quantificacdo do enfisema pulmonar através das

medidas das densidades pulmonares.

Objetivo: Avaliar a resposta ao tratamento com valvulas endobrénquicas
unidirecionais em pacientes portadores de enfisema pulmonar heterogéneo grave,

utilizando a medida da densitometria pulmonar pela TCAR.

Metodologia: Os pacientes foram avaliados com prova funcional pulmonar completa,
TCAR e escore de dispneia pela escala mMRC, antes do procedimento e trés a seis
meses apds o implante de VEB. A quantificacdo do enfisema pulmonar foi realizada
pela medida das densidades na TCAR com pontos de corte de - 950 unidades
Hounsfield (UH) e - 910 UH. As varidveis continuas foram analisadas pelo teste de
postos sinalizados de pares pareados de Wilcoxon unicaudal ou teste T pareado

unicaudal, quando indicados; p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Foram analisados dez pacientes, observando-se uma reducéo
significativa do volume de enfisema pulmonar, apés o implante de VEB, tanto para as
densidades -950 UH (667 ml; p=0,006) quanto para - 910 UH (454 ml; p < 0,001).
Houve melhora no grau de dispneia pela escala mMRC (1,6 pontos; p=0,008). Foi
constatada correlacdo significativa entre a desinsuflacdo pulmonar e aumento da
capacidade inspiratoria (Cl) (p=0,0064), e correlacdo entre aumento da Cl e reducéo
no grau de dispneia pela escala mMMRC (p=0,0456). Nao houve melhora isolada nas

variaveis de funcdo pulmonar analisadas.

Conclusdo: a TCAR, com andlise das densidades pulmonares, pode ser uma
ferramenta eficaz na avaliagdo do grau de desinsuflagdo pulmonar obtido com o

implante de VEB em pacientes portadores de enfisema pulmonar heterogéneo grave.

Palavras-chave: enfisema pulmonar; proteses e implantes; tomografia

computadorizada; capacidade inspiratoria; dissertacdo académica.
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ABSTRACT

Introduction: Pulmonary hyperinflation is one of the main consequences of severe
pulmonary emphysema, leading to exercise intolerance in patients due to changes in
ventilatory mechanics. High-resolution chest computed tomography (HRCT) has been
used as the preferred method for quantifying pulmonary emphysema through

measurements of lung densities.

Objective: To assess the response to treatment with unidirectional endobronchial
valves in patients with severe heterogeneous pulmonary emphysema, using
pulmonary densitometry measurements by high-resolution chest computed
tomography (HRCT).

Methodology: Patients were evaluated with a complete pulmonary function test, high-
resolution chest computed tomography (HRCT), and dyspnea scoring using the mMRC
scale before the procedure and three to six months after EBV implantation. The
guantification of pulmonary emphysema was performed by measuring densities on
HRCT with thresholds of -950 Hounsfield units (HU) and -910 HU. Continuous
variables were analyzed using the one-tailed paired Wilcoxon signed-rank test or one-
tailed paired t-test when appropriate, with a significance level of p < 0.05 considered

significant.

Results: Ten patients were analyzed, and a significant reduction in pulmonary
emphysema volume was observed after the implantation of unidirectional
endobronchial valves (EBV), both for the -950 Hounsfield unit (HU) densities (667 ml,
p=0.006) and the -910 HU densities (454 ml; p < 0.001). Additionally, there was an
improvement in dyspnea severity assessed by the mMRC scale (1.6 points; p=0.008).
Moreover, a notable correlation was found between pulmonary deflation and an
increase in inspiratory capacity (Cl) (p=0.0064), and a correlation between an increase
in Cl and a reduction in the mMRC dyspnea grade (p=0.0456). However, there was no

isolated improvement in the analyzed pulmonary function variables.

Conclusion: HRCT, with analysis of pulmonary densities, can be an effective tool in
evaluating the degree of pulmonary deflation achieved with the implantation of
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unidirectional endobronchial valves (EBV) in patients with severe and heterogeneous

pulmonary emphysema.

Keywords: pulmonary emphysema; prostheses and implants; high-resolution chest
tomography. inspiratory capacity; academic dissertation.
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Introducéao

A Doencga Pulmonar Obstrutiva Crbénica (DPOC) € uma condi¢cdo progressiva e
definida pela limitag&o crénica ao fluxo aéreo em fungéo de anormalidades nas vias
aéreas e/ou alveolares, causada pela exposicéo significativa a particulas ou gases
nocivos (1). O enfisema pulmonar, um componente da DPOC, é definido como
alargamento irreversivel e anormal dos espacos aéreos distais e € acompanhado pela
destruicdo das paredes acinares, bem como por alteracdo da retracdo elastica
pulmonar (1). A alteracdo estrutural dos acinos leva a reducdo da area de troca
gasosa, enquanto a alteracdo da retracdo elastica tem grande impacto sobre a
mecanica ventilatéria (2), levando a hiperinsuflacdo pulmonar e aprisionamento aéreo.
A hiperinsuflagdo pulmonar tem grande importancia na intolerdncia ao exercicio
apresentada pelos pacientes. Dessa forma, a desinsuflacdo pulmonar, mediada pelo
uso de broncodilatadores ou por intervencgdes cirdrgicas, pode proporcionar maior

tolerancia ao exercicio com melhora na qualidade de vida (1)(3).

A cirurgia de reducéo do volume pulmonar (CRVP) é um tratamento aplicado ha anos
e reconhecido pelos seus beneficios, no entanto, pode apresentar complicacées pos-
operatorias significativas (4). Nesse aspecto, as valvulas endobronquicas (VEB)
surgiram como opc¢ao terapéutica no tratamento do enfisema pulmonar heterogéneo
grave, com menores taxas de complica¢des, quando comparada com a CRVP, sendo
recomendada como evidéncia grau A em diretrizes internacionais (1) e grandes
estudos randomizados (5)(6)(7). Como resultado do implante de VEB, busca-se a
reducdo do volume do lobo envolvido e consequente reducédo do volume pulmonar

total e da hiperinsuflagdo, com melhora da mecénica ventilatoria.

A tomografia computadorizada quantitativa (TCQ), com mensuragdo de volumes e
densidades pulmonares, tem se mostrado uma ferramenta Gtil na avaliacdo do
comprometimento pulmonar no paciente portador de enfisema (8). Densidades
pulmonares abaixo de -910 unidades Hounsfield (UH) e -950 UH sao consideradas

areas de enfisema (9).

Os estudos publicados até entédo sobre o tratamento do enfisema pulmonar grave com
VEB utilizaram a melhora do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1)

e do teste de caminhada de seis minutos (TC6M) como desfechos principais (5)(6)(7).
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O objetivo principal deste estudo foi avaliar a resposta ao tratamento do enfisema
pulmonar grave com VEB através da andlise das densidades pulmonares medidas

pela TCQ, e a reducao do grau de dispneia pela escala mMRC (p < 0,05).

Metodologia

Série de casos envolvendo pacientes com enfisema pulmonar heterogéneo grave
submetidos a implante de VEB, em um hospital de Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil, entre margo de 2016 e dezembro de 2019.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (CEP) institucional
(HMT;18/01/2019 No. 5127; CAAE: 05933418.5.0000.5127) com dispensa de TCLE.

Critérios de inclusao:

Foram incluidos todos os pacientes portadores de enfisema pulmonar grave e
heterogéneo, secundario ao tabagismo e deficiéncia de AAT, que preencheram todos
0os critérios para implante de VEB: sinais de hiperinsuflacdo pulmonar e
aprisionamento aéreo pela pletismografia como capacidade pulmonar total (CPT) >
100% do predito, volume residual (VR) = 175% do predito, VEF1 pds broncodilatador
(BD) entre 15% e 45% do predito (5); tomografia de térax analisada pelo software
VIDA® com critérios de enfisema pulmonar heterogéneo (diferenca de 15% do lobo
alvo em relacao ao lobo ipsilateral) e com ventilagdo colateral escassa ou inexistente

entre o lobo alvo e os lobos adjacentes (integridade maior que 90%) (5).
Testes de funcao pulmonar

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo funcional pulmonar incluindo
pletismografia com medida da capacidade pulmonar total (CPT), volume residual (VR),
capacidade inspiratéria (Cl); espirometria e medida da difusdo de monoéxido de
carbono, utilizando o sistema VMax®CareFusion (Sensor Medics, Inc., Mettawa, USA)
de acordo com critérios internacionais (Graham, Pellegrino) (11)(12). As medidas
foram expressas em valores absolutos e em % do previsto para a populagéo brasileira
(Pereira, Lessa, Guimaraes et al) (13)(14)(15). A classificacdo da dispneia foi

realizada através da escala modified Medical Research Council (nMRC). Todos o0s
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pacientes foram submetidos a teste de funcéo pulmonar e avaliacdo da dispneia antes

e entre 3 e 6 meses apods o implante de VEB.
Tomografia computadorizada de alta resolucéo (TCAR)

A TCAR foi realizada em tomoégrafo computadorizado multidetector de 128 canais
(Canon®, fabricado no Japdo em 2015) com cortes de 2 mm e as medidas e
reconstrucdes de enfisema pulmonar realizadas no filtro standard. O paciente
permaneceu em posi¢ao supina, membros superiores elevados acima do tronco e em
inspiragéo for¢cada. Os parametros de densitometria e hiperinsuflagdo pulmonar foram
calculados através do software VitreaCore 6.8.109.1®. Foram utilizadas as
densidades de - 910 UH e - 950 UH para determinar areas de enfisema pulmonar, e
a porcentagem total de areas de enfisema pulmonar (index - 910 UH e - 950 UH).
Além disso, foi realizada a medida da porcentagem regional (index - 950 UH relativo
ao pulméo tratado). A integridade das cissuras, heterogeneidade do enfisema e
medida do didmetro dos brénquios a serem tratados, foram analisados por meio do
software VIDA®. Assim, determinou-se o lobo a ser tratado, a quantidade e tamanho
das vélvulas a serem utilizadas em cada paciente. Todos os pacientes foram

submetidos a TCAR antes e entre 3 e 6 meses apos o implante de VEB.

Os pacientes que apresentaram integridade das cissuras entre 75 e 90%, foram
submetidos ao sistema de avaliacdo pulmonar Chartis® com o objetivo de avaliar a

presenca de ventilagdo colateral entre o lobo alvo e o adjacente (6).
Procedimento de implante da VEB

Os pacientes foram submetidos a broncoscopia no bloco cirargico, com anestesia
endovenosa, permanecendo em ventilacdo espontanea com suplementacdo de
oxigénio por méascara laringea. Utilizou-se as valvulas unidirecionais de bico de pato
de silicone (Zephyr EBV; Pulmonx) disponiveis nos tamanhos 5,5 mm, 4 mm e 4 mm
LP. Quando indicado o uso do Chartis (conforme descrito acima), iniciava-se o
procedimento pelo posicionamento do cateter que provocava a oclusao dos brénquios
a serem tratados, de modo a avaliar a existéncia ou ndo de ventilagdo colateral.
Confirmada a auséncia da ventilagdo colateral, o implante da VEB foi iniciado de

acordo com a programacao. O broncoscopio foi posicionado proximo ao brénquio mais
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distal a ser tratado, sendo a valvula disparada de modo a ocluir toda a luz do brénquio.
O mesmo procedimento foi realizado de acordo com numero de valvulas a serem
implantadas. Sucesso foi definido como atelectasia visivel & radiografia de torax apos
o procedimento. Os pacientes permaneceram em repouso absoluto por 48 horas e a

alta hospitalar foi avaliada ap6s 72 horas de observacéo.
Andlise estatistica

A analise estatistica e os graficos foram desenvolvidos no Prism versdo 7.0
(www.graphpad.com). Os conjuntos de dados foram analisados usando o teste de
normalidade e diligéncia de D’Agostino-Pearson. Uma vez estabelecida a normalidade
dos dados, foi usado teste de pontos sinalizados de pares pareados de Wilcoxon
unicaudal ou teste T pareado unicaudal. A for¢a do estudo e os calculos de tamanho
de amostra foram realizados por meio do programa G*Power versdo 3.1.9.3 (16)(17).
O “Minimum effect size” foi calculado usando o programa Stata/MP v15.1. As

diferengas foram consideradas significativas quando * = p < 0.05.

Resultados

Foram analisados dez (10) pacientes, a maioria do sexo feminino (70%), sendo 6
portadores de DPOC secundario ao tabagismo (carga tabagica média de 70
anos/maco) e 4 por deficiéncia de alfa 1 antitripsina (AAT). A avaliacao funcional antes
do implante da VEB mostrou capacidade pulmonar (CPT) de 6,23 £+ 1,01 L ou 128,4 £
18,6% do previsto; volume residual (VR) de 4,25 + 1,07 L ou 228 £ 61,4% do previsto;
a razdo RV/CPT de 70 + 11 % do previsto; capacidade inspiratéria (Cl) 1,52 + 0,59 L
ou 74 + 21,0% do previsto; VEF1 de 0,66 + 0,2 L ou 27 + 8% do previsto. A mediana
do grau de dispneia pela escala mMMRC foi 3, e 90% dos pacientes utilizavam oxigénio
antes do procedimento. A ventilagdo colateral péde ser excluida pela utilizacdo do
sistema Chartis em 3 pacientes, sendo os outros 7 pacientes dispensados desse
procedimento. A quantificagdo do volume de enfisema pulmonar medido pelas
densidades - 950 UH foi de 2136,2 + 867,10 ml e pela densidade - 910 UH foi de 3220
+ 637,0 ml. O index de enfisema total (% de enfisema) para a densidade - 950 UH foi
de 40,1 + 11,6% e para a densidade - 910 UH foi de 62,0 + 7,5%. O index de enfisema
regional (% de enfisema no pulméo tratado) foi de 42,8 £ 15,2% para a densidade -
950 UH.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas, funcionais e tomogréficas dos pacientes submetidos ao implante de

VEB (n=10)
Parametro Valores pré VEB Valores pés VEB p
Idade (anos) 64,7 +£12,1 -
Sexo feminino” 7 (70%) -
Sexo masculino 3 (30%) -
Tabagismo 6 (60%) -
Deficiéncia de alfa 1 antitripsina 4 (40%) -
Densidade de enfisema - 950 | 5136 5 1 gg7,1 1469,7 + 661,7 0,006
UH (ml)
Index — 950 UH total (%) 40,1+ 11,6 31,0£9,1 0,006
Index — 950 U&gulméa tratado 42,8 £ 15,2 27.8+11,5 0.007
Densidade de enfisema - 910 3220 + 637.0 2765 + 843.6 < 0,001
UH (ml)
Index — 910 UH total (%) 64,0+7,5 58,1+7,2 0,07
CPT (L) 6,23 +1,0 6,14 +1,1 0,29
CPT (%) 128,4 + 18,6 1244 + 17,4 0,75
Cl (L) 1,52 + 0,60 1,53+ 0,59 0,08
VR (L) 425+1,1 4,00+ 1,21 0,24
VR (%) 229,5 + 65 209,8 + 56,6 0,43
VR/CPT 67,8 +11 64,4 + 11,95 0,57
VEF1 (L) 0,66 £ 0,20 0,70 £ 13,6 0,16
VEF1 (% predito) 27+8 295+45 0,46
DLCO, ml/min/mmHg 6,9 127 7,9 + 3,15 0,49
DLCO, % 29,8 +8,7 335+11 0,41
Grau de dispneia mMRC* 4 (3-4) 2 (0-4) 0,008

&: Média + desvio padréo. #: mediana(minimo-méaximo) *: percentual; UH: unidades Hounsfield; CPT: capacidade pulmonar
total; Cl: capacidade inspiratéria; VR: volume residual; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; DLCO:
difus@o de monéxido de carbono; mMMRC: modified Medical Research Council

Dos 10 pacientes submetidos ao tratamento, 9 tiveram um lobo tratado e apenas 1
paciente recebeu VEB em dois lobos. Em média, foram utilizadas 3 valvulas para tratar

lobos superiores e 4 valvulas para lobos inferiores.

Apés o implante de VEB, houve reducdo média do volume de enfisema pulmonar
quantificado pela TCAR de 667 ml (p < 0,006) na densidade - 950 UH e de 454 ml (p
= 0,001) na densidade - 910 UH, caracterizando melhora significativa da
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hiperinsuflacdo pulmonar (Figura 1). O valor minimo de reducéo significativa do
volume de enfisema pulmonar, quantificado para a densidade - 950 UH, para se
considerar boa resposta ao tratamento foi de 516,6 ml para uma confiabilidade de 95%
(Figura 2).
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Figura 1 - Reducao do volume de enfisema pulmonar apos o implante de VEB quantificado pelas
densidades - 950 UH e - 910 UH
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Figura 2 — Grafico mostrando a reducdo minima necesséria no volume de enfisema pulmonar na

densidade - 950 UH para obter resposta significativa ao tratamento com VEB.

A reducdo do volume de enfisema pulmonar também pode ser visualizada por meio
do histograma de densidades, vide Figura 3. A Figura 4 exemplifica a reducdo das

areas de enfisema na avaliagdo da TCAR.
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Figura 3 — Histograma de densidades pulmonares. A. pré implante de VEB e B. p6s implante de VEB
- Em vermelho representacdo das areas de enfisema (- 950 UH), amarelo (pulmé&o normal), azul (area
de alta densidade — vasos e bronquios).

‘. gAI ‘3 ']
\
Figura 4 — A: TCAR pré implante de VEB com enfisema heterogéneo e hiperinsuflacdo do lobo médio;
B: TCAR pés implante de VEB com reducgéo volumétrica significativa do lobo médio.

Além da desinsuflagdo pulmonar apos o implante da VEB, observou-se também uma
reducdo significativa no grau de dispneia pela escala mMRC de 4 para 2 (p= 0,008)
(Figura 5).
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Figura 5 - Reducao do grau de dispneia apés o implante da VEB pela escala mMRC.

Apesar da desinsuflacdo pulmonar apresentada na TCAR, ndo foram observadas
alteracdes estatisticamente significativas de forma isolada na funcéo pulmonar (VEF1,
CPT, Cl e VR) apos implante de VEB (Figura 6). Porém, observou-se uma correlacao
significativa entre o aumento da Cl e a reducédo no grau de dispneia pela escala mMMRC
(p = 0,0064). Além disso, foi observada uma correlacdo significativa entre o aumento
da Cl e a reducao do volume de enfisema pulmonar regional (index - 950 UH relativo

ao pulmao tratado) apés o implante da VEB (p = 0,0456) (Figura 7).
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Figura 6 — Dados de funcao pulmonar sem melhora apés procedimento de implante da VEB.
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Figura 7: A: Correlacéo entre o aumento da Cl e a reduc&o no grau de dispneia pela escala mMRC
apos o implante de VEB; B: Correlagéo entre o aumento da Cl e a reducao do index - 950 UH de

enfisema do pulméo tratado com VEB.

N&o foram observadas complicacGes imediatas maiores apdés o procedimento de

implante da VEB.

Discussao

Esta analise retrospectiva de 10 pacientes com enfisema pulmonar heterogéneo
grave, com critérios de hiperinsuflacdo e aprisionamento aéreo, mostrou que o
implante de valvulas endobrénquicas unidirecionais foi associada a desinsuflacdo
pulmonar medida pelas densidades pulmonares - 950 UH e - 910 UH na TCAR e

reducao significativa no grau de dispneia pela escala mMMRC.

Diferentemente do esperado, nosso estudo ndo apresentou alteracdes significativas
nas variaveis funcionais (VEF1, VR, CPT e CI), quando avaliadas isoladamente.
Contudo, observou-se que, além da desinsuflacdo pulmonar mostrada pela TCAR e
melhora clinica, houve uma correlacdo entre a reducdo do volume de enfisema
pulmonar no pulmao tratado (index - 950 UH) e um aumento da Cl apds o implante de
VEB. O aumento na Cl também se correlacionou com a reducao no grau de dispneia
pela escala MMRC de forma significativa. As alteragbes nas variaveis funcionais,

principalmente VEF1 e distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos



42

(TC6M), e escores de qualidade de vida séo critérios utilizados por grandes estudos

para quantificar a melhora dos pacientes apos o tratamento com VEB (5)(6)(7).

No estudo VENT, uma coorte com 111 pacientes incluidos nos EUA e Europa, foram
observados resultados conflitantes na avaliacdo das variaveis funcionais ap6s o
implante de VEB. Nos pacientes incluidos nos EUA, os resultados em 6 meses,
mostraram uma diferenca no grupo VEB de 6,8% no VEF1 (p = 0,005), 19 metros no
TC6M (p = 0,02) e de - 3,4 pontos no questionario de qualidade de vida SGRQ (p =
0,04) (18). J& no grupo europeu, as diferencas no VEF1 e no TC6M foram mais
discretas e nao-significativas (18). A analise post-hoc dos grupos evidenciou que a
presenca de uma cissura completa (> 90% integridade) e o posicionamento correto
das vélvulas & TCAR, foram fatores associados a um maior aumento do VEF1,
identificando a necessidade da selecdo adequada dos pacientes (18). Outro grande
estudo multicéntrico, LIBERATE, que envolveu 128 pacientes tratados com VEB,
observou um aumento = 15% no VEF1 em 47,7% no grupo que recebeu VEB. Além
disso, quando comparado com o grupo controle, os pacientes tratados com VEB
obtiveram alteracbes estaticamente significativas no VEF1 (aumento absoluto de
0,106 L; p < 0,001); aumento na distancia caminhada no TC6M (aumento de 39,3 m;
p = 0,002) e reducdo na pontuacédo no escore de qualidade de vida Saint George (-
7,05 pontos; p=0,004) (5). A Cl ndo foi objeto de avaliacgdo em nenhum desses
grandes estudos, apesar de ela ja ter se mostrado um parametro importante para
medir a desinsuflacdo pulmonar (19).

O uso das vélvulas endobrénquicas unidirecionais se tornaram uma opcao terapéutica
pouco invasiva e com baixas taxas de complicacbes, em pacientes com
hiperinsuflagdo pulmonar associada ao enfisema pulmonar heterogéneo grave
(1)(5)(6)(7). O objetivo da VEB é promover uma atelectasia do lobo tratado com
consequente desinsuflacdo pulmonar. Para sucesso do método, é necessaria
avaliacdo da integridade das cissuras pulmonares, comprovando ventilagéo colateral
escassa ou inexistente entre o lobo alvo e os lobos adjacentes (integridade maior que
90%) (5). No nosso estudo, apenas 3 pacientes apresentaram integridade das
cissuras entre 75 e 90%, sendo submetidos ao sistema de avaliagdo pulmonar
Chartis® (6), os outros 7 pacientes apresentaram integridade das cissuras > 90% a
TCAR.
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As alteracbes de densidade pulmonar podem ser medidas pela TCAR, sendo a
tomografia computadorizada com densitometria pulmonar amplamente aceita como o
método mais sensivel para avaliacdo da extensdo das areas de enfisema pulmonar
(8). A andlise de limiar é baseada na quantificacéo de pixels dentro de uma faixa de
atenuacao pulmonar em Unidades Hounsfeld (UH). A atenuacdo pulmonar normal é
definida dentro da faixa de — 950 UH a - 700 UH (9). Por outro lado, a medida do
volume de pixels abaixo do limiar de - 950 UH e - 910 UH (areas de baixa atenuacao)
permitem a quantificacdo de areas de enfisema (9). A quantificacdo de volume de
enfisema pulmonar pode ser expressa em valor absoluto ou em porcentagem em
relacdo ao volume pulmonar total (index). Medidas de index acima de 15% para
densidades de - 950 UH representam acometimento pulmonar grave (20). No nosso
estudo, ap6s o implante de VEB, houve uma reducdo no volume de enfisema
pulmonar de 667 ml (p < 0,006) na densidade - 950 UH e de 454 ml (p = 0,001) na
densidade - 910 UH, caracterizando uma desinsuflacdo pulmonar significativa.
Utilizando os dados de densitometria pulmonar da TCAR desse estudo, o “Minimum
effect size” calculado para prever sucesso na desinsuflacdo pulmonar foi de 516,6 ml,

guantificado para a densidade - 950 UH, com uma confiabilidade de 95%.

No nosso estudo nédo foi observado nenhuma complicacao grave logo apés o implante
de VEB. As principais complicacfes descritas relacionadas ao tratamento com VEB

sdo pneumotodrax, infeccdes respiratorias de repeticdo e deslocamento das véalvulas

(1)(G)(6).

Este estudo possui algumas limitac6es incluindo o pequeno tamanho da amostra, que
pode ter impactado de forma significativa a andlise das variaveis funcionais (VEF1,
CPT, Cl e VR). Outra limitac&o foi a auséncia de um teste de exercicio, como o TC6M,
e de um questionario de qualidade de vida que poderiam ter avaliado de forma mais

precisa a melhora clinica.

Necessita-se futuramente de aumentar o tamanho da amostra e realizar outras

medidas objetivas como TC6M e questionario de qualidade de vida.
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Conclusao

Apesar das limitacbes, este estudo mostrou que houve redugéo no grau de dispneia
mensurado pela escala MMRC, bem como reducao das areas de enfisema pulmonar
quantificadas pela analise da densitometria pela TCAR nos pacientes tratados com
VEB. Dessa forma, a TCAR com medida das densidades pulmonares pode ser uma
ferramenta util na mensuragcdo da resposta ao tratamento do enfisema pulmonar

heterogéneo grave com VEB, de maneira quantitativa e ndo invasiva.
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6 Consideragdes finais

A DPOC grave € uma doenca debilitante, principalmente em fun¢éo da hiperinsuflacdo
causada pelo componente enfisematoso. O alcaponamento de ar, aumenta o volume
residual e altera a dindmica ventilatoria, impactando principalmente a fase expiratéria.
A reducédo do volume pulmonar ja é reconhecida ha varias décadas com uma forma
de aliviar a dispneia e melhorar qualidade de vida desses pacientes. Nesse contexto,
as valvulas endobrénquicas colocadas através de endoscopia respiratoria surgiram
como um tratamento menos invasivo e com boa resposta para esse fim. A verificacao
da resposta ao tratamento ainda tem algumas lacunas, apesar de alguns ERCs ja
demonstrarem melhora de VEF1, distancia caminhada no teste de 6 minutos e no
SGRQ. O nosso estudo se propds a avaliar a reducdo da hiperinsuflacdo através da
reducdo do volume de enfisema pulmonar calculado por areas de baixa densidade (-
950UH) na TCQ.

Apesar das nossas limitacdes este estudo, mostrou que houve reducéo do grau de
dispneia mensurado pela escala mMMRC bem como redugdo das &reas de baixa
densidade (enfisema) nos pacientes tratados com as valvulas endobronquicas. Dessa
forma, a TCQ pode ser uma ferramenta 0til para mensurar a resposta ao tratamento

das VEB de maneira quantitativa e nao invasiva.

Futuramente pretendemos aumentar o tamanho da amostra e realizar outras medidas
objetivas como teste de caminhada de seis minutos e questionario de qualidade de

vida.
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7 Anexos
7.1 Anexo 1 Escala de dispneia modificada Medical Research Council
Grau 0 Apresenta-se com dispneia somente com exercicios extenuantes
Grau 1 | Apresenta-se com dispneia quando anda mais rapidamente no plano ou
guando anda em pequeno aclive
Grau 2 | Anda mais devagar em comparagao com pessoa da mesma idade em
funcao de dispneia, ou tem que parar para respirar quando ando no

proprio passo e no plano

Grau 3 | Interrompe a caminhada para poder respirar apos andar 100 metros ou
poucos minutos, no plano

Grau 4 | Muita dispneia para sair de casa, sente dispneia ao vestir-se ou despir-

se
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