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MENSAGEM

e O estudo dos efeitos dos broncodilatadores na capacidade para o exercicio e no controle da dispneia
favorecem mais o uso de anticolinérgicos em doses elevadas (superiores a 80 pg) e de agonistas 3,
adrenérgicos de rapido inicio de ac¢@o, em doentes em que a limitagdo dos débitos aéreos ou a disp-
neia sejam os principais factores implicados na redugédo da capacidade para o exercicio.

e Dos parametros funcionais respiratorios utilizados na monitorizagdo do uso de broncodilatadores em
doentes com DPOC, os débitos inspiratorios for¢ados e o aumento da capacidade inspiratoria, que €
um indice da reducdo da hiperinsuflagdo pulmonar, sdo os pardmetros que melhor reflectem a melho-
ria da capacidade para o exercicio em endurance ¢ de reducdo da dispneia.
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INTRODUCAO

A leitura que proponho escapa ao tipo de publicagdes habitualmente comentadas.

Consiste na revisdo bibliografica, seleccionada por Martin Tobin, dos artigos publicados em 2001 na
AJRCCM e referentes as areas referidas no titulo.

Considero este tipo de revisdo extremamente util para nos clinicos, que lutamos com a dificuldade de
conciliar o nosso trabalho com a necessidade de actualizag@o constante, e que passa pela impossibilidade de
poder analisar o enorme volume de informagéo cientifica em constante publicagdo.

Assim, mais do que um verdadeiro resumo, seleccionei alguns dos resumos dos artigos que me parece-
ram mais importantes e extrai as respectivas conclusoes finais e que sdo descritas quase em forma de lis-
tagem.

Foram analisados por Martin Tobin 110 artigos distribuidos por Distarbios Respiratorios no Sono
(60), Controle da Respiracdo (11), Musculos Respiratorios (19) e Estudo da Fungdo Pulmonar (14).

RESUMO

Disturbios Respiratorios no Sono

O numero elevado de artigos revistos demonstra bem a importancia actual que esta patologia represen-
ta, ndo sO pela sua prevaléncia como pela incompleta compreensdo da sua fisiopatologia e por alguns
aspectos do seu tratamento.

Como varios se dedicam ao estudo da mesma area serdo descritos por temas.

— Um estudo em gémeos conclui que existe uma base genética para o ressonar e sonoléncia diurna que ¢é
independente da obesidade.

— Muitos estudos se dedicam a associa¢do com doenga cardiovascular. Em primeiro lugar um “state of
the art” sobre esta associag@o. Um estudo conclui que existe associag@o entre SAS e hipertensao, pro-
gredindo com a gravidade do SAS. No entanto, outros estudos ndo encontraram esta associacdo e o
tratamento com CPAP apenas produz uma ligeira diminui¢éo dos valores tensionais. Por outro lado,
um estudo encontrou no sindrome de resisténcia das vias aéreas superiores 23% de hipotensdo e into-
lerancia ortostatica. Se por um lado se conclui que existe hipertrofia ventricular direita, ja essa relacdo
ndo se encontra para o ventriculo esquerdo, mas o SAS parece ser um factor de risco para enfarte do
miocardio nos doentes com doenga coronaria. Nos doentes tratados com CPAP existe uma melhoria
da fungdo autonémica cardiaca, avaliada pela variabilidade da frequéncia cardiaca, e que € proporcio-
nal & compliance no uso do CPAP.

— Se por um lado se sabe que a braquicefalia estd associada com SAS na raca branca, 0 mesmo nao se
verifica na raca negra. Tanto os ressonadores como os SAS t€m uma alteragdo selectiva na detecgdo
de estimulos mecanicos na via aérea superior, € nos SAS mesmo durante o dia ¢ acordados existe uma
actividade aumentada do genioglosso.

— A combina¢do de um inquérito com oximetria nocturna detectou com uma especificidade de 97% os
casos graves de SAS e que deviam efectuar poligrafia urgente. A mesma combinagdo excluiu SAS
com uma sensibilidade de 95%. Se nos casos moderados de SAS as hipopneias podem constituir 80%
dos eventos, levanta-se o problema da utilizagdo dos termistores para monitorizar o fluxo. Assim, dois
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estudos utilizaram a medi¢do da pressdo nasal com resultados equivalentes aos dos pneumotacogra-
fos.

— Dois estudos concluiram que o CPAP ¢ um tratamento eficaz no SAS, mas que nem todos os sintomas
desaparecem, nomeadamente alguma sonoléncia residual. Neste aspecto é curioso que a compliance
de uso do CPAP foi nos dois estudos de apenas 4,4 e 4,8 horas. No sentido de tratar os sintomas
residuais, dois estudos utilizaram modafinil (usado na narcolepsia) com resultados contraditérios. A
comparacdo entre auto-CPAP e CPAP mostrou eficacia igual, embora a pressdo média fosse inferior
no auto-CPAP (5,7) do que no CPAP (7,8). Por ultimo, dois estudos avaliaram a eficacia e efeitos
secundarios das proteses mandibulares.

Controlo da Respiracao

Dois estudos efectuados em ratos obesos concluem que a activagdo dos receptores da serotonina no
SNC sdo importantes para a respiragdo normal e para a estabilidade da musculatura da via aérea superior e
que a resposta ventilatoria a hipdxia estd diminuida por menor actividade da sintetase de NO no SNC.

A identifica¢do das regides cerebrais envolvidas na dispneia por tomografia de emissdao de positroes
permitiu concluir que na sensacao de dispneia estdo envolvidos dois processos — primeiro a sensacao de
desconforto e depois a intensidade apercebida.

Musculos Respiratorios

Viérios estudos em animais analisam o efeito dos radicais livres de oxigénio e de varios enzimas na
prevencao da lesdo do diafragma na sepsis e na carga resistiva inspiratdria. Ainda em animais, a hipoxe-
mia crénica altera o funcionamento das fibras nervosas musculares no musculo esquelético.

Um estudo fisiopatoldgico em doentes com DPOC mostra que o treino dos musculos periféricos
aumenta a produgao de glutatido oxidado, que ndo protege contra os radicais livres, ao contrario dos indi-
viduos normais que aumentam a produgao de glutatido reduzido que ¢ protector.

Outro estudo conclui que, na insuficiéncia cardiaca, a dispneia de exercicio destes doentes depende em
grande parte de grave sobrecarga sobre os musculos inspiratérios. Foi publicada mais uma fonte de valo-
res de referéncia para o teste de exercicio cardiopulmonar.

Na DPOC, a disfun¢ao diafragmatica no exercicio ¢ consequéncia da hiperinsuflacdo dindmica e ndo
da inibicdo do drive central.

Um estudo da fadiga resultante da respiragdo com carga produz altera¢cdes no EMG que nao sao reflec-
tidas em modificag¢des da pressdo transdiafragmatica.

Ao nivel histolégico, dois estudos mostram que a intensidade das alteragdes do diafragma é propor-
cional a gravidade da obstrucdo e que na DPOC a sobrecarga aguda leva ao progressivo agravamento das
lesdes estruturais.

Estudo da Funcao Pulmonar

Um estudo efectuado com aerossol de duas dimensdes de particulas de tecnésio mostra que a deposi-
¢do0 das mesmas € muito pequena ao nivel das vias aéreas periféricas e que a expectoragdo induzida reco-
lhe principalmente amostras das grandes vias aéreas. Vdarios estudos dedicam-se a relacionar o normal
declinio funcional com factores genéticos e ambientais, e nos idosos esse declinio ¢ muito acelerado nos
homens fumadores, o que ndo se verifica na asma.
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Muito interessante ¢ o estudo que conclui que a terapéutica hormonal de substituicdo em mulheres
pés-menopausa esta associada com melhor fun¢do pulmonar e menor obstrugao.

A menor altura do tronco na raga negra nao explica totalmente os inferiores valores funcionais que sdao
encontrados.

Importante também ¢ o elevado numero de doentes (8,5%) com dispneia ndo explicada e que apresen-
tam miopatia mitocondrial.

COMENTARIO FINAL

Como se compreende, ndo é possivel efectuar comentarios as dezenas de artigos de que apenas apre-
sentei as conclusoes finais, € muito menos apontar pontos-chave. No entanto, gostaria de salientar alguns
topicos que me parecem justificar posteriores analises mais profundas.

No ambito dos distlirbios respiratdorios no sono, todos conhecemos a elevada prevaléncia de patologia
cardiovascular nos SAS, como o enfarte do miocardio e a hipertensdo. Mas a relagdo desta com SAS ndo
esta completamente esclarecida, € uma das evidéncias é que grande parte dos doentes tratados com CPAP
ou mantém ou reduzem apenas ligeiramente os seus valores tensionais.

Sdo conhecidas as dificuldades logisticas para a realizagdo da polissonografia. A combinagdo de um
inquérito com oximetria nocturna pode contribuir nio s6 para excluir SAS como para identificar os casos
graves e que necessitam de estudo urgente, ¢ nomeadamente em locais em que outros métodos ndo sejam
facilmente acessiveis.

A baixa duragédo de uso do CPAP levanta pelo menos a seguinte questdo: sera que a pressdo prescrita ¢
a ideal? Sera excessiva (porqué uma pressao inferior com auto-CPAP?) e por isso os doentes apenas o uti-
lizam parte da noite, e dai a existéncia de sintomas residuais?

Se com o auto-CPAP se obtém uma eficacia clinica igual a do CPAP, com uma pressao inferior, serd o
auto-CPAP o aparelho preferencial?

Nos estudos sobre controlo da respiragdo ¢ de salientar o papel de varios mediadores do SNC nesse
mesmo controlo e o possivel papel da serotonina na estabilidade dos musculos das vias aéreas superiores.
Sera este mediador importante no tratamento do SAOS?

A avaliag@o das regides cerebrais envolvidas na dispneia € um importante contributo para a compreen-
sdo da sua fisiopatologia.

Na area dos musculos respiratérios, a demonstracdo de que uma carga inspiratoria aguda lesa o dia-
fragma na DPOC permite especular se ndo sera através deste mecanismo que as agudizagdes da DPOC
levam ao progressivo declinio funcional.

Sabendo-se que existem alteragdes dos musculos periféricos na DPOC, se a hipoxemia e o treino pelo
exercicio podem ser lesivos dos mesmos, estard indicado este treino na DPOC? Serdo os actuais progra-
mas de treino correctos, de que forma deverao ser realizados e em que estadios da doenga?

Finalmente, na area da fung@do respiratoria, estara indicado tratamento hormonal de substitui¢do nas
doentes poés-menopausa, com asma ou DPOC?

Numa dispneia ndo explicada parece importante ndo esquecer a possibilidade de uma miopatia mi-
tocondrial.

Joao Cardoso, 02.04.09



