CARTAS AO EDITOR

Avaliacido propedéutica da dispnéia cronica
de etiologia indefinida: desafios atuais

Sra. Editora:

Bersacola et al. apresentaram recentemente, neste perio-
dico, seus achados relativos a uma investigagdo prospectiva
em 90 individuos com “dispnéia cronica de causa indeter-
minada”, encaminhados estes a um servico terciario de Pneu-
mologial?. Os autores concluiram que o protocolo utilizado
“resultou no diagnostico de 91% dos casos: espirometria,
testes para HRB (hiper-responsividade brénquica) incluindo
medidas de PFE (pico de fluxo expiratdrio), ecocardiograma
e TCPex (teste cardiopulmonar de exercicio) sdo essenciais
para a investigacdo”. A relevancia clinica de tal tema, assim
como os louvaveis esforcos dos autores em reunir tal casuis-
tica, devem ser, de imediato, reconhecidos.

Entretanto, sob a 6tica de estimular o saudavel debate ci-
entifico em nosso meio, cremos ser de real importancia te-
cer alguns comentarios acerca da citada comunicacgao:

1. O elevado rendimento diagnostico do protocolo foi, ao
nosso ver, decisivamente influenciado pelos critérios de in-
clusdo. Exemplificando, o conceito de dispnéia de origem
indeterminada e os critérios 4 (doenca presente, porém des-
proporcional ao grau de dispnéia) e 5 (mdultiplas causas pos-
siveis presentes simultaneamente) relacionam-se de forma
controversa e subjetiva. Tal assertiva é particularmente ver-
dadeira ao notarmos que os autores nao forneceram uma
andlise comparativa entre os achados clinicos e os escores
de dispnéia®: “desproporcionalidade”ou “multicausalidade”
foram entéo definidos subjetivamente (tanto numa base intra
como interobservador). Adicionalmente, dispnéia superior a
30 dias sugere, em alguns pacientes, um quadro subagudo, o
gue seguramente aumentaria a prevaléncia de HRB. Ainda
neste mesmo contexto, a significativa histdria morbida pre-
gressa de muitos individuos parece-nos suficiente para ca-
racterizar um diagndstico, ao menos, sindrémico. Logo, 0s
critérios 4 e 5 podem realmente ter sido as principais indica-
coes de inclusdo e, ao nosso ver, a investigagdo teve um
carater essencialmente comprobatério da impressédo diagnos-
tica inicial — o que influencia as conclusGes praticas sobre o
estudo.

2. Os autores afirmam que um protocolo “sistematico”
foi utilizado, o que pressupde uma hierarquia rigida na indi-
cacgao dos testes (sugerida nos Métodos). Entretanto, “teste
especial” como a mensuracgéo da D, ., (fator de transferén-
cia) foi utilizado em 70 individuos. Isto contrasta com a pre-
valénciado uso do TcpPx (n = 52), um teste com indicacBes
muito mais liberais pelo protocolo. Consideravel nimero de
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individuos também realizaram outros “testes especiais” como
mensuracdo da Pimax (n = 48) e tomografia computadoriza-
da (n = 25). Estes dados sugerem duas alternativas: em mui-
tos individuos uma investigacdo mais aprofundada foi neces-
saria (0 que merecia uma conclusdo mais cautelosa quanto
ao rendimento diagnostico isolado dos “testes basicos”) e/
ou o seguimento do protocolo néo foi rigidamente padroni-
zado (0 que é consistente com uma investigacdo direciona-
da).

3. Aimportancia pratica de um estudo com estas caracte-
risticas depende crucialmente da relacdo custo-beneficio e
do nivel de sofisticacdo propedéutica necessaria para a ob-
tencdo da impressao diagnostica (i.e. até que ponto, e a que
custo, o clinico necessitou avancar para obter um diagnosti-
co etiologico que se mostrou finalmente Util ao paciente).
Tais aspectos foram largamente ignorados na citada comuni-
cacao.

4. Especificamente em relacdo ao TCPx, 0 denominador
correto para aferir a sua utilidade é o nimero de testes reali-
zados (n = 52, incluindo os 2 testes submaximos), e ndo o
total de individuos (ja que o teste nédo foi empregado em 38
participantes por uma contingéncia do protocolo). A conclu-
sao de que o mesmo foi valido sobretudo “para o diagnostico
de doenca cardiaca e afastar outras causas” deve ser visto a
luz das peculiaridades metodolégicas do estudo: o Tcpx foi
realizado apenas ap0s a avaliacdo espirométrica e investiga-
cdo de HRB e PFE. Dessa forma, de acordo com a teoria
Bayesiana, a baixa prevaléncia pré-teste de disturbio poten-
cialmente indutor de limitacdo ventilatéria (Lv), independen-
te da razdo de probabilidade do Tcpx (sensibilidade/1-especi-
ficidade), reduziu a probabilidade pés-teste em detectar Lv.
Na realidade, 10/12 individuos com Lv apresentavam distur-
bio subjacente capaz de induzi-la e o teste apresentou eleva-
do valor preditivo negativo para exclui-la. Outrossim, é alta-
mente questionavel o uso isolado da relacdo Vemax/vvm
estimada (Ver, x 40) no diagndstico de Lv; entre outros as-
pectos, nés demonstramos recentemente que a relacdo VEF,-
VVM ndo passa pela origem, possuindo significante intercep-
to em y®. Novos indices submaximos®, a analise da alca
fluxo-volume durante o exercicio® e o comportamento dina-
mico durante a fase incremental® tém sido propostos para o
diagnéstico dos disturbios fisiopatoldgicos sublimitantes (cons-
traints), i.e., os distUrbios basicos que impedem a progres-
sdo da atividade até os limites operantes maximos do siste-
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Figura 1 - Significante superestimacdo do consumo maximo de oxigé-
nio (VO,max) pelas equagdes preditivas de Hansen et al.*¥ em uma
amostra randomizada da populacdo adulta brasileira (60 homens e 60
mulheres, entre 20 e 80 anos) (p < 0,01)&9.

ma cardiorrespiratorio. Caracterizar tal “contencdo” ao in-
vés da “limitacdo” parece-nos ser a tarefa mister do TCPx no
ambito clinico®?. Adicionalmente, dois pontos basicos de-
vem ser ressaltados: a) o protocolo utilizado foi inadequado
para a deteccdo de broncoespasmo-induzido-por-exercicio
(embora parecer ser légica a utilizacdo prévia de testes para
HRB) e b) o critério empregado para caracterizar hiperventi-
lacdo (pressdo expiratoria final de dioxido de carbono -
P..CO, — < 34mmHg) carece de fundamentagéo fisioldgica:
tanto um limiar anaerdbio parece (ao impedir o alcance do
valor assintético da P..CO, ao nivel do tamponamento iso-
capnico), como a reducao do Te (amputacdo precoce da fase
inclinada — ou “alveolar” — do capnograma) induzem a valo-
res artificialmente baixos da P_..CO,". A complexa e dinami-
ca interacdo entre os valores arterial e expiratério final de
CO, durante o exercicio incremental néo pode absolutamen-
te ser resumida pela formula utilizada (PaCO,, mmHg =
PCO, — 4)7.

5. No6s demonstramos recentemente em um estudo pros-
pectivo (60 homens e 60 mulheres entre 20 e 80 anos),
obtidos randomicamente em nosso meio a partir de 8.000
individuos®?, que o uso de pontos-de-corte fixos para o0s
limites da normalidade© e equac@es estrangeiras preditivas
do consumo maximo de oxigénio (VO,max)*t — ambas em-
pregadas no artigo em questdo — induzem a imprecisdes subs-
tanciais na interpretacédo clinica do Tcpx. As figuras ilustram
tais assertivas em relacé@o aos dois principais parametros aero-
bios (VO,max e limiar anaerobio).

Em suma, o emprego judicioso dos recursos propedéuti-
cos na identificacdo da dispnéia (efetivamente) inexplicada
pela rotina basica (exame clinico, radiograma de torax, espi-
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Figura 2 — Limiar anaerobio (%VO,max) estimado pelos métodos ven-
tilatério®? e da troca gasosa®® na mesma amostra. Notar que os inter-
valos de referéncia (limites de confianca de 95%) devem considerar
idade e sexo: tais valores sdo significativamente distintos do ponto-de-
corte tradicionalmente recomendado (40%, linha horizontal).

rometria e ECG de repouso), deve ser visto localmente sob a
luz da relagdo custo-beneficio e da analise seqliencial de sen-
sibilidade de cada teste, ambas sob rigido protocolo. O valor
semidtico do TcPx esta longe de ser totalmente exaurido e
seu potencial como valioso teste de triagem e direcionamen-
to diagndstico esta em plena fase de expansdo. Embora os
resultados de Bersacola et al.) ndo sejam totalmente incon-
sistentes com a perspectiva atual do tema, cremos que 0s
mesmos devam ser vistos com a maxima cautela, em vista
das importantes restricBes acima delineadas.
Mui, cordialmente,

J. ALBERTO NEDER
Honorary Fellow (Postdoctoral Visiting Scientist)
Department of Physiology
St. George’s Hospital Medical School
University of London, UK
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Resposta

Nosso estudo é clinico, foi feito no mundo real e deve ser
visto nesta perspectiva. Obviamente nao é perfeito, nédo es-
gota o assunto, mas € um avanco em relacdo aos trés gran-
des estudos feitos a respeito-3,

Um protocolo foi aplicado, contendo um questionario e
roteiro de exame fisico. Com base na literatura e na expe-
riéncia prévia, é consenso que o teste de broncoprovocacédo
deve ser o primeiro exame a ser aplicado, se a espirometria
for inconclusiva. Pacientes com HRB serdo imediatamente
tratados e ndo vemos porque um teste de exercicio deva ser
feito, embora possa revelar limitacédo ventilatéria em alguns
casos.

A investigacdo sera portanto considerada direcionada em
qualquer estudo desta natureza.

Os critérios de inclusdo ndo foram subjetivamente aplica-
dos, como infere o autor da carta. A dispnéia foi avaliada
por uma escala categorica e o critério 4 é claro: foram inclui-
dos casos com anormalidades radiol6gicas focais ou com dis-
tdrbios espirométricos discretos e dispnéia acentuada (pelo
escore).

Mudltiplas causas possiveis sdo relativamente comuns, como
associacdo de obesidade e hipertensédo ou de dados clinicos
que sugerem hiperventilacdo ou HRB. A presenca destes acha-
dos entretanto ndo € conclusiva para o diagnéstico. Antece-
dentes de cardiopatia ndo foram mais freqlientes naqueles
com ou sem diagnéstico final de doenga cardiaca. Asma no
passado ndo foi mais freqiiente naqueles com diagndstico
final de asma. Sintomas de HRB foram mais comuns naque-
les com diagnéstico final de asma/HRB, mas também esta-
vam presentes numa proporcdo significativa naqueles sem
asma/HRB; 0 valor preditivo portanto é insuficiente para que
0 questionario ou “achados sindrémicos” facam o diagnos-
tico.

O que o autor da carta parece sugerir como selecdo para
estudo seriam pacientes sem nenhum dado de histéria, exa-
me fisico, etc. que sugira alguma etiologia.
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A difuséo foi aplicada freqientemente porque se correla-
ciona com a dessaturacdo de exercicio e como gasometria
ao final do exercicio ndo foi programada de rotina, o achado
de difusdo normal poderia sugerir auséncia de distarbio de
troca gasosa importante, embora correlacdo entre os testes
ndo seja perfeita.

O “protocolo de exercicio foi inadequado para deteccdo
de broncoespasmo” — Como relatado na literatura e referido
na discussdo, o teste de broncoprovocacédo é mais sensivel
para deteccdo de HRB e ndo vemos sentido em fazer teste de
exercicio com esta finalidade.

“O critério empregado para caracterizar hiperventilacdo
(PEFCO, < 34mmHg) carece de fundamentacao fisioldgica”...

Os valores de repouso para PEFCO, variam entre 36 a
42mmHg; aumenta de 3 a 8 durante exercicio leve a mode-
rado; a diferencga arterial — expiratorio final no LA = -3 %=
3mmHg. Subtraindo-se 2 DP desta diferenca resulta em que
um valor arterial de 30mmHg (utilizado para definir hiper-
ventilagdo) corresponderia a 33mmHg no PEFCO,®. Em nos-
so estudo, de fato o PEFCO, no LA se correlacionou de manei-
ra significativa com o ve/vco, no LA (r =-0,73, p < 0,001);
ventilagdo excessiva € caracterizada na literatura por relacéo
VE/VCO, acima de 35 no LA. Este valor corresponde a
33mmHg pela regressao linear observada em nossos dados.
Consideramos que VE/VCO, > 35 e PEFCO, < 33mmHg como
indicadores de hiperventilacdo a partir destes dados. Final-
mente o autor da carta faz consideracdes a respeito de seus
dados obtidos como valores de referéncia para o teste de
exercicio como os mais apropriados ao invés dos utilizados
em nosso estudo. Concordamos inteiramente. O estudo do
Dr. Neder é provavelmente o melhor referencial na literatura
a este respeito, porém na época de nosso trabalho estes
valores ndo eram disponiveis, bem como a aplicacdo dos
achados na fase incremental do inicio do exercicio. Nossa
casuistica ampliada esta sendo recalculada com base nestes
dados para posterior publicagdo.

139



Cartas ao Editor

Reiteramos que concordamos que o assunto ndo esta en-
cerrado e contribui¢c6es levando em conta as dificuldades que
nos clinicos encontramos na pratica diaria sempre serdo de
interesse.
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