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Tratamento endoscopico do enfisema
Bronchoscopic treatment of emphysema
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RESUMO
O objetivo do presente estudo foi apresentar as alternativas endoscdpicas para o tratamento do enfisema pulmonar.

Os tratamentos incluem o remodelamento com cola bioldgica e vapor, mecanismos bloqueadores do fluxo aéreo (valvulas) e
mecanismos ndo bloqueadores (coils). A principal diferenca entre o remodelamento e os dispositivos (bloqueadores ou néo)
é que o remodelamento é definitivo, enquanto valvulas e coils podem ser retirados e substituidos. Até o momento, somente
vélvulas foram aprovadas para uso clinico na América do Sul. Os fatores mais significativos para selecionar pacientes para
os diversos tratamentos ndo cirurgicos, além dos aspectos clinicos, sdo o aprisionamento dinamico, a heterogeneidade e
a ventilacdo colateral. A broncoscopia virtual tem um papel importante no planejamento do tratamento endoscépico do
enfisema, diminuindo o tempo do procedimento.

Tendo em vista as duvidas que permanecem acerca dos mecanismos fisiopatologicos de melhora dos pacientes e dos crité-
rios de selecao dos mesmos, é fundamental estabelecer protocolos para o emprego dessas técnicas. Também sdo necessarias
meta-analises para interpretar os resultados ja descritos na literatura, assim como estudos randomizados de grande porte
que levem em conta os conhecimentos adquiridos até o momento.

Descritores: Broncoscopia; Endoscopia; Doenca pulmonar obstrutiva crénica; Enfisema.

ABSTRACT
The objective of this review is to present endoscopic alternatives for the treatment of emphysema.

Treatments include tissue remodeling with biological glue or thermal vapor; airflow blocking mechanisms (valves); and non-
blocking mechanisms (coils). The main difference between the remodeling technique and the use of (blocking or non-block-
ing) devices is that remodeling is definitive, whereas valves and coils can be removed and replaced. In South America, only
valve implants have been approved for clinical use. In addition to clinical features, the major criteria for selecting patients
for nonsurgical treatment are dynamic hyperinflation, heterogeneity, and collateral ventilation. Virtual bronchoscopy, which
reduces the procedure time, plays an important role in the planning of endoscopic treatment for emphysema.

Questions remain regarding patient selection criteria and the pathophysiological mechanisms leading to improvement. It is
therefore essential to establish guidelines for the use of this technology. Meta-analyses interpreting the results described in
the literature, as well as large randomized trials of the various techniques, should also be conducted to further evaluate this
procedure.
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INTRODUCAO

No Brasil, as doencas respiratérias, juntamente
com o diabetes, o cancer e as doencas cardiovascula-
res, consomem mais de 70% dos gastos assistenciais
do Sistema Unico de Satide e respondem por 67% das
mortes registradas no pais (1). Mesmo altos, tais nume-
ros podem estar subestimados, ja que a doenca pul-
monar obstrutiva cronica (DPOC) é subdiagnosticada
em todo o mundo e ainda nao é plenamente reconhe-
cida como uma doenca croénica sistémica, a qual pode
englobar disturbios metabélicos e cardiovasculares (2).

Entre as doencas respiratdrias, o enfisema atingiu,
em 2007, 5 milhdes de pessoas no Brasil, sendo a quin-
ta causa de morte (3). Nos Estados Unidos, no mesmo
ano, o enfisema afetou 14 milhdes de pessoas, sendo a
quarta causa de morte (4).

Apesar da alta morbidade e mortalidade associa-
das ao enfisema, muitas duvidas persistem acerca da
etiologia e da fisiopatologia dessa doenca crbnica e
progressiva. Sabe-se que o principal causador do enfi-
sema é o tabaco e, mesmo diante das iniciativas mun-
diais para conter o fumo, o crescimento do nimero de
novos fumantes indica que o problema deve persistir
(5). Entretanto, outros poluentes inalados também tém
sido implicados, assim como alguns disturbios genéti-
cos, entre eles, a deficiéncia de alfa-1 antitripsina (4,6).

Ao contrdrio de outras doengas pulmonares obs-
trutivas crénicas, como a bronquite e a asma, que afe-
tam primordialmente as vias aéreas (7), o enfisema en-
volve a destruicao irreversivel do tecido alveolar. Como
apontado anteriormente (4), o enfisema se caracteri-
za por fragilidade estrutural provocada por elastdlise
e obstrucdao de vias aéreas provocada por perda de
sustentacao (perda da tracao eldstica), ou por altera-
¢oes inflamatorias nas paredes das vias aéreas. O dano
tecidual causa uma diminuicao de elasticidade, hipe-
rinsuflacdo progressiva e aprisionamento de ar, com
comprometimento da capacidade de exercicio pelo
aumento do tamanho do pulmédo a um volume que
impede sua expansao e funcionamento adequados
na caixa tordcica. Consequentemente, o esforco respi-
ratério é muito aumentado (7). A perda de qualidade
de vida é muito marcante no enfisema. Do ponto de
vista terapéutico, os medicamentos broncodilatadores
apresentam resposta limitada nessa doenca.

As alternativas cirdrgicas que se mostram eficazes
sdo o transplante pulmonar e a cirurgia de reducdo do
volume pulmonar. O transplante de pulméo enfrenta
a limitacdo evidente da pouca disponibilidade de 6r-
géos, associada a exigéncia imposta pela complexida-
de cirdrgica.

A nocao do descompasso entre o tamanho da cai-
Xa toracica e o volume do pulméo no enfisema nao é
nova. A costocondrectomia, por exemplo, descrita em
1906 (8), foi uma tentativa de possibilitar a expansao
dos pulmées pela disjuncdo da cartilagem e das cos-
telas junto ao esterno, com relativo sucesso relatado
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por Bircher em 1918 (9,10). Entretanto, a morbidade e
mortalidade associadas fizeram com que essa alterna-
tiva, e muitas outras, fossem abandonadas. Dentre as
alternativas cirurgicas que surgiram posteriormente, a
bulectomia (resseccdo de bolhas do enfisema de for-
ma a permitir a reexpansao de tecido adjacente fun-
cional) ainda tem um papel importante no tratamento
do enfisema (10). Além disso, a cirurgia de reducédo do
volume pulmonar, proposta em 1957 por Brantigan
e Mueller (11) e reintroduzida em 1995 por Cooper
et al. (12), trouxe fortes evidéncias de que a logica da
reducdo de volume pode contribuir para a melhoria
funcional do paciente com enfisema (13-15). Contudo,
em funcédo do risco associado ao procedimento e do
numero restrito de pacientes que dele se beneficiam,
a cirurgia redutora de volume pulmonar tem sido cada
vez menos indicada.

Mais recentemente, os tratamentos endoscépi-
cos do enfisema partiram da mesma ldgica da cirurgia
redutora — diminuir ou evitar o aprisionamento de ar
em partes mais danificadas pelo enfisema para permi-
tir a expansao do tecido remanescente — para propor
alternativas minimamente invasivas que tivessem me-
nor morbidade e maior aplicabilidade a um ndmero
mais expressivo de pacientes. Essas alternativas endos-
copicas sao apresentadas e discutidas a seguir.

TECNICAS ENDOSCOPICAS

A primeira abordagem endoscopica foi proposta
por Crenshaw (16). Em 1966, esse autor descreveu uma
técnica que utilizava hidréxido de sédio diluido como
agente esclerosante, aplicado através do broncosco-
pio, para promover a retracdo das bolhas de enfisema
(16). Embora tenha descrito sucesso em dois pacien-
tes, Crenshaw nao divulgou mais resultados com esse
tratamento. Outros pioneiros foram Watanabe et al.,
que propuseram a utilizacdo de spigots, dispositivos
semelhantes a uma rolha, posicionados endoscopica-
mente (17). Esse método apresentou como maiores
limitagbes a ocorréncia de pneumonia obstrutiva e
pneumotorax, possivelmente originados a partir da
hiperinsuflacao a partir da ventilacdo colateral, restrin-
gindo a sua aplicacao clinica. Acreditamos que esses
dois trabalhos pioneiros tenham formado a base para
os métodos endoscopicos modernos.

Atualmente, os tratamentos minimamente inva-
sivos incluem o remodelamento com cola bioldgica e
vapor, mecanismos bloqueadores do fluxo aéreo (val-
vulas) e mecanismos nao bloqueadores (coils), breve-
mente descritos a seguir. Outro método, o bypass das
vias aéreas (Exhale Emphysema Treatment System™;
Broncus Technologies Inc., Mountain View, CA, EUA),
desenvolvido para atender aos pacientes com enfi-
sema homogéneo, foi avaliado em um estudo multi-
céntrico com 35 pacientes (18). O estudo demonstrou
uma melhora significativa nos parametros funcionais
(volume residual, capacidade pulmonar total, capaci-
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dade vital forcada, escore de dispneia e teste de cami-
nhada de seis minutos) apo6s 30 dias (18). No entanto,
a obstrucao precoce dos orificios produzidos pela téc-
nica reduz o impacto funcional atingido nos pacientes
respondedores.

REMODELAMENTO BIOLOGICO: COLA BIOLOGICA
EVAPOR

A principal diferenca entre as técnicas de remo-
delamento e os dispositivos (bloqueadores ou nao)
diz respeito a reversibilidade: o remodelamento é
definitivo, ao contrdrio do uso de valvulas e coils, que
podem ser retirados e substituidos. Por outro lado, o
remodelamento nédo esta sujeito a colonizacdo, como
com o uso dos dispositivos, e provavelmente oferece
um bloqueio mais eficaz para a ventilacdo colateral, ja
que as técnicas agem no proprio tecido afetado, que é
substituido por reacdo cicatricial.

No caso da cola, uma espuma de hidrogel é ad-
ministrada na via aérea por broncoscopia, atingindo
os alvéolos danificados. A espuma adere ao tecido e, a
medida que o gas contido na espuma é absorvido, essa
colaba, provocando reducdao do volume pulmonar. O
sistema AeriSeal® (Aeris Therapeutics, Inc. Woburn, MA,
EUA) esta sendo desenvolvido e ja foi aprovado para
uso comercial na Europa (CE Mark). Nos Estados Unidos,
um ensaio clinico ndo randomizado em pacientes com
enfisema avancado, denominado “A Continuation Study
of the System Administered at 3 to 4 Sites During a Single
Treatment Session for Lung Volume Reduction in Patients
With Advanced Emphysema’, estd em andamento para
avaliar a seguranca e a eficacia da administracao do tra-
tamento a até, no maximo, quatro subsegmentos em
uma mesma sessao, com avaliacdo de resultados em
um periodo de 48 semanas (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01320566 [http://www.clinicaltrials.gov/]).

A ablacdo térmica (InterVapor™ System; Uptake
Medical, Seattle, WA, EUA) foi testada em um estudo
preliminar com 11 pacientes portadores de enfisema
heterogéneo tratados unilateralmente (19). Esse siste-
ma engloba um gerador de vapor reutilizadvel e um ca-
teter descartavel. O cateter é usado para aplicar vapor
d'agua (100°C) as regides mais acometidas pelo enfise-
ma, as quais sao isoladas para tratamento por um ba-
ldo. Um estudo de seguranca desse sistema também
estd em andamento nos Estados Unidos (ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT01041586 [http://www.clinicaltrials.
gov/]), ja tendo sido encerrada a fase de recrutamento
de pacientes.

DISPOSITIVOS REVERSIVEIS: VALVULAS E COILS

As valvulas brénquicas unidirecionais (Zephyr®;
Pulmonx, Redwood City, CA, EUA) estdo entre os dispo-
sitivos mais promissores nos tratamentos minimamen-
te invasivos (7). Até o presente momento, esse tipo de
valvula é o Unico dispositivo aprovado para uso clinico
na América do Sul.
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As viélvulas foram desenhadas para adaptacdo
aos bronquios segmentares, (Figura 1) promovendo
uma desinsuflacdo progressiva e, eventualmente,
atelectasia absortiva. Isso gera reducdo volumétrica
pulmonar endoscépica, reconfiguracdo diafragmati-
ca, melhora funcional pulmonar e melhora da capa-
cidade de exercicio. Ainda existem dividas quanto ao
impacto fisiolégico das valvulas nos diferentes perfis
de apresentacao anatémica e funcional dos pacientes
com enfisema, assim como nos parametros objetivos
que melhor reflitam a melhora relatada por um gran-
de numero de pacientes, medida por instrumentos
como o Saint George’s Respiratory Questionnaire (20).
Entretanto, sabe-se que o volume expiratério forca-
do no primeiro minuto nao é o Unico desfecho para
estudos com vélvulas. O teste da caminhada de seis
minutos, a dispneia quantificada pela escala modified
Medical Research Council, a capacidade inspiratéria
medida no repouso e apos hiperventilacao e o indi-
ce Body mass index, airway Obstruction, Dyspnea, and
Exercise capacity poderiam representar de forma mais
acurada a melhoria subjetiva e objetiva nesses pa-
cientes que, deve-se frisar, continuam sofrendo com
o declinio natural causado pelo enfisema, apesar da
melhora nos sintomas.

Figura 1 - Fotografias do uso de valvulas. O mecanismo de funciona-
mento permite a saida de ar de segmentos enfisematosos durante a
expiracdo (em A) eimpede a entrada de ar nesses segmentos na fase
inspiratéria (em B).

Em um ensaio randomizado — Endobronchial
Valve for Emphysema Palliation Trial (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT00129584 [http://www.clinicaltrials.
gov/]) —, demonstrou-se que os pacientes com maior
expectativa de melhora apés o implante de valvulas
sdo aqueles submetidos a exclusao lobar (implante
de vadlvulas em todos os segmentos do lobo alvo),
cissura completa ou com alta resisténcia a ventilacao
colateral, e que apresentem enfisema heterogéneo
— diferenca de pelo menos 10 pontos percentuais
(pp) de parénquima pulmonar com densidade maior
que =950 UH entre o lobo tratado e o pulmao rema-
nescente do mesmo lado. Os pacientes com processo
inflamatorio da via aérea (componente bronquitico)
podem apresentar maior exacerbacao e complica-
¢Oes infecciosas relacionadas ao implante da valvula.
Existe consenso sobre a seguranca e a reversibilidade do



tratamento com implante de valvulas endobrénquicas
do tipo Zephyr®. A vélvula Spiration® (Spiration Inc., Re-
dmond, WA, EUA) também bloqueia a entrada de ar de
segmentos selecionados do pulmao e permite a saida
de ar. As duas valvulas, embora com diferencas de de-
sign, parecem apresentar resultados e limitagdes seme-
Ihantes (7,21,22).

Por sua vez, o dispositivo ndo bloqueador em es-
piral, ou coil (RePneu® Lung Volume Reduction Coil;
PneumRx Inc., Mountain View, CA, EUA), foi foco de um
ensaio clinico com 11 pacientes (23,24). Como as valvu-
las, o coil é feito de nitinol. O seu mecanismo de acdo é
a compressao do parénquima. O sistema utilizado para
implantacdo do coil é proprietario. Nesse sistema, a via
aérea a ser tratada é identificada por broncoscopia. Um
fio guia flexivel é introduzido na via aérea com o auxilio
de fluoroscopia. Um cateter é passado pelo fio guia para
medir o comprimento da via aérea e posicionar o coil,
que é introduzido em formato retificado. O cateter é en-
tao retirado, e o dispositivo reassume a forma original,
envolvendo e comprimindo a via aérea e o parénquima.
Os coils estao disponiveis em dois comprimentos, 100
mme 125 mm.

SELECAO DE PACIENTES: FATORES PROGNOSTICOS

Os fatores prognosticos mais significativos para
selecionar pacientes para os diversos tratamentos nao
cirdrgicos de enfisema, além dos aspectos clinicos, pare-
cem ser o aprisionamento dinamico, a heterogeneidade
e a existéncia de ventilagdo colateral. O aprisionamento
dinamico define se 0 mecanismo da dispneia pode ser
compensado pela abordagem endoscépica. A hetero-
geneidade define o parénquima a ser excluido, enquan-
to a ventilacdo colateral pode ser um fator marcante
para a escolha de uma ou outra técnica.

No enfisema, a correlacdo entre aprisionamen-
to de ar, dispneia e fluxo expiratdrio ainda precisa ser
mais bem elucidada, mas sabe-se que, em pacientes
submetidos a cirurgia redutora de volume pulmonar, a
elasticidade do tecido (elastic recoil) ndo se altera ime-
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diatamente apos a cirurgia; entretanto, parece haver um
aumento de pressao que contribui para aumentar o flu-
X0 expiratério. Para investigar o aprisionamento de ar e
determinar se a vélvula beneficiara o paciente com en-
fisema, é importante verificar a variacdo do volume pul-
monar na tomografia durante a expiracdo. (21,22) Além
disso, deve-se verificar a variacdo do volume pulmonar
No exercicio, ou seja, 0s pacientes com maior aprisiona-
mento de ar durante o exercicio possivelmente se bene-
ficiam mais do tratamento endoscépico.

A aplicacao das técnicas minimamente invasivas
atualmente disponiveis depende, como ja foi propos-
to (7), da distribuicdo homogénea ou heterogénea do
enfisema a tomografia computadorizada (Figura 2) e
da presenca ou da intensidade da ventilacao colateral.
Define-se como heterogeneidade a diferenca, em pp,
da densidade entre lobos e segmentos adjacentes.
Embora inicialmente essa diferenca fosse determina-
da visualmente com base em imagens tomograficas a
partir das quais cada lobo recebia uma nota de des-
truicdo do parénquima — 0% de destruicdo, escore 0;
1-25%, escore 1; 26-50%, escore 2; 51-75%, escore 3; e
> 75%, escore 4 (25,26), — sendo a heterogeneidade
equivalente a diferenca entre os escores, esse método
foi suplantado por outros muito mais objetivos, que
empregam a andlise em um software especializado
de imagens tomograficas. Em nosso grupo, utilizamos
como definicdo de tecido enfisematoso aquele com
densidade abaixo de —950 UH a tomografia. A partir
dai, a média percentual da densidade de cada lobo ou
segmento é determinada, e a diferenca entre o lobo
mais doente e o(s) lobo(s) adjacente(s) representa a
heterogeneidade. Por exemplo, um lobo superior com
64% de comprometimento do parénquima e um lobo
inferior com 23% de comprometimento gerariam um
escore de heterogeneidade de 41 pp. Embora essa
definicdo seja arbitraria, o nosso grupo define hete-
rogeneidade como a diferenca de densidade de pelo
menos 15 pp entre o lobo superior e o inferior (inde-
pendentemente do lado).

8
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Figura 2 - Imagens de tomografia computadorizada. Em A, enfisema heterogéneo e cissura completa; em B, enfisema homogéneo e cissura

completa; e, em C, enfisema heterogéneo e cissura incompleta.
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No ultimo ensaio clinico randomizado (21) com val-
vulas brénquicas unidirecionais, enfocando pacientes
heterogéneos, utilizou-se a tomografia para definir um
escore de enfisema semelhante ao utilizado pela téc-
nica visual. Nesse estudo, uma heterogeneidade equi-
valente ao escore 1 ja indicava o procedimento, desde
que associada ao comprometimento de 51-75% do pa-
rénquima em um dos lobos. Supondo, entretanto, que
um paciente receba um escore 3 de enfisema no lobo
superior (destruicdo de 51-75% do parénquima) e um
escore 2 no lobo inferior (destruicdo de 25-50%), o grau
de heterogeneidade resultante seria 1, o que garantiria
a indicacao do procedimento. Porém, se esse paciente
tivesse 55% de comprometimento tomografico no lobo
superior e 49% no lobo inferior, a heterogeneidade per-
centual seria de apenas 6 pp, ou seja, seria um caso de
enfisema homogéneo. Assim sendo, é importante utili-
zar um método tomogréfico objetivo para a definicao
do grau de heterogeneidade, ja que os pacientes com
enfisema homogéneo terdo menores chances de bene-
ficio com o implante de valvulas.

A ventilagao colateral é um importante prognésti-
co de sucesso no tratamento com o uso de valvulas. Ao
contrario do que se pensava inicialmente, é possivel que
pacientes com enfisema homogéneo também possam
se beneficiar do tratamento com valvulas, desde que
nao haja ventilacdo colateral. Atualmente, um sistema
para medir a ventilacdo colateral ja

pacientes tdo doentes quanto os que normalmente
sdo submetidos ao tratamento endoscopico. Além dis-
so, tendo em vista que o custo ainda é um fator a ser
considerado nesses procedimentos, o planejamento
permite uma maior racionalizacdo pela selecdo exata
dos locais de implantacao.

Nao ha na literatura um grande nimero de rela-
tos positivos a respeito da utilizacdo dessa ferramenta;
porém, o N0sso grupo possui larga experiéncia com a
utilizacdo do software Volumetric Imaging Display and
Analysis (VIDA), que reproduz a anatomia traqueobro-
nquica a partir de imagens tomograficas. Como mos-
tram as imagens (Figura 4), o VIDA produz resultados
bastante precisos, embora tenha como limitacdo a
necessidade de treinamento de um operador para
capacita-lo a interpretar a arvore traqueobrénquica e
a fazer as correcOes necessarias na interpretacao for-
necida pelo software.

CONSIDERAGOES FINAIS

Existem muitos aspectos que ainda requerem um
melhor entendimento para a adequada selecao, avalia-
¢ao progndstica e tratamento com o uso dos diversos
métodos endoscdpicos no enfisema pulmonar. Tendo
em vista as duvidas que permanecem acerca dos me-
canismos fisiopatolégicos de melhora e dos critérios
de selecdo de pacientes, é fundamental que sejam

estd disponivel comercialmente nos
Estados Unidos e Europa. O sistema
Chartis® (Pulmonx) e ja foi foco de
diversos estudos (27-29), com resulta-
dos positivos. Esse sistema é utilizado
imediatamente antes do tratamento
com valvulas, sendo associado a bron-
coscopia virtual no planejamento do
tratamento. Dessa maneira, o pacien-
te com enfisema heterogéneo (> 15
pp de diferenca de densidade entre o

£}
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lobo tratado e os demais lobos, cissu-
ra completa e submetido a exclusdo
lobar é o paciente com melhor expec-
tativa de reducao de volume e, conse-
quentemente, de melhora funcional

Figura 3 - Em A, paciente com enfisema heterogéneo e cissura completa, antes de ser subme-
tido a exclusao do lobo superior direito com duas valvulas Zephyr® 4.0 e atelectasia do lobo
(em B). Houve melhora significativa de todos os parametros funcionais, e o paciente deixou
a dependéncia de oxigénio.

(Figura 3).

BRONCOSCOPIA VIRTUAL PARA O
PLANEJAMENTO DO TRATAMEN-
TO ENDOSCOPICO

Embora ndo amplamente utili-
zada, a broncoscopia virtual (30) tem
um papel extremamente importan-
te no planejamento do tratamento
endoscopico do enfisema: em pri-

meiro lugar, a broncoscopia virtual
diminui grandemente o tempo do
procedimento, um fator crucial para
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Figura 4 - Imagens obtidas a partir do sistema Volumetric Imaging Display and Analysis (VIDA)
demonstrando imagens do parénquima pulmonar e da via aérea (em A) e broncoscopia vir-
tual com dimensées dos diversos segmentos da via aérea (em B).



estabelecidos protocolos para o emprego dessa tec-
nologia, e que esses sejam revisados periodicamen-
te. Também serd importante a realizacdo de meta-
-andlises para interpretar os resultados ja descritos
na literatura. Ainda, hd a necessidade de um estudo
randomizado planejado com os conhecimentos ad-
quiridos até o momento. Finalmente, é possivel que
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