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RESUMO

O objetivo desta revisao foi apresentar uma atualizagao das alternativas endoscopicas utilizadas no tratamento do enfisema
pulmonar.

Os mecanismos bloqueadores de fluxo (valvulas) permanecem como os Unicos dispositivos aprovados para uso clinico no
tratamento do enfisema pulmonar na América do Sul. A valvula endobrénquica Zephyr® representa o método broncoscépico
para o tratamento do enfisema mais bem estudado até o momento, e seu uso clinico estd autorizado em diversos paises da
Europa, Asia e América do Sul. A valvula IBV® obteve aprovacao para uso no tratamento de fuga aérea prolongada nos EUA.
Os critérios mais frequentemente analisados na indicacdo de tratamento endoscépico, além dos aspectos clinicos, incluem
o aprisionamento dinamico, a heterogeneidade e a ventilagcdo colateral, em especial, a passagem de ar através das cissuras
interlobares. Atualmente, ha softwares que permitem a medida precisa da heterogeneidade e da integridade da cissura.

Os resultados obtidos em diversas séries de casos e alguns ensaios randomizados tém trazido nova luz ao entendimento da
fisiopatologia dessa doenca. No entanto, ainda ha necessidade de mais estudos randomizados utilizando o conhecimento
adquirido até o momento.

Descritores: Endoscopia; Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Enfisema.

ABSTRACT

The objective of this review is to present an update on endoscopic alternatives for the treatment of emphysema.

One-way endobronchial valves continue to be the only devices approved for clinical use in the treatment of emphysema in
South America. The use of the Zephyr® endobronchial valve is currently the most widely studied bronchoscopic method for
treatment of emphysema and has been approved for clinical use in several countries in Europe, Asia, and South America. An-
other valve, the IBV® valve, has been approved for use in the treatment of persistent air leaks in the United States. In addition
to clinical features, the criteria most often analyzed for indicating endoscopic treatment are dynamic hyperinflation, hetero-
geneity, and collateral ventilation, especially the passage of air through the interlobar fissures. Currently, there is software
capable of accurately measuring heterogeneity and fissure integrity.

The results obtained in various case series and certain randomized trials have shed new light on the pathophysiology of
emphysema. However, additional randomized trials using the knowledge gained thus far are warranted in order to further
evaluate this procedure.
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INTRUDUCAO

A DPOC é atualmente o problema respiratério
mais importante de amplitude mundial, e seu impacto
e prevaléncia devem crescer ainda mais nos préximos
anos (1). Diferentemente de outras doencas pulmona-
res obstrutivas cronicas, como a bronquite e a asma,
que afetam principalmente as vias aéreas (2), o enfise-
ma decorre da destruicao irreversivel do tecido alveo-
lar, conforme descricdo apresentada em 2011 em uma
publicacdo neste periédico (3).

A hiperinsuflacéo é a caracteristica cardinal do en-
fisema pulmonar e o fator determinante da obstrucdo
ao fluxo aéreo, limitacdo ao exercicio e dispneia (4,5).
De modo geral, ha grande aumento do esforco respi-
ratério (2) e marcante perda de qualidade de vida nos
pacientes afetados.

A percepcao de um descompasso entre o tama-
nho da caixa toracica e o volume do pulmao no enfise-
ma nao é nova. Ao longo das ultimas décadas, diversos
procedimentos foram propostos na tentativa de con-
tribuir para a melhoria funcional do paciente com en-
fisema, como costocondrectomia, cirurgia redutora de
volume pulmonar e transplante de pulmao (3). A bu-
lectomia, que consiste na resseccao de bolhas do en-
fisema para permitir a reexpansao de tecido adjacente
funcional, ainda desempenha um papel importante no
tratamento do enfisema (6).

Desde 2001, muitas técnicas de aplicacao broncos-
copica tém sido testadas e os resultados mostram-se pro-
missores. A seguir, apresentamos uma atualizagao acerca
do conhecimento disponivel quanto ao uso da técnica
endoscopica para o tratamento do enfisema pulmonar.

TECNICAS ENDOSCOPICAS
AeriSeal® System

O sistema AeriSeal® é comercializado pela Aeris
Therapeutics (Woburn, MA, EUA; www.aerist.com). E
um método irreversivel, que causa uma reducdo bio-
l6gica de volume pulmonar mediante a aplicacao de
liquido e espuma depositados via broncoscépio flexi-
vel, promovendo um processo inflamatério com des-
truicdo do epitélio, inflamacao dos espacos alveolares,
obstrucao das vias aéreas, atelectasia absortiva e con-
sequente remodelamento. Com a cicatrizagado, ocorre
a reducao do volume pulmonar em 6-8 semanas (7).

Estudado ha mais de 10 anos, com diversas séries
de casos publicadas, o método tem aprovacao para
uso clinico na Europa (CE Mark) e encontra-se em ava-
liagdo em um ensaio clinico randomizado americano e
europeu, conhecido como Aspire Clinical Study (http://
www.aspireclinicalstudy.com).

Zephyr® endobronchial valve

A vélvula endobrénquica Zephyr® é comercializa-
da pela PulmonX (Redwood City, CA, EUA; http://www.
pulmonx.com/en/home2) e, mais recentemente, tam-
bém em Neuchatel, Suica (Figura 1).

Figura 1 - Valvula Zephyr® (PulmonX, Redwood City, CA, EUA).

A vélvula endobrénquica Zephyr consiste em
uma base de nitinol (niquel-titanio) autoexpansi-
vel. Uma membrana de silicone recobre o nitinol e
oclui a por¢do mais proximal, criando uma estrutu-
ra em forma de valvula com um fluxo unidirecional
em forma de “bico de pato”. E aplicada nos brén-
quios segmentares por um sistema de entrega uti-
lizando-se um broncoscépio flexivel com um canal
de 2,8 mm ou maior. A possibilidade de remocao da
valvula mesmo apds varios anos faz com que seja
distinguida pela sua reversibilidade. Atualmente,
existem dois tamanhos que permitem ocluir bron-
quios com diametros de 4,0-8,5 mm.

Com inUmeras publicacdes desde 2001 e dois
ensaios randomizados (VENT EUA e Europeu), as
valvulas Zephyr representam o método broncos-
cépico para o tratamento do enfisema mais bem
estudado até o momento e estdo autorizadas para
seu uso clinico na Europa (CE Mark), Arabia Saudita,
Argentina (em 2013), Austrdlia, Brasil, China, Co-
I6mbia, Coreia do Sul, Dinamarca, Emirados Arabes
Unidos, Finlandia, Hong Kong, Irlanda, Israel, Mala-
sia, Nova Zelandia, Noruega, Republica Checa, Sin-
gapura, Tailandia e Turquia.

No Brasil, nosso grupo participou de um es-
tudo fase Il iniciado em junho de 2002, e, desde
agosto de 2008, a valvula Zephyr encontra-se de-
vidamente registrada na Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria. Também foi desenvolvido um equi-
pamento que utiliza um cateter especifico para a
avaliacdo da ventilacdo colateral (Chartis System;
PulmonX). Recentemente, foi publicada uma série
de 60 casos tratados com exclusao lobar (procedi-
mento no qual todos os segmentos do lobo alvo
sdo ocluidos por valvulas) e avaliados previamen-
te com o sistema Chartis (Figura 2), apresentando
resultados favoraveis em relacdo ao uso desse sis-
tema (8). Em agosto de 2012, a PulmonX obteve a
aprovacao para um novo ensaio randomizado in-
corporando o sistema Chartis.
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Figura 2 - Corte axial de TC mostrando trés valvulas isolando o lobo
superior direito.

IBV valve system

O IBV valve system é comercializado pela Spira-
tion, adquirida pela Olympus Corporation (Téquio, Ja-
pao) em julho de 2010.

O sistema é composto por uma estrutura auto-
expansivel de nitinol com ancoras distais que fixam a
valvula no local de implante. Proximalmente, hd uma
membrana de poliuretano que sela a via aérea em
sentido unidirecional. Uma haste em posicao central
possibilita o reposicionamento ou mesmo a remogao
da valvula. Existem trés modelos que permitem tratar
bronquios com diametros de 4-9 mm. Os dados dispo-
niveis sao limitados a um estudo piloto com 98 pacien-
tes tratados bilateralmente e um ensaio randomizado
controlado com 73 pacientes (9,10). A empresa obteve
aprovagao para o uso dos dispositivos no tratamento
de fuga aérea prolongada nos EUA.

InterVapor™ System

O sistema InterVapor™ (Figura 3) é comercializado
pela UpTake Medical (Tustin, CA, EUA; http://www.up-
takemedical.com).

Ele consiste na aplicacdo de uma dose controlada
de vapor a 100°C em segmentos alvo do pulmao utili-
zando um cateter com baldo inserido no canal de um
broncoscépio flexivel. A dose de calor é calculada com
base na quantidade (em gramas) de tecido pulmonar
a partir de um programa de imagem obtido em TC do
térax. Apdés um periodo de resposta inflamatoria, é
possivel esperar uma fase cicatricial com consequente
reducao de volume pulmonar.

RePneu® Lung Volume Reduction Coil (LVRC™)

O produto LVRC™ (Figura 4) é comercializado pela
PneumRx Inc. (Mountain View, CA, EUA; http://www.
pneumrx.com).

Espirais de nitinol com 10-20 cm de comprimento
sdo implantados na via aérea. Esses espirais sao molda-
dos em um aplicador que passa pelo canal de um bron-
coscopio flexivel e sdo aplicados em pacientes sob se-
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dacao profunda e intubados com controle radioscépico.
Depois de implantados, é removida a capa que os man-
tém em posicao retificada, fazendo com que os espirais
assumam a sua forma original e promovam a retracao
do parénquima pulmonar. Usualmente sdo aplicados
até 10 dispositivos em cada lado. A aplicacdo clinica é
destinada a pacientes com enfisema homogéneo ou
heterogéneo, e a presenca de ventilacdo colateral ndo
afeta o seu funcionamento. A reducdo maxima do volu-
me pulmonar acontece entre 2 e 4 semanas.

The BTVA™ System

BTVA: bronchoscopic thermal vapor ablation.
Figura 3 - InterVapor™ (UpTake Medical, Tustin, CA, EUA).
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Figura 4 - Mecanismo de tratamento com coil.

Aprovado para comercializacdo na Europa (CE
Mark), recentemente obteve aprovacdo para um en-
saio randomizado americano, denominado estudo RE-
NEW (ClinicalTrials.gov identifier: NCT01608490).

CRITERIOS PARA SELECAO DE PACIENTES
Avaliagéo clinica

Inicialmente, deve-se definir qual o real meca-
nismo de limitacdo apresentado pelo paciente. Nes-
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se sentido, é importante o uso racional dos métodos
diagnésticos disponiveis para a definicdo do aprisiona-
mento de ar como o responsavel pela limitacdo fisica
e dispneia. A DPOC, sendo uma doenca sistémica, en-
contra-se geralmente associada a outras doencas que
determinam sintomas comuns, como estenose de via
aérea, hipertensao arterial pulmonar, colapso/malécia
de via aérea, insuficiéncia cardiaca e asma, entre outros
fatores limitantes. Na avaliacao inicial, também é fun-
damental assegurar que o paciente esteja efetivamen-
te recebendo o tratamento padrdo conforme os con-
sensos atuais. Entre as caracteristicas que favorecem o
tratamento endoscopico estdo pacientes com menor
doenca inflamatoéria de via aérea (menor producao de
escarro, pouco exacerbador e sem muitos episédios
de infeccdo respiratéria). A hiper-reatividade brénqui-
ca esta associada a maior frequéncia de exacerbacbes
apo6s o implante de vélvulas endobronquicas.

Critérios de indicacdo da reducgéo de volume pulmonar
Inclusao
- Diagnostico de enfisema pulmonar com disp-
neia para tarefas usuais.
- Exames de funcdo pulmonar:
- Capacidade pulmonar total > 100% do previsto
- Volume residual > 150% do previsto
- VEF, < 45%
« Consentimento esclarecido assinado (por tratar-
-se de um procedimento ainda em avaliacdo). Suge-
rimos oferecer ao paciente um documento elabora-
do pelo National Institute for Clinical Excellence para
o esclarecimento da populacdo leiga e de pacientes
(11,12).

Contraindicacao relativa

« Infeccdes respiratdrias recorrentes com > 1 inter-
nacdo no ultimo ano

« Hipersecrecao com producdo de > 20 mL de es-
carro diario

- Cardiopatia isquémica instavel

« Arritmias

- Doenca sistémica ou neoplasia com prognostico
de sobrevida < 3 anos

Contraindicacao absoluta

« Profissional sem experiéncia ou nao treinado em
procedimento broncoscépico

- Bronquiectasias difusas

A Idade avancada nao é contraindicacao. Nosso
grupo ja implantou valvulas em um paciente com 88
anos, sem intercorréncias.

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina era conside-
rada uma contraindicacdo, mas apos resultados com
varios tratamentos nessa populacao, esses pacientes
foram incluidos. Foi recentemente alterada a bula das
vélvulas Zephyr para a inclusdo dessa indicacdo no
mercado europeu (CE Mark).

Fumantes ativos ndo devem ser incluidos em pro-
tocolos de pesquisa.

E recomendavel que todos os tratamentos sejam
realizados sob um protocolo aprovado pelos comités
de ética em pesquisa dos hospitais.

Heterogeneidade

A reducao de volume pulmonar repousa na légica
de selecionar areas alvo mais danificadas, mantendo
funcionantes as areas menos atingidas pela doenca.
Essa diferenca de distribuicdo do enfisema no pulmao
é chamada de heterogeneidade, podendo ser classifi-
cada entre lobos ou mesmo segmentos.

Um estudo demonstrou que pacientes com en-
fisema heterogéneo predominantemente em lobos
superiores e baixa carga de exercicio apresentavam
desempenho melhor que o do grupo controle. Naque-
le estudo, foi utilizada uma avaliacdo subjetiva de enfi-
sema, categorizada em cinco escalas (13).

O avanco da computacdo grafica e dos métodos
de imagem possibilitou uma medida muito mais exa-
ta da intensidade do enfisema, utilizando a densidade
média do parénquima pulmonar em unidades Houns-
field (UH). A tendéncia atual é considerar o parénqui-
ma pulmonar com densidade < —950 UH inutil do pon-
to de vista funcional para hematose. Uma das maneiras
de medir a heterogeneidade (utilizada pelo nosso gru-
po) é calcular a diferenca em pontos percentuais entre
o parénquima a ser tratado (excluido funcionalmente)
e o0 parénquima restante do pulmao homolateral (Fi-
gura 5). Utilizamos para isso o programa da VIDA Diag-
nostics Inc. (Coralville, IA, EUA).

Figura 5 - Corte sagital de TC evidenciando enfisema quase exclusi-
vamente em lobo superior direito.
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O método de reducdo de volume por aplicacdo
de vapor (InterVapor™) utiliza uma sistematica dife-
rente, baseada no peso do parénquima pulmonar em
gramas. A heterogeneidade é caracterizada quando ha
mais de 20% de tecido pulmonar (em g) no parénqui-
ma remanescente (ndo tratado).

Ventilag¢do colateral

A ventilacdo colateral, em especial entre cissuras
interlobares, emergiu como o fator mais importante
na selecdo do método endoscopico a ser utilizado e
no prognostico a partir do tratamento com base nos
resultados dos ensaios randomizados americano e
europeu com as valvulas Zephyr (VENT Trial). Sabe-
-se que a ventilacdo colateral pode assumir um papel
preponderante na ventilagao alveolar, até mesmo mais
importante que a ventilagdo através da via axial em al-
gumas areas do pulmao. Nos estudos iniciais com os
spigots (Watanabe), alguns pacientes desenvolveram
pneumotorax por hiperinsuflacdo de areas ocluidas
justamente em decorréncia do fluxo de ar a partir da
ventilacao colateral. Os resultados do VENT Trial nos
permitiram entender mais claramente o impacto da
ventilacao colateral e a sua importancia na reducédo de
volume (14).

Sistema Chartis

Freitag desenvolveu um método que permite
medir a resisténcia da ventilagdo colateral utilizando
um cateter com baldo acoplado a um sensor de fluxo
e pressao (sistema Chartis; PulmonX). Testado em um
estudo clinico com 60 pacientes tratados com valvulas
endobrénquicas Zephyr (PulmonX), utilizando estra-
tégia de exclusao lobar e avaliados previamente com
aquele sistema, os resultados demonstraram que os
pacientes com ventilagdo colateral negativa, conforme
a avaliacdo do sistema Chartis, apresentaram desem-
penho muito superior em relacdo a reducéo de volu-
me e melhora dos parametros funcionais respiratorios
comparativamente aos pacientes com ventilacdo cola-
teral positiva (8).

Andlise de cissura por software

Em uma série de casos com 18 pacientes (20 pul-
moes) (15), a integridade da cissura foi determinada
utilizando-se o software Apollo (VIDA Diagnostics). Os
resultados demonstraram que a maior integridade da
cissura esteve correlacionada a uma maior reducao do
volume pulmonar. Como vantagens desse método,
destacam-se o carater nao invasivo e a contribuicao
para o planejamento do tratamento, evitando o trata-
mento de lobos com integridade de cissura < 75%.

Resposta terapéutica

Ingenito et al. (16) descreveram um panorama
muito preciso de quatro padrdes de resposta terapéu-
tica que podemos esperar apds o tratamento endos-
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copico utilizando os diversos métodos. Naquela des-
cricao, é possivel prever padroes de melhora baseados
na capacidade de exercicio, volumes, recolhimento
elastico e fluxos expiratérios. Na resposta terapéutica
ideal, observamos reducdo dos volumes com melhora
dos fluxos respiratérios, a exemplo do que acontece na
cirurgia redutora de volume pulmonar.

SELECAO DE METODO ENDOSCOPICO

A avaliacdo clinica associada aos recursos de ava-
liacdo funcional e de imagem de térax permite uma
melhor definicdo do método de escolha para o trata-
mento endoscopico do enfisema.

A utilizacdo de coils, vapor ou cola biolégica de-
monstrou um desempenho semelhante nos grupos
com ventilagdo colateral positiva/cissura incompleta e
ventilacao colateral negativa/cissura completa (17,18).

A presenca e a intensidade da heterogeneidade per-
manecem como um indicador progndstico de resposta
ao tratamento endoscépico, independentemente do mé-
todo utilizado. A vélvula endobrénquica continua como
uma opgao reversivel, segura e com resultados compro-
vados em pacientes adequadamente selecionados.

BRONCOSCOPIA VIRTUAL

Embora ndo amplamente utilizada, a broncosco-
pia virtual (19) tem um papel extremamente impor-
tante no planejamento do tratamento endoscdpico do
enfisema, diminuindo consideravelmente o tempo do
procedimento, um fator crucial para pacientes tao do-
entes quanto os que normalmente sao submetidos ao
tratamento endoscépico. Além disso, o planejamento
permite uma maior racionalizacao pela selecao exata
dos locais de implantagao. Apesar de haver poucos re-
latos positivos a respeito da utilizacdo dessa ferramen-
ta na literatura, nosso grupo possui larga experiéncia
com a utilizagdo do software VIDA (VIDA Diagnostics),
que reproduz a anatomia traqueobrénquica a partir de
imagens tomograficas. Esse programa produz resulta-
dos bastante precisos, embora tenha como limitagao
a necessidade de treinamento de um operador para
capacita-lo a interpretar a arvore traqueobrénquica e a
fazer as corre¢des necessarias na interpretacao forneci-
da pelo programa (3).

TRATAMENTO DE BOLHA GIGANTE

Considerada uma abordagem relativamente
nova, a observacdo endoscépica tem sido testada ini-
cialmente em pacientes com risco cirdrgico elevado.
Santini et al. (20) descreveram os resultados de 9 pa-
cientes com bolhas gigantes, sem condicdes clinicas
para cirurgia, tratados ao longo de 3 anos com valvulas
endobrénquicas unidirecionais Zephyr (PulmonX). Os
pacientes apresentavam comprometimento funcio-
nal severo e obtiveram respostas muito significativas
apos a identificacao e o tratamento com valvulas do(s)
brénquio(s) relacionado(s) as bolhas.
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FUGA AEREA PROLONGADA

Na conferéncia da American Thoracic Society de
2005, foram mostrados os resultados obtidos com o
uso de uma vaélvula Emphasys classica no tratamento
de uma fistula prolongada em um paciente em pds-
-operatorio de resseccdo de aspergiloma, realizada
com sucesso em 2003.

Em nosso nucleo de tratamento do enfisema, te-
mMos cinco casos tratados com sucesso — sequela de
tuberculose pulmonar, secundario a toracocentese por
quilotoérax, dois casos de ruptura de bolha enfisemato-
sa e um caso de pds-resseccao pulmonar parcial.

Travaline et al. (21), em uma série multicéntrica de
40 pacientes com fistula prolongada, demonstraram
que o uso da vélvula endobraquial foi uma interven-
¢do nao cirurgica eficaz e minimamente invasiva nes-
ses pacientes.

CONSIDERAGOES FINAIS

O diagnéstico clinico correto (aprisionamento
de ar decorrente de enfisema) é fundamental para
a indicacdo dos métodos endoscépicos. A adequa-
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