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RESUMO

GOMIDE, L. B. Repercussoes tardias da radioterapia sobre a fungao pulmonar
em pacientes com cancer de mama. 2006. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2006.

A realizacdo de radioterapia adjuvante no tratamento do cancer de mama esta
comumente associada com complicagbes pulmonares em curto prazo, mas €
guestionavel se essas alteragbes podem estar presentes também ao longo do
tempo. Este trabalho teve como objetivo avaliar, em mulheres que foram
diagnosticadas com cancer de mama, o comportamento da fungdo pulmonar e a
presenca de dispnéia 18 meses apods o término da radioterapia. Para tanto, foi
realizado um estudo caso-controle em um grupo de 40 voluntarias nao tabagistas e
sem doencgas cardiorrespiratorias que foram divididas em: irradiadas e controle. No
grupo irradiado foram incluidas pacientes que realizaram tratamento conservador
para o cancer de mama e que receberam radioterapia adjuvante. No grupo controle
participaram voluntarias saudaveis com caracteristicas fisicas, etarias e
antropométricas semelhantes ao grupo irradiado. Os parametros da fungao pulmonar
como volumes (inclusive residual), capacidade vital forcada, fluxos expiratérios
maximos e capacidade de difusdo foram obtidos por meio do espirbmetro GS Plus
da Collins . O sintoma de dispnéia em pacientes irradiadas foi quantificado pela
escala de dispnéia do Conselho Britanico de Pesquisas Médicas (MRC). As
pacientes que realizaram radioterapia apresentaram valores de CPT, CV, CVF e
VEF1 (em percentual do previsto) significativamente menores (p<0,05) que os
valores correspondentes obtidos pelas voluntarias controle. Observamos ainda, uma
tendéncia dos parametros da fungcéo pulmonar diminuirem a medida que o grau de
dispnéia aumentava. As pacientes com dispnéia grau 2, apresentaram valores de
CV, CVF e VEF; (em percentual do previsto) significativamente menores que as
pacientes que nao relataram dispnéia. A detecgao de alteragdes da fungéo pulmonar
em fases tardias de pacientes submetidas a radioterapia reforga a necessidade de

seguimento longitudinal prolongado pré e pds-procedimento.

Palavras-chave: radioterapia, cancer de mama, fungao pulmonar, dispnéia.



ABSTRACT

GOMIDE, L. B. Long-term pulmonary effects of radiotherapy detected by
pulmonary function in breast cancer patients. 2006. Dissertation (Master's
Degree) — Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto, Universidade de S&o Paulo,
Ribeirao Preto, 2006.

Adjuvant radiotherapy for breast cancer is commonly associated with short-term
pulmonary complications. Long-term risks of this regimen are, however, still debated.
The aim of this study was to evaluate dyspnea and pulmonary function 18 months
after radiotherapy in breast cancer patients. The population studied consisted of 40
nonsmoking subjects free of cardiorespiratory disease separate divided in two
groups: irradiated and control. In the irradiated group they were included patient that
undergone breast-conserving surgery and adjuvant radiotherapy and in the group
control healthy subjects with age, height and weight similar to the irradiated group.
Pulmonary function parameters as volumes (including residual volume), forced vital
capacity, maximum expiratory flow and lung capacity diffusion were obtained through
GS Plus Collins spirometer. Dyspnea in the irradiated patients was quantitated by the
Medical Research Council (MRC) dyspnea scale. Patients that undergone
radiotherapy had values of TLC, VC, FVC and FEV; (as percent predicted) that were
significantly less (p <0,05) than corresponding values for the control subjects. Lung
function parameters trended downward as the dyspnea score increased. Patients
with level 2 dyspnea, had values of VC, FVC and FEV; (as percent predicted) that
were significantly less than corresponding values for the level 0 dyspnea patients.
Changes in pulmonary function detected a long term after radiotherapy in breast
cancer patients intensify the achievement follow-up study before and after long term

treatment with radiotherapy.

Keywords: radiotherapy, breast cancer, pulmonary function, dyspnea.
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1 INTRODUGAO

1.1 Aspectos gerais do cancer de mama

O cancer de mama € a neoplasia maligna mais frequente na mulher nos
paises desenvolvidos, excluindo os tumores de pele. Atualmente constitui a causa
mais comum de morte por neoplasias em mulheres com idade de 20 a 59 anos. Nos
Estados Unidos a incidéncia continua a aumentar, a expectativa € que ele seja
responsavel por 31% de todos os tumores malignos da mulher (JEMAL et al., 2006).
Na Europa representa a neoplasia mais frequente entre as mulheres, com
aproximadamente 180 000 novos casos por ano (COLES et al., 2005). A sobrevida
em 5 anos dessas pacientes & de, aproximadamente, 86% (BRENNER, 2002). Esta
sobrevida é significativamente superior aquela encontrada ha 30 anos, quando
permanecia em torno de 75% em 5 anos (JEMAL et al., 2005). Existem evidéncias
de que o fortalecimento do tratamento multidisciplinar no cancer de mama seja um
fator contribuinte para o aumento da sobrevida, além de outros fatores tais como o
aumento das taxas de detecgao precoce da doenga e o aperfeicoamento terapéutico
(EAKER et al., 2005).

As técnicas para tratamento do cancer de mama sofreram significativas
mudancgas ao longo dos anos. As pacientes foram tratadas durante décadas pela
mastectomia radical classica proposta por Halsted em 1894. Com a finalidade de
controlar a doenga local e a disseminagao linfatica do processo neoplasico, a cirurgia
consistia de retirada da mama, de ambos os musculos peitorais e da disseccido dos
linfonodos axilares (HALSTED, 1907). Essa cirurgia esteve associada a extensa e

freqiente morbidade em membros superiores (BRISMAR; LJUNGDAHL, 1983;



14

YEOH et al., 1986). Na segunda metade do século XX, surgiram técnicas cirurgicas
com preservacao do musculo grande peitoral ou de ambos os peitorais descritas por
Patey e Dyson (PATEY; DYSON, 1948) e por Madden (MADDEN, 1965),
respectivamente, conhecidas como mastectomia radical modificada, que
proporcionaram menores danos fisicos a paciente (MADDEN; KANDALAFT;
BOURQUE, 1972; FISHER et al., 1981; FORREST et al., 1982). Desde entdo, na
tendéncia em diminuir a extensdo da ressec¢cdo mantendo um valor curativo
equivalente, surgiram os tratamentos conservadores da mama, que se baseiam na
excisao do tumor com margens de seguranga mais amplas (quadrantectomia) ou
mais limitadas (tumorectomia) associadas a radioterapia para o parénquima
restante. Com a introducdo da radioterapia foi possivel que as cirurgias
conservadoras fossem mais bem aceitas (COTLAR; DUBOSE; ROSE, 2003).

Além da cirurgia e radioterapia, o tratamento para o cancer de mama pode
envolver quimioterapia e hormonioterapia (tratamento sistémico), conforme as
necessidades de cada paciente. A quimioterapia pode ser administrada de forma
neoadjuvante, ou seja, aplicada no pré-operatério, quando se objetiva diminuir o
volume tumoral possibilitando uma cirurgia conservadora nos tumores inicialmente
candidatos a mastectomia radical. Pode também ser utilizada de forma adjuvante,
aplicada apos a cirurgia, com grande eficacia na destruicdo de micrometastases. Ja
a hormonioterapia (tamoxifeno) é indicada em todas as pacientes com receptor
hormonal positivo, sendo recomendada por 5 anos. O beneficio desse tratamento &
observado em pacientes pré ou pds-menopausa, com ou sem utilizagdo de

guimioterapia (BARROS; BARBOSA; GEBRIM, 2001).
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1.2 Radioterapia

No tratamento multidisciplinar do cancer de mama, a radioterapia esta
definitivamente integrada, considerando que a maior parte dos pacientes ira, em
alguma fase da evolugao da doencga, necessitar desta modalidade de tratamento. A
radioterapia € um método capaz de destruir células tumorais, empregando feixes de
radiagdes ionizantes. Pode ser aplicada de duas formas: interna (braquiterapia) e
externa (teleterapia). Na braquiterapia, a radiagédo é emitida por material radioativo
colocado junto ao tumor sob a forma de agulhas, placas ou tubos, o que permite
administrar altas doses de radiagéo diretamente as células malignas, poupando os
tecidos saudaveis adjacentes. Entretanto, a forma mais comumente utilizada nas
pacientes com cancer de mama € a teleterapia, que consiste na emissao de raios
provenientes de uma fonte de radiagdo externa que alcangam o tumor apds
atravessar diferentes tecidos, de modo que 6rgaos e tecidos normais situados no
trajeto dos raios ficam sujeitos aos efeitos toxicos da radiacdo (SALVAJOLI;
SOUHAMI; FARIA, 1999).

A radioterapia normalmente tem inicio no periodo de 4 a 6 semanas apos o
procedimento cirurgico. Este tempo é importante para haver completa cicatrizagao
da incisédo e recuperagado do movimento da articulagdo escapulo-umeral o suficiente
para que a paciente realize flexdo de 90 graus com rotagdo externa do membro
superior operado, expondo assim o campo a ser irradiado. Uma dose de Raios X
medida em unidades chamadas Grays é estipulada e dividida em fracbes diarias
aplicadas em um determinado tempo ao volume de tecido que engloba o tumor, por
um periodo de aproximadamente 5 semanas. O objetivo principal é erradicar todas

as células tumorais, com o menor dano possivel aquelas normais circunvizinhas
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(SALVAJOLI; SOUHAMI; FARIA, 1999; HARRIS, 2001).

Embora a radioterapia esteja estabelecida no tratamento do cancer de
mama, 0s beneficios e as desvantagens da irradiacdo da mama tém sido bastante
discutidos (SAUER, 2000; WALLGREN, 2000). Nas ultimas décadas, diversos
estudos tém revelado os beneficios da radiagao, reduzindo significativamente o risco
de recorréncia local e locorregional apés cirurgia da mama (VERONESI et al., 1994;
FISHER et al., 1995; RUTQVIST; ROSE; CAVALLIN-STAHL, 2003). Nesse sentido,
em um estudo tipo trial, o indice de recidiva local em 5 anos foi de 18,4% no grupo
de pacientes nao irradiadas e de, apenas, 2,3% no grupo de pacientes que
receberam radioterapia (LILJEGREN et al., 1994). Em um outro trial, o indice de
recidiva locorregional foi de 24,5% no grupo néo irradiado comparado com apenas
5,8% no grupo que recebeu radiacdo (FORREST et al., 1996). Por outro lado,
estudos randomizados que juntos incluiram 3500 mulheres acompanhadas por um
periodo de 2 a 12 anos nao demonstraram, de forma significativa, aumento da
sobrevida apds a irradiagdo (WALLGREN, 2000). Dessa forma, a radiagcao
associada a cirurgia no cancer de mama parece diminuir o risco de recidiva local e
locorregional, embora permanega contestavel o potencial de aumento da sobrevida.

Apesar de reduzir os indices de recorréncia do cancer de mama, a
radioterapia apresenta desvantagens como toxicidades agudas e tardias. Os efeitos
téxicos ocorrem quando células normais localizadas dentro do campo de tratamento
sofrem algum dano, podendo ocasionar reagbes como pneumonite, fadiga,
dermatite, hiperpigmentagdo na pele, fraturas de costelas e fibrose pulmonar,
muitas causadas pela inclusdo inevitavel do pulm&o no campo de radiagao
(GAGLIARDI et al., 2000; LIND et al., 2001; HERNBERG et al., 2002; TOKATLI et

al., 2005). Dessa forma, a radiossensibilidade pulmonar € um fator importante que
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deve ser sempre considerado nas irradiagbes toracicas, uma vez que as
complicagbes pulmonares induzidas por radiagcdo tem potencial para influir
negativamente na qualidade de vida das pacientes tratadas por cancer de mama
(CUZICK et al., 1994; VAN DE STEENE et al., 2004).

Apds a irradiagdo em areas pulmonares ocorre um aumento de células
inflamatdrias e edema intersticial no local, alteragdes que podem ser reparadas ou
podem progredir para um processo de fibrose. O mecanismo que leva a fibrose
envolve alteragbes na fungdo de pneumdcitos tipo I, ou seja, em células que
produzem surfactante que, por sua vez, exercem um papel central na manutengao
do espacgo aéreo dos alvéolos. Precocemente, apds a exposicao a irradiacéo, essas
células apresentam uma diminuicdo no conteudo citoplasmico de surfactante, a qual
€ seguida de alteragdes na tenséo da superficie alveolar. Subseqlientemente, ocorre
aumento da permeabilidade e na concentragdo de proteinas no espago alveolar.
Varios meses apos a irradiacdo, esse processo evolui com a diminuicdo dos
espacos alveolares afetados. Ocorre fibrose de capilares, assim como dos septos
alveolares, culminando na substituicao dos alvéolos por tecido conjuntivo (RUBIN et
al.,, 1980), queda da complacéncia e reducdo da ventilagdo (GROSS, 1981,
COGGLE; LAMBERT; MOORES, 1986; VERGARA; RAYMOND; THET, 1987).

Nos estudos radiolégicos observam-se imagens de opacidade em vidro
fosco elou consolidagdo (CHOI et al., 2004) e, posteriormente, presengca de
infiltrados lineares, ocasionalmente com perda de volume pulmonar, localizados na
area irradiada. Estudos relataram que as alteragbes radioldégicas podem ser
identificadas a partir do primeiro més (HUANG et al., 2000; WENNBERG et al.,
2002), observadas de forma mais freqliiente no 3° més e se apresentar com

recuperacao parcial por volta de 1 ano apés o término da RT (MAH et al., 1986;
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BELL et al.,, 1988; SCHRATTER-SEHN et al., 1993). Em estudos recentes, foram
observadas alteragdes na tomografia computadorizada em 68% (HERNBERG et al.,
2002) e 80% (TOKATLI et al., 2005) das pacientes irradiadas por cancer de mama.
De fato as alteragdes radioldgicas sdo freqlientes, mesmo em pacientes
completamente assintomaticos (SALVAJOLI; SOUHAMI; FARIA, 1999).

A radioterapia pode causar complicagdes pulmonares que sao classificadas
de acordo com os sintomas clinicos e o periodo de manifestacdo. A pneumonite
comumente ocorre de 1 a 6 meses apods o término do tratamento podendo ocasionar
sintomas como tosse nao produtiva e dispnéia (JAEN et al., 2006), febre, dor
toracica ou apresentar-se assintomatica (DAVIS; YANKELEVITZ; HENSCHKE,
1992; HERNBERG et al., 2002). Ja a fibrose desenvolve geralmente de 6 meses em
diante (THEUWS et al., 2000), com quadro de dispnéia ou de forma assintomatica,
podendo persistir por toda vida (GROSS, 1977). A presenga de complicagcdes
pulmonares tem sido identificada pela histéria clinica e relatos de sintomas
(principalmente dispnéia) em cerca de 15 a 35% das pacientes irradiadas (LINGOS

etal., 1991; HOLLI et al., 2002; FIETS et al., 2003).

1.3 Dispnéia

A dispnéia € um dos sintomas mais comuns em pacientes com fibrose
pulmonar (SCHWARTZ et al.,, 1994; AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2000). A
palavra dispnéia origina-se das raizes gregas dys e pnoia podendo ser traduzida,
literalmente, como respiragdo ruim. Além de sua presenga associar-se a um
aumento acentuado da mortalidade, esse sintoma esta relacionado com grande

morbidade e grave limitagdo para o desenvolvimento de atividades fisicas e sociais
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(CURLEY, 1997). Estudos tém demonstrado que a dispnéia constitui-se no principal
fator limitante da qualidade de vida, relacionada a saude de pacientes portadores de
doenca respiratéria (MAHLER et al., 1992; MARTINEZ, T. Y. et al., 2000). Devido a
esses fatos, nos ultimos anos, tem havido um renovado interesse na investigagcao do
referido sintoma (MARTINEZ; PADUA; TERRA FILHO, 2004).

A dispnéia é um sintoma comum em pacientes com cancer em fase terminal
e esta relacionada com a progressdo da doenga, mortalidade e tipo de neoplasia
(REUBEN; MOR, 1986; ESCALANTE et al., 1996). Fatores tais como derrame
pleural, insuficiéncia cardiaca congestiva e pneumonite representam causas mais
comuns de dispnéia em pacientes com cancer de mama (ESCALANTE et al., 1996).
Os poucos estudos que avaliaram a dispnéia apos realizacdo de radioterapia
correlacionaram esse sintoma com os achados radiolégicos. Entretanto, ndao ha
relatos em longo prazo da avaliagdo concomitante da dispnéia e da fungéo pulmonar
apos realizacao de radioterapia para o cancer de mama, o que seria importante ja
gue esse sintoma esta associado a anormalidades na troca gasosa, o que reflete
nos testes de fungao pulmonar (JAEN et al., 2006).

A avaliagao da intensidade da dispnéia € um elemento importante tanto em
condigées clinicas como experimentais. Ao longo dos ultimos anos, inUmeras
escalas tém sido desenvolvidas e propostas com essa finalidade. Contudo, é
necessario, inicialmente, que se faga uma distingdo entre os conceitos de dispnéia
atual e dispnéia usual. A primeira condigc&o reflete as caracteristicas do sintoma num
momento preciso como, por exemplo, durante ou apdés a corrida em esteira. A
segunda diz respeito as limitagdes provocadas pelo sintoma na execugdo de
atividades do cotidiano, como, por exemplo, para subir escadas. Mais

freqientemente, na pratica clinica, é utilizada a chamada dispnéia usual. Essa
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medida traduz n&do apenas o tipo e a intensidade da atividade que desencadeia a
dispnéia, como, também, costuma refletir os efeitos do sintoma sobre a qualidade de
vida dos pacientes (MARTINEZ; PADUA; TERRA FILHO, 2004).

Inimeras escalas tém sido empregadas na avaliagao da dispnéia (MAHLER
et al.,, 1984; MAHLER; WELLS, 1988; MARTINEZ, J. A. et al., 2000), entre elas, a
Escala do Conselho Britanico de Pesquisas Médicas Modificadas (MRC) (PAPIRIS
et al., 2005), que tem sido utilizada por muitos anos para graduar os efeitos da falta
de ar nas atividades diarias (ELTAYARA et al.,, 1996). Considerando que grande
parte dos pacientes com fibrose pulmonar apresentam piora progressiva da dispnéia,
poucos estudos aplicaram a escala MRC nesses pacientes, apesar dela ter
demonstrado correlagdo entre indices funcionais, que sao formas mais

representativas da extensao da doenca (PAPIRIS et al., 2005).

1.4 Teste de fungao pulmonar

O médico pode fazer o diagnéstico de doenga pulmonar pela histéria, pelo
exame fisico, raios X, tomografia computadorizada de térax e alguns exames
laboratoriais. Até aqui, a avaliagdo na maioria das vezes é qualitativa e incompleta.
Existe ainda a necessidade de caracterizar o disturbio respiratério, quantificar a
perda da fungdo pulmonar, aprimorar o diagnéstico ou mesmo diagnosticar o que os
sinais clinicos e radioldgicos apenas permitem suspeitar e, ainda, avaliar a evolugao
da doenga ou o impacto terapéutico (DIAS et al.,, 2000). Dessa forma, o teste de
funcao pulmonar (ou fungao respiratéria) quando executado de forma rigorosa, é de
facil reprodutibilidade e sensivel na detecgédo e quantificagdo de danos pulmonares,

sendo essencial para estimar incapacidades em determinadas tarefas ou atividades
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de vida diaria (QUANJER, 1983; SOCIETY, 1986).

Dentre os testes de fungcado pulmonar podemos citar a espirometria, que é o
método mais simples e difundido e os métodos de diluicdo do Hélio e difusdao de
monoxido de carbono, que possuem uma aparelhagem mais dispendiosa e
complexa. A espirometria mede volumes pulmonares estaticos, dindmicos e
capacidades (soma de dois ou mais volumes), incluindo capacidade vital lenta (CV),
capacidade vital forgada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1) e suas relagdes (VEF1/CV e VEF1/CVF). O método da diluicdo pelo hélio,
em circuito fechado, permite determinar o volume residual (VR), a capacidade
residual funcional (CRF) e a capacidade pulmonar total (CPT). A difusdo de
monoxido de carbono (DLCO) determina de forma altamente sensivel a capacidade
de difusao alvéolo-capilar (DIAS et al., 2000).

Apesar de estar elucidado na literatura que a radioterapia esta associada a
complicagbes pulmonares, poucos pesquisadores quantificaram estas complicagoes,
em pacientes com cancer de mama, utilizando métodos objetivos, como o teste de
funcao pulmonar. LIND et al. (1998) estudaram 144 mulheres portadoras de cancer
de mama apds 5 meses do término do tratamento e demonstraram reducgdes
significativas na fungcdo pulmonar das mulheres que receberam a radioterapia
locorregional. THEUWS et al. (1999) estudaram a fungao pulmonar de mulheres com
cancer de mama antes, 3 e 18 meses apos a radioterapia e observaram diminui¢ao
nos valores apos 3 meses, porém com uma recuperagao apos 18 meses para todas
as pacientes. OOI et al. (2001) avaliaram a funcao pulmonar em 30 pacientes com
cancer de mama antes, 1, 3, 6 e 12 meses apds o tratamento com radioterapia
locorregional e concluiram que este tratamento esta associado com reducdes

progressivas e irreversiveis nos parametros de fungdo pulmonar. Entretanto, JAEN
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et al. (2006) observaram alteragbes nos parametros da fungéo pulmonar que foram
reversiveis apés 36 meses da radioterapia, com excecado do parametro de difusao.
Dessa forma, autores enfatizam a necessidade de mais estudos para avaliar
sequelas pulmonares tardias da radioterapia no cancer de mama (OOl et al., 2001).
Com o maior numero de casos de neoplasias sendo diagnosticados em
estadio inicial, ocorre um aumento da possibilidade de tratamento conservador
envolvendo a radioterapia. Apesar de se conhecer os efeitos toxicos da radioterapia
no pulmao, fatores como a frequéncia, o grau (BOTTERMAN et al.,, 1990), a
importancia clinica (MAH et al., 1986) e, sobretudo, a duragédo desses efeitos ainda
sao discutidos. Devido a escassez de literatura, ndo ha um consenso a respeito do
impacto e da duragao das complicagées pulmonares causadas pela radioterapia nos
parametros da fungao pulmonar (KAUFMAN et al., 1986; KIMSEY et al., 1994; LIND
et al., 1998) o que, consequentemente, interfere na qualidade da pratica clinica.
Dessa forma, € necessario que haja mais estudos para esclarecer a existéncia de

sequelas tardias apos a radioterapia.

1.5 Justificativa

A motivagao deste estudo surgiu da lacuna existente na literatura cientifica
guanto a avaliagdo da fungdo pulmonar e a investigacdo de sintomas clinicos apés
18 meses do término da radioterapia para o cancer de mama. Alteragcdes na funcao
pulmonar apds curto prazo da realizagao da radioterapia sao bastante relatadas em
outros estudos, mas é questionavel se essas alteragdes podem estar presentes em
longo prazo. Assim, a relevancia deste tipo de investigacéo esta na possibilidade de

fornecimento de importantes conhecimentos adicionais.
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2 OBJETIVOS

- Avaliar o comportamento da fungcdo pulmonar 18 meses apds a irradiagcao

para o tratamento do cancer de mama.

- Avaliar a presenga e a intensidade de dispnéia 18 meses apods a irradiagao

para o tratamento do cancer de mama.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

O presente estudo foi realizado em 40 voluntarias adultas divididas em dois
grupos: irradiadas e controle. O primeiro grupo foi formado por mulheres que
receberam radioterapia para tratamento do cancer de mama e o0 segundo por
mulheres clinicamente saudaveis recrutadas na comunidade, que constituiram o
grupo controle.

Todas as mulheres forneceram consentimento informado (Anexo A) para a
realizagdo do estudo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo, de acordo com o processo

HCRP n°® 2126 (Anexo B).

3.1.1 Critérios de inclusao

No grupo irradiado foram incluidas pacientes do sexo feminino que
realizaram tratamento conservador para cancer de mama e que receberam
tratamento pos-operatério com radioterapia mamaria. No grupo controle, mulheres
voluntarias saudaveis com caracteristicas fisicas, etarias e antropométricas

semelhantes ao grupo irradiado.

3.1.2 Critérios de exclusao

Foi aplicado um rigoroso questionario modificado (FISHMAN, 1988) visando
excluir voluntarias (casos e controles) com histérias de pneumopatia, insuficiéncia

cardiaca congestiva, alergia respiratéria, exposicdo prolongada a poluentes
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atmosféricos, infeccdo respiratoria recente e tabagismo (Anexo C). Além disso,
foram excluidas as voluntarias que apresentaram idade maior que 60 anos,
obesidade (IMC>30), realizagao de atividade fisica regular, recorréncia metastatica

pulmonar e realizagéo de cirurgia radical na mama.

3.1.3 Cirurgia e tratamento sistémico para o cancer de mama

Todas as pacientes com cancer de mama foram submetidas ao mesmo
procedimento cirdrgico: tumorectomia e linfadenectomia axilar. Apenas 3 (15%)
pacientes n&o receberam quimioterapia. O esquema quimioterapico neoadjuvante foi
utiizado por 9 (45%) pacientes e baseado em regimes contendo epirrubicina
associada a taxotere. Ja a quimioterapia adjuvante foi administrada em 17 (85%)
pacientes que utilizaram os esquemas FEC (fluorouracil, epirrubicina, ciclofosfamida)
ou CMF (ciclofosfamida, metrotrexate, fluorouracil). Hormonioterapia adjuvante com
tamoxifeno 20 mg/dia foi utilizada por 9 (45%) pacientes que apresentaram receptor

hormonal positivo no tumor primario.

3.1.4 Radioterapia

Todas as pacientes com cancer de mama realizaram sessdes de
radioterapia adjuvante por meio da telecobaltoterapia com dose total variando de
5000 a 5040 cGy (centiGrays). O fracionamento foi em doses diarias de 180 a 200
cGy, aplicadas durante 5 dias por semana, em 25 a 28 sessdes. Em 4 pacientes
(20%) a fossa supraclavicular respectiva também recebeu um campo direto de
radiagdo (radioterapia loco-regional), independente do campo que foi dirigido ao

tumor primario.
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3.2 METODOS

3.2.1 Modelo do estudo

Foi realizado um estudo observacional, tipo caso-controle.

3.2.2 Avaliagao da fungao pulmonar

Os testes de Fungédo Pulmonar foram realizados na Segéo de Pneumologia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade
de S&o Paulo (HCFMRP - USP). Todas as voluntarias foram convidadas a
comparecer nos dias e horarios previamente agendados evitando a ingestao de cha,
chocolate, café ou bebida alcodlica (RUBIN et al., 2002). Os dados antropométricos
(estatura e peso) foram obtidos utilizando o mesmo aparelho (antropémetro e
balanca) e sempre por uma mesma avaliadora, conforme critérios de
reprodutibilidade (QUANJER et al., 1993).

Todos os testes foram realizados na parte da manhad pela mesma
examinadora. Durante o exame, as voluntarias permaneceram sentadas, mantendo
0 torax ereto, com a cabega em posicado neutra, utilizando uma pin¢a nasal em uma
sala com temperatura mantida em torno de 22°C (RUBIN et al., 2002). Os volumes
pulmonares foram corrigidos pela BTPS (gas na temperatura e pressao corporal

saturado com vapor d’agua).

3.2.2.1 Obtencao dos volumes e capacidades pulmonares
Os volumes e capacidades pulmonares foram obtidos em um espirémetro de
9 litros - GS Plus da Collins (MORRIS; KOSKI; JOHNSON, 1971; CRAPO; MORRIS;

GARDNER, 1981). Para medida da Capacidade Residual Funcional (CRF) e
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Capacidade Pulmonar Total (CPT), foi utilizado o método de diluicao do hélio (He)

em circuito fechado (MENEELY; KALTREIDER, 1949).

3.2.2.2 Capacidade Vital Forcada

As curvas de expiragédo forcada foram realizadas em um espirbmetro de 9
litros - GS Plus da Collins, que permite o registro simultdneo das variaveis fluxo
expiratorio x volume pulmonar (curva fluxo - volume) e volume pulmonar x tempo.
Apds alguns ciclos de respiragédo tranquila, foi solicitado uma inspiragdo maxima
seguida de breve apnéia. Ao comando do examinador iniciava-se a manobra de
expiracao forcada, sendo esta prolongada até ocorrer estabilizagdo do tracado
espirografico. Esta manobra era sucedida de uma inspiragdo maxima até o nivel da
capacidade pulmonar (MORRIS; KOSKI; JOHNSON, 1971; CRAPO; MORRIS;
GARDNER, 1981). Foram obtidas pelo menos trés medidas tecnicamente corretas.
Para calculo foi utilizado o tragado correspondente ao melhor desempenho em
relacdo a capacidade vital forcada e ao volume expiratério forcado no primeiro
segundo, critérios de reprodutibilidade e aceitabilidade preconizados pela American
Thoracic Society (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1995b). Foram determinados:
a capacidade vital forgcada (CVF), o volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1), arelagao VEF1/CVF (%), os fluxos expiratérios maximos entre 25-75% (FEF
25-75) e 75-85% (FEF 75-85) da CVF, os fluxos instantdneos maximos a 50%
(Vmax50) e a 75% (Vmax75) da CVF e o pico de fluxo expiratorio (KNUDSON et al.,

1976; CRAPO; MORRIS; GARDNER, 1981).

3.2.2.3 Medida da Capacidade de Difusao Pulmonar

Foi obtida utilizando-se o0 mesmo sistema GS Plus da Collins. Para a medida
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da capacidade de difusdo pulmonar por meio da respiragao unica de monoxido de
carbono (CO), a paciente inspirou, a partir do volume residual, uma mistura gasosa
contendo baixa concentragdo de CO (em torno de 0,3%) e um gas quimicamente
inerte e insoluvel (He), procurando atingir volumes pulmonares préximos da CPT.
Este volume foi retido dentro dos pulmdes por aproximadamente 10 segundos
(CRAPO; MORRIS, 1981; AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1995b). Durante este
periodo, as moléculas de CO abandonaram os alvéolos e entraram para o sangue,
de forma que, quanto mais facil ocorreu a difusdo, mais moléculas de CO migraram
para o capilar. Ao término de 10 segundos, a paciente expirou rapidamente até
préximo ao volume residual. Do gas expirado, a parte inicial foi desprezada (lavagem
do espago morto anatdbmico e vias aéreas mais centrais — de 500 a 1.000 ml) e a
outra parte foi coletada para analise da composi¢cao do gas alveolar (concentragao

final de CO).

3.2.2.4 Valores de referéncia

Os valores individuais de todos os voluntarios foram comparados com
valores preditivos de referéncia calculados a partir de equag¢des de normalidade
(MORRIS; KOSKI; BREESE, 1975; KNUDSON et al., 1976; SORENSEN et al., 1980;
CRAPO; MORRIS; GARDNER, 1981; AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1995a;
AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1995b) Os testes foram considerados como
normais quando os valores de fluxo, volume e difusdo apresentaram-se,
respectivamente, acima de 70%, 80% e 85% dos valores preditos (CLAUSEN, 1982;

MILLER; SCACCI; GAST, 1987; WANGER, 1996).
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3.2.3 Avaliagao de dispnéia

O sintoma de dispnéia foi avaliado em voluntarias do grupo controle e em
pacientes submetidas a radioterapia por cancer de mama. Foi utilizada a escala de
dispnéia do Conselho Britdnico de Pesquisas Médicas Modificada (MRC) que
consiste de 6 questdes a respeito da percepcao de falta de ar (LEE et al., 1992;
ELTAYARA et al., 1996; PAPIRIS et al., 2005):
categoria O - dispnéia ausente;
categoria 1 - dispnéia de grau leve (falta de ar surge quando caminha de maneira
apressada no plano ou quando sobe morro);
categoria 2 - dispnéia de grau moderado (caminha no plano de forma mais devagar
gue pessoas da mesma idade por motivo de falta de ar);
categoria 3 - dispnéia de grau moderadamente severo (tem que parar por falta de ar
guando faz caminhada no plano);
categoria 4 - dispnéia de grau severo (tem que parar para respirar apés caminhar no
plano cerca de 100 metros ou durante poucos minutos);
categoria 5 - dispnéia de grau muito severo (a falta de ar impede que saia de sua

casa ou surge falta de ar quando troca de roupa).

3.2.4 Banco de dados

Todos os dados foram registrados em arquivo digital preparado
especificamente para este fim. A confecgcado de planilhas para a analise estatistica,
tabelas e graficos foram realizadas com auxilio dos aplicativos Microsoft Excel® e

Microsoft Word® (Versao Microsoft Office XP Professional).
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3.2.5 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com a ajuda do programa Prism (versao
4.0) da GraphPad Sofware®. Para a avaliagdo da normalidade das variaveis
utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov (KS). Utilizamos o teste t de Student ou
ANOVA com pos-teste de Tukey (HAYS, 1981; BAYDUR et al., 2001) para as
variaveis com distribuigdo normal. Estatistica n&o-paramétrica foi utilizada nas
variaveis de natureza assimétrica (BAYDUR et al., 2001). Utilizamos o teste de
Wilcoxon para avaliar diferengas entre as pacientes irradiadas e o grupo controle. O

nivel de significancia estatistica foi de 5% (p< 0,05).

3.2.6 Critérios para a redacao do texto

A redagdo deste texto foi realizada conforme as normas da Associagao
Brasileira de Normas Técnicas, com as modificagdes sugeridas pelas diretrizes de

dissertacdes e teses da USP (Diretrizes USP, 2004).
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4 RESULTADOS

4.1 Selecao dos Casos

Foram investigados prontuarios de pacientes com CA de mama do periodo
de novembro de 1999 a janeiro de 2004. As pacientes foram rigorosamente
selecionadas por meio dos critérios de inclusdo e exclusédo e, dessa forma foram

incluidas no estudo 20 pacientes, conforme demonstragao abaixo:

504 pacientes com
cancer de mama
avaliadas

| v

355 excluidas

149 selecionadas

|
: |

65 excluidas

(6bito, tabagismo ou > 60 anos)

(cirurgia radical ou 84 selecionadas

nao irradiadas)

| !

64 excluidas 20 selecionadas
(obesidade, metastase, doenga
respiratéria ou < 18 meses de
radioterapia)
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4.2 Caracterizagao da Casuistica

O grupo de pacientes que realizaram radioterapia para o cancer de mama e
0 grupo controle apresentou idade e caracteristicas antropométricas semelhantes. A
idade e as caracteristicas antropométricas de ambos 0s grupos seguiram uma
distribuicdo normal (KS; p >0,10) e ndo demonstraram diferenca estatisticamente

significativa (Teste t ndo pareado), conforme Tabela 1.

Tabela 1 — Caracterizagcdo dos casos e controles segundo idade (mediana e
variagéo) e caracteristicas antropométricas (média e desvio padréo)

Radioterapia Controle p
Idade (anos) 48 (22-60) 50,5 (23-60) 0,42
Estatura (m) 1,60 + 0,04 1,57 + 0,05 0,06
Peso (Kg) 65+7,1 62 + 8,2 0,17
IMC 25,527 25,1+ 3,5 0,70

4.3 Fungao Pulmonar

A fungdo pulmonar (em valor absoluto e percentual do previsto) das
pacientes que realizaram radioterapia por cancer de mama e das voluntarias
controle esta representada nas Tabelas 2, 3 e 4. Podemos observar que o valor
meédio de todos os parametros obtidos pelos dois grupos encontra-se dentro dos
valores de referéncia da normalidade (CLAUSEN, 1982; MILLER; SCACCI; GAST,

1987; WANGER, 1996).
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Tabela 2 — Exame espirografico (média e desvio padrdo) das pacientes que
realizaram radioterapia e voluntarias controle.

Parametros Radioterapia Controle p
CPT () 5,05+0,77 5,10 + 0,66 0,77
CPT (%previsto) 103,4 + 14,03 111,4 + 11,71 0,04 *
CREF (I) 2,62 £ 0,66 2,53+0,47 0,38
CRF (%previsto) 99,20 + 22,64 102,50 + 19,18 0,95
VR (1) 1,99+ 0,50 1,91+0,42 0,41
VR (%previsto) 121,2 + 30,03 122,9+ 26,03 0,98
CV () 3,07 £ 0,52 3,16 + 0,62 0,80
CV (%previsto) 94,45 + 12,89 104,80 + 11,72 0,02 *

* p < 0,05, analise pelo teste de Wilcoxon.

Tabela 3 — Resultados obtidos da capacidade vital forgcada (média e desvio padrao)
das pacientes que realizaram radioterapia e voluntarias controle.

Parametros Radioterapia Controle p
CVF (1) 3,11 £ 0,51 3,20 £ 0,61 0,85
CVF

. 95,75 + 12,67 105,80 + 11,16 0,02 *
(%previsto)
VEF; (1) 2,54 +£0,48 2,60 +£0,53 0,89
VEF,

] 102,10 + 13,08 113,80 + 13,01 0,01~
(%previsto)
FEF25.759, 2,89 £ 0,91 2,78 £ 0,76 0,95
FEF25.75,

2575% 98,05 + 23,90 100,60 + 24,68 0,63
(%previsto)

VEF;/ CVF (l/s) 82,55 £ 5,41 81,20 £ 4,43 0,70
VEF4/CVF
108,30 + 6,25 107,7+ 5,58 0,87

(%previsto)

*p < 0,05, andlise pelo teste de Wilcoxon.
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Tabela 4 — Resultados obtidos da capacidade de difusao pulmonar (média e desvio
padrao) das pacientes que realizaram radioterapia e voluntarias controle.

Parametros Radioterapia Controle p

DLCO

mi/min/mmHg 22,95 + 3,81 22,48 £ 2,93 0,56
DLCO (%previsto) 114,5+ 18,18 116,10 + 14,19 0,72
VA (1) 4,61+0,74 4,49 + 0,61 0,32
VA (%previsto) 94,70 £ 13,80 97,90 £ 10,15 0,56
D/VA 5,02 + 0,63 5,06 + 0,66 0,58
D/IVA (% previsto) 121,80 £ 15,43 119,30 + 15,18 0,61

As pacientes que realizaram radioterapia apresentaram valores de CV, CPT,

CVF e VEF1 (em percentual do previsto) significativamente menores que os valores

correspondentes obtidos pelas voluntarias controle (Figuras de 1 a 4).
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Figura 1. Valores da capacidade vital no
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pulmonar total no grupo de pacientes que
realizaram radioterapia para o cancer de
mama e no grupo controle.
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Figura 3. Valores da capacidade vital
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Nao houve diferenca significativa entre os grupos nos parédmetros da

difusédo, CRF, VR, FEF,5.750, € VEF1/CVF (Figuras de 5 a 9).
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Figura 8. Valores do volume residual no
grupo de pacientes que realizaram
radioterapia para o cancer de mama e no
grupo controle.
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Figura 9. Valores do fluxo expiratério
forcado entre 25%-75% da CVF nas
pacientes que realizaram radioterapia e
no grupo controle.
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4.4 Dispnéia

Baseado no questionario de avaliacdo de dispnéia (Escala do Conselho
BritAnico de Pesquisas Médicas), 14 pacientes que realizaram radioterapia por
cancer de mama nao relataram presenga de dispnéia (grau 0), enquanto 4
pacientes relataram dispnéia grau 1 e 2 pacientes dispnéia grau 2. Dessa forma, o
sintoma de dispnéia foi ausente no grupo controle e presente em 6 pacientes do
grupo que realizou radioterapia por cancer de mama (Tabela 5). Esta diferenga foi

estatisticamente significativa (p<0,05) comprovada pelo Teste exato de Fisher .

Tabela 5 — Dispnéia em pacientes que realizaram radioterapia e controle.

Dispnéia Radioterapia Controle
0 14 20
1 4 0
2 2 0
3 0 0
4 0 0
5 0 0

Os valores da fungao pulmonar do grupo controle e de pacientes que
realizaram radioterapia para o cancer de mama, de acordo com o grau de dispnéia
relatado, estdo demonstrados na Tabela 6. Observamos uma tendéncia desses
pardmetros diminuirem a medida que o grau de dispnéia aumenta. As pacientes que
caminham no plano de forma mais devagar que pessoas da mesma idade, por
motivo de falta de ar (dispnéia grau 2), apresentaram valores de CV (em percentual
do previsto), CVF (em litros e em percentual do previsto) e VEF; (em percentual do
previsto) significativamente menores que as pacientes que nao relataram dispnéia

(dispnéia grau 0). Esta diferenca esta demonstrada nas figuras 10, 11 e 12.
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Tabela 6 — Relagéo entre os testes de fungdo pulmonar e o grau de dispnéia (média

+ desvio padrao).

Grau de Dispnéia em

~ Voluntarias . R
Funcao Pulmonar Controle pacientes com cancer de mama
0 (n=14) 1(n=4) 2(n=2)
CPT (I) 51+0,7 51+0,9 52+0,5 48+0,5
CPT (% previsto) 1114+ 11,7 104,4+15,2 1035+ 141 96+ 2,8
CRF (I) 25+0,5 25+0,7 3,0+£0,2 25+0,1
CRF (% previsto) 1025+19,2 96,3+252 1135+11,6 91,0+14
VR (I) 1,9+04 1,9+0,5 22+04 24+£0,3
VR (% previsto) 1229+26,0 1155+31,9 1355+284 132,0+2,8
CV () 3,2+0,6 3,2+£0,5 3,0+£0,5 24+0,3
CV (% previsto) 104,8+£ 11,7 98,9+ 10,1 883+14,8 *755%+35
CVF (I) 3,2+0,6 3,2+0,5 3,0+£0,5 *2,4+0,1
CVF (% previsto) 105,8 £ 11,2 100,6 £8,6 89,0+ 15,8 *755+3,5
VEF1 (1) 2,605 26+04 25+0,6 1,9+0,0
. 1138+
VEF1 (%previsto) 13.01 106,5+80 970+£196 *815+6,4
FEF25-75% 28+0,8 29+0,8 34+1,3 2,0+0,2
FEF25-75%
. 100,6 +24,7 98,1+189 109,3+38,8 750+11,3
(%Yoprevisto)
VEF1 / CVF (ls) 812+44 82,4 +4,7 84,3+ 9,1 80,5+21
VEF1/CVF
. 107,7 £ 5,6 108,1+56 109,3+10,3 108,0+2,8
(%Yoprevisto)
DLCO
. 225+29 22,8 +41 22,3+3,3 25,3+ 3,7
ml/min/mmHg
DLCO (% previsto) 116,1+14,2 113,8+18,6 107,8+11,9 132,5+233
VA (I) 4,5+0,6 46+0,8 4,6 £0,7 49+0,6
VA (% previsto) 97,9+10,2 951+155 91,5+ 11,7 98,5+5,0
D/VA 51+£0,7 50+0,6 49+0,4 53+14
D/VA (%previsto) 119,3+152 120,7+14,6 118,8+10,2 1355+ 31,8

* p < 0,05, analise com ANOVA e teste de Tukey’'s comparando dispnéia grau 0 com

osgraus le 2.
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Figura 10. Relacdo entre a capacidade
vital e o grau de dispnéia relatado por
pacientes que realizaram radioterapia
para o cancer de mama.
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Figura 11. Relacdo entre a capacidade
vital forgada e o grau de dispnéia relatado
por pacientes que realizaram radioterapia
para o cancer de mama.
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5 DISCUSSAO

As complicagbes pulmonares induzidas por radiacdo tém sido investigadas
por diversos autores principalmente por meio do Raio X de térax (HOLLI et al., 2002;
YU et al., 2004) e da tomografia computadorizada (SCHRATTER-SEHN et al., 1993;
LIND et al., 1999; KOC; POLAT; SUMA, 2002; TOKATLI et al., 2005). A realizagao
do Raio X de térax como rotina apds radioterapia ndo tem sido recomendada pois
néo fornece informagdes mais relevantes que os sintomas relatados pela paciente
(HOLLI et al., 2002), além de ser menos sensivel que a tomografia computadorizada
na identificagdo de anormalidades induzidas por radiagdo (MAH et al., 1986). No
presente estudo utilizamos o teste de fungdo pulmonar que além de ser um exame
de facil reprodutibilidade (LIND et al., 1998), tem demonstrado ser mais sensivel que
as imagens radiolégicas na deteccao de toxicidades pulmonares (HERNBERG et al.,
2002).

A radioterapia em campos pulmonares pode levar, inicialmente, a presenga
de células inflamatdrias e edema intersticial (pneumonite) e, posteriormente, a uma
progressiva deposi¢céo de colageno intersticial e espessamento da parede vascular
(fibrose), com consequente aumento na produgdo de surfactante, queda da
complacéncia e redugdo da ventilagdo (GROSS, 1981; COGGLE; LAMBERT;
MOORES, 1986; VERGARA; RAYMOND; THET, 1987). Considerando que a
recuperacao da resposta inflamatdria inicial e o desenvolvimento da fibrose sao
observados entre 3 e 18 meses apods a radiagdao (THEUWS et al., 2000), a maior
parte dos estudos que utilizaram o teste de fungdo pulmonar em pacientes com
cancer de mama, realizaram a avaliagao apds curto prazo do término da radioterapia

(entre 1 e 12 meses). Nesses estudos foram encontradas redugdes significativas
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(LIND et al., 1998, HERNBERG et al., 2002) progressivas (OOl et al., 2001;
TOKATLI et al., 2005), reversiveis (LUND et al., 1991) e irreversiveis (KAUFMAN et
al., 1986; HARDMAN et al., 1994; LIND et al., 1998; OOI et al., 2001) na fungéo
pulmonar das pacientes irradiadas. Dessa forma, sabe-se que a radioterapia esta
associada com complicagdes pulmonares, porém, €& questionavel se essas
alteragdes podem estar presentes em longo prazo. No presente estudo, optamos por
avaliar a funcao pulmonar 18 meses apoés realizacao da radioterapia, por esse ser
um periodo que representa um bom indicador em longo prazo das respostas
pulmonares a radiagdo (THEUWS et al., 2000), ja que aos 18 meses a fibrose
pulmonar encontra-se estabilizada (GROSS, 1977; MARKS, 1994; MCDONALD et
al., 1995; THEUWS et al., 2000).

Pacientes com cancer de mama foram escolhidas para o estudo dos efeitos
da radioterapia no pulm&o pois, dos pacientes tratados com radioterapia para
neoplasias localizadas proximas as regides pulmonares, as pacientes com cancer de
mama formam um grupo no qual ha grande sobrevida e, portanto, maiores chances
de se realizar um estudo em longo prazo. Além disso, diferentemente dos pacientes
com cancer de pulmao, elas nao apresentam acometimento pulmonar por uma
doenca de base. Algumas pacientes tiveram que ser excluidas do estudo pois, de
acordo com alguns autores, a idade avangada (LEBLANC; RUFF; MILIC-EMILI,
1970; GAGLIARDI et al., 2000), a obesidade (RUBINSTEIN et al., 1990), a
realizacéo de exercicios regulares (DIAS et al., 2000), a mastectomia (CUDKOWICZ;
CUNNINGHAM; HALDANE, 1969), o tabagismo e a presengca de doencas
respiratorias (GAGLIARDI et al., 2000) sdo fatores que poderiam contribuir para a
alteragao da funcao pulmonar.

Nao se pode considerar como conclusivos os resultados de investigacdes
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acerca da funcao pulmonar em pacientes que realizaram radioterapia para o cancer
de mama. Lund et al. (LUND et al., 1991) avaliaram 25 pacientes com cancer de
mama apos 3 meses da radioterapia e observaram diminuicdo significativa nos
volumes pulmonares nesse periodo. Lind et al. (LIND et al., 1998) estudaram 144
mulheres antes e apds 5 meses da radioterapia para o cancer de mama e também
demonstraram redugdes significativas nos volumes pulmonares e difusdo das
mulheres irradiadas. Ooi et al. (OOl et al., 2001) por sua vez, avaliaram a funcao
pulmonar de 30 pacientes com cancer de mama antes, 1, 3, 6 e 12 meses apos o
tratamento com radioterapia e concluiram que este tratamento esta associado com
redugdes progressivas e irreversiveis de parametros da fungao pulmonar. Ja Theuws
et al. (THEUWS et al., 1999) estudaram a fungcdo pulmonar antes, 3 e 18 meses
apdés a radioterapia e observaram diminuicdo dos valores apds 3 meses e
recuperacao significativa, com retorno aos valores prévios a radiacdo, apos 18
meses para todos os pacientes. No presente estudo, observamos que a funcgéo
pulmonar das pacientes, mesmo apdés 18 meses da radioterapia, apresentou-se com
valores reduzidos em relagao aos valores correspondentes obtidos pelas voluntarias
controle.

Os resultados do presente estudo mostraram valores de VEF;, CV, CVF e
CPT significativamente inferiores aos valores correspondentes obtidos pelas
voluntarias controle. Esses dados corroboram aqueles observados por outros
autores, em que os principais parametros encontrados reduzidos com a realizagéo
da radioterapia foram o VEF; (LUND et al., 1991; LIND et al., 1998; OOl et al., 2001,
HERNBERG et al., 2002; TOKATLI et al., 2005), a CV (LIND et al., 1998; TOKATLI
et al., 2005), a CVF (LUND et al., 1991; OOl et al., 2001; HERNBERG et al., 2002;

TOKATLI et al., 2005) e a CPT (OOl et al., 2001). A diminuicao desses parametros
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da funcdo pulmonar é compativel com o esperado apds a radiagdo, ja que na
determinagao de disturbios restritivos (como é o caso da fibrose pulmonar) é
observada redugao da CV(F), juntamente com a CPT.

A redugéo da CV (F) representa a melhor medida na avaliagdo de perda da
funcdo pulmonar apés realizagao de radioterapia (LIND; WENNBERG; GAGLIARDI,
2003). A CV e a CVF representam, respectivamente, o maior volume mobilizado
entre as posigdes de plena inspiragdo a expiragao completa sem e com relagao ao
tempo. Nos processo de fibrose pulmonar, as causas que reduzem a CV geralmente
coincidem com aquelas que reduzem a CVF, podendo ser afec¢cées pulmonares e
extrapulmonares. Com a radiagao, ocorre uma indugéao no processo de diferenciacao
dos fibroblastos seguida de aumento da sintese de colageno intersticial
(RODEMANN; BAMBERG, 1995), espessamento da parede vascular e consequente
diminuicdo da complacéncia. A complacéncia também pode encontrar-se alterada na
presenca de cicatriz aderente a parede toracica determinada pela cirurgia e
radioterapia, porém, na maioria das vezes, a queda da complacéncia apds a
radiacdo € ocasionada por alteracbes pulmonares e nao por afecgdes toracicas
(SWEANY; MOSS; HADDY, 1959; SHRIVASTAVA; HANS; CONCANNON, 1974).
Dessa forma, a redugao da CV pode ser explicada por essa possivel diminuicao na
complacéncia do parénquima na parte irradiada do pulmao (HOST; VALE, 1973;
LUND et al., 1991; LIND et al., 1998; OOI et al., 2001), resultado compativel com os
achados da tomografia computadorizada (LIND et al., 1999; LIND et al., 2001).

O volume expiratério forgcado no primeiro segundo (VEF1) é a quantidade de
ar eliminada no primeiro segundo da manobra expiratoria forcada. A redugdo do
VEF; pode ser explicada pela diminuicdo da CVF, ja que se manteve proporcional a

relacdo VEF1/CVF (LIND et al., 1998). Um menor valor encontrado para CPT nas
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pacientes irradiadas em relagdo ao grupo controle também seria esperado, ja que
sdo necessarios elementos como forga muscular, complacéncia do parénquima
pulmonar e complacéncia da parede toracica para determinagdo desse parametro,
elementos esses que podem ser afetados apds a radiagao (LIND et al., 1998; OOI et
al., 2001).

Além de reducdao de volumes pulmonares, nos processos de fibrose
pulmonar sdo observados espessamentos da membrana alvéolo-capilar com
prejuizo da difusibilidade, alteragdes suficientes para reduzir a medida da
capacidade de difusdo pulmonar avaliada pela respiracao de monéxido de carbono.
Entretanto, no presente estudo, nao foi observada alteragao significativa na difusao
das pacientes irradiadas em relacdo a obtida pelo grupo controle. Varios autores
encontraram redugao na DLCO apods curto prazo da realizagao de radioterapia (LIND
et al., 1998; OOI et al., 2001; HERNBERG et al., 2002; TOKATLI et al., 2005). Os
poucos estudos que avaliaram os efeitos tardios da radioterapia em pacientes com
cancer de mama demonstraram que a reducdo na difusdo pulmonar persiste em
longo prazo (THEUWS et al., 1999; JAEN et al., 2006). Entretanto, diferentemente
do nosso estudo, esses autores nao excluiram pacientes tabagistas, o que poderia
influenciar nesses achados. Dessa forma, se alteragdes na difusao em longo prazo
existem, estas foram de pequena monta e, portanto, insuficientes para modificar
significativamente a DLCO em nosso estudo.

Apesar de os valores da fungdo pulmonar das pacientes irradiadas
apresentarem-se  significativamente inferiores em relagdo aos valores
correspondentes obtidos pelas voluntarias controle, eles ndo s&o considerados
clinicamente significantes, ja que os valores de fluxo apresentaram-se acima de 70%

do valor predito e os de volume acima de 80% do predito, sendo considerados,
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portanto, dentro do valores de predicdo para normalidade (CLAUSEN, 1982;
MILLER; SCACCI; GAST, 1987; WANGER, 1996). Da mesma forma, outros estudos
gue observaram redugdo nos parametros da funcdo pulmonar apds radioterapia,
demonstraram que, apesar de diminuidos, eles também permaneceram dentro dos
valores de referéncia (LIND et al., 1998; OOl et al., 2001; HERNBERG et al., 2002;
TOKATLI et al., 2005). Entretanto, devemos considerar que, no presente estudo,
foram excluidas pacientes que apresentaram algum comprometimento pulmonar
prévio. Talvez, por esse fato, a diminuicdo dos parametros da fungdo pulmonar
encontrada nas pacientes irradiadas nao foi considerada clinicamente significante.
Portanto, é prudente destacar que a diminuicdo dos parametros apos radioterapia
possa atingir niveis de significancia clinica em pacientes que ja apresentassem
alguma doenca pulmonar prévia a radiacdo (OOl et al., 2001). Dessa forma, em
pacientes com fungao pulmonar previamente prejudicada, a distor¢ao da arquitetura
pulmonar pela fibrose pode culminar em anormalidades mais acentuadas com
reducao da tolerancia ao exercicio, dispnéia grave, cianose, cor pulmonale e faléncia
respiratéria (GROSS, 1977).

A maioria dos estudos avalia a fungao pulmonar antes e apés a radioterapia,
0 que representa uma metodologia ideal para esse tipo de avaliagdo pois, desta
forma, obtém-se um valor basal da fungdo pulmonar das pacientes antes de serem
irradiadas. O presente estudo nao foi realizado de forma longitudinal, uma vez que
esse tipo de investigagado torna-se dificil quando se deseja realizar um estudo em
longo prazo, pelo extensivo tempo de acompanhamento requerido. De forma
alternativa, avaliamos a fun¢ao pulmonar apos 18 meses da radioterapia e utilizamos
um grupo controle com caracteristicas etarias e antropométricas semelhantes. Na

aplicacao pratica da avaliacdo funcional pulmonar, os resultados obtidos pelas
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pacientes foram comparados aos valores preditivos de normalidade e expressos
como porcentagens destes. Os valores preditivos sdo derivados de equagbes de
regressao baseadas em estudos de amostras mais ou menos amplas da populagao
normal e, geralmente, levam em consideragao trés principais determinantes (altura,
sexo e idade), mas podem, também, considerar fatores tais como origem étnica dos
individuos e caracteristicas geograficas que reconhecidamente influenciam a fungéo
pulmonar. Dessa forma, em nosso estudo, além de utilizar os valores de referéncia,
utiizamos também um grupo controle com o objetivo de realizar uma comparacao
com o0 grupo mais semelhante possivel, considerando aqueles fatores e,
principalmente, as caracteristicas etarias e antropométricas.

Apesar do aumento na utilizagdo de varias modalidades combinadas no
tratamento do cancer de mama, a influéncia de tratamentos adjuvantes, como
guimioterapia e tamoxifeno, nas complicacées pulmonares apos radioterapia ainda é
pouco estudada (LINGOS et al., 1991; KIMSEY et al., 1994). Nao existem, na
literatura, evidéncias claras dos efeitos toxicos para o pulmao pela hormonioterapia
(tamoxifeno) ou agentes quimioterapicos (JAEN et al.,, 2006) utilizados pelas
pacientes no presente estudo. Por esse motivo, as alteragdes encontradas nao
poderiam ser atribuidas a esses tratamentos. As pacientes receberam combinagdes
de ciclofosfamida, metotrexate e 5-fluoracil, que sdo menos comuns na indugédo de
toxicidade pulmonar (MALIK et al., 1996; OOI et al., 2001; HOLLI et al., 2002). N&o
foram utilizadas altas doses de quimioterapia ou citotoxicos como a carmustina e
ftorafur, farmacos que estdo associados com aumento da toxicidade pulmonar (OOI
et al., 2001).

O sintoma de dispnéia esteve presente em 6 pacientes (30%) do grupo que

realizou radioterapia. Estes resultados corroboram aqueles observados por outros
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autores que identificaram a presencga desse sintoma em cerca de 15% (HOLLI et al.,
2002) a 35% (LINGOS et al., 1991) das pacientes apoés realizacdo da radioterapia.
Aquelas que relataram caminhar no plano de forma mais devagar que pessoas da
mesma idade, por motivo de falta de ar (dispnéia grau 2), apresentaram valores de
CVF (em litros e em percentual do previsto), CV e VEF1 (em percentual do previsto)
significativamente menores que as pacientes que nao relataram dispnéia (dispnéia
grau 0). Observamos, portanto, uma tendéncia desses parédmetros diminuirem a
medida que o grau de dispnéia aumenta. Resultados semelhantes foram
encontrados por autores que aplicaram o mesmo tipo de escala relacionando-a com
volumes pulmonares de pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (PAPIRIS et al.,
2005) e pacientes com sarcoidose (BAYDUR et al.,, 2001). Por outro lado, é
importante considerar a possibilidade das pacientes terem relatado esse sintoma
sem coexisténcia de alteragdo pulmonar, ja que a dispnéia é um sintoma
subjetivo que pode ser gerado por outros fatores tais como psicoldgicos, sociais e
ambientais (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1999). Dessa forma, podemos dizer
gue é provavel que as alteragdes funcionais observadas possam estar associadas a
presenca de dispnéia, uma vez que a existéncia de um possivel processo de fibrose
por radiagdo seguido de diminuicdo da complacéncia e dos volumes pulmonares,
culmina em consequente aumento do trabalho respiratério (RENZI; MILIC-EMILI;
GRASSINO, 1982). Contudo, pela amostra relativamente pequena de pacientes

com esse sintoma, mais estudos sao necessarios para esclarecer essa relagao.
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Com base nos resultados obtidos podemos concluir:

1) Mulheres que realizaram radioterapia por cancer de mama apresentaram, apos 18
meses, volumes pulmonares inferiores aqueles obtidos em mulheres saudaveis,
porém, ainda dentro do intervalo dos valores de referéncia aceitaveis para

caracterizagao de normalidade.

2) A queixa de dispnéia esteve presente em 30% das pacientes submetidas a

radioterapia e correlacionada com alteragdes nos volumes pulmonares.

3) A deteccao de alteragbes da funcado pulmonar em fases tardias de pacientes
submetidas a radioterapia reforca a necessidade de seguimento longitudinal

prolongado pré e pos-procedimento.
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APENDICES

VALORES INDIVIDUAIS DA FUNGAO PULMONAR

Apéndice A - Resultados do exame espirografico em pacientes que realizaram
radioterapia para o cancer de mama.

Identificagao CPT (l) CRF (I) VR (I) Cv ()
Obser Prev(%) Obser Prev(%) Obser Prev(%) Obser Prev(%)
A 4.4 94 2,4 92 2,2 130 2,2 73
B 59 115 2,3 82 2,2 123 3,8 111
C 4,9 116 2,6 115 2,3 158 2,6 94
D 55 111 3,1 115 2,3 141 3,2 97
E 54 117 3,1 125 2,7 178 2,7 87
F 4,5 84 2,9 103 1,9 120 2,5 68
G 51 104 2,8 104 2,0 119 3,1 96
H 4,3 86 2,7 103 1,1 65 3,2 96
| 4,3 84 1,8 71 1,1 78 3,3 86
J 4.7 106 1,7 73 1,6 116 3,0 101
L 5,0 105 2,1 79 1,8 103 3,2 107
M 4,6 99 1,8 69 1,6 94 3,0 102
N 53 114 2,8 111 2,0 123 3,3 109
(0] 57 104 3.4 117 2,3 133 35 91
P 57 109 3,3 122 2,0 125 3,6 102
Q 6,4 134 3,6 139 2,9 174 3,5 113
R 6,2 111 3,7 125 2,1 118 4,1 107
S 4,9 103 2,4 95 2,0 123 2,9 93
T 51 98 2,6 90 2,6 134 2,6 78
U 3,1 74 1,3 54 11 68 2,1 78
Média 5,0 103,40 2,6 99,20 1,97 121,15 3,07 94,45

DP 0,8 14,03 0,7 22,64 0,50 30,03 0,52 12,89
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Apéndice B - Resultados do exame espirografico em voluntarias controle.

Identificagao CPT (I) CREF (I) VR (I) CV ()
Obser Prev(%) Obser Prev(%) Obser Prev(%) Obser Prev(%)
1 4,7 96 2,2 82 2,2 124 2,6 82
2 52 127 2,9 126 2,5 164 2,7 105
3 4,6 111 2,2 96 2,2 147 2,5 91
4 59 123 3,1 121 2,2 138 3,7 116
5 54 114 3,0 116 1,8 112 3,7 114
6 4,4 100 2,4 97 1,9 120 2,4 89
7 6,0 108 2,5 86 1,5 92 4,4 115
8 3,8 104 1,7 85 1,2 96 2,6 108
9 6,2 128 3,9 147 2,8 165 3,4 108
10 4.8 134 2,5 131 19 169 2,9 117
11 54 94 2,5 85 1,5 85 3,9 97
12 4,3 102 2,1 89 14 92 2,9 108
13 4,5 98 2,1 81 1,9 111 2,6 90
14 4.4 113 2,5 120 14 109 3,0 114
15 5,6 123 2,4 96 2,3 142 3,3 112
16 4,8 99 2,6 97 1,9 107 2,9 94
17 5,0 113 2,9 119 2,3 147 2,6 94
18 55 120 2,4 100 15 104 3,9 127
19 4,9 116 2,1 91 2,0 129 2,9 108
20 6,0 105 2,5 85 1,7 104 4,3 106

Média 506 111,40 2,52 102,50 1,89 122,85 3,17 104,75
DP 0,66 11,7 0,48 19,18 0,41 26,03 0,62 11,72
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Apéndice C - Parametros obtidos da capacidade vital forcada em pacientes que
realizaram radioterapia para o cancer de mama.

Identificagao CVF (I) VEF, (I) FEF 25754 (I/s) VEF4/ CVF (l/s)
Obser Prev(%) Obser Prev(%) Obser Prev(%) Obser Prev(%)
A 2,3 78 1,9 86 2,1 83 82 110
B 3,6 107 2,8 110 2,4 82 78 102
Cc 2,7 100 2,1 104 1,8 71 77 104
D 3,3 98 2,9 111 4,1 137 88 114
E 2,7 87 2,3 98 3,3 119 86 113
F 2,5 68 2,2 76 3,9 116 89 113
G 3,1 96 2,2 91 1,6 55 71 94
H 3,2 96 2,5 99 2,6 85 79 103
I 34 90 3,0 98 4,0 111 87 108
J 3.1 103 2,5 108 2,6 92 81 105
L 3,4 111 2,8 122 3,0 113 81 110
M 3,0 102 2,1 95 2,7 104 88 118
N 3,2 107 2,5 110 2,3 85 78 104
o 3,6 95 3,2 108 4,2 124 90 114
P 3,7 105 3,4 123 4,7 147 91 117
Q 3,6 114 2,7 113 2,1 74 75 99
R 4,1 107 3.4 115 3,5 103 84 108
S 3,0 96 2,5 104 2,9 102 83 109
T 2,4 73 1,9 77 1,8 67 79 106
U 2,2 82 1,8 94 2,2 91 84 115

Média 3,11 95,75 2,54 102,10 2,89 98,05 82,55 108,30
DP 0,52 12,67 0,49 13,08 0,92 23,90 5,41 6,25
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Apéndice D - Parametros obtidos da capacidade vital forcada em voluntarias controle.

Identificagao CVF (I) VEF1 (I) FEF 25754 (I/s) VEF4/ CVF (l/s)
Obser Prev(%) Obser Prev(%) Obser Prev(%) Obser Prev(%)
1 2,6 82 2,15 91,00 2,3 85 84 112
2 2,8 107 2,23 118,00 2,3 100 81 111
3 2,5 91 2,05 102,00 2,5 101 83 112
4 3,7 116 3,03 122,00 3,1 105 81 106
5 3,8 119 3,06 125,00 2,9 101 80 105
6 2,6 93 1,80 90,00 1,2 50 70 95
7 4,4 115 3,48 115,00 3,1 88 79 100
8 2,6 108 2,12 117,00 2,3 95 81 108
9 3,4 108 2,54 106,00 2,0 70 74 99
10 2,9 117 2,49 133,00 3,1 113 86 113
11 4,0 100 3,39 107,00 3,9 108 85 107
12 2,9 108 2,31 119,00 3,5 145 80 110
13 2,7 94 2,23 105,00 2,2 88 82 112
14 3,0 114 2,66 132,00 3,5 135 88 116
15 3,3 112 2,52 116,00 2,2 85 77 104
16 2,9 94 2,37 102,00 2,4 90 81 109
17 2,8 99 2,13 103,00 1,9 74 77 104
18 3.9 127 3,22 136,00 3,4 119 82 107
19 2,9 106 2,49 124,00 3,7 152 87 117
20 4,3 105 3,69 113,00 4,1 108 86 107

Média 3,20 105,75 2,60 113,80 2,77 100,60 81,20 107,70
DP 0,62 11,16 0,53 13,01 0,76 24,68 4,43 5,58
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Apéndice E - Resultados da capacidade de difusdo pulmonar em pacientes que
realizaram radioterapia para o cancer de mama.

DLCO
e ) VA (1) D/VA
Identificagdo  (ml/ min/ mmHg)
Obser Prev(%) Obser Prev(%) Obser Prev(%)
A 27,9 149 4,4 95 6,3 158
B 24,7 122 54 104 4,6 117
C 27,0 148 4,8 115 57 129
D 27,7 135 5,0 101 5,6 134
E 21,5 110 4.4 96 4,9 115
F 24,4 111 4,4 83 55 134
G 18,1 91 3,9 81 4,6 113
H 19,4 95 4,4 89 4.4 106
| 23,1 101 4,3 85 53 120
J 19,1 97 4,4 99 4.4 99
L 19,9 105 4,9 102 4,1 103
M 17,3 92 3,3 71 5,2 129
N 20,5 107 4.4 95 4,6 112
o 23,5 106 3,9 70 6,1 151
P 25,3 119 55 106 4,6 113
Q 26,2 134 54 113 4,9 119
R 30,3 137 5,8 104 52 132
S 23,5 119 53 111 4,5 107
T 22,7 116 53 102 4,3 113
U 16,9 95 3,0 72 5,6 132
Média 22,96 114,45 4,61 94,68 5,01 121,80

DP 3,81 18,18 0,73 13,82 0,63 15,43
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Apéndice F - Resultados da capacidade de difusdo pulmonar avaliada pelo método
da respiragao unica do monoxido de carbono em voluntarias controle.

DLCO
e . VA (1) D/VA
Identificagdo  (ml/ min/ mmHg)
Obser Prev(%) Obser Prev(%) Obser Prev(%)
1 20,0 103 3,9 79 5,16 130
2 22,1 125 4,4 106 5,08 118
3 21,3 116 3,6 86 5,96 136
4 24,3 121 53 110 4,60 110
5 20,5 103 3,9 82 5,23 125
6 23,1 127 4,1 95 5,60 134
7 22,6 101 57 104 3,95 97
8 20,0 113 4,0 110 4,95 102
9 17,6 90 4,8 99 3,66 90
10 18,9 98 4,3 102 4,35 96
11 27,3 119 50 87 5,52 138
12 23,7 132 4,2 99 571 133
13 23,9 129 4,8 105 4,97 123
14 25,0 135 4,1 106 6,07 127
15 18,1 97 4,1 90 4,40 107
16 20,5 106 4,1 83 5,06 128
17 24,4 133 4,1 95 5,90 140
18 22,6 114 4,9 107 4,66 107
19 24,9 137 4,6 110 5,39 125
20 28,7 122 5,8 103 4,92 119
Média 22,48 116,05 4,48 97,90 5,06 119,25
DP 2,93 14,19 0,61 10,15 0,66 15,18
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VALORES INDIVIDUAIS DA DISPNEIA

Apéndice G - Resultados da avaliagdo da dispnéia em pacientes que realizaram
radioterapia para o cancer de mama e voluntarias controle.

RADIOTERAPIA CONTROLE
Identificagado Dispnéia Identificagao Dispnéia
A 2 A 0

CH»w OO TOZErr«e—ITOmTMMOOW
ON OO OFR OO0O0OO0O0OOLRREOOO
CH0VwWAAPO TOZEr~«—ITOmTMMOOWW
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Projeto de Pesquisa “Repercussodes tardias da radioterapia sobre a fungdo pulmonar em
pacientes com cancer de mama” tem como objetivo avaliar as condigbes respiratdrias da senhora
juntamente com a de outras mulheres que também realizaram tratamento para cancer de mama. Este
estudo torna-se necessario a fim de identificar a existéncia de alteragbes pulmonares, estimular os
profissionais da saude a intervir precocemente e oferecer melhor qualidade de vida as mulheres que
realizarao tratamento para o cancer de mama.

Para realizagdo do exame, sera necessario que, sentada, puxe o ar ao maximo e, em
seguida, sopre dentro de um aparelho, o que n&o lhe oferecera risco algum. Durante todo o periodo
de sua participacdo, estara devidamente acompanhada, tera esclarecimento de qualquer duvida a
respeito da pesquisa, bem como lhe sera garantido o acesso aos resultados da avaliagcdo, apds a
concluséo do trabalho.

Garantimos que o nome da senhora ndo sera exposto em nenhuma apresentacdo, ou
qualquer tipo de publicagdo, e que podera deixar de participar da pesquisa a qualquer momento, sem
prejuizo algum ao seu tratamento. Este estudo n&o oferece recompensas financeiras e/ou
indenizagdes para os pacientes participantes. Ressaltamos, ainda, que estamos a disposi¢do para
maiores esclarecimentos que desejar.

Eu, ,RG n° , abaixo

assinada, declaro que concordo com as condigdes apresentadas e que, livremente, manifesto a
minha vontade em participar do referido projeto.

Ribeirao Preto, de de 2004.

Paciente Liana B. Gomide
(Tel. 3966-7578)
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ANEXO B

APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

CEP 14048-800
RIBEIRAC: PRETC - 58 CAMPUES UNIVERSITARID - MONTE ALECHE
BRASIL FONE B02-1000 - FAX (D16 633-1144

Kibewrao Preto, 31 de marco de 2004

Oflicio n® 815/ 2004
CEPR/SPC

Prezada Senhora:

O trabalho intitulado “REPERCUSSOES
TARDIAS DA RADIOTERAPIA SOBRE A FUNCAO PULMONAR EM
PACIENTES COM CANCER DE MAMA”, foi analisado pela Comité de
Etica em Pesquisa, em sua 176* Reuniao Ordinaria realizada em
29/03/2004, ¢ enquadrado na categoria: APROVADO, de acordo com o
Processo HCRIP? n® 2126 /2004,

Aproveilo a oportunidade para gpresentar a

Vossa Senhoria protestos de estima e consideracao.

\

- AL A

PROF. DR, SERGIO PEREIRA DA CUNHA

Coordenader do iité de Etica
em Pesquisa do H RP-USP ¢ da FMRP-USP

Hustrissima Senhiora

LIANA BARBARESCO GOMIDE

PROF, DR. FRANCISCO JOSE CANDIDO DOS REIS {Orientador)
Depto. de Ginecologia e Obstetricia

Fm maos



ANEXO C

QUESTIONARIO RESPIRATORIO
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Nome:

Registro: Data de nascimento:
Telefone: Peso: Altura:
IMC:

l. HISTORIA OCUPACIONAL Sim Nao

A) Vocé exerceu algum trabalho em local
empoeirado?

Em minas?

Em pedreiras?

Em fundicdes?

Em fabricas de linho ou algodao?

Com asbestos?

Em fabrica de tijolos ou telhas?

Como demolidor?

Com manufatura de vidros ou ceramicas?

© ©®© N o g bk~ wDdNPE

Em outros trabalhos com poeira ou polui¢gao?

Especificar:

B) Vocé trabalhou com produtos quimicos?
1. Solventes?

2. Acidos?

3. Chumbo?

4

. Plasticos?

Tempo (n° anos)



l. TABAGISMO

Vocé fuma/ fumou cigarro de papel?
Vocé fuma/ fumou cigarro de palha?
Vocé fuma/ fumou charuto?

Vocé fuma regularmente?

ok wbdPRE

Vocé ja fumou regularmente?

Ml DOENGAS PREVIAS

Vocé tem ou teve algum dos seguintes
problemas/ doengas pulmonares?
Asma?

Enfisema?

Bronquite?

Tuberculose?

Alergia respiratoria?

Infecgao respiratéria recente?

Insuficiéncia cardiaca congestiva?

© N o o b~ w DR

Cardiopatia de algum tipo?

IV. SINTOMAS

A. Tosse

1. Vocé usualmente apresenta tosse de manha?

2. Vocé usualmente tosse em outras horas durante
o dia ou a noite?

3. Por quanto tempo vocé tem essa tosse?

4. Qual a frequéncia?

5. Vocé tosse por mais de 3 meses do ano?

. Secregao
Vocé expele catarro , secrecdo ou muco na primeira hora da manha?
Vocé expele catarro , secre¢gao ou muco em outras horas do dia?

Vocé expele catarro , secregao ou muco por mais que 3 meses do ano?

P 0P D

Ha quanto tempo vocé tem aumento na produgao de catarro,

secrec¢ao ou muco?
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. Sibilos (chiadeira)
Sua respiragao apresenta algum som de sibilo (chiado)?
Vocé tem episodios de encurtamento da respiragédo com sibilos?
Vocé tem apresentado uma sensagao de opressao (aperto) em seu peito?

Com que idade ocorreu o primeiro sibilo (chiado)?

Ha quanto tempo vocé tem sibilo (chiado)?

o g bk w NP O

Com que frequéncia seus sibilos (chiados) ocorrem?

o

Hemoptise
1. Vocé ja teve tosse acompanhada com eliminagcao de sangue?

2. Quando ocorreu?

E. Dispnéia
1. Vocé tem falta de ar?

2. Ha quanto tempo?

(Questionario modificado (FISHMAN, 1988))
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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