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REsumo

Fernandes FLA. Disturbios ventilatérios em pacientes encaminhados para
tomografia de coronéria: associagdo entre alteracdes espirométricas e
aterosclerose [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2015.

Diversos estudos mostram a associacao entre doencas respiratorias e doenca
arterial coronariana (DAC). Além de fatores de risco semelhantes, como
tabagismo e sedentarismo, ambos estdo associadas a idade avancada e
inflamacéo sistémica. O uso de tomografia computadorizada coronariana (TCC)
com multiplos detectores € método diagndstico de doenca coronariana,
descrevendo a anatomia e a gravidade da obstrucdo. Uma das formas de se
estimar o risco de eventos cardiovasculares é o escore de calcio coronariano
(ECC) obtido neste exame. Muitos pacientes sdo encaminhados para realizar a
TCC para investigar DAC ou classificar o risco de eventos cardiacos futuros.
Devido a associacdo entre os fatores de risco da doenca respiratéria e DAC, é
provavel que muitos desses pacientes tenham reducdo da funcédo pulmonar
associada. O objetivo deste estudo foi estabelecer a prevaléncia de alteracbes
espirométricas na populacdo em investigacdo cardiopatia por TCC e o impacto
da alteracao funcional no uso de recursos de saude. Pacientes encaminhados
para a realizacdo de TCC realizaram espirometria. Esses foram, entéo,
divididos de acordo com o padrdo espirométrico em grupo funcédo pulmonar
normal e alterada (FPN e FPA). O FPA foi subdividido em padréo obstrutivo e
restritvo (PO e PR). Os individuos foram seguidos por 1 ano quanto a
internacbes hospitalares, procura a pronto-socorro e o6bitos. Completaram o
protocolo 205 pacientes. A prevaléncia de alteracdo espirométrica foi de 28,3%
(11,2% no grupo PO e 17,2% no grupo PR). Apenas 8% da populagcéo do
estudo tinha diagnéstico prévio de doenca respiratoria. Os preditores de
alteracdo espirométrica foram tabagismo, idade e presenca de lesédo obstrutiva
detectada na TCC. O grupo FPA apresentou aumento significativo no ECC (36
vs 1) e maior proporcao de lesdes obstrutivas coronarianas (57,2% VS 25,4%),
principalmente a custa do grupo PR. Pacientes do grupo FPA tiveram maior
procura a PS (20,7% vs 9,5%) e mortalidade (6,9% vs 0%) que o grupo FPN.
Concluimos que existe alta prevaléncia de alteracbes espirométricas em
pacientes encaminhados para a realizagdo de TCC. Tanto a DPOC quanto
doencas restritivas pulmonares sédo subdiagnosticadas nessa populacdo. E a



presenca de alteracdo espirométrica esta associada a maior morbidade
cardiovascular e tém implicacbes prognosticas. Estes achados sugerem que
durante a investigacdo de DAC a avaliacdo concomitante da funcéo pulmonar é
de grande relevancia.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva crbnica; Espirometria; doenga das
coronérias; Tomografia computadorizada por raios X; Pneumologia; Estudos de
coortes.



ABSTRACT

Fernandes FLA. Respiratory disorders in patients referred for coronary
tomography: association between atherosclerosis and spirometric changes
[Thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2015.

Several studies have shown the association between respiratory disease and
coronary artery disease (CAD). In addition to similar risk factors such as
smoking and physical inactivity, both are associated with systemic inflammation
and advanced age. Coronary computed tomography (CCT) with multiple
detectors is diagnostic method for coronary heart disease, describing anatomy
and vessel obstruction severity. One way to estimate risk of cardiovascular
events is the coronary calcium score (CCS) from this examination. Many
patients are referred to CCT in order to investigate CAD or classify the risk for
future cardiac events. Because of the association between risk factors for
respiratory disease and CAD, it is likely that many of these patients may have
reduced lung function. The study objective was to establish the prevalence of
spirometric changes in population investigating heart disease by CCT and the
impact of functional changes in use of health care resources. Patients referred
for CCT performed spirometry. They were then divided according to spirometry
results in normal and abnormal lung function group (NLF and ALF). The ALF
was subdivided into obstructive and restrictive pattern (OP and RP). Subjects
were followed for 1 year regarding hospital admissions, emergency room visits
and deaths. 205 patients completed the protocol. Spirometric change
prevalence was 28.3% (11.2% in OP group and 17.2% in the RP group). Only
8% of the study population had a previous diagnosis of respiratory disease.
Spirometric changes predictors were smoking, age and obstructive lesion
detected in CCT. The ALF group showed significant increase in ECC (36 VS 1)
and higher proportion of coronary obstructive lesions (57.2% vs 25.4%), mainly
at the expense of the RP group. Patients in ALF group had greater demand for
emergency visits (20.7% vs 9.5%) and mortality (6.9% vs 0%) that the NLF
group. We conclude that there is a high prevalence of spirometric changes in
patients referred for CCT. Both COPD and restrictive lung diseases are
underdiagnosed in this population. And the presence of spirometric change is
associated with increased cardiovascular morbidity and has prognostic



implications. These findings suggest that during DAC assessment, concomitant
evaluation of lung function is of great importance.

Descriptors: Pulmonary disease; Chronic obstructive; Spirometry; coronary
disease; Tomography; X-ray computed; Pulmonary medicine; Cohort studies.



1 INTRODUCAO




1 INTRODUGAO

1.1 Subdiagnostico e rastreamento da doenca pulmonar obstrutiva
cronica

Testes de funcdo pulmonar sdo ferramentas importantes na avaliagéo da
dispneia, na caracterizacéo de disturbios ventilatérios, na estratificacéo de risco
cirdrgico e no progndstico em doenca pulmonar.*

A técnica para realizagéo da espirometria € recente. Em 1947, foi descrita
por Robert Tiffeneau (1910-1961) como uma forma simples e reprodutivel de
se avaliar a capacidade pulmonar utilizavel ao esfor¢co, posteriormente
denominada de volume expiratério forcado no primeiro segundo. Apenas em
1957, o exame ganhou popularidade ap6s a publicagdo do primeiro consenso
pela British Thoracic Society. Desde entdo, se popularizou como o principal
exame de funcdo pulmonar, imprescindivel para a pratica do pneumologista.?

Os resultados obtidos a partir da realizacdo de espirometria em individuos
saudaveis permitem estabelecer uma equacdo de predito normal para cada
populacdo. Valores abaixo da dispersdo de 95% da populacdo, conhecido
como limite inferior da normalidade (LIN), s&o considerados alterados. As
equacdes de normalidade usam caracteristicas antropométricas, como altura,
idade e sexo, para determinar o previsto para cada individuo.®> No Brasil, a
equacao de predito normal mais aceita foi desenvolvida por Pereira e
colaboradores em 2007.*

Um dos principais marcadores funcionais obtidos na espirometria é o
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1l). O VEF1 se
correlaciona com a capacidade funcional dos portadores de doenca respiratoria
e e utilizado como indice prognostico. Outro parametro avaliado € a capacidade
vital forcada (CVF) que, quando reduzida, sugere a presenca de disturbio
ventilatorio restritivo. A relacdo entre VEF1 e CVF (VEF1/CVF) indica a
presenca de disturbio ventilatorio obstrutivo quando abaixo do LIN ou menor

gue um valor postulado de 0,7.



Tanto a CVF quanto o VEF1 sdo considerados normais quando acima do
LIN. Outra forma, mais tradicional, de expressar a normalidade é usando 80%
do valor absoluto obtido na equacao de predito normal.®

O diagnéstico da DPOC depende de alteragcbes na espirometria. O
consenso da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
postula que, para ser diagnosticado com DPOC, o paciente deve apresentar
reducdo do parametro VEF1/CVF abaixo de 0,7, irreversivel apos o uso de
broncodilatador (bd) e exposicao a fatores de risco, principalmente tabagismo
ou exposicdo a queima de biomassa.®

Em nosso meio, a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ainda é
subdiagnosticada. O estudo Platino avaliou 963 individuos em S&o Paulo e
estimou a prevaléncia de DPOC em adultos com mais de 40 anos em 15,8%
segundo critério espirométrico. Ao indagar sobre o diagnostico prévio de
DPOC, apenas 0,8% da amostra responderam positivamente.®

Subdiagnostico da DPOC ndo é um problema apenas brasileiro. Em um
estudo canadense que realizou espirometria em unidades de atencdo primaria,
apenas 32% de pacientes diagnosticados com DPOC tinham diagnéstico
prévio.” Outro levantamento europeu mostrou que apenas 18,6% dos pacientes
com critérios clinicos e espirométricos para DPOC foram previamente
diagnosticados com espirometria.®

Um grande estudo epidemioldgico norte-americano, o Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES Ill), mostrou que 15% dos
adultos com mais de 45 anos tém obstrucéo ao fluxo aéreo ndo diagnosticada.
Apenas 3% tinham diagndstico prévio de doenca pulmonar. Apesar de 90% dos
pacientes com obstrugdo apresentarem alteracbes leves, foi possivel
demonstrar pior estado de saude geral e maior limitacdo para a realizacdo de
atividade fisica nesse grupo.®

Rastreamento da DPOC com espirometria ainda é controverso, mesmo
sendo uma condi¢éo subdiagnosticada. A presenca de sintomas respiratorios é
um indicador mais tardio de doenca e, geralmente, esta associada a alteracdes
espirométricas mais contundentes. Ja foi demonstrado que o uso da
espirometria dobra o rendimento de diagnéstico de doencgas respiratérias na

atencdo primaria.’® A espirometria é segura, simples e permite maior acuracia



no diagnostico precoce.™* E possivel, inclusive, modificar o procedimento da
espirometria, utilizando aparelhos mais simples e avaliando parametros com
maior reprodutibilidade. Isso permite reduzir custo e facilita a execucédo do
exame para atendimento na atencéo primaria.*?

Apesar de sua facil aplicacdo, baixo custo e alta acuracia para detectar a
DPOC e outros disturbios ventilatorios, a espirometria como rastreamento de
individuos assintomaticos ndo é recomendada. A falta de evidéncia de que o
tratamento da doenca precoce tem impacto no prognostico e na qualidade de
vida dos pacientes, os efeitos colaterais e custos de medicacdo, e a
possibilidade de falsos positivos, especialmente na populacdo mais idosa,
levaram a forca tarefa norte-americana a se posicionar contra o uso de
espirometria no rastreamento da DPOC.=

Evidéncias recentes, entretanto, mostram que a aplicacéo da espirometria
em pacientes de alto risco para DPOC mitiga o achado de falsos positivos.** A
espirometria pode, também, ajudar no controle das fases iniciais da doenca
reforcando a necessidade de controle dos fatores de risco, especialmente o
tabagismo.'® Novos tratamentos para DPOC também s&o promissores para
mudar a histéria natural da doenca, podendo, em um futuro préximo, alterar o
paradigma do tratamento precoce, reforcando a necessidade de
rastreamento.®

Um grande estudo prospectivo e randomizado esta em curso no Reino
Unido e pretende definir quais os subgrupos em que o rastreamento com

espirometria pode trazer maior beneficio.*’

1.2 Padrao restritivo: significado clinico e prognaostico

Apesar dos estudos de rastreamento com espirometria objetivarem o
diagnostico da DPOC, uma proporcéo significativa de individuos submetidos
apresenta reducéo dos parametros funcionais sem que se caracterize disturbio
obstrutivo. O diagndéstico da DPOC, portanto, fica afastado, mas o exame ndo
pode ser considerado normal. Nesses casos, a espirometria mostra redugcao do
VEF1 e da CVF com relagédo VEF1/CVF normal.'®
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A nomenclatura desse tipo de padrdo é controversa. Muitas vezes, é
chamado de restritivo ou inespecifico de forma imprecisa, visto que esses
termos se referem a padrdes de prova de funcédo pulmonar completa, ou seja,
dependem da medida da capacidade pulmonar total." J& foi chamado de
GOLD-U (Unclassified ou néo classificado).'® O estudo COPDGene se refere a
esse tipo de alteracdo, como “preserved ratio impaired spirometry” ou “PRISm”,
mas esse termo ainda n&o foi adotado por toda a literatura.?

Para simplificar o entendimento ao longo desse texto, optou-se por seguir
a nomenclatura do estudo PLATINO. A reducdo de VEF1 e CVF com relacéo
VEF1/CVF normal serd denominada “Padrdo Restritivo”. E importante ressaltar
que individuos que possuem padrdo restritivo na espirometria podem, em
diversos casos, ndo apresentar disturbio ventilatorio restritivo. O disturbio
restritivo é diagnosticado preferencialmente com a prova de fungéo pulmonar
completa.?

A importancia clinica do padréo restritivo foi pouco estudada. Pacientes
com esse padrdo sdo inexoravelmente excluidos dos ensaios clinicos de
tratamentos para a DPOC.

O estudo PLATINO detectou 5,1% dos pacientes rastreados com padréao
restritivo. Essa populacéo nao diferia da populacdo com padrdo obstrutivo em
termos de dispneia e impacto da doenca na qualidade de vida.®

O estudo COPDGene, uma coorte de fumantes, encontrou prevaléncia de
12,3% de padrao restritivo. Concluiu que se trata de um grupo heterogéneo e
gue obesidade, alteracdes intersticiais, doencas neuromusculares e de caixa
tordcica podem ser causa desse tipo de alteracdo. No entanto, alguns dos
pacientes tém comportamento clinico e radiolégico semelhante ao dos
portadores de DPOC.°

Nessa mesma coorte, foi observado que dispneia, reducdo de
desempenho ao teste de caminhada de 6 minutos, aumento do enfisema, da
espessura bronquica, e a reducdo da capacidade pulmonar total eram
preditores de padrao restritivo.?°

A andlise de clusters agrupou 0s pacientes em trés grandes grupos: 1.
Cluster Restritivo com relagdo VEF1/CVF e fluxos intermediarios aumentados;
2. Cluster DPOC com aprisionamento aéreo e maior porcentagem de enfisema



e 3. Cluster Metabdlico com mais dispneia, e presenca de obesidade e
diabetes mellitus. Essa caracterizagdo mostrou que, embora 0 grupo seja
heterogéneo, alguns pacientes com padrdo restritivo podem ter um
comportamento semelhante aos portadores de DPOC. Além disso, séo
bastante sintométicos e tém a qualidade de vida prejudicada. O achado de
pacientes no cluster metabdlico chamou a atencédo para um potencial aumento
de morbimortalidade cardiovascular nesse grupo.?

Pacientes com padréo restritivo tém maior morbidade e mortalidade que
controles com espirometria normal.”> Também demonstram desempenho
inferior ao exercicio, atividade de vida diaria e mais dispneia.”® Apesar de ainda
pouco estudado, o padrdo restritivo € uma achado que confere morbidade e
pior prognéstico. Sua relagdo com doencas respiratérias e metabdlicas pode

fazer dele um marcador de risco importante no futuro.

1.3 Funcéao pulmonar e risco cardiovascular

Apesar da frequente coexisténcia de cardiopatia com doencas
respiratérias e da vulnerabilidade dos dois sistemas a fatores de risco
semelhantes, a aplicacdo de provas de funcao pulmonar no portador de doenca
cardiaca ainda é incipiente. Menos de 30% dos pacientes em investigacao de
dispneia com o cardiologista realizam espirometria, a maioria dos portadores
de doenca coronariana nunca foi encaminhada para avaliagdo de funcao
pulmonar.?*

Diversos estudos mostram a associagdo de parametros funcionais obtidos
pela espirometria com desfechos cardiovasculares. Em um seguimento de
cinco anos no Lung Health Study, dos 5.887 pacientes, 2,5% faleceram. Um
quarto das mortes foi atribuido & doenca cardiovascular. Para cada queda de
10% no VEF1, a mortalidade cardiovascular aumentou 28%. A relacdo entre
reducdo do VEF1 e risco cardiovascular se manteve 0 mesmo apds 0 ajuste
para idade, sexo, tabagismo e uso de medicacdo.?

Em outros estudos populacionais, o elo entre a reducdo da funcédo
pulmonar e DAC pode ser avaliado qguando se estima o impacto da queda do



VEF1 e do VEF1/CVF na morbimortalidade cardiovascular. Grandes estudos
populacionais e uma revisdo sisteméatica com mais de 80.000 pacientes
demonstraram que a reducdo do VEF1 é um forte preditor de mortalidade,
especialmente por doenca cardiovascular. Esses estudos concluem que a
reducdo da funcdo pulmonar existente nas doencas respiratérias € um
importante fator de risco independente dos tradicionais, como hipertensao,
dislipidemia e tabagismo, para mortalidade cardiovascular.?**°

Doenca cardiovascular é a principal causa de internacdo e importante
causa de mortalidade entre portadores de DPOC. Obstrucdo das vias aéreas
aumenta duas a trés vezes a chance de internagdo por doenca arterial
coronariana (DAC), acidente vascular cerebral (AVC) ou morte subita.*
Portadores de DPOC morrem mais de DAC do que da doenca respiratéria.®
Em um estudo com mais de 14.000 individuos, a presenca de DPOC foi o
quarto maior preditor de mortalidade pos-infarto agudo do miocardio (IAM).
Além de contribuir para a mortalidade geral, a presenca de DPOC foi um fator
independente para aumento de mortalidade cardiovascular.*?

Diversos estudos mostram a associacdo entre DPOC e DAC.*®%
Historicamente, o nexo causal entre elas foi sempre o tabagismo, ja que ambas
0 tém como fator de risco.®* DPOC é, assim como a DAC, uma condicdo
relacionada com o envelhecimento, sendo ambas mais frequentes em idosos.
A atividade fisica esta reduzida mesmo em estagios precoces da DPOC. E
sedentarismo é causa e fator de pior progndstico na DAC.*® N&o é surpresa,
portanto, que as duas condi¢des sejam frequentemente associadas.

Sua associacdo, no entanto, ndo é meramente uma coincidéncia. N&o
decorre apenas de fatores de risco e condigbfes associadas semelhantes.
DPOC é um fator de risco independente para aterosclerose, mesmo quando se
controla para o efeito da exposicdo ao tabagismo.*’

Em um estudo que avaliou aterosclerose carotidea por ultrassonografia,
foi demonstrado que fumantes com reducgéo da relagao VEF1/CVF tinham mais
doenca aterosclerética que fumantes com funcdo pulmonar normal.*® Outro
estudo demonstrou uma relacao inversa da funcado pulmonar com a espessura
de camada média e intima de carétida em individuos fumantes sem doenca

cardiovascular.®®



Um estudo transversal que avaliou aterosclerose pela medida de escore
de caélcio coronario em fumantes com e sem DPOC mostrou que a presenca da
doenca pulmonar era um preditor independente de aumento de calcio
coronario. A gravidade da DPOC, entretanto, ndo se correlacionou com
aumento do escore. Mesmo pequenas reducdes de parametros funcionais
foram associadas & maior aterosclerose.*

Aterosclerose é um fendmeno inflamatério.** Inflamacéo &, também, um
componente fundamental na etiologia da DPOC. Marcadores inflamatorios,
como a proteina C reativa, fator de necrose tumoral alfa e o fibrinogénio, estéo
elevados tanto na doenca estavel quanto durante uma exacerbacdo da
DPOC.*

Além da inflamacédo sistémica presente nos portadores de DPOC, a
hipoxemia intermitente € apontada em estudo experimental como possivel
causa de aterosclerose.*® Aumento da atividade da coagulacédo e fendmenos
tromboembdlicos, hiperestimulacdo adrenérgica e estresse oxidativo também
sdo vias possiveis para explicar a associacdo independente entre DPOC e
DAC.44_47

Uma das principais consequéncias da DPOC é a queda progressiva do
VEF1. A perda de funcdo pulmonar acaba por aumentar a sintomatologia,
intolerdncia ao esforco e a reducdo na qualidade de vida. Ndo apenas a
reducdo da funcdo pulmonar absoluta, mas também o seu ritmo de queda é
associado a piora da mortalidade cardiovascular.

Um estudo que seguiu 242 pacientes fumantes ou ex-fumantes por
guatorze anos, dividindo em trés grupos de acordo com o ritmo de queda do
VEF1, mostrou que o grupo cujo ritmo de queda do VEF1 era maior tinha,
aproximadamente, duas vezes maior mortalidade que o grupo com menor ritmo
de queda.”®

Apesar de evidéncia epidemiolégica da associacdo de mortalidade
cardiovascular com reducdo de fungdo pulmonar, a DPOC ainda é
subdiagnosticada, especialmente em cardiopatas. Um estudo evidenciou que
existem barreiras a solicitacdo de funcdo pulmonar na atencdo primaria.
Desconhecimento da equipe de saude em relagdo & DPOC e aos recursos
terapéuticos medicamentosos e reabilitacdo para seu tratamento, preconceitos
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por considerar DPOC uma doenca autoinflingida e dificuldade em interpretar a
espirometria s&o as barreiras mais comuns.*’

A presenca de sintomas respiratorios pode ser erroneamente atribuida a
doenca cardiaca. Por outro lado, pacientes com DPOC e que tem dispneia
desde moderados a minimos esforcos tém aumento da mortalidade
cardiovascular.

Uma revisao sistematica de diversas coortes mostrou que pacientes com
mais dispneia tém cinco vezes maior mortalidade cardiovascular que os menos
sintométicos. Esse achado foi independente da fung¢édo pulmonar e quantidade
de exacerbacbes. Provavelmente, a dispneia tem componente cardiogénico
que foi subdiagnosticado ou ignorado devido a presenca da doenca
respiratoria.>°

O rastreamento populacional em fumantes e ex-fumantes com
espirometria é considerado ineficiente. No entanto, ampliar o uso desse método
diagnéstico a populacdes de maior risco pode vir a ser uma solucdo para
melhorar o rendimento e impacto do uso da funcdo pulmonar. Pacientes com
alto risco cardiovascular e portadores de sindrome metabdlica, especialmente
com histéria de tabagismo, podem vir a configurar uma populacdo que se
beneficia da avaliacao espirométrica.

1.4 Avaliacdo de doenca arterial coronariana e aterosclerose subclinica:
particularidades na DPOC

A avaliacdo de DAC em portadores de DPOC também € mais complicada
que na populacdo geral. Esses pacientes tém limitagédo fisica decorrente da
doenca pulmonar que os leva a interromper o exercicio precocemente antes de
atingir a frequéncia cardiaca submaxima, dificultando ou inviabilizando a
interpretacdo de um teste ergométrico realizado em esteira.>

O teste de estresse farmacolégico usando adenosina ou dipiridamol pode
ocasionar dispneia e broncoespasmo. Um estudo com 122 pacientes
encaminhados para realizagdo de cintilografia de perfusdo miocardica com
adenosina mostrou que mais da metade dos pacientes apresentam dispneia.

Os sintomas sdo mais intensos em pacientes com alteragdo espiromeétrica.
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Apesar de nao ter sido reportado qualquer evento grave, o estudo conclui que
esse teste ndo deve ser recomendado para portadores de DPOC grave. Outro
estudo utilizando dipiridamol avaliou vinte pacientes com DPOC. Desses, nove
apresentaram dispneia importante com necessidade de medicacao de resgate.
O estudo conclui que o teste farmacolégico com dipiridamol deve ser evitado
nesses pacientes.’**?

O cateterismo cardiaco com angioplastia € associado a maior mortalidade
em pacientes com DPOC em curto e longo prazo. Um estudo que seguiu mais
de quatro mil pacientes com e sem DPOC ap0s cateterismo cardiaco com
angioplastia coronaria mostrou mortalidade de 21% em trés anos contra 9%
dos controles. Em outro estudo desenhado para estudar a morbimortalidade
aguda do cateterismo cardiaco em pacientes com DPOC, avaliaram-se mais de
dez mil individuos submetidos a cateterismo. Foi demonstrada 2,9% de
mortalidade hospitalar apds procedimento nos pacientes com DPOC frente a
1,2% nos controles. Foi pouco estudada a presenca de riscos e complicacdes
da angiografia coronaria por cateterismo para diagnéstico de DAC no contexto
da DPOC. No entanto, por se tratar de um exame com riscos, deve ser
reservado para casos selecionados em que nao exista opgcdo menos
invasiva.>**°

A angiografia ndo invasiva das artérias coronarias pode ser realizada por
meio da tomografia computadorizada com multiplos detectores. A deteccédo
simultanea de multiplos cortes permite a cobertura de todo volume cardiaco em
uma Unica inspiracdo. Esta técnica permite a reconstrucdo em duas ou trés
dimensdes de todos 0s segmentos coronarios a partir de uma Unica aquisicdo
de imagens.

O uso de angiotomografia coronariana com multiplos detectores tem se
mostrado acurado no diagnéstico de doenca coronariana mesmo quando
comparado a métodos invasivos como a angiografia, descrevendo ndo apenas
a anatomia, mas também a gravidade da obstru¢éo coronéria. A sensibilidade e
especificidade do meétodo s&o altas, especialmente em pacientes sem
calcificacdo coronéria intensa.”®*’,

A angiografia coronariana nao invasiva por tomografia computadorizada é

um meétodo que detecta ou exclui doenca arterial coronariana, substituindo a
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cineangiocoronariografia em diversas situacdes. Além da avaliacdo anatdmica,
esse método tem implicacdo progndstica mesmo em individuos assintomaticos,
ajudando a prever eventos futuros.>®>°

Uma das formas de se estimar o risco de eventos cardiovasculares
futuros é o escore de célcio coronariano (ECC).*° O ECC é uma quantificacéo
objetiva do calcio presente nas artérias coronarias, realizado por tomografia
computadorizada multislice, sem contraste. Pode ser obtido em conjunto com a
angiotomografia coronariana ou isoladamente utilizando um protocolo de
aquisicdo mais simples. Seu objetivo principal é estimar a aterosclerose
subclinica. E indicado para pacientes classificados como risco intermediario de
eventos coronarianos pelo escore de Framingham (10 a 20% de chance de
evento coronariano em 10 anos) e pode reclassificar esse grupo como alto ou
baixo risco alterando o tratamento preventivo, e reforcando aderéncia a
medicacdo e mudanca de estilo de vida.®* O ECC é til para prever eventos
coronarios tanto em pacientes assintomaticos como naqueles que tém
sintomas.®?

E conhecida a associacdo de ECC com fatores de risco para doenca
coronariana, como idade, sexo masculino, diabetes, colesterol e tabagismo.®
Mas a sua capacidade de predizer eventos coronarianos € maior que qualquer
um dos fatores de risco isolado.®*

Permite, também, acrescentar informacéo aos pacientes ja avaliados com
escores clinicos, reclassificando uma proporcao significativa de pacientes como
alto risco. A reclassificagdo tem importancia prognéstica e muda a abordagem
terapéutica no que concerne, por exemplo, a terapia antilipémica.®® Ja foi
demonstrado que o ECC pode ser utilizado de forma eficaz mesmo na
populacéo geriatrica.®®

Uma avaliacdo de calcificagdo coronariana em individuos fumantes com
alto risco para céancer de pulmdo, mas sem doenga cardiovascular prévia,
mostrou grande positividade e correlagdo com o aumento da idade e carga
tabagica.®” A DPOC é uma doenca cuja prevaléncia aumenta conforme
aumentam idade e tabagismo.

Quando avaliados 1.535 fumantes e ex-fumantes de 50 a 70 anos sem
histéria de coronariopatia com espirometria e ECC, a presenc¢a de disturbio
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ventilatorio obstrutivo, tanto leve quanto moderado e acentuado, foi um preditor
de aumento no escore de calcio coronariano. A mediana de escore de célcio foi
maior em individuos com VEF1 reduzido.*

A angiotomografia coronariana e o ECC sao avaliacdes importantes para
diagnostico e prognéstico da DAC. S&o seguras e podem ser aplicadas em
pacientes com doenca respiratoéria.

1.5 Justificativa

Considerando a frequente associacdo entre doenca pulmonar e doenca
cardiovascular, o aumento de mortalidade cardiovascular, conforme a reducéo
da funcdo pulmonar e o fato de que doencas pulmonares sé&o
subdiagnosticadas, especialmente em portadores de cardiopatia, € provavel
gue muitos dos pacientes em investigacdo de DAC tenham reducéo da funcéo
pulmonar sem diagndstico prévio. A doenca pulmonar e cardiovascular, muitas
vezes, tem sintomas semelhantes.

Durante a investigacdo da DAC, alguns pacientes podem se beneficiar de
avaliacdo funcional respiratéria, diagnosticando um comprometimento
pulmonar, até entdo, desconhecido.

E também importante entender se, entre os pacientes investigando DAC,
aqueles com funcdo pulmonar alterada tém um comportamento clinico
particular ou caracteristicas que possam definir um subgrupo em que o uso de
espirometria como rastreamento pode ser indicado por trazer informacdes
relevantes ao seu tratamento.

A associacdo entre escore de calcio coronario com a presenca de
alteracdes na funcédo pulmonar foi pouco estudada. A avaliacdo concomitante
de funcdo pulmonar e ECC pode agregar conhecimento epidemiol6gico sobre a
associacdo de DPOC e outras doencgas pulmonares com DAC. Também pode
adicionar evidéncia para 0 uso da espirometria como marcador de risco
cardiovascular e como meétodo diagnostico complementar em pacientes

investigando doenca coronariana.



2 OBJETIVOS E HIPOTESES
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2 OBJETIVOS E HIPOTESES

A hipotese principal do estudo € que existe alta prevaléncia de alteracdes
funcionais respiratérias no grupo de pacientes em investigacdo de DAC. Se for
observado que essa populacdo tem uma prevaléncia aumentada de alteracdes
espirométricas, pode ser uma base para se estudar, no futuro, a aplicacao de
rastreamento de doencas respiratorias com espirometria nesse grupo
especifico de pacientes.

O objetivo foi estabelecer a prevaléncia de alteracbes de funcéo
pulmonar, especialmente o padrdo obstrutivo nédo totalmente reversivel
caracteristico da DPOC, em pacientes investigando doenga coronariana por
meio de angiotomografia coronariana ou aferindo a aterosclerose subclinica
pelo ECC.

Outra hipotese é que a presenca de alteracdo funcional respiratéria esta
associada a aterosclerose coronaria marcada pelo aumento do escore de
calcio coronariano e a presenca de lesdes obstrutivas detectadas por
tomografia computadorizada.

Foi também proposto medir a associacdo entre aterosclerose medida pelo
ECC com os padrdes funcionais respiratorios obstrutivos e restritivos, e a
correlacdo entre o escore de calcio coronariano e as variaveis da funcao
pulmonar em pacientes encaminhados para realizacdo de tomografia
computadorizada de coronaria.

O objetivo secundario é estabelecer o impacto da alteracdo de funcéo
pulmonar no prognostico dos pacientes em investigacao para DAC. Observar,
de forma prospectiva, por um ano, se 0s pacientes que apresentam alteracéo
na espirometria tém pior mortalidade e maior utilizagdo de recursos de saude,

como internacgdes ou procura a unidade de emergéncia.



3 METODOS
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Fase 1. Estudo Transversal.
Fase 2. Coorte seguida por um ano a partir da realizacdo da tomografia

coronéria.

3.2 Casuistica

Pacientes encaminhados para tomografia de coronaria no servico de
radiologia do InCor HCFMUSP em investigacdo de DAC ou classificacdo de

risco sem diagnaostico prévio de doenca coronaria.

3.3 Critérios deincluséao

Pacientes encaminhados ao setor de tomografia do InCor para realizagéo
de angiotomografia de coronaria ou determinacdo do escore de calcio
coronario.

Idade maior que 40 anos

3.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com diagndstico prévio ou em tratamento para
doenca coronariana:

Infarto agudo do miocardio ou angina instavel prévia;

Antecedente de revasculariza¢do do miocardio (cirargica ou percutanea);

Angina pectoris classe Ill ou IV pela Canadian Cardiovascular Society®.
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Outros critérios de excluséo:

Incapacidade cognitivo-funcional para realizar a espirometria;
Contraindicacéo para administracdo de 400 mcg de salbutamol inalatorio;
Insuficiéncia cardiaca classe funcional Il ou IV descompensada pela New

York Heart Association®.

3.5 Protocolo
3.5.1Fase 1

Foram avaliados todos os pacientes maiores de 40 anos encaminhados
para realizagdo de tomografia de coronarias no Instituto do Coracdo. Os
pacientes que preencheram critérios de inclusdo responderam a um
questionario (Anexo A) avaliando dados antropométricos, sintomas, historico de
tabagismo, comorbidades e medicacdes de uso continuo. A dispneia foi
guantificada pela escala do Modified Medical Research Council scale
(MMRC)’. A gravidade da angina pectoris e da insuficiéncia cardiaca foi
medida pela equipe de recrutamento do estudo de acordo com critérios
estabelecidos pelas sociedades internacionais (Anexo B).%%:°

Os pacientes foram avaliados quanto a presenca de critérios de excluséo.
Foram excluidos todos os pacientes que ja tinham diagnéstico de doenca
coronaria por antecedente de infarto agudo do miocérdio ou angina pectoris
autorreferido ou pelo antecedente de revascularizagdo miocardica cirdrgica ou
percutanea prévia.

Nos pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo, nao
apresentavam critérios de exclusdo e aceitaram participar do protocolo, foi
medida a circunferéncia abdominal, do quadril e a relagdo cintura quadril. A
presenca de sindrome metabdlica foi determinada de acordo com critérios
estabelecidos internacionalmente (Anexo C).”* Os individuos foram
categorizados como ativos ou sedentarios se realizavam ou ndao mais de trinta

minutos de atividade fisica programada trés ou mais vezes por semana.
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O escore de calcio e a angiotomografia de coronaria foram realizados em
tomégrafo com 64 colunas de detectores Aquilleon 64R (Toshiba Medical
System, Otawara, Japéo). As imagens foram analisadas em workstation da
Toshiba (Vitrea2, Vital Images, Plymouth, EUA) por radiologistas da instituicdo
cegos quanto aos resultados da espirometria. Para a determinacéo do escore
de calcio pelo radiologista, foi utilizado trigger prospectivo e cortes com
espessura de 3 milimetros.

Foi calculado pelo radiologista o escore de Agatston que atribui uma nota
baseado na &area e na densidade das placas calcificadas. A nota € dividida em
quatro categorias: menor que 10, 11 a 99, 100 a 400 e maior que 400,
caracterizando, respectivamente, individuos com minima, moderada,
aumentada ou extensa calcificacdo.’*"® Devido & distribuicdo assimétrica dos
escores de célcio, uma transformacéo logaritmica do escore de Agatston foi
utilizada ao testar tendéncias. Uma parcela consideravel de placas dos escores
de ECC foi zero. Assim, a pontuacdo (ECC + 1) foi utilizada para a
transformacao logaritmica. Esse tipo de transformacgédo para ECC € usual na
literatura.”

O escore de Agatston foi classificado em um percentil populacional de
ECC que leva em conta etnia, idade e sexo utilizando o Coronary Artery
Calcium (CAC) Score Reference Values web tool do estudo MESA. Essa
ferramenta permite classificar o ECC obtido em relacdo a porcentagem de
individuos com caracteristicas semelhantes e sem doenca cardiovascular que
tém valor igual ou menor de ECC do que o obtido no exame.”

A angiografia coronariana ndo invasiva foi realizada apds injecéo de 80 a
100 ml de contraste (de acordo com peso). Betabloqueador ou diltiazem
endovenoso foi utilizado caso a frequéncia cardiaca fosse maior do que 65
batimentos por minuto. Para a avaliacdo anatdbmica, a arvore coronaria €
dividida em 19 segmentos.’® As placas encontradas foram classificadas quanto
a sua localizagéo e ao grau de estenose (maior ou menor que 50%). Foi, entéo,
calculado o escore de Duke modificado pontuando de acordo com o grau de
estenose e a sua localizacdo (Anexo D).”” O escore de Duke foi desenvolvido
para cineangiocoronariografia, mas a sua aplicacdo em tomografia de coronaria

mostrou boa correlagéo.®
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Apos a realizagdo do exame tomografico, era agendada espirometria. Os
pacientes foram encaminhados para o Laboratorio de Fungdo Pulmonar no
qual foi realizado exame de espirometria pré e pos-broncodilatador com
manobra capacidade vital forcada.

O técnico responséavel descreveu cuidadosamente as manobras do teste,
com énfase na necessidade de evitar vazamentos em torno da peca bucal que
deveria ser colocada sobre a lingua e com os labios bem fechados (se
necessario, o procedimento era demonstrado com um bucal). O clipe nasal foi
utilizado para que se evitasse vazamento de ar pelo nariz. Os pacientes foram
mantidos sentados com a coluna ereta, e a cabeca em uma posicao neutra e
fixa.

A espirometria foi realizada seguindo os critérios da ATS/ERS 2005 com,
no minimo, trés manobras aceitaveis e reprodutiveis em cada fase, utilizando
incentivo e reforco positivo para obter valores maximos.’® Os critérios para a

aceitacado da curva incluem:

o Inicio abrupto da expiracao,

o Pico evidente na curva fluxo-volme,

o Platé maior que um segundo ou tempo de expiracdo maior que seis
segundos na curva volume-tempo,

o Inspiragdo maxima,

o Volume retroextrapolado menor do que 5% da CVF ou 150 ml.

Foi checada a reprodutibilidade assegurando que os valores de VEF; e
CVF diferissem menos de 150 ml entre as trés manobras selecionadas. A
melhor manobra foi selecionada pelo técnico a partir do maior valor da soma
entre VEF; e CVF. Os dados da melhor manobra obtida foram usados para as
analises.

Todas as espirometrias foram realizadas no periodo da manha em
equipamento KoKo PFT Spirometer® (nSpire Health Inc., Louisville, CO).
Valores espirométricos foram avaliados em absoluto e porcentagem do predito

para a populacao brasileira.’
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Os participantes foram classificados de acordo com o resultado da
espirometria obtida apds a administracao de broncodilatador em dois grupos:
o Grupo com fung&o pulmonar normal (Grupo FPN: CVF, VEF1 e
relacdo VEF1/CVF acima do limite inferior da normalidade),
o Grupo com funcéo pulmonar alterada (Grupo FPA: CVF ou VEF1 ou
relacdo VEF1/CVF abaixo do limite inferior da normalidade).

Individuos do grupo FPA foram subdivididos de acordo com o padrao de
alteracao funcional:
o Grupo com padrao obstrutivo (Grupo PO: VEF1/CVF < limite inferior
da normalidade),
o Grupo com reducao da capacidade vital e relacdo VEF1/CVF normal
caracterizando padrao restritivo (PR: CVF < limite inferior da
normalidade, VEF1/CVF normal).

Apesar do consenso internacional de DPOC optar por definir a obstrucao
das vias aéreas de acordo com um critério absoluto (VEF1/CVF < 0,70), optou-
se por utilizar o limite inferior da normalidade da relacdo VEF1/CVF para
caracterizar obstrucdo com o intuito de evitar 0 excesso de diagnostico de
padrdo obstrutivo que pode ocorrer na populacdo geriatrica quando usado o
critério fixo de relagdo menor que 0,7.”°

A gravidade do disturbio foi classificada de acordo com o valor do VEF1
expresso em porcentagem do previsto. VEF1 igual ou acima de 60% do
previsto caracteriza disturbio leve, entre 40% e 59% disturbio moderado e
abaixo de 40% disturbio acentuado.

3.5.2Fase 2

Apés a realizacdo dos exames na fase transversal do estudo, os
pacientes eram seguidos por contato telefénico trimestralmente durante o
periodo de um ano por um unico membro treinado da equipe de pesquisa. Era

realizado um questionamento quanto a presenca de sintomas (Dispneia medida
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pelo escore mMRC, tosse e dor tordcica), procura a pronto-socorro,
internacdes e 6bito. A ficha usada pela equipe do projeto est4 anexada ao final
do documento (Anexo E).

Quando ndo se conseguia contato com algum paciente por telefone, era
enviado um telegrama solicitando que este contatasse a equipe do projeto.
Caso nao houvesse resposta, os dados de procura ao pronto-socorro,
internacbes e Obito eram obtidos do sistema de prontuario eletrénico
institucional, e por meio de busca periédica no servico de verificacdo de Obitos

da capital. Nestes casos, eram excluidos os dados de sintomas.

3.6 Mensuracdes:

3.6.1Fase 1l

3.6.1.1 Dados clinicos e antropométricos

Idade, sexo, raca, tabagismo, carga tabagica, sintomas e comorbidades
(respiratorias e cardiovasculares) — Autorreferidos.

Altura, peso, circunferéncia abdominal, Circunferéncia de quadril —
Medidos com balanca antropométrica e fita métrica pela equipe técnica do
projeto.

IMC, relacéo cintura/quadril — Calculados pela equipe técnica do projeto.

3.6.1.2 Tomografia Coronaria - ECC

Escore Agatston de Calcio Coronariano — Calculado pela equipe da
radiologia e transformado em logaritmo (log ECC+1) para andlise estatistica.

Percentil populacional de escore de calcio — Calculado pelo pesquisador
principal utilizando o Coronary Artery Calcium (CAC) Score Reference Values
web tool do estudo MESA.
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3.6.1.3 Angiotomografia coronariana

Presenca ou auséncia de lesdo coronariana detectada na tomografia.

Quantificacdo da obstrucéo e extensdo da doenca arterial coronaria pelo
escore de DUKE medido como variavel ordinal e como categoria: Zero, Baixo e
Alto de acordo com o corte arbitrario no valor 42.

3.6.1.4 Espirometria sem e com broncodilatador (absoluto e % do predito)

Volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1);

Capacidade vital forcada (CVF);

Relacdo VEF1/CVF,;

Presenca ou auséncia de obstrucdo das vias aéreas (VEF1/CVF < limite
inferior da normalidade);

Presenca de reducdo da capacidade vital (CVF < limite inferior da
normalidade, VEF1/CVF normal).

3.6.2Fase 2

Procura a pronto-socorro ultimo ano: Data, tempo do inicio do seguimento
até a primeira procura, nimero de atendimentos até o fim do seguimento de 1
ano.

Internacdo: Data, tempo do inicio do seguimento até a primeira procura,
namero de internacgdes até o fim do seguimento de 1 ano.

Motivo do primeiro atendimento: Cardiovascular, pulmonar ou ignorado

Obito Data, tempo do inicio do seguimento até o 6bito.

Sintomas: Tosse, Dor toracica e Dispneia medida pelo mMRC
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3.7 Andlise estatistica

3.7.1Fase 1

3.7.1.1 Testes realizados

Todos os dados foram inseridos em banco de dados utlizando o
programa EPIDATA com dupla checagem de entrada. A analise estatistica foi
feita utilizando programa SPSS (SPSS for Windows, versao 18.0, SPSS Inc.). A
probabilidade do erro tipo | foi estabelecida em 0,05 para todos os testes.

Foi realizada uma analise descritiva das variaveis. As variaveis continuas
foram testadas para normalidade utilizando o teste Kolmogorov-Smirnov.

O célculo simples de prevaléncia de alteracGes espirométricas, geral,
padrdo obstrutivo e padrdo restritivo, foi realizado dividindo o numero de
individuos com alteracéo pela populacdo do estudo. A prevaléncia foi calculada
também no subgrupo de tabagistas (atuais e prévios), nos portadores de
sindrome metabdlica, idosos, portadores de lesdo coronaria obstrutiva e
obesidade.

O grupo FPN foi comparado ao grupo FPA em relacdo a suas
caracteristicas antropométricas, tabagismo, diagndstico prévio de doenca
pulmonar, presenca de sintomas pulmonares, circunferéncia abdominal e do
quadril, relacdo cintura quadril, variaveis espirométricas (CVF, VEFL1 e relacédo
VEF1/CVF), escore de Agatston normalizado pelo log ECC+1, percentil do
MESA de ECC e escore de DUKE. Variaveis categoéricas foram comparadas
com o teste do Qui Quadrado, varidveis paramétricas utilizando o teste t de
Student e as ndo paramétricas, o teste de Mann-Whitney.

Posteriormente, as mesmas comparacoes foram realizadas entre o grupo
FPN, e os subgrupos PO e PR. O teste utilizado foi a Analise de Variancia
(ANOVA). Para a utilizacdo deste teste, foi verificado se, para cada variavel
avaliada, as variancias eram homogéneas entre 0os grupos. Quando n&o foi
verificada homogeneidade das variancias, foi feito o ajuste por meio do teste de
Brown-Forsythe. Na situacdo em que houve diferenca significativa entre os
grupos, para a identificagdo de quais grupos apresentam diferencas entre si,
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foram feitas comparacdes multiplas de dois a dois grupos, utilizando o teste de
Bonferroni, ou o teste de Dunnett, este Ultimo quando houve a necessidade do
ajuste de Brown-Forsythe.

Para avaliar os preditores de funcdo pulmonar alterada, o odds ratio e o
intervalo de confianca de alteracbes espirométricas e seus padrées foi
calculado entre fumantes e ndo fumantes, individuos com e sem sindrome
metabdlica, com e sem obesidade, idade acima e abaixo de 65 anos, com ou
sem hipertensdo, com ou sem diabetes, e com e sem lesdo obstrutiva nas
coronarias.

Para verificar a interferéncia conjunta dos fatores que influenciam a
presenca de funcdo pulmonar alterada, foi realizada a analise de Regressao
Logistica (Método Stepwise foward). Para esta analise, como critério adotado,
foram inseridas no modelo inicial todas as variaveis estudadas nas analises
anteriores de comparacédo entre os grupos FPA x FPN que apresentaram valor
de p<0,20.

Para a correlacéo entre o escore de calcio (log ECC+1), escore de DUKE
e as variaveis de funcdo pulmonar (VEF1l, CVF e VEF1/CVF) em valores

absolutos e porcentagem do predito, foi utilizado o teste de Spearman.

3.7.1.2 Céalculo amostral

Para detectar uma diferenca significativa de escore de calcio coronério
medido pela técnica de Agatston de 50 pontos com um Poder de 80% e Alfa de
0,05, é necesséario incluir, no minimo, 50 pacientes em cada grupo (FPA e
FPN).

O mesmo numero de pacientes por grupo é capaz de detectar a diferenca
de 25% de prevaléncia de lesdo obstrutiva coronariana entre os grupos FPN e
FPA.
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3.7.2Fase 2

Os resultados da coorte de seguimento expressos em numero de
internacdes e procura ao pronto-socorro foram, inicialmente, comparados entre
0S grupos e subgrupos utilizando o teste do Qui Quadrado. A comparacao
entre os Obitos foi feita pelo teste exato de Fisher devido ao escasso numero
de eventos.

A analise de tempo para o primeiro evento definido como primeira
internacdo ou procura ao pronto-socorro foi feita pelo método de Kaplan Meier
e expressa em um grafico de risco. Pacientes cujo seguimento foi perdido
foram censurados e o tempo maximo de acompanhamento definido em 12
meses. Para avaliar a diferenca entre as curvas de risco do grupo FPN e FPA,
foi utilizado o teste Log-Rank.

A avaliagdo temporal dos 6bitos também utilizou o método de Kaplan
Meier montando uma curva de sobrevida. A diferenca temporal de sobrevida foi

calculada pelo teste de Log-Rank.
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4 ASPECTOS ETICOS

Aos participantes do estudo foi entregue e explicado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O projeto foi aprovado pela CAPEPESQ do InCor — HCFMUSP sob
namero de Protocolo 0503/11 e cadastrado no clinicaltrials.gov pelo indicador:
NCT01734629.
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5 RESULTADOS

5.1 Recrutamento e populacédo do estudo

Foram rastreados para participar do estudo 381 pacientes. Destes, 176
foram excluidos por apresentarem um ou mais critérios de exclusédo. Oitenta e
seis pacientes apresentavam cirurgia de revascularizacdo do miocérdio ou
foram submetidos a angioplastia com Stent. Sessenta e seis pacientes
recusaram participar do estudo. Onze foram incapazes de realizar espirometria.
Treze pacientes foram excluidos por historia de 1AM, angina ou ICC recente ou
descompensada.

Completaram o protocolo 205 pacientes. Foram, entdo, divididos em um
grupo com funcdo pulmonar normal (FPN) e grupo com funcdo pulmonar
alterada (FPA), com 149 e 58 individuos, respectivamente. O FPA foi
subdividido em PO com 23 e PR com 35 pacientes. O fluxograma abaixo
mostra as fases do recrutamento (Figura 1).

O ECC foi obtido por tomografia nos 205 pacientes inclusos no estudo. A
angiotomografia coronariana em conjunto com ECC foi realizada em 188
pacientes, nos grupos FPN e PR 14, e 3 pacientes realizaram apenas o ECC,
respectivamente. No grupo PO, todos o0s pacientes realizaram a
angiotomografia e ECC.

A maior parte dos pacientes (168 dos 205) realizou o exame para
investigacdo de quadro de dor toracica, palpitacdo e/ou dispneia. Trinta e sete

pacientes realizaram o exame para classificagdo de risco de eventos futuros.
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176 excluidos

86 com Cirurgia ou stent prévio
66 Recusa do termo
11 Incapacidade para realizar
espirometria
13 por AN, angina ou ICC recente ou

descompensada
23
Bistarbio
obstrutivo
381 205 58
pacientes concluiram é alteracao
rastreados protocolo funcional 35
Bistarbio
Restritivo

Fluxograma com o recrutamento e classificagdo dos individuos nos
grupos de acordo com as caracteristicas dafungao pulmonar.

Figura 1 — Fluxograma com o recrutamento e classificacdo dos individuos nos
grupos de acordo com as caracteristicas da funcdo pulmonar

5.2 Prevaléncia de alteracdo espirométrica na populacéo do estudo e em
subgrupos de interesse

5.2.1Geral

Aproximadamente, 28% dos pacientes mostraram alguma alteracdo na
espirometria. Dos 58 pacientes com alteracdo espirométrica, 35 (60,4%)
apresentavam padrao restritivo e 23 (39,6%) padrao obstrutivo.

Nos pacientes do grupo PR, 30 tinham alteragdo espirométrica leve, 2
com disturbio moderado e 3 com disturbio acentuado. No grupo PO, 19 tinham
alteracdo espirométrica leve, 2 com disturbio moderado e 2 com disturbio

acentuado (Figura 2).
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Restritivo

Obstrutivo 17%
11%

Figura 2 — Prevaléncia dos padrBes de alteracao espirométrica na populacao
do estudo

5.2.2Tabagismo

Considerando os 19 pacientes tabagistas atuais, 21,1% mostraram
padrao obstrutivo e 5,3% tiveram padré&o restritivo. Os 95 ex-tabagistas tiveram
13,7% de obstrucdo e 25,3% de padréo restritivo a espirometria. Agrupando
tabagistas atuais e ex-tabagistas, temos 114 pacientes. Desses, 15% com
padrdo obstrutivo e 23% com padrao restritivo. Avaliando os 91 ndo fumantes,
6% tinham padrdo obstrutivo e 10% restritivo (Figura 3). Essa diferenca de

propor¢des foi significativa (p<0.01).

Tabagistas N3o Tabagistas

W Normal ® Obstrutivo ¥ Restritivo ® Normal ®Obstrutivo M Restritivo

Figura 3 — Prevaléncia dos padrbes de alteracdes espirométricas entre
tabagistas/ex-tabagistas e ndo tabagistas
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5.2.3Sindrome metabdlica

Nos 94 pacientes diagnosticados com sindrome metabdlica, a presenca
de alteracdo espirométrica foi observada em 33%, sendo 22% com padréo
restritivo e 11% com padrédo obstrutivo.

Em contraste, nos 111 pacientes sem critérios para sindrome metabdlica,
76% tinham espirometria normal. O padrao restritivo foi observado em 13% dos
pacientes e padréo obstrutivo em 12%.

A diferenca de proporcdes entre 0s grupos com e sem sindrome
metabolica, no entanto, ndo atingiu significancia estatistica (p=0,17) (Figura 4).

Sindrome Metabélica + Sindrome Metabélica -

F v R
SFuncioPulmonsr Normsl “ERestrithvo - BORsAivO B Funglo Pulmonar Normal B Restritive @ Obstutive

22% 11% 13% 12%

Figura 4 — Prevaléncia dos padrdes de alteracdo espirométrica entre pacientes
com e sem sindrome metabdlica

5.2.4ldade

Quando dividimos a amostra em idosos (65 anos ou mais) e néo idosos
(menos de 65 anos), temos 67 idosos e 138 nao idosos.

Entre os idosos, 55% mostravam espirometria normal, 17% padréao
obstrutivo e 28% padréao restritivo. Dos individuos com menos de 65 anos, 80%
tinham espirometria normal. Do total, 20% tinham espirometrias alteradas,
sendo 8% padrao obstrutivo e 12% padréao restritivo (P<0,001) (Figura 5).
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Idade < 65 anos Idade 2 65 anos

®Normal  ®Obstrutivo = Restritivo ®Normal = Obstrutivo ® Restritivo

Figura 5 - Prevaléncia dos padrdes de alteracdo espirométrica entre pacientes
idosos e néo idosos

5.2.5Lesao obstrutiva coronaria

Dos 205 pacientes incluidos no estudo, 188 realizaram a angiotomografia
de coronaria completa, podendo avaliar a presenca ou auséncia de lesdo
obstrutiva coronariana. Desses, 142 ndo apresentavam obstrucdo e 46 tinham
algum grau de obstrug&o coronaria.

Nos pacientes sem obstrucdo corondria, 75% tinham espirometria normal,
14% mostravam padréo restritivo e 11% padrédo obstrutivo. Em pacientes cuja
angiotomografia detectou obstru¢do nos vasos coronarios, 26% tinham padréo

restritivo, 15% obstrutivo e 59% tinham espirometria sem alteragéo (Figura 6).
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Auséncia de Obstru¢do Corondria

s Normal BObstrutivo & Restritivo

Presenga de Obstru¢do Corondria

®m Normal m Obstrutivo m Restritivo

Figura 6 - Prevaléncia dos padrdes de alteracao espirométrica entre pacientes
com e sem lesdo obstrutiva coronaria

A diferenca entre os padrdes espirométricos dos grupos com e sem

obstrugéo coronaria foi significativa (p=0,039).

5.2.6 Sobrepeso e obesidade

Cento e cinquenta e quatro individuos foram classificados com sobrepeso
ou obesidade por apresentar IMC acima de 25. O restante, 54 individuos, tem
IMC abaixo de 25.

Nos pacientes com IMC acima de 25, a fungdo pulmonar foi normal em
72% dos casos. Padrdo restritvo e obstrutivo somaram 18% e 10%,
respectivamente. Comparando esse dado com os individuos de IMC normal,

ndo houve diferenca estatistica significativa (p=0,501).

5.2.70Obesidade grave/moérbida (grau 2 e 3)

Na populacdo do estudo, 20 pacientes foram classificados como obesos
graves ou mérbidos por terem IMC acima de 35. Em 55% dos obesos graves e
morbidos, a espirometria foi normal. Foi encontrado padréo restritivo em 30% e
padrdo obstrutivo em 15%. Se considerarmos os outros individuos com IMC
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abaixo de 35, 73% tinham fung&o pulmonar normal, 16% padrdo restritivo e
11% padrao obstrutivo. Apesar da diferenca nas proporc¢des entre 0S grupos, o

resultado néo foi estatisticamente significativo (p=0,19).

5.3 Caracterizacéo e diferengas entre 0s grupos

As caracteristicas principais de cada grupo (FPN, FPA, PO e PR) foram
comparadas e sumarizadas na Tabela 1.

A distribuicio do sexo, peso, altura, IMC, sindrome metabdlica e
circunferéncia de quadril foram semelhantes entre os grupos.

O grupo FPA e seus subgrupos apresentaram idade maior que o grupo
FPN (p<0,001). Apresentaram, também, maior propor¢cdo de tabagistas e ex-
tabagistas (p=0,002), histéria de doenca pulmonar (p<0,001) e maior relacao
cintura/quadril (p=0,007). As medidas da circunferéncia abdominal do grupo
FPA e subgrupo PR também foram significativamente maiores que a do grupo
FPN (p=0,03).

Em relacdo as medidas de ECC na populacédo do estudo, 94 pacientes
(45% da amostra) tiveram escore zero. Calcificacdo coronaria minima foi
encontrada em mais 9,7% da populacdo. Tinham calcificacdo moderada ou
maior 44,4% dos pacientes.

A Figura 7a mostra a dispersao do ECC medido pelo escore de Agatston
entre os grupos FPN e FPA. A diferenca atingiu significAncia estatistica
(p=0,012). A Figura 7b divide o grupo FPA em grupo PO e PR. O teste de
Kruskal Wallis entre os trés grupos mostrou diferenca significativa (p=0,009)
(Figura 7). A analise de subgrupos mostrou que grupo PO n&o apresenta
diferenca estatistica significativa em relacdo ao grupo FPN, enquanto o grupo
PR tem o ECC significativamente maior. Essa diferenca permaneceu
significativa mesmo ap0s o ajuste por idade, IMC, tabagismo e presenca de

sindrome metabdlica (p=0,042).
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Figura 7 — Distribuicdo do escore de calcio por Agatston de acordo com o
resultado da funcéo pulmonar

Quando o escore de Agatston foi classificado em um percentil
populacional de ECC utlizando o Coronary Artery Calcium (CAC)
ScoreReference Values web tool do estudo MESA,” a média do grupo PR foi
significativamente maior que a maior que a média do grupo FPN (p=0,028).

Entre os pacientes nos quais foi realizada a angiotomografia de coronaria,
foi calculado o escore de Duke que reflete a gravidade da obstrucdo e numero
de vasos acometidos.”” Na populacdo do estudo, 118 pacientes tiveram
pontuacdo zero no escore de DUKE. O restante teve pontuacao baixa ou alta.
Quando divididos nos grupos FPA e FPN e seus subgrupos, a média de escore
de Duke no grupo FPN foi de 15, significativamente menor que o valor de 27 do
grupo FPA. (p=0,007).
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Funcéo Funcéo Padréao Padrao
Pulmonar Pulmonar Restritivo Obstrutivo
Normal FPN Alterada FPA PR PO
Sexo (M/F) 80/67 33/25 22/13 11/12
Idade (anos) 58,40+ 9,05 64,50+ 9,80 * 64,15+ 10,16 * 64,96+ 9,50 *
Peso (Kg) 76,64+ 15,09 80,18+ 16,80 83,84+ 17,76 75,36+ 14,37
Altura (m) 1,65+ 0,10 1,66+ 0,10 1,67+ 0,10 1,65+ 0,10
IMC (Kg/m?) 28,11+ 4,66 28,83+ 5,07 29,73+ 5,03 27,64+ 4,98
Tabagismo . . .
(Atual/Prévio/N&o) 14/57/76 6/38/14 1/25/9 5/13/5
Sindrome
Metabolica (S/N) 63/83 31/27 21/14 10/13
Doenca pulmonar . . .
(SIN) 7/140 11/47 8/27 3/20
Circunferéncia .
abdominal (cm) 100,2+ 12,4 107,4+ 12,8 * 110,8+11,2 105,0+14,1
Circunferéncia do
quadril (¢m) 105,9+ 10,7 105,3+ 8,8 106,6+ 9,0 104,349,2
Relacéo entre . . N
cintura e quadril 0,94 + 0,08 1,02+ 0,07 1,04 +0,08 1,0+0,07
CVF absoluto (L) 3,59+ 0,90 2,85+ 0,81 * 2,72+ 0,73* 3,01+ 0,89 *
CVF % predito 97,50+ 12,94 76,8+ 14,74 * 69,66+ 8,46 * 85,96+ 16,10 *
VEF1 absoluto (L) 2,88+ 0,67 2,12+ 0,60 * 2,20+ 0,56 * 2,03+ 0,65 *
VEF1 % predito 99,20+ 13,40 73,75+ 14,94 * 72,53+ 10,14 * 73,32+ 19,58 *
Relacdo VEFLCVF — g,70, 005  7520:0,10*  81,19+0,06* 67,72+ 0,11 *
absoluto (%)
Escore de * *
Agatston 1 (0-86) 36 (0-379) 55 (0-461) 3 (0-166)
Perce“tE"C'\éESA de 350043800  44,00+40,00 50,71+39,70* 34,30+ 39,91
Obstrugdo 27/106 10/36 * 12120 * 7116

Coronéria ( S/N)

A tabela apresenta as caracteristicas antropométricas, antecedentes de tabagismo, sindrome
metabdlica e de doenca pulmonar autorreferida, valores de funcédo pulmonar e de escore de
célcio em Agastston e percentil. As varidveis categéricas foram expressas em valores
absolutos, variaveis continuas em média = desvio padrdo. O escore de Agatston tem
distribuicdo ndo paramétrica tendo sido expresso em mediana e percentil 25-75%.

*Diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao grupo Fun¢do Pulmonar Normal.

O escore de Duke foi classificado em Zero, Baixo e Alto com corte no

valor de 42. O grupo FPA teve uma proporcao significativamente maior de

escore alto e menor de resultados negativos (Figura 8). (p=0,014)
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Figura 8 — Distribuicdo do escore de Duke dividido em Zero, Baixo e Alto entre
0s grupos com funcdo pulmonar normal e alterada. A distribuicdo entre os
grupos foi diferente com significancia estatistica.

5.4 Preditores parafuncéo pulmonar alterada

5.4.10dds ratio para funcéo pulmonar alterada

Para entender quais as variaveis que se associam com o0 achado de
funcdo pulmonar alterada, foi avaliado o odds ratio de apresentar alteracdes na
espirometria de acordo com a presenca de tabagismo, idade acima de 65 anos,
presenca de lesdo obstrutiva coronariana, sindrome metabdlica, sobrepeso e
obesidade, hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus. Os dados de odds
ratio se encontram na Tabela 2.

A variavel com maior odds ratio para presenca de funcdo pulmonar
alterada foi tabagismo, seguido de idade acima de 65 anos. O outro fator com

significancia estatistica foi a presenca de lesédo obstrutiva coronariana.
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Tabela 2 - Odds ratio para espirometria alterada

Odds ratio IC p
Tabagismo 3,21 1.62 a 6.36 0,0009
Idade > 65 3,18 1.69 a 6.01 0,0004
Lesdo obstrutiva 2.07 1.03a4.16 0,04
coronariana
Sindrome
EEleles 1,38 0.74 a 2.57 0,29
Sobrepeso e 0.79 0.40 a 1.59 0,51
obesidade
HAS 0,91 0,57 a 1,43 0,75
Diabetes 0,97 0,53a1,77 0,92

A Tabela 2 mostra o odds ratio ndo ajustado para alteracdo na
espirometria de acordo com as caracteristicas clinicas. O grupo de tabagistas
(atuais e prévios), idosos e portadores de lesdo obstrutiva coronariana tiveram

aumento no odds ratio com significancia estatistica.

5.4.2 Andlise ajustada para funcéo pulmonar alterada

A regressao logistica controlando para sexo, idade, IMC, tabagismo,
presenca de lesdo obstrutiva coronariana, sindrome metabdlica, hipertensao
arterial sistémica, e diabetes mellitus mostrou que tabagismo e idade sé&o
fatores independentemente associados a funcéo pulmonar alterada.

A cada um ano de idade, aumenta 1,08 (8%) a probabilidade de ter
funcdo pulmonar alterada e pacientes com tabagismo atual ou prévio tém 3,56
vezes mais chances de ter fungdo pulmonar alterada do que pacientes n&o
tabagistas.

O resultado da regressao esta sumarizado na Tabela 3.

Tabela 3 - Regressao logistica para espirometria alterada
Odds ratio IC p

Tabagismo 3,56 1.69 a 6.01 < 0,001
Idade 1,08 1.65a 7,68 0,005
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A Tabela 3 mostra o odds ratio ajustado para alteracdo na
espirometria. O grupo de tabagistas (atuais e prévios) e idosos tiveram

aumento no odds ratio com significancia estatistica.

5.5 Correlacdo entre os resultados de ECC e escore de Duke com as
variaveis da espirometria

Foi feita uma correlacédo entre os valores da espirometria, VEF1, CVF e
relacdo VEF1/CVF absolutos e em porcentagem do predito com os resultados
do ECC medido pelo escore de Agatston e da angiotomografia medida pelo
escore de Duke. Para a andlise, foi utilizado o Log do escore de Agaston
somado de um conforme descrito na metodologia.

Na avaliacédo pelo coeficiente de Pearson, quanto mais proximo de 1 ou —
1, mais forte a correlacdo. A existéncia de correlacdo linear entre as variaveis
pode indicar que, quanto maior um valor maior o outro, ou, ainda, quanto maior
um valor, menor o outro (correlacdo negativa). Correlac6es abaixo de 0,5 sdo
consideradas baixas.

Na Tabela 4, observamos que as correlacbes entre as variaveis de

interesse foram todas baixas e ndo atingiram significancia estatistica.

Tabela 4 — Resultados dos coeficientes de Pearson

Escore de calcio
pelo Agatston

VEF1 % do predito Pés bd 0,02 0,01
CVF Pé6s-broncodilatador 0,01 -0,05
CVF % do predito Pés-

Escore de DUKE

broncodilatador -0,03 -0.06
VEF1/CVF P6s-bd 0,02 0,002
VEF1/CVF % do predito P6s-bd -0,03 -0,01

A Tabela 4 mostra as correlacbes entre as variaveis de interesse da

funcdo pulmonar e da tomografia.
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5.6 Antecedentes e sintomatologia pulmonar

5.6.1Presenca de diagnostico de doenca pulmonar prévia ou uso de
medicacédo respiratoria

No grupo FPA, a prevaléncia de portadores de doencas respiratérias
cronicas foi maior (<0,001). Onze pacientes do grupo FPA tinham diagndstico
prévio de doenca pulmonar, sendo que seis fazem tratamento medicamentoso.
No grupo FPN, sete pacientes tinham antecedente de pneumopatia crbénica e

apenas um fazia uso regular de medicacéo.

5.6.2Sintomas — dispneia, tosse e dor toracica

Os pacientes incluidos no estudo foram questionados quanto a presenca
de tosse, dor toracica e dispneia nas quatro semanas anteriores a realizacao
da tomografia. Pacientes que referiram dispneia foram classificados de acordo
com a escala do mMRC."

Comparando a frequéncia de sintomas entre os grupos FPN e FPA, nado
houve diferenca estatistica em nenhum sintoma questionado. Dos pacientes do
grupo FPA, 18,2% apresentavam tosse, contra 13,4% do grupo FPN (p=0,45).
Dor toracica foi referida por 27,3% dos pacientes do grupo FPA, enguanto
17,1% do grupo FPN tinham esse sintoma (p=0,14). Quanto a dispneia, esta
estava presente em 18,2% e 19,3% dos pacientes dos grupos FPA e FPN,
respectivamente (p=0,87). Nao houve diferenca, também, na intensidade da
dispneia medida pelo mMRC entre os 2 grupos (p=0,81).

A presenca de sintomas ndo foi relevante como preditor de fungao

pulmonar alterada.
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5.7 Fase 2 - Coorte

5.7.1Populacao

Os 205 pacientes do estudo foram seguidos trimestralmente durante um
ano por contato telefénico. Caso néo fosse possivel o contato telefénico, era
enviado um telegrama ou levantado o prontuario eletrénico institucional.
Durante o seguimento de um ano, néo foi possivel obter informacdo de 18
pacientes. Esses foram excluidos da andlise ou censurados na curva de

Kaplan-Meier de acordo com o tempo no qual se perdeu o seguimento.

5.7.2Diferenca entre uso de recursos de saude entre os grupos FPN e
FPA

Avaliando os pacientes divididos em grupo FPN e FPA, foi possivel
observar que, no grupo FPA, houve maior procura a pronto-socorro. Neste
grupo, 20,7% dos pacientes procuraram atendimento no periodo de um ano
ap0s a realizacdo da tomografia. No grupo FPN, 9,5% dos pacientes
procuraram pronto-socorro nesse mesmo periodo. A diferenca foi
estatisticamente significativa. (p= 0,03). Quando analisados os subgrupos PR e
PO, ndo houve diferenca significativa entre ambos quanto a procura a pronto-
socorro.

Se analisarmos apenas 0S pacientes que procuraram O pronto-SOCOrro
nesse periodo, a média de vezes em que cada paciente precisou de avaliagao
na urgéncia foi diferente entre os grupos. Os pacientes do grupo FPA tiveram
2,9 visitas, enquanto no grupo FPN a média foi 1,2 vezes. (p=0,024)

Os grupos FPA e FPN nado apresentaram diferenca estatisticamente
significativa em relacdo a internacdes, com taxa de 13,8% e 12,2%,
respectivamente, em um ano.

Durante o seguimento de um ano da coorte, foram observados 4 6bitos
nos 205 pacientes. Todos os Obitos se deram no grupo FPA, sendo 3 no grupo
PR e 1 no grupo PO. Quando comparados as proporcdes de 6bito pelo teste

exato de Fisher, houve diferenca estatistica entre os grupos. (p=0,006)
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O numero de pacientes e porcentagem dentro do grupo que tiveram
procura a PS, internacdes e/ou Obitos estao registrados na Tabela 5.

Tabela 5 - NUmero de pacientes e propor¢cdo em uso de recursos de saude -
Seguimento de um ano

FPN FPA PR PO

Proc“{f;g;" PSN 14 (9,5%) 12 (20,7%) * 7 (20%) 5 (21,7%)

Internag&o N (%) 18 (12,2%) 8 (13,8%) 4 (11,4%) 4 (17,4%)
Obito N (%) 0 (0%) 4 (6,9%) * 3(8,3) 1 (4,3%)

* p<0,05 em relacdo ao grupo FPN

A Tabela 5 mostra nimero absoluto e porcentagem de pacientes com
evento de interesse durante 1 ano de seguimento apOs realizacdo da
tomografia dividido em grupos e subgrupos.

O Odds ratio para internacdo ou procura a pronto-socorro do grupo FPA
em relacdo ao grupo FPN foi 1,45 (IC: 0,77 — 2,64), ou seja, 45% maior chance
de algum evento no seguimento de um ano. No entanto, esse achado néao foi

estatisticamente significativo (p=0,26).

5.7.3Tempo até o primeiro evento

Com o objetivo de avaliar o tempo para primeiro evento (seja internacao
hospitalar ou procura a pronto-socorro), entre 0os grupos FPA e FPN, durante o
periodo de seguimento de um ano, foi construido um grafico de risco (Hazard
Plot) (Figura 9).
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Figura 9 — Tempo até o primeiro evento (internacdo ou procura a pronto-
socorro) entre os pacientes do grupo FPA e FPN. P = 0,261 Log-Rank test

O grupo FPA teve 12 eventos, totalizando 20,7% de pacientes que
tiveram internacdes ou procura a PS. O grupo FPN teve 21 eventos,
representando 14,3% do total de pacientes nesse grupo. A andlise pelo método

Log-Rank ndo demonstrou diferenca estatistica entre os dois grupos (p=0,261)

5.7.4 Analise de sobrevida durante o seguimento de 1 ano

Durante o seguimento de um ano, foram registrados 4 o6bitos. Todos o0s
Obitos ocorreram no grupo FPA. Em relacdo ao grupo, representam 6,9% dos
pacientes, e em relacdo a toda a coorte 2%. Em relacdo as causas de 6bito,
trés foram por causa cardiovascular e uma por causa infeciosa.

A curva de sobrevida de foi construida pelo método de Kaplan-Meier.

Pacientes cujo contato trimestral foi perdido foram censurados (Figura 10). A
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analise pelo método Log-Rank demonstrou diferenca estatistica entre os dois
grupos (p<0,001).

Curva de Sobrevida
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Figura 10 — Curva de sobrevida entre os pacientes do grupo FPA e FPN. P
<0,001 Log-Rank test
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6 DISCUSSAO

6.1 Consideracgdes sobre a populacédo estudada

Esse projeto recrutou 205 pacientes encaminhados para realizacdo de
tomografia coronaria. Da populacdo estudada, 168 estava investigando dor
toracica, palpitacdo e/ou dispneia, e 37 pacientes fez o exame para
classificagdo de risco cardiovascular. A populacdo estudada né&o tinha
diagnéstico firmado ou antecedente de doenca cardiovascular.

Apesar desse perfil de paciente ser extremamente comum na pratica
clinica, trata-se de uma popula¢do pouco estudada. A maioria dos estudos
clinicos aborda pacientes com diagnéstico firmado. Mesmo estudos
epidemioldgicos costumam recrutar dentro de uma populacdo geral e ndo em
pacientes em investigacao por sintomas ou fatores de risco.

Essa populagéo foi escolhida justamente por se tratar de uma amostra da
vida real de pratica clinica ambulatorial do clinico, cardiologista e
pneumologista. Os achados apresentados anteriormente reforcam a utilidade
da espirometria nesse grupo de pacientes.

Uma iniciativa do American Board of Internal Medicine Foundation,
conhecida como “Choosing Wisely” (escolhendo sabiamente, em traducéo
livre), alerta para o excesso de exames solicitados em diversas situacdes
clinicas, sendo a investigacdo de DAC uma delas.®’ Na populacdo estudada, a
maioria dos pacientes teve resultado negativo na angiotomografia ou
calcificacdo coronaria minima ou ausente, sugerindo um excesso de indicacéo
do exame. Em contrapartida, espirometria €, geralmente, subutilizada, mesmo
em pacientes com sintomas respiratorios.®

A avaliacdo dessa populacéo especifica permite definir se, nesse perfil de
pacientes, a espirometria pode trazer informacdo adicional que altere a
conducéo clinica ou o progndstico. Mais do que isso, permite identificar quais
as caracteristicas individuais que tornam mais relevante a avaliacdo de funcéo

pulmonar.
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6.2 Prevaléncia geral e de acordo com caracteristicas clinicas

A analise de prevaléncia dos dados obtidos neste estudo mostrou que a
presenca de doenca obstrutiva das vias aéreas € de 11,2%. O achado é
semelhante a prevaléncia de 11,3% encontrada no estudo epidemiolégico
PLATINO na populacdo adulta em S&o Paulo.® O total de alteracdes
espirométricas somou 28,3% da populacao.

Tabagistas atuais ou prévios, idosos e pacientes com DAC foram
subgrupos com maior prevaléncia de alteracdo espirométrica, variando de 38 a
45% dos pacientes. Nesses grupos, a avaliacdo funcional respiratéria é,
geralmente, postergada. Os sintomas sdo subvalorizados, atribuidos a
senescéncia, a exposicdo ao cigarro ou a doenca cardiovascular.?

E importante ressaltar que, nesse estudo, obesidade e presenca de
sindrome metabdlica ndo foram fatores associados a aumento significativo da
prevaléncia de alteracdes espirométricas. Ainda assim, a prevaléncia nesses
subgrupos foi de 45 e 33%, respectivamente. E possivel que, devido & menor
quantidade de individuos com essas condi¢cBes participando do estudo, isso
tenha ocorrido por falta de poder para detectar a diferencga, ou seja, erro do tipo
B.

A alta prevaléncia de alteragdes espirométricas na populacdo do estudo
e, em especial, nos subgrupos citados, reforca a importancia da avaliacdo da
funcdo pulmonar nesse contexto. Um exame simples e de baixo custo que
pode adicionar elementos importantes para a conduc¢do clinica dos pacientes

em investigagao para DAC.

6.3 AlteracOes espirométricas e antecedentes pulmonares

A alta prevaléncia de achados anormais na espirometria associado a
baixa taxa de diagnéstico autorreferido de doenca pulmonar mostra o quanto
as doencas respiratorias sdo subdiagnosticadas. Mesmo em uma populacéo
que esta investigando doenca cardiovascular com tomografia, portanto, com
acesso a Medicina de ponta, apenas 8% dos pacientes tinha diagndstico prévio
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de doenca pulmonar. De todos os 58 que tinham anormalidades na
espirometria, apenas 11 pacientes (23%) sabiam ser portadores de doenca
respiratoria. Entre os pacientes com disturbio obstrutivo, 85% néo estavam
cientes desta condicao.

Isso reforca o conceito de subutilizacdo dos métodos de avaliagdo
funcional respiratoria e justifica iniciativas para capacitar a equipe médica a
identificar pacientes em risco para doenca pulmonar e investigar

adequadamente.

6.4 Diferencas entre os grupos com fun¢do pulmonar normal e
alterada

Quando separados em grupos de acordo com o resultado da funcéo
pulmonar, foi possivel observar que, nos 58 pacientes com alteracdo
espirométrica, a grande maioria tinha um distlrbio ventilatério de grau leve.
Apenas 4,4% da populacdo do estudo tinham alteracbes espirométricas
moderadas ou acentuadas.

Idade, tabagismo, relacdo cintura/quadril e circunferéncia abdominal
foram diferentes entre os pacientes do grupo FPN e FPA. Esse resultado era
esperado, visto que todos esses fatores contribuem com o aparecimento de
distarbios ventilatérios. De fato, antecedente de doenca pulmonar também foi
maior, apesar de incipiente, no grupo FPA.

Quando avaliados os resultados da tomografia, foi possivel observar que
tanto a presenca de lesdo obstrutiva, sua gravidade medida pelo escore de
DUKE e a aterosclerose medida pelo ECC foram maiores no grupo FPA. A
presenca de lesdo corondria e de aterosclerose foi associada a alteracao
espirométrica.

Quando subdividimos o grupo FPA em PO e PR, vemos que esse
aumento se deve, principalmente, aos pacientes do grupo PR. Esse grupo
mostrou diferenca em relacdo ao grupo FPN também na medida da
circunferéncia abdominal. O grupo PR foi o que apresentou maior propor¢cao de
pacientes com sindrome metabolica. Essa diferenca de propor¢des, no entanto,

nao foi significativa. (p=0,074)
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6.5 Preditores parafuncao pulmonar alterada

Os fatores de risco que contribuem com o aparecimento de aterosclerose
e DAC, especialmente tabagismo e idade, também sao associados a perda de
funcdo pulmonar.

Quando analisamos os preditores de alteracbes espirométricas nessa
populacdo, ndo € surpresa encontrar o tabagismo como o principal fator
associado, aumentando em 3,21 vezes a chance de alteracdo espirométrica.
Idade acima de 65 anos também foi um fator preditor significativo
independente.

O que constatamos nesse estudo foi que o resultado positivo quando
investigamos DAC também estd, de fato, relacionado com achado de alteracao
espirométrica. A presenca de lesdo obstrutiva coronariana aumentou em 2,07
vezes a chance de encontrar funcdo pulmonar alterada.

O odds ratio para lesdo coronariana ndo se manteve significativo depois
de ajustado para fatores como tabagismo e idade. Isso refor¢a que, ao menos
nessa populacdo de pacientes em investigacao para DAC, os fatores de risco

comuns as duas situacdes sédo os preditores mais importantes.

6.6 Sintomas néo séo preditores de alteracdes espirométricas.

Complementando esses resultados, foi observado que a presenca de
tosse, dispneia ou dor toracica néo foi capaz de prever alteragdo espirométrica.
Esse achado refor¢ca o conceito que alteragbes de fungcé&o pulmonar precedem
os sintomas nas doencas respiratorias.®

Em populacbes de risco, como tabagistas, idosos e portadores de DAC,
pode ser temerario esperar o0 aparecimento de sintomas pulmonares para
realizar o diagndstico; especialmente com novas modalidades de tratamento e
abordagens ndo farmacolégicas que permitem melhor progndstico quando as

doencas respiratérias obstrutivas sdo tratadas precocemente.?*
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6.7 Alta prevaléncia do padréo restritivo

Foi surpreendente encontrar 17,2% de espirometrias com padréo
restritivo. Estudos epidemiolégicos prévios mostraram, na populacdo geral e
em fumantes, uma prevaléncia desse padrao de 51 e 12,3%,
respectivamente.'®*°

A média de capacidade vital deste grupo ficou abaixo de 70% do predito,
alteracdo significativa do ponto de vista funcional. O padrdo restritivo é,
classicamente, associado a doencas intersticiais pulmonares, doencas
neuromusculares e de caixa toracica. Obesidade extrema e sindrome
metabdlica também se associam a esse tipo de alteracdo funcional.#>%®

Na nossa populacdo, ndo foi encontrado aumento do IMC ou maior
presenca de sindrome metabdlica no grupo com padréo restritivo. Devemos
ressaltar que achado de reducdo da capacidade vital na espirometria ndo é
acurado para o diagnéstico de um distarbio restritivo. Aproximadamente, 40%
dos casos se confirmam como restricdo e 0s outros, no acompanhamento
evolutivo, acabam por se caracterizar como normais, distdrbios inespecificos
ou obstrutivos quando se complementa a investigagéo.®’

Além do prejuizo funcional, maior dispneia e limitacdo para realizacdo de
atividade fisica ja citadas,?® a capacidade vital reduzida detectada pela
espirometria ja foi relacionada a aumento de mortalidade geral e por causas
cardiovasculares.®® Padrdo restritvo em hipertensdo pulmonar e em
insuficiéncia cardiaca € relativamente comum por mecanismo ainda nao
totalmente elucidado.®® Esta alteracdo esta associada a pior prognostico em
doenca cardiovascular avant;ada.90 Em nosso estudo, foi justamente o grupo
com padrdo restritivo que apresentou as maiores meédias de ECC tanto
absoluto quanto em percentil.

Estudos clinicos e epidemioldgicos recentes vém tentando caracterizar e
entender a origem e as apresentacdes do padréo restritivo. Conforme ja citado,
parecem existir trés apresentacdes distintas, a primeira associada a fibrose
pulmonar incipiente, uma relacionada a doengas metabdlicas e outra bastante

semelhante ao DPOC em apresentacéo clinico radioldgica.™



62

Ainda pouco estudado e bastante controverso desde a nomenclatura até
a caracterizagado e fisiopatologia, o padréo restritivo se mostrou bastante
prevalente em nosso estudo e foi fortemente associado a maior DAC e
aterosclerose. Pacientes com esse tipo de alteracdo, especialmente quando
associado a DAC devem ser mais bem estudados. Provavelmente, esse
achado se correlaciona com morbidade e progndstico. E possivel que
tratamentos adjuvantes voltados a condicdo pulmonar melhorem o impacto

dessa alteracdo na qualidade de vida.

6.8 Correlacao entre variaveis da funcao pulmonar e da tomografia

Ndo foi encontrada uma correlacdo significativa entre as variaveis
espirométricas (CVF, VEF1 e relacdo VEF1/CVF) e o escore de Agatston,
apesar de demonstrada uma associacdo entre aterosclerose e funcédo
pulmonar.

Esse achado estd em concordancia com um estudo que avaliou a
aterosclerose pelo ECC em pacientes com DPOC e em fumantes com funcgéo
pulmonar normal. O ECC foi maior nos pacientes com DPOC, no entanto, néo
houve correlacao direta com a gravidade da doenca pulmonar ou com VEF1 e
CVF.%

Tanto a aterosclerose quanto a queda funcional nas doengas pulmonares
sdo processos fisiopatoldgicos complexos e multifatoriais. A auséncia de
correlagcao direta entra esses marcadores nao exclui a associagao entre os dois

achados.

6.9 Seguimento de um ano apés atomografia

Os pacientes seguidos por contato telefénico ap0Os a realizacéo da fase 1
do estudo mostraram que a populacdo estudada tem alto indice de uso de
recursos de saude. Vinte e seis pacientes tiveram procura a pronto-socorro e o

mesmo nuamero de pacientes precisou de internagdo hospitalar. Isso
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corresponde a 12,6% de toda coorte. Em comparacdo, uma coorte de
populacao geral, o Lung Health Study, seguiu pacientes por cinco anos e teve
12,8% de internacdes em todo esse periodo.?

Quando avaliado o grupo FPA, a taxa de procura a PS € maior que o
dobro do grupo FPN. Isso ndo é surpreendente levando em consideragéo que o
grupo FPA, além da alteracéo na funcgéo respiratoria, era mais idoso, tinha mais
lesdo obstrutiva coronaria e maior ECC. Ainda assim, durante o seguimento,
fica claro que o prognostico é pior e a utilizacdo de recurso de saude mais
intensa nesses individuos com alteragdo espirométrica.

Cabe lembrar que a maioria dos individuos do grupo FPA tinha
acometimento leve da espirometria e, mesmo com alteracdes incipientes, foi
possivel demonstrar maior morbidade.

A avaliacdo de sobrevida mostrou 6bitos apenas no grupo FPA. Os 4
pacientes que faleceram tinham meédia etaria acima da populacdo do estudo
(67 anos vs 59 anos), maior escore de calcio (612 vs 203) e fung¢édo pulmonar
reduzida (65% VEF1 predito vs 89% VEF1 predito). Vale ressaltar que a
reducdo de funcdo pulmonar nesses pacientes, apesar de significativa, ainda é
leve.

A mortalidade foi significativamente maior no grupo FPA que no grupo
FPN, tanto quando comparada em termos absolutos quanto na série temporal.
Mais uma vez, isso corrobora o achado de que funcdo pulmonar reduzida é um
marcador de mortalidade. Diversas coortes jA demonstraram o impacto da
reducdo do VEF1 na mortalidade geral e cardiovascular. (91-93) Na nossa
coorte, o achado de funcdo pulmonar alterada associado a aumento de escore
de calcio conferiu grande aumento na mortalidade, mesmo em um seguimento

relativamente curto.

6.10 Limitacdes

O carater transversal da fase 1 desse estudo é uma limitagdo, pois nao

permite estabelecer causalidade. Nossa opinido é que doenga pulmonar e

cardiovascular ndo sao causa uma da outra, mas estdao associadas,
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amplificando o efeito do envelhecimento, tabagismo e demais fatores de risco
no dano a ambos os sistemas.

Outra limitacdo é quanto ao diagnéstico do padréao restritivo, que nao é
acurado utilizando apenas a espirometria. Seria necessaria avaliacdo de
fungcdo pulmonar completa com medida de volumes para refinar esse
diagnéstico.

O trabalho avaliou apenas pacientes sem doenca cardiovascular
estabelecida, apenas investigando coronariopatia. Consideramos importante
seguir a avaliacdo em pacientes com histérico das cardiopatias para
complementar a determinacdo de alteracdo funcional respiratéria na nossa
populacao de cardiopatas.

Em relacéo a fase 2, o seguimento foi feito por telefone sem que fossem
averiguadas todas as informacdes em registros médico hospitalares. E possivel
que exista viés de recordacdo ou, também, inconsisténcias nas informacdes
coletadas.

O seguimento também foi relativamente curto, especialmente levando em
consideracao a avaliacdo de mortalidade. O mais adequado seria seguimento
de 5 anos. Esse tempo, no entanto, é impraticavel no contexto de um projeto

especifico de pos-graduacao.
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7 CONCLUSOES

A populagdo em investigacdo para DAC é de alto risco para alteracbes
funcionais respiratorias. Quando a investigacdo de DAC é positiva, existe uma
chance maior de que exista alteracdo espirométrica. E esta alteracdo confere
maior utilizacdo de recursos de saude e é um marcador de maior mortalidade.

A associacao de doencga cardiovascular e pulmonar torna mais complexo
0 manejo dos pacientes. A alta prevaléncia de alteracbes na funcéo pulmonar
em pacientes investigando coronariopatia pela angiotomografia de coronaria e
a associacdo do aumento da aterosclerose medida pelo ECC com distarbios
ventilatérios reforgam a importancia da avaliacdo pulmonar concomitante ao
diagndstico de doenca cardiaca. O estudo concomitante desses dois sistemas
agrega conhecimento fisiopatologico, epidemiolégico e clinico.

O uso da espirometria nessa populacao deve ser incentivado e estudos
avaliando o custo-efetividade, e o impacto na conducdo clinica e no

prognostico se fazem necessarios.
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8.1 ANEXO A - Questionario de incluséo.

Nome:

Telefone:

71

|dade: Sexo: L IM LIF Altura: m Peso: Kg IMC: kg/m?

Tabagismo: [ IN&o [ |Atual [ JEx-tabagista
Carga Anos-Maco
Raca: | Branca [INegra [ JAmarela

Critérios de exclusao:

[ | Antecedente de revascularizagéo do miocardio (cirdrgica ou percutanea)

(] Incapacidade cognitivo-funcional para realizar a espirometria
] Contra indicacéo ao salbutamol inalatério

"] Infarto agudo do miocardio ou angina instavel prévia

[ Angina pectoris classe Il ou IV *

] Insuficiéncia cardiaca classe funcional Ill ou IV

| Recusou TCLE

Comorbidades:

] Asma L] Cirurgia de carétida

"] Bronquite / DPOC / Enfisema || Doenca arterial periférica.

| Dislipidemia
| Hipertens&o
[ | Diabetes
"] Outro: Qual
Llice

L1 AVC
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8.2 ANEXO B - Orientag&o para recrutamento:

CLASSE |

A atividade fisica normal ndo causa angina (caminhar, subir
escadas). A angina s6 aparece com esforcos violentos

CLASSE I

Ligeira limitacdo da atividade normal. Angina com a marcha
apos a refeicdo, contra o frio, vento, subir escadas
rapidamente, emocoes fortes.

CLASSE 11l

Limitacdo marcada da atividade fisica normal - caminhar 100
a 200m em plano ou subir um lance de escadas em
condi¢cbes normais e num ritmo normal

CLASSE IV

Impossibilidade de realizar qualquer atividade sem sentir
desconforto - a angina pode estar presente em repouso.

CLASSE FUNCIONAL

SINTOMAS

Assintomatico nas atividades usuais

Sintomas desencadeados por esfor¢os
habituais

Sintomas presentes em esforcos menores

A\ Sintomas em repouso ou aos minimos
esforcos
DISPNEIA mMRC SINTOMAS
0 Tenho falta de ar ao realizar exercicio
intenso.
1 Tenho falta de ar quando apresso o meu
passo, ou subo escadas ou ladeira.
2 Preciso parar algumas vezes quando
ando no meu passo, ou ando mais devagar que
outras pessoas de minha idade.
3 Preciso parar muitas vezes devido a falta
de ar quando ando perto de 100 metros, ou
poucos minutos de caminhada no plano.
4 Sinto tanta falta de ar que nao saio de

casa, ou preciso de ajuda para me vestir ou
tomar banho sozinho.
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8.3 ANEXO C - Critérios para sindrome metabélica’

A circunferéncia abdominal acima do limite especifico para sexo

Homem > 90 cm
Mulher > 80 cm

Além disso, quaisquer dois:

1. Triglicérides Elevados >150 Mg/dL ou tratamento especifico para
esta anormalidade lipidica

2.  Reducéo de HDL-colesterol
< 40 Mg /dL em homens
< 50 Mg /dL em mulheres

Ou tratamento especifico para esta anormalidade lipidica

3. Pressao arterial elevada
Sistdlica > 130 mm Hg

Diastélica > 85 mm Hg

Ou tratamento da hipertenséo previamente diagnosticada
Glicemia de jejum elevada > 100 mg/dL ou diabetes tipo 2 previamente

diagnosticado
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8.4 ANEXO D - Escore de Duke Modificado

Escore de Duke Modificado

Extensédo da DAC Escore
Sem DAC > 50% 0

1 vaso 50 - 74% 19
> 1 vaso 50 - 74% 23
1 vaso 75% 23
1 vaso 2 95% 32
2 vasos (1 =95%) 37
2 vasos = 95% 42
1 vaso = 95% (DA proximal) 48
2 vasos, = 95% DA 48
2 vasos = 95% DA proximal 56
3 vasos 56
3vasos (1 =95%) 63
3 vasos (75% pDA proximal 67
3 vasos, = 95% DA proximal 74
CE (75%) 82
CE (> = 95%) 100

DAC; Doenga arterial coronéria
DA: Artéria descendente anterior
CE: Coronéria esquerda
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8.5 ANEXO E - Questionario utilizado no seguimento — fase 2 do
protocolo.

IDE:

Nome: RGHC:
Tel: Datanasc: [/ [/

Questionario

1. Procura pronto socorro ultimo ano?
ONAO OSIM data:_ /[ namero de atendimentos:

2. Internac&o no ultimo ano?
ONAO OSIM dataz__/ / _ namero internacao:

3. Qual motivo da procura pronto socorro ou internacao?
O CARDIOVASCULAR O PULMONAR O OUTRA/IGNORADO

Obitodata: [/ |/

Sintomas:

O Tosse

0O Dor toracica

Dispneia (MMRC): 0o 01 02 O3 04

0 - Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 - Tenho falta de ar quando apresso o meu passo, ou subo escadas ou ladeira.

2 — Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando mais devagar que outras pessoas
de minha idade.

3 — Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando perto de 100 metros, ou poucos minutos
de caminhada no plano.

4 — Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso de ajuda para me vestir ou tomar banho
sozinho
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