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Resumo

Winter DH. Envelhecimento pulmonar: aspectos observados a tomografia
computadorizada de alta resolucdo do térax em uma populacdo urbana. [tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2012.

INTRODUCAO. A expectativa de vida estd aumentando em todo o mundo, levando a
um envelhecimento populacional crescente e exigindo um maior conhecimento do
processo de envelhecimento e de suas consequéncias. Ndo hd, no entanto, estudos
metodologicamente adequados que descrevam detalhadamente os achados de
tomografia computadorizada de alta resolu¢ao (TCAR) do térax em idosos normais.
OBJETIVO. Descrever os padrdes consequentes ao envelhecimento pulmonar
normal presentes a TCAR do térax em uma populacdo de idosos assintomaticos
residentes em zona urbana. METODOS. Todos os pacientes com 65 anos ou mais
seguidos no ambulatdério de Geriatria destinado a idosos sauddveis foram
convidados a participar do estudo, bem como voluntarios sadios e ndo-fumantes
com 30 a 50 anos. Sintomas respiratérios e doencas cardiacas e pulmonares foram
excluidos através de entrevista, ecocardiografia e prova de funcdo pulmonar (PFP),
e posteriormente foi realizada TCAR sem contraste do térax. Foram pesquisados
nddulos e micronddulos pulmonares, opacidades em vidro fosco e reticulares,
linhas septais e subpleurais, bandas parenquimatosas, enfisema, cistos pulmonares,
bronquiectasias, espessamento de paredes bronquicas e espessamento pleural
apical. Os testes qui-quadrado e exato de Fisher foram usados para comparacdo de
variaveis discretas entre os grupos, e as comparacées de médias foram feitas
através dos testes t de Student ou U de Mann-Whitney, conforme apropriado;
foram considerados estatisticamente significativos valores de P < 0,05.
RESULTADOS. Foram estudados 47 idosos com idade de 65 anos ou mais e 24
voluntarios com idade de 30 a 50 anos, todos considerados normais apds entrevista,
ecocardiografia e PFP. Idosos tiveram mais tempo de moradia em centro urbano, e
foram mais representados por mulheres. Somente uma tomografia foi considerada
normal entre os 47 idosos, que mostraram maior frequéncia de espessamento
pleural apical (P = 0,003), opacidades em vidro fosco (P = 0,006), bandas
parenquimatosas (P = 0,007) e linhas septais (P = 0,013) quando comparados aos
jovens. Considerando-se somente idosos com 75 anos ou mais, foram também mais
prevalentes micronddulos, opacidades reticulares, cistos pulmonares e
bronquiectasias (P = 0,04 para todas as comparacdes). CONCLUSAO. Idosos ndo
fumantes e residentes em zona urbana apresentam alteracdes a TCAR,
caracterizadas por espessamento pleural apical, opacidades em vidro fosco, bandas
parenquimatosas, linhas septais, micronddulos, opacidades reticulares, cistos
pulmonares e bronquiectasias.

Descritores: 1.ldoso 2.Envelhecimento 3.Pulmado 4.Tomografia



Abstract

Winter DH. Lung aging: findings on chest high-resolution computed tomography in
urban dwellers. [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2012.

BACKGROUND. Life expectancy is rising globally, leading to aging of the world
population and demanding a deeper knowledge of the aging process and its
consequences. However, no methodologically sound studies were conducted so far
to analyze findings of chest high-resolution computed tomography (HRCT) among
normal elderly in depth. OBJECTIVE. To describe chest HRCT features related to
normal aging of the lungs in urban dweller elderly. METHODS. All patients aged 65
years or older being followed at the Geriatrics outpatient clinic for healthy elderly
were invited, as well as healthy, never-smoker volunteers aged 30 to 50 years.
Respiratory symptoms and heart and lung diseases were excluded by means of a
guestionnaire, echocardiography and pulmonary function tests, with a non-contrast
chest HRCT performed afterwards. The following features were described:
pulmonary nodules and micronodules, ground glass and reticular opacities,
subpleural and septal lines, parenchymal bands, emphysema, lung cysts,
bronchiectasis, bronchial wall thickening and pulmonary apical cap. Chi-square and
Fisher exact test were used for comparison of categorical variables between groups,
and Student’s t test and Mann-Whitney—U test were used for means comparison, as
appropriate. P-values < 0.05 were considered to be statistically significant. RESULTS.
Forty-seven individuals aged 65 years or more and 24 volunteers aged 30 to 50
years were considered to be normal after interview, echocardiography and
pulmonary function testing, and were included. The older group had longer city-
dwelling history and was mainly represented by women. Only one individual in the
older group had a normal scan. Higher prevalences of apical caps (P = 0.003),
ground glass opacities (P = 0.006), parenchymal bands (P = 0.007) and septal lines (P
= 0.013) were described among the elderly. With only the patients aged 75 years or
more considered as the older group, pulmonary micronodules, reticular opacities,
lung cysts and bronchiectasis were also more prevalent (P = 0.04 for all
comparisons). CONCLUSION. Non-smoker, urban-dweller elderly have higher
prevalence of HRCT findings, comprised by apical caps, ground glass opacities,
parenchymal bands, septal lines, pulmonary micronodules, reticular opacities, lung
cysts and bronchiectasis.

Descriptors: 1.Aged 2.Aging 3.Lung 4.Tomography
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1 INTRODUCAO

A expectativa de vida estd aumentando em todo o mundo, tanto em paises
desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento, levando, conjuntamente com
uma redugao das taxas de fecundidade, a um envelhecimento populacional

crescente.l

A expectativa de vida ao nascer, como consequéncia principalmente de grande
melhora no combate e prevencao de doencgas, em que se destacam particularmente
as doencas coronarianas,” aumentou com grande rapidez desde a segunda metade
do século XX. No Brasil, ainda que os nimeros sejam inferiores aqueles de paises e
regidoes mais desenvolvidos, como Estados Unidos da América (EUA), Japdo e Unido
Europeia (UE), a expectativa de vida ao nascer aumentou de 62,6 anos em 1980"

para 73,5 anos em 2010.}

Em 2010, 17,4% da populagdo da UE eram compostos por individuos de 65 anos
ou mais; este grupo da populagio deve representar cerca de 29,5% em 2060.” No
Brasil, os idosos — definidos pela Organizagdao Mundial de Saide como pessoas com
65 anos ou mais® — s3o hoje 7,4% do total de habitantes, totalizando pouco mais
de 14 milhdes;® Em 2050, estima-se gue os idosos representarao 18% do total da
populacdo brasileira, igualando a quantidade de criancas e adolescentes entre zero
e 14 anos.’ E, assim, cada vez mais importante o conhecimento dos processos

envolvidos no envelhecimento e de suas consequéncias.

1.1 O processo de envelhecimento e o sistema respiratorio

N3o ha, até o presente, um conhecimento satisfatério sobre as razoes de

envelhecermos; de fato, ndo hd mesmo uma definicdo universalmente aceita de



envelhecimento. Martin® fala em “declinios lentos e insidiosos em estrutura e
funcdo que comegam a emergir logo apds o estabelecimento da maturidade sexual
e do fendtipo adulto”, enquanto que Ito et al’® definem senescéncia ou
envelhecimento como “o declinio progressivo da homeostase que ocorre assim que
a fase reprodutiva da vida estd completa, levando a um risco aumentado de doenga
ou morte”; igualmente vaga é a definicdo de envelhecimento tecidual ou organico
como sendo um processo “intrinseco (gene-dependente), universal, progressivo e

geralmente prejudicial”.*®

O processo de envelhecimento parece ndo estar relacionado a um processo
programado, ativo, e sim ser consequéncia de interagdo estocdstica entre lesdo e

11-1
reparo celular,’*™

levando a dano genético acumulado causado pela acdo de
radicais livres de oxigénio e radiaco ionizante.* Seria, assim, conforme proposto
por Harman entre 1955 e 1956, um processo continuado de dano molecular
mediado por espécies reativas de oxigénio, levando a disfungdes teciduais e
organicas e a um estado inflamatdrio basal, que por si sé amplificaria as lesdes
acumuladas e originaria um processo circular de dano molecular e inflamacdo.*®
Seriam os pilares do processo de envelhecimento (1) a inflamacao, (2) a faléncia em
eliminar as espécies reativas de oxigénio, (3) a faléncia em reparar o material
genético danificado e (4) o encurtamento dos teldmeros (Ito), por¢des terminais
dos genes envolvidas no controle da replicacido do material genético e cujo
encurtamento progressivo parece ser a causa do limite de Hayflick'’ — sugerindo
uma capacidade de replicacdo pré-determinada, intrinseca e regulada pela perda
dos telébmeros, até que um comprimento critico seja atingido e a partir do qual a

replicacdo nao seria mais possivel.ls‘20

No sistema respiratdrio, os mecanismos envolvidos no envelhecimento nao
. . 21 . s
haveriam de ser diferentes,”” e parecem estar envolvidos um estado pro-

inflamatdrio, com aumento de mediadores e células inflamatdrias, uma diminuicao

16,22-24 25,26

da capacidade antioxidante e um encurtamento progressivo de teldmeros,

todos ligados a estresse oxidativo e sofrendo modulacio de exposicOes



ambientais,?”*° dada a extensa superficie de contato dos pulmdes com o meio

externo.31

A microscopia, o envelhecimento pulmonar é marcado por dilatacdo dos
alvéolos e dos dutos alveolares, sem sinais de destruicdo de septos e sem

3233 0 mesmo achado é encontrado em modelos animais de

inflamagdo dbvia.
envelhecimento em que se pode controlar o ambiente e afastar exposicdes
nocivas,'®3**> de modo que se pode atribuir, provavelmente, tal dilatacio a um
processo independente de agressdes exdgenas. Ndo sdo claras, no entanto, as
causas para esse fenOmeno; estudos em animais e em humanos mostram
resultados conflitantes a respeito de uma possivel reducdo da quantidade de fibras
de elastina no parénquima pulmonar e de um possivel aumento de coldgeno,
principalmente tipo 111.>°*® A hipStese mais aceita atualmente é que, mais
importantes que a quantidade de fibras eldsticas ou colagenas, seriam desarranjos
conformacionais decorrentes de mudancas no padrdao de crosslinking, resultando

em cadeias moleculares de propriedades mecanicas alteradas.***

Um aspecto importante é a diferenciacdao entre envelhecimento pulmonar e
enfisema; esta distincdo é importante, uma vez que enfisema envolve inflamacdo
tecidual com destruicdo septal®® e o envelhecimento é tido com um processo livre
de destruicdo de septos alveolares. A distincdo entre as duas entidades é mais
complicada do que parece, no entanto, e muitos autores tém o enfisema como uma
doenca de envelhecimento acelerado causado por exposicdes ambientais e

9,43,44

aumento de estresse oxidativo. Ha, de fato, muitas semelhancas entre

envelhecimento e enfisema pulmonar, ndo sé fisiopatolégicas como clinicas, ja que
ambos processos envolvem alteracbes extrapulmonares como aterosclerose,

osteoporose e sarcopenia28 e possivelmente compartilham  modelos

9,45

fisiopatoldgicos.”™ Ainda que se recomende diferenciacdo entre os dois processos,

10,21,32,46 .
[”,77°772"" muitas vezes

inclusive desencorajando-se o uso do termo “enfisema seni
a distingao entre enfisema e envelhecimento pulmonar pode se tornar um tanto

complicada.



1.2 Aspectos funcionais do envelhecimento pulmonar

Funcionalmente, ocorrem mudangas em volumes e fluxos pulmonares no idoso,
tendo como base trés alteragdes fundamentais: aumento da rigidez da caixa
tordcica, reducdo da elastancia dos pulmdes e redugdao da for¢a da musculatura

respiratdria.’’”*®

Como consequéncia de uma combinagao de cifoescoliose e de
alteragdes degenerativas nas articulagdes costovertebrais e costocondrais, bem
como de calcificacdes de cartilagens costais, ocorre um enrijecimento da caixa
toracica;*****! ainda que haja uma reducio da elastancia do parénquima
pulmonar,® a complacéncia do conjunto pulmdes-caixa toracica cai cerca de 20%
dos 20 aos 70 anos de idade.> Ocorre também, com o envelhecimento, uma perda
lenta e progressiva de forca muscular, tanto periférica quanto respiratéria;>*>® em
conjunto, estas altera¢des determinam uma redistribuicdo de volumes dentro da
caixa tordcica, de modo que ocorre aumento do volume residual e do volume de
fechamento, bem como reducdo da capacidade residual funcional, com preservacao

da capacidade pulmonar total. 8960

Os valores espirométricos sofrem uma
diminuicdo lenta e progressiva, com estudos mostrando uma perda anual da ordem
de 25 a 30 mL no volume expiratdério forcado no primeiro segundo (VEF;) e
ligeiramente menor que isso na capacidade vital forcada (CVF) a partir dos 30

anos.59

A perda de elasticidade, conjuntamente com a perda de sustentacdo das

pequenas vias aéreas,*®®!

leva a uma reducdo progressiva da velocidade de
esvaziamento pulmonar,®> marcada por uma relacdo VEF{/CVF reduzida. Essa
reducdo progressiva da velocidade de esvaziamento pulmonar deve ser considerada
durante a interpretacdo de testes funcionais em idosos, ja que diagndsticos falso-
positivos de doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) podem ser incorretamente
atribuidos, principalmente aos muito idosos;®* um estudo encontrou relacdo menor

que 70%, o indice recomendado para o diagnodstico de DPOC,* em cerca de 50%

dos idosos normais com idade maior que 80 anos.®®> Recomenda-se, portanto,



cautela na interpretacdo da relagdo VEF,/CVF em idosos, e preferencialmente o uso

do limite inferior da normalidade em vez de valores fixos.®®

Como consequéncia de um aumento no volume de fechamento e de perda de
superficie de troca gasosa, ocorrem tanto heterogeneidade na ventilagdao pulmonar
em idosos®” como reducdo da capacidade de difusdo do mondxido de carbono,®®®
levando a um desequilibrio entre ventilagdo e perfuséo70 € a uma menor
permeabilidade dos pulmdes, que se reflete em alargamento do gradiente alvéolo-
arterial de oxigénio e reducao da pressdo parcial de oxigénio dissolvido no plasma.71
Ainda, idosos parecem ter menor resposta a hipdxia e a hipercapnia, em parte por

perda de sensibilidade dos quimiorreceptores.n'74

As alteracdes de mecanica do sistema respiratério, da forca muscular e da
eficiéncia das trocas gasosas, em conjunto, fazem com que os idosos tenham uma
capacidade de exercicio reduzida, com diminuicdo progressiva da capacidade
aerdébica” e uma maior resposta ventilatéria ao exercicio, ainda que alentecida,

. 72,76,77
quando comparados a jovens.”*’®

Além das alteracbes mecanicas e funcionais, ocorre também um processo
chamado de imunossenescéncia — em que altera¢des da resposta imune parecem

predispor os idosos a infec¢des, sejam bacterianas ou virais’®8!

—, que somado a
. A . ~ ~ 2-84

maior tendéncia a aspiracdo e depressdo do reflexo de tosse,®® fazem com que

infeccdes respiratérias sejam uma importante causa de morbidade nessa

populacao.

1.3 Aspectos radiograficos do envelhecimento pulmonar

Ainda que o interesse em se descrever as altera¢Oes radiograficas do sistema

respiratério venha de longa data,”*>%

em parte pelas reconhecidas dificuldades de
se separar envelhecimento normal de patolégico e pelas sutis modificacdes nos

padrdes de intersticio e de densidade pulmonar, por exemplo,87 existem poucos



estudos publicados sobre o tema, e praticamente todos sofrem de vieses

metodoldgicos, em maior ou menor grau.

CalcificacGes traqueobronquicas e de cartilagens costais sdo relatados com
frequéncia em estudos radiograficos de idosos; Edge et al,”* estudando 100

individuos com 75 anos ou mais, encontraram calcificagcdes costais em 47% deles.

Ensor et al,® seguindo radiograficamente, durante dez anos, 67 individuos com
idade de 23 a 76 anos, entre tabagistas e ndao-tabagistas, encontrou aumento de
area cardiaca e de indice cardiotoracico em idosos, além de sinais de
hiperinsuflagdo, aumento de opacidades periféricas e de calibre de artérias
pulmonares e maior prevaléncia de linhas B de Kerley. No entanto, em uma
significativa proporcao dos doentes o exame foi considerado compativel com

enfisema, o que dificulta a conclusdo de que se tratavam de idosos normais.

Teale et al, em 1989,%° em um estudo retrospectivo de 700 radiografias de
individuos de 20 a 89 anos, mostraram aumento da prevaléncia de calcificacdes na
aorta, variando de ausente antes dos 50 anos até uma prevaléncia de 57% na nona
década de vida. Calcificagdes de cartilagens costais também foram mais frequentes
nos mais idosos, aumentando de 6% na terceira década para 45% na nona. No
entanto, ndao dispomos de dados sobre exposicdes ou mesmo da prevaléncia de

tabagismo na populacdo estudada.

Espessamento pleural apical parece ser um achado comum em idosos. Butler I
et al,”® analisando 183 pulm&es em necropsias de individuos entre um e 84 anos,
encontrou espessamento na pleura apical em 26% deles, com prevaléncia
mostrando correlacdo significativa com a idade; ainda, o espessamento foi
proporcional a idade, com idosos tendo espessamentos mais evidentes.
Granulomas ou evidéncias de que tuberculose seria a causa do espessamento foram
notadamente ausentes. Espessamentos pleurais apicais sdo uni ou bilaterais, e
quando presentes bilateralmente tendem a ser assimétricos.”* A prevaléncia de fato
aumenta com a idade, variando de 6,2% em individuos com menos de 45 anos a

15,9% naqueles com 45 anos ou mais,”* reforcando a hipétese de o espessamento



ser resultante de um processo crénico ou intermitente, mas cumulativo, com
inflamacgdo e posterior cicatrizagdo. Yousem et al,®? estudando patologicamente 13
casos, encontraram evidéncias de isquemia em 85% deles, com trombose e
recanalizacdo de vasos apicais; novamente, tuberculose ndo foi relacionada ao

processo.

1.4 Aspectos tomograficos do envelhecimento pulmonar

A tomografia computadorizada (TC) do térax, o aspecto mais estudado do
envelhecimento pulmonar parece ser a densidade do parénquima. Varios autores
encontraram reducdes significativas de densidade do parénquima, mais evidente
quando se analisa a area total com densidade inferior a um determinado nivel pré-

estabelecido, tipicamente variando entre —910 e —960 unidades Hounsfield (UH).”*
97

Genevois et al,® estudando 42 individuos com idade entre 23 e 71 anos,
encontraram significativa correlacao da idade com a drea de parénquima pulmonar
com densidade inferior a =950 UH (r = 0,328), mas ndo com a densidade média dos

pulmoes.

Em um estudo interessante publicado por Soejima et al,*® foi feito seguimento
tomografico de individuos fumantes, ndo fumantes e ex-fumantes por cinco anos.
Os resultados mostram que a reducdo da densidade do parénquima ocorreu
preferencialmente nos apices pulmonares dos tabagistas e ex-tabagistas e nas bases

dos pulmdes daqueles que nunca haviam fumado.

O estudo mais bem conduzido metodologicamente a respeito de densidade
parenquimatosa pulmonar no envelhecimento, recentemente publicado, mostra
uma reducdo da complexidade do parénquima evidentemente correlacionada com
a idade; pulmdes de idosos tém uma perda textural que representa o aumento dos

espacos aéreos distais consequentes ao envelhecimento.”” Todos os individuos



estudados (21 maiores de 75 anos e 12 menores de 55 anos) tinham prova de

funcdo pulmonar (PFP) normal e eram ndo-tabagistas.

Sao também relatados, a TC do tdrax, aumentos de densidade parenquimatosa
de distribuicdao gravitacional, subpleurais, bem como atelectasias laminares na
mesma topografia, dificultando a diferenciacdo entre processos que cursam com

opacidades em vidro fosco e parénquima normal.?’

Areas de aprisionamento aéreo também s3o mais comuns em idosos do que
em jovens. Lee et al encontraram aprisionamento em 23% dos individuos entre 21 e
30 anos e em 76% daqueles com 61 anos ou mais, com predominio em lobos
inferiores.”® Foram incluidos, no entanto, individuos fumantes, e a existéncia de

doenca obstrutiva ndo foi adequadamente afastada.

Outra diferenca entre pulmdes de jovens e idosos a TC do torax parece ser o
calibre das vias aéreas. Em um grande estudo retrospectivo envolvendo 1409
individuos com idade entre 23 e 86 anos, Kwak et al encontraram significativamente
mais brénquios dilatados em idosos do que em jovens.” Matsuoka et al,'®
estudando 85 individuos com idade entre 23 e 88 anos sem doencga cardiaca ou
pulmonar conhecida, mas incluindo tabagistas, encontrou aumento significativo do
[Umen brénquico com relacdo a artéria acompanhante em idosos (r = 0,768); uma
relagdo maior que 1 foi encontrada em 41% dos individuos com 65 anos ou mais, e

em nenhum daqueles com menos de 40 anos. Nao houve, no entanto, correlagao

entre o espessamento da parede dos bronquios com a idade.

Em um estudo recente enfocando alteragbes parenquimatosas, Copley et al
compararam 40 idosos assintomdticos de idade acima de 75 anos com 16
voluntarios sadios de menos de 55 anos, e encontraram significativamente mais
opacidades reticulares periféricas subpleurais (60% vs 0; P < 0,001), cistos
pulmonares (25% vs 0; P = 0,02) e brénquios dilatados (60% vs 6%; P < 0,001) e de
paredes espessadas (55% vs 6%; P < 0,001) nos idosos a tomografia

computadorizada de alta resolucdo (TCAR) do térax;'® este estudo, no entanto,



incluiu individuos tabagistas, ndo afastou doenca cardiaca subclinica e ndo excluiu

portadores de alteragdes a prova de fungao pulmonar.

A literatura, portanto, ainda carece de estudos que descrevam detalhadamente
os achados de TCAR em idosos normais, e que sejam metodologicamente
adequados para efetivamente identificar quais sdo as altera¢des consequentes ao
envelhecimento livre de doencgas cardiacas e pulmonares em individuos nao

tabagistas.
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2 OBIJETIVO

Descrever os padrbes consequentes ao envelhecimento pulmonar normal
presentes a tomografia computadorizada de alta resolucdo do térax em uma

populacdo de idosos assintomaticos residentes em zona urbana.
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3 METODOS

O projeto do presente estudo foi aprovado pelo Comiss3o de Etica para Analise
em Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S3o Paulo (HCFMUSP) sob o nimero 0142/08 (anexo 1).

De maio de 2008 a setembro de 2011, foram estudados os individuos com 65
anos ou mais matriculados no ambulatério de Geriatria do HCFMUSP destinado a
idosos saudaveis, bem como voluntarios adultos, médicos ou funcionarios do
Instituto do Coracdo (InCor) do HCFMUSP, com idade de 30 a 50 anos. A expectativa
inicial era de se estudar todos os idosos matriculados, e parear um individuo jovem

para cada dos idosos.

O protocolo de avaliagdo consistia, tanto em idosos como em jovens, apés uma
triagem inicial, em entrevista clinica, ecocardiografia transtoracica, PFP e TCAR do

térax (figura 1).

Figura 1. Representac¢do esquemdtica do protocolo de avaliagcdo dos individuos,

apods a triagem.

Ecocardiografia .
Normal _ Ambos normais TCAR do térax
Prova de fungdo pulmonar

TCAR, tomografia computadorizada de alta resolugdo.

14



3.1 Triagem

Durante as consultas de rotina no ambulatério de Geriatria de cada um dos
idosos matriculados era feita uma avaliagdo incial, pelo médico preceptor, com
vistas a possibilidade de inclusdo no estudo. Os pacientes assintomaticos, sem
histéria de tabagismo e sem diagnéstico de cardio ou pneumopatia foram
convidados a participar do estudo, apds uma explicacdo superficial dos objetivos e
dos procedimentos envolvidos; aqueles que concordaram em participar tiveram
agendado dia e horario para entrevista. Os individuos com idade de 30 a 50 anos
foram triados no momento do convite; aqueles sem sintomas respiratérios, nao
fumantes e livres de doenca cardiaca ou pulmonar conhecida foram entrevistados,

se de acordo.

3.2 Entrevista

Os individuos triados foram submetidos a uma entrevista clinica, apds
explicacdo detalhada dos objetivos do estudo e dos procedimentos envolvidos e
apos assinatura de um formuldrio de consentimento informado (anexo 2). A
entrevista foi guiada por um questiondrio (anexo 3) enfocando sintomas
respiratorios atuais, doencas respiratdrias e sistémicas pregressas, exposicoes
(como tabagismo, contato mais que esporddico com fumaca de fogdo a lenha,
exposicdes ocupacionais e tempo de residéncia em centro urbano) e medicacbes
em uso. Além dos dados demogréficos, foram também anotados peso, altura,
pressao arterial, frequéncia cardiaca e oximetria de pulso. Foram incluidos somente
os individuos com pelo menos 15 anos de residéncia em um centro urbano, sem
sintomas respiratorios ou diagndsticos prévios de doengas cardiacas ou
pulmonares. Foram excluidos aqueles com sintomas atuais de tosse, com dispneia
maior que 1 quando avaliada pelo indice de dispneia modificado do Medical
Research Council,’® tabagistas atuais e ex-tabagistas, bem como individuos com
exposicdes ocupacionais sabidamente relacionadas a pneumopatias ou com uso

prévio ou atual de medicamentos potencialmente lesivos aos pulmdes, como p.ex.
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quimioterdpicos. Portadores de neoplasias submetidos a radioterapia com
irradiacdao de campos pulmonares também foram excluidos (quadro 1). Individuos
com histdria de infecgao recente em vias aéreas superiores foram convidados a

retornar apds dois meses.

Quadro 1. Fatores de inclusdo e de exclusdo utilizados no estudo.

Fatores de inclusao
Idade maior ou igual a 65 anos ou de 30 a 50 anos

Moradia em centro urbano nos ultimos 15 anos

Fatores de exclusao
Tabagismo atual ou prévio
Exposi¢cOes ocupacionais sabidamente relacionadas a pneumopatias
Tosse atual
Dispneia maior que MRCm 1
Pneumopatia conhecida (como enfisema e tuberculose, p.ex.)
Cardiopatia conhecida
Uso atual ou prévio de quimioterapicos

Radioterapia prévia com irradiacdo de campos pulmonares

MRCm, indice de dispneia modificado do Medical Research Council.””
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3.3 Ecocardiografia

Todos os exames foram realizados num aparelho Philips iE33 (Philips Medical
Systems, Andover, MA, EUA) com um transdutor transtoracico de banda larga S3
com frequéncia de 2-5 MHz. Através de ecocardiografia bidimensional, foram
mensurados os didmetros das camaras cardiacas e avaliada a fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE), conforme recomendacgdes das sociedades americana e

europeia de ecocardiografia.'®

Com o uso de Doppler pulsatil e de Doppler
continuo colorido foram analisados, respectivamente, o fluxo pela valva mitral e a
presenca de insuficiéncia tricuspide. Por ultimo, com emprego de Doppler tecidual,
foi possivel a avaliagcdo da fungdo miocdrdica longitudinal e melhor identificacdo da
fase diastdlica do ciclo cardiaco para afastar doenga cardiaca subclinica;'® um
padrdo de disfuncdo diastdlica leve foi considerado normal para os individuos

105

idosos.” > Foram excluidos os individuos com valvopatias moderadas ou graves,

disfuncdo diastdlica moderada ou grave e disfuncdo sistélica de qualquer grau.

3.4 Prova de fungao pulmonar

Os individuos do estudo foram submetidos a uma PFP completa sem
administragdo de broncodilatador, realizada num pletismoégrafo MedGraphics Elite
Series (MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostics, Saint Paul, MN, EUA), em que
foram avaliados o VEF4, a CVF e a relacdo entre eles, os fluxos forcados entre 25 e
75% da capacidade vital (FEF,s.75), a capacidade pulmonar total (CPT), o volume
residual (VR), a capacidade de difusdo do mondxido de carbono (D.CO) e o volume
alveolar (VA). Foram considerados aptos para inclusdao no estudo aqueles individuos
que apresentaram VEF,; e CVF dentro dos valores normais previstos. Os exames
foram realizados e interpretados segundo as recomendac¢Ges da American Thoracic

Society e da European Respiratory Society.***%

Os valores previstos utilizados para
a espirometria foram aqueles publicados por Pereira et al em 2006 e validados em
2007.11%* Os valores preditos para os volumes pulmonares e difusao foram os

recomendados por Neder et al.****3
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3.5 Tomografia computadorizada de alta resolugdo

Os individuos considerados normais apds entrevista clinica, ecocardiografia
transtordcica e PFP foram submetidos a uma TCAR do torax em inspiragdo maxima,
em decubito dorsal, sem injecdo de contraste, num tomdgrafo de dezesseis
detectores Philips Mx8000 IDT 16 (Philips, Amsterdam, Holanda), com espessura de
corte de 1 mm, 120 kV e controle automatico de exposicdo — variando de 170 a

500 mAs, de acordo com a composigao fisica.

Foram analisados cortes tomograficos a intervalos de 2 cm, com janela de 1600
UH de largura e —600 UH de nivel para avaliacdo do parénquima pulmonar. A
andlise foi feita por trés médicos, por consenso, sendo um radiologista e dois
pneumologistas, utilizando-se o programa MxLite View DICOM Viewer, versao

1.22.0.0 (Philips Medical Systems Inc, Cleveland, OH, EUA).

Todas as tomografias foram avaliadas pelos trés leitores, inicialmente quanto a
presenca ou auséncia de cada uma das seguintes alteracées: nédulos pulmonares,
micronddulos pulmonares, opacidades em vidro fosco, opacidades reticulares,
espessamento de septos interlobulares, linhas subpleurais, bandas
parenquimatosas, areas de enfisema, cistos pulmonares, bronquiectasias,
espessamento de paredes bronquicas e espessamento pleural apical (figuras 2 a
12). Areas de padrdo reticular adjacentes a coluna vertebral n3o foram

consideradas. 1?1

Todas as alteragbes tomograficas estudadas foram definidas
~ . . 11 N ~
com base nas recomendacbes da sociedade Fleischner,'® 3 excecdo de

espessamento de paredes brénquicas, definido de acordo com Miiller.**’
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Figura 2. Nédulo pulmonar calcificado (seta) em uma mulher de 70 anos.

Figura 3. Micronddulo pulmonar (seta) em um idoso de 84 anos.
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Figura 4. Opacidades em vidro fosco (setas) em um individuo de 73 anos.

Figura 5. Opacidades reticulares (setas) em um individuo de 76 anos.

‘
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Figura 6. Linhas septais (seta) em um idoso de 84 anos.

Figura 7. Linha curvilinea subpleural (setas) em um individuo de 73 anos.
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Figura 8. Banda parenquimatosa (seta) em um idoso de 75 anos.

Figura 9. Cisto pulmonar (seta) em um individuo de 85 anos.

~
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Figura 10. Bronquiectasias (setas) em uma mulher de 83 anos.

Figura 11. Espessamento de paredes brénquicas (seta) em um idoso de 71 anos.
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Figura 12. Espessamento pleural apical bilateral (setas) em um individuo de 66 anos.

——
e

¥
S

Conforme a posicdo com relacdo ao eixo cranio-caudal, os cortes
tomograficos foram classificados como sendo superiores (craniais em relagdo a
croca da aorta), médios (entre a croca da aorta e as veias pulmonares inferiores) ou
inferiores (caudais em relagao as veias pulmonares inferiores).’*® Tendo como base
uma linha coronal imaginaria passando pelo centro do es6fago, cada corte
tomografico foi dividido em uma porcdo anterior e outra posterior, originando
assim quatro quadrantes contendo tecido pulmonar, sendo eles um anterior direito,

um anterior esquerdo, um posterior direito e um posterior esquerdo (figura 13).
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Figura 13. Divisdo de um corte tomogrdfico em quadrantes.

4

Quadrante ‘Quadfante
anterior * - anterior
direito . esquerdo’

Quadrante . © * - ¥ Quadrante
* posterioy § ¢ - . Yosterior

' I .
direito - - - esc!ﬁerﬂo-

Todos os cortes tomograficos tiveram seus quatro quadrantes avaliados
quanto a presencga ou auséncia de cada um dos padrdes pesquisados. Foi anotado o
numero de quadrantes acometidos, bem como a distribuicdo preferencial dos
achados nos planos coronal, sagital e axial. O espessamento pleural apical foi

classificado como uni ou bilateral.

3.6 Andlise comparativa e estatistica

Apds a leitura e analise dos exames, foram comparados individuos com idade
entre 30 e 50 anos e individuos com 65 anos ou mais quanto a prevaléncia e

distribuicao de cada um dos padrdes tomograficos estudados.

A andlise estatistica foi feita utilizando-se o software SPSS versdo 19.0.1
(IBM SPSS Statistics, Armonk, NY, EUA). Varidveis continuas sdo apresentadas como
média e desvio padrdo, e analisadas quanto a distribuicdao pelo teste de Shapiro-

Wilk. Os testes qui-quadrado e exato de Fisher foram usados para comparagao de
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varidveis discretas entre os grupos. As comparacdes de médias foram feitas através
dos testes t de Student ou U de Mann-Whitney, conforme apropriado. Foram

considerados estatisticamente significativos valores de P < 0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Casuistica

Cento e dez idosos estavam matriculados no ambulatério especializado de
Geriatria no inicio do estudo e foram triados. Trinta e cinco deles foram excluidos
durante a triagem, por serem sintomaticos respiratdorios ou terem histdria de
tabagismo, ou por terem doenga cardiaca ou pulmonar conhecida. Setenta e cinco,
entdo, foram convidados a participar do protocolo; dois deles se recusaram, e seis
ndao compareceram a entrevista no dia e hordrio agendado mesmo apés duas
tentativas. Assim sendo, sessenta e sete foram efetivamente entrevistados. Trés
deles tinham histéria de tabagismo ndo detectada e um deles ndo tinha ainda
completado 65 anos; os 63 restantes foram submetidos a ecocardiografia
transtordcica e a PFP. Quatro foram considerados cardiopatas, cinco considerados
pneumopatas e um idoso ndo conseguiu realizar as manobras da PFP, de forma que
restaram 53 individuos para serem submetidos a TCAR do térax. Houve um
problema na gravagdo do exame em compact disc (CD) em cinco deles, impedindo a
recuperacado do exame. Quarenta e oito idosos tinham todos os exames realizados e
acessiveis e foram considerados normais apds entrevista, ecocardiografia
transtordcica e PFP (figura 14). Um individuo com doenca pulmonar intersticial
evidente a TCAR (padrdo de pneumonia intersticial usual) foi excluido, ja na fase de
leitura dos exames, por ndo poder ser considerado normal mesmo tendo

preenchido os critérios de inclus3o.
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Figura 14. Fluxograma dos individuos idosos convidados a participar do estudo.

110 matriculados
triados

35 excluidos durante a
triagem

75 convocados

6 ndo compareceram
2 se recusaram

67 entrevistados

3 tabagistas
1 com menos de 65 anos

63 com PFP e
ecocardiografia

4 com alteragdo cardiaca *
1 ndo conseguiu realizar PFP
5 com altera¢do pulmonar t

53 com TCAR

1 com fibrose pulmonar *
5 sem TCAR gravada em CD

47 analisados

*Trés idosos apresentavam disfungdo sistdlica a ecocardiografia, e um deles era portador de
aneurisma de ventriculo esquerdo; ttrés individuos apresentavam doenca obstrutiva na prova de
fungdo pulmonar, e dois apresentavam doenga restritiva; fum idoso foi excluido ja na fase de leitura
dos exames, por apresentar padrdo de pneumonia intersticial usual evidente. PFP: prova de fungdo
pulmonar; TCAR: tomografia computadorizada de alta resolugdo; CD: compact disc.
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Foram convidados também 38 voluntarios adultos com idade de 30 a 50 anos,
dos quais 24 aceitaram participar, foram considerados normais apds entrevista e

exames e tinham tomografia disponivel para andlise (figura 15).

Figura 15. Fluxograma dos individuos jovens convidados a participar do estudo.

38 voluntarios

triados

5 excluidos durante a

triagem

2 se recusaram

31 entrevistados

1 ndo fez PFP

30 com PFP e
ecocardiografia

4 ndo fizeram TCAR

1 sem TCAR gravada em CD

1 com problemas na gravagdo

24 analisados

PFP: prova de fungdo pulmonar; TCAR: tomografia computadorizada de alta resolu¢do; CD: compact
disc.
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Houve, portanto, exclusdo de 28 dos 75 idosos (37,33%) e de nove dos 33
jovens convocados (27,27%). As causas de exclusdo sdo descritas individualmente

para idosos e jovens nos anexos 4 e 5, respectivamente.

As caracteristicas demograficas dos individuos estudados estdo apresentadas
na tabela 1. Todos os individuos, de ambos os grupos, residem ha mais de 15 anos
em zona urbana, a maioria na cidade de Sdo Paulo. A média de idade dos individuos
no grupo dos idosos foi de 74,40 + 6,11 anos, e no grupo de jovens, 35,83 + 5,75
anos. Vinte e um (44,68%) dos 47 idosos incluidos tinham idade de 75 anos ou mais.
Significativamente mais mulheres foram estudadas no grupo de idosos (91,49% nos

idosos e 62,50% nos jovens, P = 0,007).

Tabela 1. Dados demogrdficos dos jovens e dos idosos estudados.

Dado Jovens (n =24) Idosos (n =47) P
Média de idade (anos) 35,83 +5,75 74,40 + 6,11 —
Intervalo (anos) 30a46 65a90 —
Sexo feminino (%) 15 (62,50) 43 (91,49) 0,007 *
IMC (kg/mz) 25,51+4,34 % 25,69+4,25 % NS §
Tabagismo passivo (%) 11 (45,83) 21 (44,67) NS *
Exposicdo a fogao a lenha (%) 1(4,17) 10 (21,28) NS *
Centro urbano (anos) 3400+6,47%  59,13+14,19%t <0,001'!

* Teste exato de Fisher; 1 distribuicdo ndo-normal pelo teste de Shapiro-Wilk; * distribuicdo normal
pelo teste de Shapiro-Wilk; § teste U de Mann-Whitney; 1"

ndo significativo.

teste t de Student %, porcentagem; NS,
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4.2 Dados funcionais pulmonares

Ao final do estudo, estavam disponiveis para analise os dados espirométricos
de todos os 47 idosos e de 22 dos 24 jovens (anexos 6 e 7). Os dados de volumes
pulmonares e de difusdo puderam ser analisados em 46 idosos e em 22 jovens

(anexos 8 e 9).

N3do houve diferenca entre jovens e idosos com rela¢do aos valores e VEF;, CVF
ou de FEF,5 75 quando considerados em termos relativos, i.e., em comparagdao com
os valores previstos; a média dos valores de VEF{/CVF, no entanto, foi

significativamente menor nos idosos do que os jovens (P = 0,003).

A analise de volumes pulmonares e de difusdo mostrou que idosos tiveram CPT
e VR maiores (P =0,014 e P = 0,001, respectivamente) e D,CO menor do que jovens
(P = 0,005), quando comparados em termos relativos aos valores previstos. Nao

houve diferenga entre os grupos com relagdo ao VA previsto.

Os resultados das comparagdes funcionais entre idosos e jovens sdo

apresentadas no anexo 10.

4.3. Dados ecocardiograficos

Quatro individuos do grupo dos idosos apresentavam anormalidade
ecocardiografica, e foram excluidos; trés deles apresentavam redugdo da FEVE, e
um foi excluido por apresentar aneurisma de ponta de ventriculo esquerdo. Os
dados ecocardiograficos obtidos sdo apresentados com detalhes nos anexos 11 a
14; os resultados da comparacao de tais dados entre jovens e idosos sdo mostrados

no anexo 15.

N3o houve diferenca significativa nos valores de FEVE quando comparados
jovens e idosos. No entanto, idosos apresentaram maior prevaléncia de
insuficiéncia mitral minima ou discreta (P = 0,031), insuficiéncia adrtica minima ou

discreta (P = 0,001) e de pressdes sistolica e diastdlica de artéria pulmonar (P =
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0,001 e P = 0,002, respectivamente). A maior diferenca entre os grupos foi a
prevaléncia de insuficiéncia diastdlica de ventriculo esquerdo, presente em quase

85% dos idosos e em menos de 5% dos jovens (P < 0,001).

Ndo foram encontradas anormalidades em ventriculo direito ou estenoses
valvares em jovens ou idosos. Em dois dos jovens, apesar do laudo de normalidade
do exame, os dados ecocardiograficos ndo puderam ser recuperados. Em um dos

idosos, estava disponivel apenas a FEVE e o didmetro ventricular direito.

4.4 Avaliagao tomografica comparativa entre jovens e idosos com 65 anos ou mais

Conforme apresentado no grafico 1, nove tomografias foram consideradas
normais nos 24 jovens (37,50%), e somente uma foi considerada normal entre
todos os 47 individuos idosos (2,13%; P < 0,001). Considerando-se apenas os idosos

com 75 anos ou mais, nenhum deles teve o exame considerado normal.

Entre as 15 tomografias lidas como alteradas nos individuos jovens, nove (60%)

apresentavam espessamento pleural apical como Unica alteracao.

Grdfico 1. Proporgdo de tomografias do torax de alta resolugdo normais e anormais

em jovens (n =24) e em idosos (n = 47).
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TCAR, tomografia computadorizada de alta resolugdo.
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Jovens tiveram somente trés tipos de alteracdo encontrados: bandas
parengquimatosas, nddulos e espessam pleural apical. Nos exames dos idosos, foram
encontrados todos os padrdes tomograficos estudados a excecao de enfisema, que
nao esteve presente em nenhum dos individuos. Os achados tomograficos de cada

individuo do estudo podem ser vistos nos anexos 16 (idosos) e 17 (jovens).

Foram significativas as diferencas, comparando-se jovens e idosos com idade
de 65 anos ou mais, de frequéncia de espessamento pleural apical, opacidades em

vidro fosco, bandas parenquimatosas e linhas septais (tabela 2).

Tabela 2. Prevaléncia de alteragcbes a tomografia computadorizada de alta
resolugdio do térax em jovens (n = 24) e em idosos (n = 47).

Alteragdo Jovens (%) Idosos (%) p*
Nédulos 2 (8,33) 10 (21,28) NS
Micronddulos 0 5(10,64) NS
Bandas parenquimatosas 6 (25) 28 (59,57) 0,007
Linhas septais 0 10 (21,28) 0,013
Reticulado 0 4 (8,51) NS
Linha subpleural 0 4 (8,51) NS
Cistos 0 6(12,77) NS
Enfisema 0 0 NS
Vidro fosco 0 12 (25,53) 0,006
Bronquiectasias 0 7 (14,89) NS
Espessamento de paredes bronquicas 0 2 (4,26) NS
Espessamento pleural apical 13 (54,17) 41 (87,23) 0,003

* Teste exato de Fisher. %, porcentagem; NS, ndo significativo.
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4.4.1 Distribuigcdo de espessamento pleural apical nos idosos

Quarenta e um dos 47 idosos estudados tinham espessamento pleural apical
visivel a TCAR do térax, sendo 33 bilaterais (80,49%) e somente oito unilaterais;

destes, quatro localizavam-se a direita e quatro a esquerda.

4.4.2 Distribui¢cdo de opacidades em vidro fosco nos idosos

Considerando-se todos os cortes das tomografias de idosos, quarenta e
cinco quadrantes continham opacidades em vidro fosco (em doze individuos),
distribuidos conforme o grafico 2. Nota-se predominio posterior e inferior do

achado.

Grdfico 2. Distribuico nos planos coronal, sagital e axial dos 45 quadrantes
tomogrdficos com opacidades em vidro fosco encontradas em 41 idosos.
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4.4.3 Distribuigcdo de bandas parenquimatosas nos idosos

Bandas parenquimatosas estiveram presentes em 28 dos 47 idosos, e foram
encontradas num total de 163 quadrantes, distribuidos predominantemente nas

porgdes mais inferiores dos pulmdes, conforme demonstrado no grafico 3.

Grdfico 3. DistribuicGo nos planos coronal, sagital e axial dos 163 quadrantes
tomogrdficos com bandas parenquimatosas encontradas em 28 idosos.
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4.4.4 Distribuicdo de linhas septais nos idosos

Linhas septais foram encontradas em dez dos 47 idosos, distribuidas em 27
quadrantes, principalmente em porg¢Ges anteriores e inferiores dos pulmdes (grafico

4).
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Grdfico 4. DistribuicGo nos planos coronal, sagital e axial dos 27 quadrantes
tomogrdficos com linhas septais encontradas em 10 idosos.
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4.5 Avaliagdao tomografica comparativa entre jovens e idosos com 75 anos ou mais

Excluindo-se os idosos com menos de 75 anos e comparando os individuos
mais jovens com os idosos de 75 anos ou mais, nota-se que, além de espessamento
pleural apical, opacidades em vidro fosco, bandas parenquimatosas e linhas septais,
também sdo mais prevalentes em idosos os padrdes de micronddulos, opacidades

reticulares, cistos pulmonares e bronquiectasias (tabela 3).
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Tabela 3. Prevaléncia de alteracbes a tomografia computadorizada de alta
resolugdo do térax em jovens (n = 24) e em idosos com 75 anos ou mais (n = 21).

Alteracdo Jovens (%) Idosos (%) p*
Noédulos 2 (8,33) 4 (19,05) NS
Micronddulos 0 4 (19,05) 0,04
Bandas parenquimatosas 6 (25) 16 (76,19) 0,001
Linhas septais 0 7 (33,33) 0,003
Reticulado 0 4 (19,05) 0,04
Linha subpleural 0 3(14,29) NS
Cistos 0 4 (19,05) 0,04
Enfisema 0 0 NS
Vidro fosco 0 5(23,81) 0,017
Bronquiectasias 0 4 (19,05) 0,04
Espessamento de paredes bronquicas 0 1(4,76) NS
Espessamento pleural apical 13 (54,17) 18 (85,71) 0,028

* Teste exato de Fisher. %, porcentagem; NS, ndo significativo.
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DISCUSSAO
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5 DISCUSSAO

5.1 Idosos com 65 anos ou mais

Na populagao estudada, bandas parenquimatosas, espessamento de septos
interlobulares, opacidades em vidro fosco e espessamento pleural apical foram
significativamente mais prevalentes entre os idosos quando comparados aos

adultos com idade entre 30 e 50 anos.

Copley et al,*®* em 2009, estudando 40 idosos com idade acima de 75 anos e 16
adultos com menos de 55 anos, encontraram maior frequéncia de opacidades
reticulares subpleurais e cistos nos individuos idosos, além de paredes mais
espessadas e maior calibre nas vias aéreas; nao foi pesquisada a ocorréncia de
espessamento pleural apical. Nesse estudo, no entanto, ndo foi realizada pesquisa
de doenca cardiaca subclinica, apesar da alta prevaléncia de cardiopatia nessa faixa
etaria,"? e dezessete dos 40 individuos do grupo de idosos eram ex-fumantes;
ainda, além de nem todos os incluidos terem realizado provas funcionais para
excluir doenga respiratdria, muitos dos que realizaram de fato tinham valores de

VEF; anormalmente baixos.

As dificuldades de realizacdo e reprodutibilidade de provas de fun¢do pulmonar
em idosos relatadas na literatura e citadas por Copley et al'®* ndo constituiram um

problema no presente estudo. Bellia et al,*?°

estudando adequacdo de
espirometrias em idosos, ndo conseguiu realizacdo adequada das manobras em 237
de 984 individuos assintomaticos (24%); no nosso estudo, somente um idoso entre
os 63 que realizaram PFP (1,6%) teve de ser excluido por ndo ter sido capaz de

realizar espirometria.
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Os resultados das provas de funcdo pulmonar mostraram reducdo dos valores

da relagdo VEF1/CVF no grupo de idosos, o que era esperado e esta de acordo com

dados publicados por outros autores.®>%*%

A ecocardiografia, o achado de maior frequéncia de disfuncdo diastdlica
discreta entre os individuos com 65 anos ou mais era antecipado — e considerado
normal’® — e se confirmou, com uma grande diferenca de prevaléncia entre os

grupos (cerca de 85% nos idosos contra menos de 5% nos jovens).

Bandas parenquimatosas foram significativamente mais frequentes nos idosos,
sendo encontradas em quase 60% dos individuos com 65 anos ou mais. Ainda que

bandas sejam descritas em muitas situagdes clinicas diferentes, como

1

tromboembolismo pulmonar cronico,*** asbestose,'?****'** doencas fungicas

126,127

pulmonares,125 doencas do colageno e autoimunes e uso de medicamentos,?®

uma etiologia importante a ser considerada é tuberculose pulmonar, de prevaléncia

9

elevada em nosso meio'®”® e sabidamente relacionada a formacdao de bandas

130,131

parenquimatosas como sequela. Por outro lado, a localizacdo preferencial das

bandas nas porcdes mais inferiores dos pulmdes deve levar-nos a considerar a
possibilidade de tais achados serem decorrentes de lesdes aspirativas cicatriciais
com pouca ou nenhuma repercussao clinica e com resolucdo sem sequela funcional,
apenas radioldgica, tendo em vista a maior ocorréncia de aspiracdo em idosos

7 . 2-84,132-134
sauddveis 828413713

Linhas septais foram encontradas somente nos individuos idosos (em pouco
mais de 20% deles), principalmente em porgdes anteriores e inferiores dos pulmdes

e com predominio justadiafragmatico e subpleural, onde sdo naturalmente mais

135

desenvolvidos e Vvisiveis. Ainda que linhas septais muito numerosas e

grosseiramente visiveis estejam habitualmente relacionadas a doencas do sistema

. paa- 1 . T | 1 i . .1
linfatico,"*° doencas intersticiais,**’ colagenoses,**® exposicbes ocupacionais’* ou a

0

medicamentos*® ou mesmo a bronquiectasias,’*' ha também uma importante

relacdo de espessamento de septos interlobulares com insuficiéncia cardiaca e

142,143

congestao pulmonar. Tendo em vista a distribuicdo escassa e habitual, o
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espessamento apenas discreto das linhas septais e a adequada exclusdo de doenca
cardiaca congestiva, acreditamos que o achado de septos interlobulares na

populacdo estudada ndo represente doenca.

Opacidades em vidro fosco também foram encontradas com maior frequéncia
entre os idosos (em cerca de 25% deles), e predominaram em regides posteriores e
inferiores dos pulmdes. Regides de aumento de atenuagdo com aspecto de vidro
fosco sdo sabidamente relacionadas a insuficiéncia cardiaca levando a congestdo

142,143

pulmonar, pneumonias intersticiais idiopéticas,144 colagenoses,93 exposicoes a

145,146

antigenos ambientais e medicamentos, e que podem mesmo indicar

inflamagdo ativa em doengas pulmonares infiltrativas**’ ou neoplasias de

18199 ho entanto, é importante que se diferenciem estas

crescimento indolente;
causas de aumento gravitacional da densidade do parénquima pulmonar
dependente do decubito, o que ndo representa doenca (ou que pode de fato

. 150-1
obscurecer uma doenca subjacente).>%*?

Tendo em vista que houve um evidente
predominio posterior na distribuicdo das opacidades em vidro fosco no nosso
estudo, uma influéncia gravitacional na génese deste achado ndo pode ser

descartada.

Espessamento pleural apical foi a alteragao mais encontrada, tanto em idosos
como em jovens. Renner et al** (apud McLoud®®) encontraram espessamento
pleural apical em 15,9% das radiografias de pacientes com idade acima de 45 anos,
numeros evidentemente inferiores aos do presente estudo, em que a prevaléncia
do achado foi de cerca de 76%, mesmo se incluindo individuos mais jovens. Isso
pode se dever, pelo menos em parte, a diferengca metodoldgica, ja que se espera
gue a andlise tomografica tenha maior sensibilidade na identificacdo da
alteracdo.™ No entanto, em um estudo histoldgico de individuos com idade entre
um e 94 anos, Butler Il e Kleinerman®® também encontraram prevaléncia inferior
(26%) a aqui apresentada. Ainda que frequentemente atribuido a tuberculose
sequelar, o espessamento pleural apical ndo parece estar relacionado a qualquer

infeccdo, mas sim a um processo inflamatério indolente e cumulativo, ou
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possivelmente isquémico, que aos poucos causa um aumento de tecido fibrético

%0156 & e torna cada vez mais perceptivel, justificando uma

nos apices pulmonares
maior prevaléncia em idosos. Nossos dados corroboram esta teoria por duas razdes:
a frequéncia de espessamento pleural foi maior nos idosos (em cerca de 87% deles),
e a prevaléncia do achado foi bastante elevada também entre os jovens (cerca de
54%), mesmo ndo havendo histdria clinica ou qualquer sinal radiografico compativel

com tuberculose prévia em nenhum deles.

5.2 Idosos com 75 anos ou mais

Considerando-se somente os idosos com 75 anos ou mais, a fim de permitir
comparac¢do com dados de literatura, micronddulos, opacidades reticulares, cistos e
bronquiectasias também foram encontrados com maior frequéncia em relacdo aos
jovens. A exce¢do dos micronddulos, os outros trés padrdes foram também vistos
por Copley et al,*** em cujo estudo foram incluidos somente individuos com idade

igual ou superior a 75 anos.

Micronédulos ndo sdo habitualmente considerados achados normais em
exames, e podem representar inimeras condi¢cdes clinicas, como doencas
ocupacionais por exposicdo a silica, infeccles, doencas intersticiais infiltrativas,

157161 Novamente

colagenoses, vasculites e neoplasias metastaticas, por exemplo.
importante no  diagndstico  diferencial de  micronddulos  pulmonares,
particularmente de distribuicdo centrolobular, é a tuberculose na sua forma

ativa.'*

No entanto, nenhum dos seis individuos em que micronddulos foram
encontrados apresentava tosse ou outras manifestacdes de tuberculose ativa na
realizacdo dos exames; ainda, em contato telefénico apds um intervalo variando de
28 a 38 meses da realizacdo da TCAR, todos eles se mantinham assintomaticos, de
modo que acreditamos esta ser uma causa improvavel do achado. Micronddulos
sdo descritos como consequéncia de episodios repetidos de aspiragéo,162 e idosos

sao sabidamente mais propensos a apresentarem episddios silenciosos de aspiragao

pulmonar.® Um padrdo micronodular & TCAR do térax é frequentemente

43



encontrado em pacientes portadores de bronquiectasias;*®® de fato, foram descritas
bronquiectasias em trés dos cinco idosos em que foram encontrados micronédulos
(todos eles com poucos micronddulos agrupados e préoximos aos brénquios
dilatados), e nos outros dois o achado correspondeu a um Unico micronddulo,

periférico e subpleural, provavelmente sem valor clinico.*®*

Opacidades reticulares subpleurais, assim como no estudo de Copley et al, '

foram encontradas somente em idosos acima de 75 anos de idade. Mesmo tendo
sido estabelecidos critérios bastante rigorosos para a exclusao de doenca pulmonar,
individuos portadores de pneumopatias intersticiais em fase inicial podem ter sido
incluidos no estudo — e de fato houve um idoso com padrao tipico de pneumonia
intersticial usual a TCAR do térax, com exames funcionais normais e assintomatico,
gue teve de ser excluido ja durante a leitura dos exames por ter sido inicialmente
aceito como “normal”. A prevaléncia de doengas pulmonares intersticiais
sabidamente aumenta com a idade, e muitas apenas raramente se manifestam
antes dos 50 anos de idade;*®® assim, n3o se pode afastar a hipdtese de os quatro
individuos em que foram encontrados focos de padrdo reticular apresentarem

doencga intersticial incipiente. Por outro lado, sabe-se que ocorre, com a idade,

aumento da deposicdo de matriz extracelular nos pulmdes e espessamento septal

36,37,41 166,167

progressivo, e também um estado pré-inflamatério e pré-fibrético, e
entdo deve ser considerada a possibilidade de que haja idosos assintomdaticos em
gue ocorram pequenos focos de fibrose, mas que nunca desenvolvam efetivamente
doenca, e assim este seria um achado compativel com o processo normal de
envelhecimento. Seria necessario um seguimento prolongado com exames
sequenciais, preferencialmente com estudo histolégico e com uma casuistica maior,
para que esta questdo seja mais bem abordada; de qualquer forma, foi possivel
contato telefénico com dois dos quatro idosos em cujos exames foram relatadas
opacidades reticulares, e ambos se mantinham sem dispneia ou tosse em periodos

de 27 e 45 meses. Nés ndo acreditamos que tenha havido uma interferéncia do

método na identificacdo de opacidades reticulares, i.e., que a realizacdo da TCAR
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em decubito dorsal tenha gerado artefatos gravitacionais, uma vez que em nenhum

dos individuos tais alteragées foram encontradas em zonas dependentes.

Cistos pulmonares também foram encontrados com frequéncia maior entre os
idosos (quatro naqueles com 75 anos ou mais, dois nos idosos com idade de 65 a 74
anos e nenhum nos jovens); a diferenca entre jovens e idosos de 75 anos ou mais
foi significativa. E extenso o diagndstico diferencial das lesdes cisticas
pulmonares;*®®'® no entanto, nenhum dos individuos estudados apresentava
sintomas compativeis com doeng¢a pulmonar ou sistémica em atividade, e nos
parece improvavel que os cistos encontrados tenham significado patolégico. A
diferenciacdo entre cistos pulmonares e enfisema centrolobular, por outro lado,
pode ser dificil em alguns casos,'’® mas nenhum dos idosos tinha histéria pessoal de
tabagismo e havia poucos cistos em cada exame (de um a cinco), com distribuicao
predominando nas por¢des média e inferior do térax em cinco dos seis casos, em

oposicdo aos achados habituais do enfisema a TCAR.Y%7

Bronquiectasias, ou bréonquios dilatados,*”® n3o foram encontrados nos jovens,
mas foram descritos em quatro dos 21 idosos com 75 anos ou mais (19%). Nao
havia historia de pneumonia prévia ou de tuberculose em nenhum deles — duas
condicdes sabidamente relacionadas a génese das dilatacdes'’* — e nem mesmo de
expectoracdo ou tosse cronica. Em um grande estudo retrospectivo conduzido nos
EUA, Weycker et al'’® encontraram prevaléncia de 271,8 para cada 100.000 idosos
de 75 anos ou mais, contra somente 4,2 para cada 100.000 jovens de 18 a 34 anos.

Kwak et al,*®

em um outro grande estudo retrospectivo conduzido na Coréia do Sul,
com analise de tomografias realizadas por participantes de um programa de
triagem, também encontraram maior prevaléncia de bronquiectasias em idosos
(20,4% naqueles com mais de 70 anos), em numero semelhante ao encontrado por
nds. Sendo uma doenca intimamente relacionada a inflamacgdo cronica das paredes

das vias aéreas,’’* parece justo que a prevaléncia de bronquiectasias seja

aumentada entre os idosos, que mantém um estado pré-inflamatério basal nas vias
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22-24

aéreas inferiores e em quem o processo de envelhecimento parece causar

83,8 176,177

maior tendéncia a aspiragao * e menor eficacia da depuragdao mucociliar.

Um problema importante em estudos de prevaléncia de bronquiectasias é o
critério utilizado para o diagndstico a TCAR. A maioria dos estudos, assim como o
nosso, utiliza as caracteristicas descritas pela sociedade Fleischner’'® para o
diagndstico, principalmente comparando o diametro da luz do bronquio ao calibre

101,178

da artéria que o acompanha, ainda que haja grande variacdo de tal medida

entre individuos e mesmo em por¢bes diferentes dos pulmdes do mesmo

individuo.'”

Dessa forma, o diagndstico de bronquiectasias, baseado somente no
calibre dos brénquios, nos parece pouco preciso, particularmente quando a
dilatagao é pouco evidente e os individuos estudados ndao tém manifestagdes
clinicas da doenca. Mesmo assim, dado o aumento de prevaléncia de dilatacdes

99,100

bronquicas com o avancar da idade e o reconhecimento ja de longa data da

A . . . 1 ~ .
existéncia de doentes com “bronquiectasias secas”,’®® o achado de brénquios

dilatados em idosos assintomaticos era provavel, e foi de fato confirmado.

5.3 LimitagOes

Algumas limitacbes do presente estudo merecem ser destacadas. Talvez a
limitacdo mais relevante seja tratar-se de um estudo pequeno, com 47 individuos
idosos, dos quais somente 21 tém idade de 75 anos ou mais; esta limitacdo, no
entanto, é consequéncia direta do que consideramos ser o ponto mais forte do
trabalho: os critérios bastante rigidos de inclusdo e exclusdo, um requisito

importante de um estudo que se proponha a definir um padrdo de normalidade.

A proporcao de mulheres foi bastante maior que a de homens entre os idosos,
e maior também do que a proporg¢do obtida nos jovens. Ainda que teria sido ideal
uma distribuicdo semelhante entre os grupos, era esperado que houvesse mais
idosos do sexo feminino, tendo em vista sua maior longevidade.' Houve também

uma maior recusa entre mulheres jovens convidadas a participar do estudo —
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justificada por medo de exposi¢cdo das mamas a radiacdo inerente a tomografia —,

o que levou a uma desproporg¢ao ainda maior entre 0s grupos.

Uma outra limitacdo a ser considerada é a realizacdo de tomografias em
decubito dorsal, o que pode causar interpretacdo errénea nas regides dependentes

dos pulmdes.’**3

Ainda que se tenha definido critérios bastante estritos para se
afastar doenca cardiaca subclinica, ndo se pode excluir a possibilidade de o achado
de opacidades em vidro fosco em idosos ser consequéncia, ao menos em parte, de
colapso oriundo do decubito e, assim, ndo representar uma consequéncia do

processo de envelhecimento, mas sim um produto da técnica utilizada.

Outro ponto passivel de critica é a natureza subjetiva em que se baseia o
método, i.e., a interpretacao das tomografias. Foi feito o possivel para que esse viés
fosse minimizado, através de definicdo prévia e seguimento de critérios
amplamente aceitos, quando disponiveis,’*® e através de leitura por consenso de

trés leitores.

Foram analisados cortes tomograficos com intervalo de 20 mm, a exemplo de

Copley et al;**

assim, somente uma porg¢do do térax foi avaliada em busca de
alteracBes. E possivel que, estivessem todos os cortes de tecido pulmonar
disponiveis para leitura, os resultados teriam sido diferentes. Mesmo assim, foi
possivel detectar diferencas entre idosos e jovens, e todas com uma justificativa
fisiopatoldgica — a excec¢do dos cistos pulmonares — ou ao menos suporte de

estudos prévios.

Ainda que acreditemos que o envelhecimento seja a causa das diferengas
encontradas, o papel de um tempo mais prolongado a exposicdes ambientais em
idosos ndo pode ser descartado, ja que sabidamente os pulmdes tém um contato
expressivo e constante com o meio externo e sdo mais suscetiveis a agressdes

causadas por poluentes ambientais, como o0zonio, tabagismo passivo e material

29,181 | 182
’

particulado. Souza et a comparando dados histoldgicos de necropsias de
individuos de zona urbana e de zona rural, encontraram maior frequéncia de

antracose, inflamacdo de vias aéreas e espessamento de paredes bronquicas. Em
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um outro estudo, pesquisadores do mesmo grupo encontraram reducdo da
depuragdo mucociliar em ratos expostos a niveis urbanos de poluicdo

183 £ possivel que as bronquiectasias encontradas com frequéncia maior

atmosférica.
entre os idosos seja, entdo, consequéncia de um periodo mais prolongado de
exposicdao a poluentes, e ndo ao processo de envelhecimento em si; todavia, o
estudo aborda aspectos tomograficos de individuos idosos residentes em centros
urbanos, e entdao o efeito ambiental ndo pode ser dissociado do processo de
envelhecimento ocorrido nesses locais. Por outro lado, tendo havido somente
individuos residentes em zona urbana incluidos, os resultados aqui apresentados

(ou ao menos parte deles) sdo provavelmente menos representativos de

envelhecimento pulmonar em regides em que a exposi¢cdo a poluentes seja menor.

A prevaléncia de bronquiectasias, assim como da tuberculose, guarda relacado
inversa com niveis socioecondmicos e com o grau de escolaridade, no Brasil e em

1841 . . , . A . ~
84185 Dados relacionados a escolaridade ou nivel socioecondmico n3o

outros paises.
foram obtidos, e entdo ndo podemos avaliar a interferéncia dessas caracteristicas

nos resultados apresentados.

Dado o nosso método de recrutamento de idosos, i.e., a partir de um
ambulatdrio especializado em pacientes sem doencas sistémicas importantes, é
provavel que os individuos estudados sejam mais saudaveis que a populacao geral.
No entanto, para que se possa estabelecer critérios de normalidade, é indispensavel
o afastamento de quaisquer doengas que possam alterar os resultados obtidos, e
por isso a necessidade de se encontrar idosos bastante saudaveis tanto do ponto de
vista cardiovascular quanto respiratério. Ainda assim, os pacientes convidados
foram aqueles que frequentavam o ambulatdrio, ja que o convite foi feito durante
uma consulta de rotina, e os incluidos foram aqueles que efetivamente se
interessaram em participar; é possivel que um viés de selecdo envolvendo idosos
mais preocupados com a saude do que a populagdo normal da mesma idade tenha
ocorrido. Mesmo assim, acreditamos que os resultados encontrados devam ser

valorizados, porque individuos de uma amostra mais saudavel, se ndo representam
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com tanta fidelidade a populacdo geral, sdo mais representativos de um processo
de envelhecimento fisiolégico, e ndo acelerado por exposicdes — o que nos parece

interessante para um estudo de normalidade.

Assim, acreditamos que a amostra estudada tenha sido adequada a proposta
do estudo, e também que os critérios definidos para inclusdo e exclusdo tenham
sido rigidos o suficiente para que fossem afastados individuos portadores de
doencas cardiacas ou respiratdrias, mesmo subclinicas, resultando assim em dados
confidveis sobre alteragdes pulmonares consequentes ao envelhecimento normal,

numa populacdo urbana, vistas a TCAR do térax.
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6 CONCLUSAO

Idosos ndao fumantes e residentes em zona urbana apresentam altera¢des a
TCAR, caracterizadas por espessamento pleural apical, opacidades em vidro fosco,
bandas parenquimatosas, linhas septais, micronédulos, opacidades reticulares,

cistos pulmonares e bronquiectasias.
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Anexo 1

Aprovagdo do projeto pela Comissdo de Etica para Andlise em Projetos de Pesquisa

do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

dand
b B>

APROVACAO

A Comissdo de Ftica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de SGo Paulo, em sessdo de 04/06/2008, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0142/08, infitulado: "ENVELHECIMENTO PULMONAR:
ASPECTOS OBSERVADOS A TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE ALTA
RESOLUCAO DE TORAX EM UMA POPULAGAO URBANA" apresentado pelo
Departamento de CARDIOPNEUMOLOGIA, inclusive o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar @ CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional de
Saude n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsdvel: Prof. Dr. Mdrio Terra Filho

Pesquisador (a) Executante: Dr. Daniel Hugo Winter

CAPPesq, 05 de Junho de 2008

‘-6,5-—*5’-‘

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da Comissdo de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa

Comiss&o de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
255, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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Anexo 2

Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLiNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

T NOIME: oottt caea bt

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N®: ... SEXO . MO F O
DATA NASCIMENTO: .../

ENDERECO ........
BAIRRO:

2.RESPONSAVEL LEGAL ..ottt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador 81C.) ...
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....ccccooooivveeeeenn . SEXO: MO F O

DATA NASCIMENTO.: ...../.c..../......
ENDEREGO: .......

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA .Envelhecimento pulmonar: aspectos observados a tomografia computadorizada de
alta resolugdo de térax em uma populagdo urbana.

PESQUISADOR Prof Dr. Mario Terra Filho
CARGO/FUNGAO:Professor associado INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 30353
UNIDADE DO HCFMUSP: Servigo de Pneumologia

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO  x[] RISCOMEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [

4. DURAGAD DA PESQUISA 1 42 MESES....uuereeeeieeeesiseeeiseseessssesessssesssss s s assssssss s sssnsessssasse s s s a8 s eessss s ss s ans s s s s s st s snen



1 — Desenho do estudo e objetivo(s) : Com o aumento da idade nosso corpo vai mudando, e no pulmao néo é
diferente. Muitas alteracdes vao aparecendo, e muitas vezes estas pequenas mudancas sdo confundidas com
doengas. O objetivo deste projeto é identificar quais sdo as alteragdes que aparecem no pulmdo a medida que
envelhecemos, usando para isto a tomografia computadorizada de alta resolugdo, que € um exame que usa o varios
rx para mostrar a parte interna do nosso corpo.

2 — Descri¢ao dos procedimentos que serdo realizados, com seus propositos e identificagdo dos que forem
experimentais e ndo rotineiros e

3 — Relagéo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados — exames radiologicos;

1. Vocé sera entrevistado para o preenchimento de questionario com dados sobre sua saude; 2. Sera submetido a
exame médico clinico, como numa consulta normal e de rotina; 3.Sera feito um ecocardiograma, que € um exame
que serve para avaliar o coragdo; para realiza-lo se coloca uma pasta parecida com gelatina no peito, por onde
deslizara um pequeno aparelho. Depois sera solicitado que vocé sopre em uma maquina para que possamos avaliar
sua capacidade pulmonar. Em seguida sera feita uma radiografia de térax e uma tomografia sem contraste, exame
que consiste de uma série de rx, sé que é feito deitado e ndo é necessario tomar nenhuma injecdo. Com estes
exames poderemos interpretar se existe alguma anormalidade interna no seus pulmdes. 3.Todos estes exames sdo
rotineiros.

4 — Descrigao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3; ndo devera haver
nenhum desconforto na realizagdo destes exames.

Estes exames serdo indolores, e ndo causam nenhum desconforto.O rx na dose empregado ndo deve causar
maleficios.

5 — Beneficios para o participante

Se for identificado alguma problema nos exames |he sera oferecido tratamento no HCFMUSP, visto vocé
ja paciente desta instituicao; 2. Os resultados da pesquisa poder&o contribuir para melhor compreendermos os
efeitos do envelhecimento sobre o nosso pulméo, o que possibilitara que nés possamos tratar melhor as pessoas
de mais idade, ndo confundindo alteragées do envelhecimento com doengas

6 — Relagao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode
optar
N&o existem

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador € o Dr Mario Terra
Filho que pode ser encontrado no Instituto do Coragdo do HCFMUSP no Servigo de Pneumologia, a
Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44. Telefone 3069 5605 Se vocé tiver alguma consideragéo ou
davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442
ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicéo;

09 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensagéao financeira relacionada a sua
participagao. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.
12 — Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
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neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituigdo por
aqui ser matriculado mais especificamente na Disciplina de Pneumologia InCor HCFMUSP, bem como
as indenizagdes legalmente estabelecidas, que serdo pagas com o orgamento do projeto e sdo
responsabilidade do pesquisador principal, Prof. Dr. Mario Terra Filho.

13 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagées que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo”. .Envelhecimento pulmonar: aspectos observados a tomografia computadorizada de alta
resolugdo de térax em uma populagéo urbana.”

Eu discuti com o Dr. Mario Terra Filho sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais s&o os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participagéo & isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representante legal para a participagao neste estudo.
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Anexo 3

Questionario para inclusdo no estudo

QUESTIONARIO PARA INCLUSAO NO ESTUDO [V3, 04.10.08] Caso: Controle:

Envelhecimento pulmonar:
Aspectos observados & tomografia computadorizada de alta resolugao

Pesquisadores: Daniel Hugo Winter, Prof Dr Mario Terra-Filho

Nome: Data: ! !
|dade: anos Nascimento: / / Sexo:__ (M/F) Raga:__ (b.n,p,a)
Endereco:

Nome da mae: RGHC:

Procedéncia:

(relevantes: onde mora atualmente? Centro urbano? Originalmente de onde?)

Histéria ocupacional relevante:

Tabagismo (atual ou pregresso; tempo desde que parou; carga tabégica; tabagismo passivo):

Questionario especifico

1. Dispnéia (sim, ndo; caracterizar):

2. Tosse crbnica (sim, ndo; caracterizar):

3. Expectoragao (sim, nao; caracterizar):

4. Sibilancia (sim, ndo; caracterizar):

5. Outros:

Outros dados

Comorbidades:

Cirurgias prévias:

MedicacGes em uso:

Exame: PA Pulso FR Sp02 Altura Peso

Observagoes / outros:

Exame Pego? Feito? Resultado

Radiografia

TCAR de térax

Fungéo pulmonar

Ecocardiograma

Adaptado da referéncia
International Union Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD) Bronchial Symptoms Questionnaire.
Citado em: JAMA 1998:280:1909-14.
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Anexo 4

Causas de exclusao em idosos
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Anexo 5

Causas de exclusdao em jovens
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Anexo 7
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Anexo 8

Dados de volumes pulmonares e difusdao em idosos
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Dados de volumes pulmonares e difusao em idosos (continuado)
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Anexo 9

ao em jovens
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Dados de volumes pulmonares e difus
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Anexo 10

Comparagdes funcionais entre idosos e jovens

Comparacéo de médias de valores espirométricos (em relagdo aos previstos) entre
jovens e idosos.

Valores
Parémetro Jovens (n=22) Idosos (n =47) P
CVF 101,09 + 10,67 * 105,34 + 12,21 * NS
VEF1 99,73+12,96 * 103,79 + 13,54 * NS §
VEF1/CVF 0,81+0,05* 0,77+0,06 * 0,003
FEF25-75 100,41 +30,91 * 96,00 +39,67 1 NS §

Os valores de CVF, VEF1 e FEF25-75 representam a relagdo do valor obtido com o previsto, e o valor de
VEF1/CVF corresponde a relagcdo real obtida.

* distribuicdo normal pelo teste de Shapiro-Wilk; T distribuicdo ndo-normal pelo teste de Shapiro-Wilk;
Teste t de Student; § Teste U de Mann-Whitney. CVF, capacidade vital forcada; VEF1, volume expiratério
forcado no primeiro segundo; FEF25-75, fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da capacidade vital;
NS, néo significativo.

Comparacdo de médias de volumes pulmonares e de difusdo, em relacdo aos valores
previstos, entre jovens e idosos.

Valores (% do previsto)

Pardmetro Jovens (n=22) Idosos (n = 46) P
CPT 94,68 +12,05 * 102,09 + 11,00 * 0,014 ¢
VR 104,09 + 25,32 * 130,26 + 28,80 * 0,001 #
DLCO 97,18 +18,99 t 83,85+17,40 * 0,005 §
VA 86,05+9,77 * 86,93+9,89 * NS ¥

* distribuicGo normal pelo teste de Shapiro-Wilk; t distribuigdo ndo-normal pelo teste de Shapiro-Wilk; £
Teste t de Student; § Teste U de Mann-Whitney. CPT, capacidade pulmonar total; VR, volume residual;
DLCO, capacidade de difusdo do mondxido de carbono; VA, volume alveolar; NS, ndo significativo.
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Anexo 11

Dados ecocardiograficos de fungao ventricular e de pressdes pulmonares dos idosos
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Dados ecocardiograficos de fungao ventricular e de pressdes pulmonares dos idosos

(continuado)
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Dados ecocardiograficos de fungao valvar dos idosos (continuado)
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Anexo 13

Dados ecocardiograficos de fungao ventricular e de pressdes pulmonares dos jovens

9 8 6¢ 85 St oulnasen ird]
9 L ST 99 ov oujulwa4 Ler
8T €9 SE oujulWa4 azr

9z 09 9f oulnasey ¥d)

S 6 9z 99 Fay oululLWa4 ¥
79 6€ oululwa 4 44

0z 03310517 X 85 LY oululLB4 1¥d]

St oujuwa4 ozr

€T 99 St ouluIwa4 6Tl

€T 09 vE oululWa4 LTl

19 1€ oulnasey 9Tl

ST 99 o€ oulujway STr

LS o€ oulnasen ans

62 LS 13 ouluIWD4 )

L 9 6T 85 €€ oulul L34 zur
9 8 £ 09 0g oululWa4 TIr
T 89 € oujuLa4 otr

i 59 St oujulWa4 60r

29 13 oulnasey 8or

€ oulnaseln £0r

19 o€ oulnasen sor

79 13 oulul B4 or

£9 9¢ oulnasen cor

8T 19 o€ oulnaseln zor

12 I 43 oulul B4 Tor

dvad dvINd dvsd | an oedunysig neig aAselp oedunysia | (%) anad | apepl oxas ai




Anexo 14

Dados ecocardiograficos de fungao valvar dos jovens
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Anexo 15

Comparagdes ecocardiograficas entre jovens e idosos

Comparacdo de médias de valores ecocardiogrdficos continuos entre jovens e idosos.

Dados disponiveis

Valores (mmHg)

Pardmetro Jovens Idosos Jovens Idosos P
FEVE 22 47 63,00 £ 4,22 * 63,85+4,56 T NS %
PsAP 16 36 21,88+4,66* 28,00+5,14t 0,001
PmAP 5 11 7,60+1,14* 9,64+284* NS §
PdAP 5 13 6,00+£0,71 * 869+160t 0,002 #

* distribuicdo normal pelo teste de Shapiro-Wilk; T distribuicdo ndo-normal pelo teste de Shapiro-Wilk;
Teste U de Mann-Whitney; § Teste t de Student. FEVE, fracGo de ejeco do ventriculo esquerdo; PsAP,
presséo sistdlica de artéria pulmonar; PmAP, pressdo média de artéria pulmonar; PdAP, presséo
diastdlica de artéria pulmonar; NS, ndo significativo.

Comparacdo de prevaléncia de disfuncdo diastdlica de ventriculo esquerdo e de

alteracdes valvares entre jovens e idosos.

Prevaléncia

Pardmetro Jovens (n=22) Idosos (n = 46) p*
Disfungdo diastolica de VE 1(4,55%) 39 (84,78%) < 0,001
Insuficiéncia mitral 10 (45,45%) 34 (73,91%) 0,031
Insuficiéncia tricuspide 17 (77,27%) 37 (80,43%) NS
Insuficiéncia adrtica 1(4,55%) 20 (43,48%) 0,001
Insuficiéncia pulmonar 5(22,72%) 13 (28,26%) NS

* Teste exato de Fisher. NS, ndo significativo.
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Anexo 16

Achados tomograficos nos idosos
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Achados tomograficos nos idosos (continuado)
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Achados tomograficos nos idosos (continuado)
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Achados tomograficos nos idosos (continuado)
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Anexo 17

ICOS NOS jovens

Achados tomograf
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(continuado)

ICOS NOS jovens

Achados tomograf
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