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Rogério Souza*

Anualmente, no dia 5 de maio, é realizada uma campanha
mundial sobre a hipertensao pulmonar (HP). O objetivo
principal dessa agdo global é aumentar o conhecimento
sobre as doencas associadas ao aumento da pressdo na
circulagao pulmonar, que ainda sd@o subdiagnosticadas e
tém alta morbidade e mortalidade. Nos ultimos 20 anos,
vem sendo construido um notdrio avanco cientifico na
area das doencas vasculares pulmonares, sobretudo
em relagdo a hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e
hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica, com
o desenvolvimento de varias opgdes e estratégias
terapéuticas, proporcionando aumento da qualidade de
vida e sobrevida de pacientes portadores dessas graves
enfermidades.

O momento é oportuno para uma analise critica sobre
a situacao do Brasil em relacdo a tudo que engloba esse
grupo de doencgas, desde a geragdo de conhecimento
na area até o impacto das nossas agdes na assisténcia
ao paciente.

COMISSAO DE CIRCULAGAO PULMONAR DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA
E TISIOLOGIA

A Comissdo de Circulagdo Pulmonar da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) foi fundada
em 1996 por iniciativa do Professor Sérgio Saldanha
Menna-Barreto e tem atuado, ao longo dos anos, na
educacao continuada e na elaboragdo de diretrizes ou
recomendacdes no manejo da HAP™ e hipertensdo
pulmonar tromboemboélica cronica.® A atualizagdo das
recomendagdes no manejo da HAP esta sendo programada
pela comissao atual.

A nossa atuacdo nas politicas publicas de salde ainda
encontra muitos desafios, sobretudo na elaboragdo, junto
ao Ministério da Saude, de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas (PCDT) da HP, sendo o ultimo divulgado
em 2014. O PCDT depende também da incorporagéo de
novas tecnologias no Sistema Unico de Saude (SUS) pela
Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
SUS. Atualmente existem 16 medicamentos aprovados
para o tratamento da HAP em diferentes paises, mas
apenas 4 desses sdo disponibilizados para o SUS no
Brasil, e 0 acesso a terapia combinada é heterogéneo
nos diferentes estados do pais.

CENTROS DE REFERENCIA

Os primeiros centros de referéncia no tratamento
da HP surgiram como consequéncia de programas de

Dia mundial da hipertensao pulmonar:
reflexdes e planejamentos

Jaquelina Sonoe Ota-Arakaki'®, Frederico Thadeu Assis Figueiredo Campos?®,

transplante pulmonar que comegavam a ser criados
no pais. Pacientes portadores de HP passavam a ser
encaminhados para esses centros transplantadores, e
com isso surgia a necessidade de se organizar a atengao
especifica a essa condicdo clinica. A evolugdo para a
construgdo de centros especificos para o tratamento de
HP foi natural a partir dai e certamente incentivada pelo
surgimento de opgOes terapéuticas anos mais tarde.

Em 1998, com a fundagdo do centro de referéncia
da Universidade de Sao Paulo (USP), surge o primeiro
estagio em doencas da circulagdo pulmonar como parte
do curriculo obrigatério em um programa de residéncia
médica em pneumologia. A seguir, tanto na USP quanto
na Universidade Federal de Sdo Paulo surgem areas
especificas dedicadas ao estudo da circulagdo pulmonar
como parte dos programas de pds-graduagdo stricto sensu,
iniciando-se a formagdo de doutores que, posteriormente,
formariam centros de referéncia em outras regides do pais.

Em 2004, foi realizada a primeira reunido entre
instituigdes que ja contavam com setores de assisténcia
especificos para o paciente com HP: Hospital das
Clinicas e Instituto do Coracdo (USP), Hospital S3o Paulo
(Universidade Federal de Sdo Paulo), Hospital de Clinicas
(Universidade Estadual de Campinas), Hospital do Servidor
Publico Estadual de S&o Paulo, Hospital Dante Pazzanese,
Hospital do Funddo (Universidade Federal do Rio de
Janeiro), Hospital das Clinicas (Universidade Federal do
Rio Grande do Sul), Santa Casa de Porto Alegre, Hospital
Julia Kubitschek de Belo Horizonte (Fundagdo Hospitalar
do Estado de Minas Gerais) e PROCAPE (Universidade de
Pernambuco). Atualmente contamos com pelo menos um
centro de referéncia na maioria das capitais brasileiras
e no Distrito Federal, porém o transplante pulmonar, a
tromboendarterectomia e a angioplastia pulmonar ainda
sdo modalidades terapéuticas limitadas a poucos locais.

PESQUISA E INTERNACIONALIZAGAO

O Brasil foi adquirindo posicao de destaque ao longo
dos Ultimos 20 anos na pesquisa das diferentes formas
de HP, tanto no que tange a estudos de fisiopatologia
quanto a estudos clinicos e epidemioldgicos.

Sdo varios os exemplos da participacdo nacional
neste cenario. Talvez o exemplo mais marcante seja o
da HAP associada a esquistossomose. A maior parte do
conhecimento hoje existente quanto a essa condicdo, que
€ uma das causas mais prevalentes de HAP no mundo,
é oriunda de nosso pais. Desde os estudos do Professor
Chaves nas décadas de 1950 e 1960 até os dias atuais,
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a pesquisa brasileira caracterizou essa forma de HAP
do ponto de vista clinico-funcional, hemodinamico,
radioldgico e epidemioldgico.7) Foram surgindo no
pais grupos com expertises distintas, se dedicando a
areas mais especificas do conhecimento das doencas
da circulagd@o pulmonar e criando um ambiente muito
propicio a colaboragdo.

Além disso, a organizacdo de diferentes centros de
referéncia em diversas regies do pais permitiu ampliar
ndo apenas o acesso as alternativas terapéuticas
existentes mas também a participagdo nacional em
diversos estudos clinicos para o desenvolvimento
dessas alternativas, incluindo nosso pais de forma muito
significativa no cenario mundial das pesquisas clinicas. O
primeiro estudo clinico nacional com medicamentos para
HAP teve inicio em 2002, e a participacdo em ensaios
clinicos multicéntricos internacionais se iniciou ja em
2003. Desde entdo, praticamente o desenvolvimento
de todos os novos farmacos contou com a participagdo
de pesquisadores nacionais, ndo apenas com a inclusao
de um numero significativo de pacientes em estudos
clinicos de grande relevancia,®® mas também no
desenvolvimento de varios dos protocolos desses
mesmos estudos. Portanto, nosso pais contribuiu
de forma objetiva para que hoje o mundo tenha 16
medicamentos aprovados para o tratamento da HAP.

Nosso pais, representado pelo Professor Rogério
Souza, teve participacdo marcante também nos
diferentes simpdsios mundiais de HP, inicialmente

como ouvinte em 1998, como parte dos grupos de
trabalho em 2003 e 2008, na coordenacao de grupos
em 2013 e na coordenagao geral do simpdsio mundial
em 2018.(012)

DESAFIOS

Médicos e pesquisadores brasileiros na area da
circulagdo pulmonar tém contribuido de forma marcante
nas inUmeras frentes de atuagdo, proporcionando
melhor assisténcia de salde aos pacientes e aumento
no conhecimento cientifico disponivel; ainda assim,
os desafios sdo grandes. E necessario estabelecer
redes de pesquisa de assisténcia que atuem de forma
ainda mais integrada, compartilhando dados e agdes
que permitam estender o atendimento a pacientes
portadores de HP a todas as regibes do pais, assim como
propiciar um nimero maior de estudos que representem
toda a diversidade existente. Para isso, é premente o
desenvolvimento de bases de dados unificadas e de
politicas publicas de diagndstico e tratamento baseadas
no que de mais recente existe em termos de estratégias
diagndsticas e opgGes terapéuticas. A SBPT, que teve
destaque desde o nascimento da area de circulagdo
pulmonar no Brasil, tem papel fundamental neste
novo momento como balizadora e incentivadora dos
esforcos conjuntos de todos os pneumologistas que
atuam em prol dos pacientes portadores das diferentes
formas de HP.
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EDITORIAL

Gaetano Rea’

A TCAR de térax € o padrdo ouro para reconhecer
padrdes de alteragdes pulmonares subjacentes a doencas
pulmonares intersticiais (DPI) e entidades com potencial
de evolugdo fibrdtica. Na era das terapias antifibroticas,
¢ incontestavel que os exames de imagem tém um papel
fundamental no diagndstico e progndstico precoce.
A precisdo diagndstica da TCAR de térax € de fato
suficientemente alta para detectar até mesmo alteragdes
subclinicas que ocorrem nas DPI em estdgio inicial.
Qualquer alteracdo é uma peca de um quebra-cabega
que deve ser cuidadosamente analisado e revisado ao
longo do tempo, com o acréscimo de novos elementos.
A capacidade que a mente habil do observador tem de
interpretar o significado desses elementos e inseri-los
em um padrdo especifico reduzira, no contexto clinico
apropriado, a gama de possiveis entidades patoldgicas.

O artigo de revisdo de Torres et al.,() publicado neste
nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia, enfatiza
o papel da TCAR de térax na investigagdo diagndstica
de DPI. O primeiro aspecto que merece atengdo ¢ a
metodologia, que exige parametros procedimentais
e técnicos adequados: paciente em decubito ventral,
aquisicdo no momento da inspiragdo maxima, aquisicao
volumétrica, reconstrugdo de cortes finos (1,00-1,25 mm),
uso de filtro de reconstrugdo de alta resolugao e o menor
tempo de rotagdo e maior pitch para reduzir o tempo
de aquisigdo e os artefatos de movimento. A aquisicao
volumétrica é fundamental para a diferenciacdo entre
bronquiectasias de tragdo e faveolamento, que por sua
vez é fundamental para diagnosticar ou descartar fibrose
pulmonar idiopatica (FPI).2» Além disso, a reconstrugdo
multiplanar do pulméo, que permite avaliar a distribuicdo e
extensdo das alteragGes intersticiais, sé pode ser realizada
por meio de TC volumétrica. A aquisicdo integrada de
imagens em decubito ventral ajuda na diferenciagdo
entre reticulacdo muito precoce nas regides subpleurais
inferiores e aumento ndo patoldgico da densidade
pulmonar induzido pela gravidade (pulmdo dependente).
Por fim, a TC volumétrica em cortes finos adquiridos no
fim da expiragdao melhora ainda mais a confiabilidade do
diagndstico de doencas das pequenas vias aéreas.

Os autores”) descrevem corretamente as caracteristicas
tomograficas comumente observadas nas DPI fibrosantes
e analisam minuciosamente os sinais que diferenciam
o padrdo de imagem da FPI daquele associado a outras
DPI fibrosantes. Com base nas diretrizes internacionais
mais recentes de diagndstico de FPI,® os autores)
discutem a nova classificagdo tomografica de FPI em
quatro padrGes: PIU, provavel de PIU, indeterminado para

O desafio de diagnosticar doenca pulmonar
intersticial por meio de TCAR: estado da
arte e perspectivas futuras

, Marialuisa Bocchino?

PIU e diagndstico alternativo. Os dois primeiros padroes
tendem a ser considerados um so, pois bronquiectasia de
tracdo e faveolamento tém o mesmo valor prognéstico
quanto a profusdo de focos fibroblasticos na analise
histoldgica.® Com efeito, no contexto clinico apropriado
e na auséncia de elementos que sugiram a presenca de
outras DPI, o padrdo tomografico provavel de PIU é por
si s altamente consistente com o diagnostico de FPI,
segundo a Sociedade Fleischner.® Por outro lado, os
padroes indeterminado para PIU e diagndstico alternativo,
embora ndo indiquem FPI, ndo excluem um padrdo
histoldgico de PIU. A TC nesses cenarios € um componente
fundamental da investigacdo diagndstica porque facilita
a identificacdo do melhor local para realizar a bidpsia,
0 que aumenta o desempenho da amostragem. Isso
significa que a combinacdo de radiologia com histologia
¢ essencial, juntamente com as informagoes clinicas, no
processo diagnostico de DPI. Finalmente, para pacientes
cujo diagndstico permanece indeterminado apesar de todos
os esforgos, 0 comportamento clinico e a progressao da
doenga irdo orientar o processo de decisao. Isso corrobora
um estudo® no qual se recomendou que uma equipe
multidisciplinar discuta os casos atipicos para que se
chegue a um “diagndstico provisoério”, um procedimento
que pode alcangar niveis de confianga elevados (> 70%).
A equipe multidisciplinar é considerada o padrdo ouro para
o diagnostico de DPI que ndo a FPI, incluindo uma ampla
gama de entidades que vao desde DPI com caracteristicas
de autoimunidade até pneumonia de hipersensibilidade
cronica e pneumonia intersticial ndo especifica.® A falta
de classificagdo e de critérios diagndsticos padronizados
para algumas dessas entidades ainda é um desafio
diagndstico, principalmente porque uma proporcdo ndo
desprezivel de casos de DPI mediada por inflamacdo
pode evoluir para fibrose.

Ainda se debate o momento em que se deve realizar a
TCAR de tdérax durante o acompanhamento dos pacientes
porque ndo ha consenso. O momento em que a TCAR
¢é realizada permite que se diferenciem as DPI ndo
fibréticas das fibréticas; entre essas, permite que se
diferenciem as formas com progressao lenta daquelas com
progressdo rapida. Em particular, Torres et al.(*) ressaltam
a importancia da TCAR de térax no acompanhamento das
formas progressivas de DPI fibrosante, caracterizadas
por episodios de exacerbacdo aguda e aceleragdo da
doenca, em que opacidades em vidro fosco sobrepostas a
fibrose podem assumir um valor diferente.” Atualmente,
a atencdo dada a identificacdo de alteragGes pulmonares
intersticiais (API) também é um topico interessante. Os
achados radioldgicos de API sdo precoces, subclinicos e
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limitados. Inicialmente atribuidas ao envelhecimento,
as API sdo achados incidentais na maioria dos casos e
sdo relativamente comuns em fumantes/ex-fumantes
idosos na auséncia de uma doenca clinicamente
relevante.® Nesse contexto, a TCAR de tdrax € a Unica
ferramenta diagnostica disponivel que distingue as API
ndo fibréticas das fibrdticas. Essa diferenciagdo tem
implicagbes prognosticas porque as API fibréticas podem
evoluir para fibrose pulmonar ao longo de alguns anos
de monitoramento em até 40% dos casos.

A TC é um campo de aplicagdo e estudo em
evolucdo. Had uma necessidade crescente de melhorar o
desempenho diagnédstico por meio da integracdo entre
interpretagdo visual e quantificagdo do dano tecidual.
0 avanco da tecnologia tornou esse objetivo mais facil
de atingir. Foram criadas ferramentas tanto de cédigo
aberto como comerciais para tragar o perfil do paciente
e estratificar o progndstico de maneira melhor, com

dados matematicos e estatisticos.(>® A inteligéncia
artificial € uma possibilidade emergente aguardada
com esperanca. As DPI fibrdticas representam um
setor altamente complexo da medicina, que exige a
integracgdo de conhecimentos especificos e profundos,
além de uma interagdo estreita entre profissionais
diferentes (e complementares). Nintedanibe e
pirfenidona vém sendo usados no tratamento de FPI,
mas novas evidéncias sugerem que também podem ser
usados como uma estratégia confiavel contra outras
DPI fibréticas progressivas.(t112)

O radiologista é um integrante insubstituivel da equipe
multidisciplinar. A TCAR de tdérax é de fundamental
importancia na historia natural das DPI: no diagndstico
precoce, na avaliacdo da gravidade, na estratificacdo
do prognostico, na progressdo da doencga e na
identificacdo imediata de quaisquer complicagdes em
curto e longo prazo.
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EDITORIAL

Novas percepcoes sobre pneumonia
em pacientes em ventilagao mecanica
prolongada: necessidade de um novo
paradigma que aborde a disbiose

Jordi Rello"?3®, Jacques Schrenzel*®, Alexandre M Tejo®

A pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAVM)
estd relacionada a desfechos ruins e € mais comumente
tratada com antibioticoterapia nas UTIs. A Infectious
Diseases Society of America definiu PAVM como novo
infiltrado pulmonar de origem infecciosa que ocorre >
48 h apos a intubacdo traqueal.®) O uso sistémico de
antibidticos pode aumentar o risco de PAVM ao causar
deplegdo de microrganismos comensais e selecionar
bactérias gram-negativas que podem ter multiplos
mecanismos de resisténcia. As culturas de aspirado
traqueal colhido por técnica tradicional sdo inespecificas
e levam ao uso generalizado de antimicrobianos. Como
alternativa aos antibioticos sistémicos, sugere-se a
aerossolizagdo,® apesar da atual falta de evidéncias
da reducdo da mortalidade ou do nimero de dias em
ventilagdo mecénica (VM).®

No presente nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Nufiez et al. abordam a ocorréncia de PAVM em pacientes
traqueostomizados e em VM prolongada (mediana = 56
dias). Os autores relataram taxas de mortalidade em 30 e
90 dias de 30,0% e 63,7%, respectivamente. A pontuagao
no escore SOFA e o0 uso de drogas vasoativas apresentaram
associagao significativa com a mortalidade em 30 dias,
enquanto idade avangada, pontuagdo no escore SOFA, uso
de drogas vasoativas e DPOC apresentaram associacao
com a mortalidade em 90 dias.) Pseudomonas aeruginosa
foi confirmada como o principal patdgeno isolado,
especialmente nos pacientes com DPOC. Curiosamente,
embora o Acinetobacter baumannii tenha sido isolado
de culturas microbioldgicas de diversos pacientes,® isso
ndo apresentou associagao com mortalidade, sugerindo
que pacientes morrem de pneumonia como um evento
final e ndo como uma consequéncia.

O motivo pelo qual a maioria dos episddios de PAVM
se desenvolve nos primeiros 10 dias de VM ¢é instigante.
As recentes tecnologias metagenOmicas oferecem o
potencial de melhorar a compreensao da interagdo entre
a microbiota respiratdria, a resposta imune e as condigdes
subjacentes dos individuos. Esses avangos colocam em
questdo a visdo tradicional da patogénese da pneumonia
— ou seja, a visdo de que a pneumonia é causada por
um Unico organismo e resulta da microaspiracdo. Estudos
metagendmicos revelaram que outras bactérias (anaerdbios
ou organismos “ndo cultivaveis”) frequentemente estao
associadas ao patdgeno principal®) e, como novo conceito,

que o desenvolvimento de PAVM é uma combinagdo
de disbiose e falha da resposta imune do hospedeiro.
Como a SDRA e a PAVM estdo associadas a diferentes
microbiomas respiratérios, uma melhor compreensdo
dessa interacdo deve ser valiosa para as estratégias de
manejo dessas doengas. Os patdgenos sdo introduzidos
em uma comunidade microbiana complexa pré-existente,
o que facilita ou impede o seu crescimento e, em Ultima
analise, determina a infecgdo. Uma melhor compreensao
da microbiota utilizando metagenomica é necessaria para
melhorar o tratamento e para a efetiva prevencdo da
PAVM.(®) O microbioma tem um papel critico na ativacdo
imunoldgica e na defesa do hospedeiro em pacientes em
VM prolongada.

A PAVM deve ser diferenciada da traqueobronquite
associada a VM, que é mais comum e representa uma
etapa intermedidria entre a disbiose das vias aéreas e o
desenvolvimento de PAVM,® levando ao uso excessivo
de antibidticos, que, por sua vez, aumenta o risco de
surgimento de patdgenos multirresistentes. 7.8 Além disso,
a maioria dos pacientes em VM prolongada ja teve um ou
mais episddios de infecgdo ou de recidiva causados pelo
mesmo patdgeno. Nosso grupo‘® avaliou a colonizagdo por
P. aeruginosa em pacientes em VM, utilizando eletroforese
em gel de campo pulsado, e constatou que 18% dos
individuos apresentaram pneumonias recorrentes que ndo
eram casos de reinfeccdo, mas recidivas causadas pelo
mesmo clone com fenotipos mais resistentes. E preciso
verificar se isso também é verdade para a colonizagdo
por A. baumannii.

Para romper o circulo vicioso de uso excessivo de
antibioticos, resisténcia antimicrobiana e disbiose do
microbioma do hospedeiro, é necessario um novo
paradigma. Alteragdes na microbiota podem ser uma
resposta a doengas cronicas e podem tornar o hospedeiro
mais suscetivel a infecgdo. Flanagan et al.®® foram os
primeiros a sequenciar o gene 16s rRNA a partir de
espécimes de aspirado traqueal em pacientes ventilados
colonizados por P. aeruginosa: as bactérias mais
comuns pertenciam aos filos Firmicutes, Bacteroidetes e
Proteobacteria. A antibioticoterapia reduziu a diversidade
da microbiota e induziu uma predominéncia de P.
aeruginosa.*® De acordo com a maioria dos estudos,
existe uma interagdo entre as comunidades bacterianas
e fungicas, e modificacdes em uma comunidade afetam a
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outra, enquanto a interagdao dessas comunidades com
0 viroma ainda ndo esta elucidada. Apesar de ndo ter
impacto na mortalidade, a colonizagdo brénquica pelo
filo Ascomyta (Candida spp.) € um conhecido fator de
risco independente para PAVM por Pseudomonas.®?

Em suma, o paradigma tradicional da PAVM (de que
ela é uma doencga causada por um Unico patégeno
bacteriano adquirido por microaspiragdo) precisa
ser substituido por um modelo hipotético em que
a PAVM estaria associada a disbiose. O microbioma
intestinal contribui para a protegdo contra patdgenos
oportunistas. Enriquecer a microbiota com membros do
filo Proteobacteria, que sdo considerados comensais,
aumenta os niveis séricos de IgA.('») Assim, disbiose
pulmonar combinada com disbiose intestinal pode induzir
imunossupressao local e disfungao pulmonar, facilitando

a ocorréncia de PAVM. O papel da resposta Th17
provocada por bactérias filamentosas segmentadas, a
qual fornece protegdo contra pneumonia estafilococica,
parece crucial. Essas observagdes ndo sdo apenas
de interesse académico. A identificacdo precoce de
pacientes com disbiose associada a maior risco de
desenvolvimento de PAVM é uma necessidade clinica
ndo atendida, e essa identificacdo precoce deve levar
a estratégias preventivas inovadoras e direcionadas.

Enquanto baleias e golfinhos estdao protegidos das
consequéncias da aspiracdo faringea e intestinal,
ambos permanecem suscetiveis a pneumonia, causa
comum de morte entre os cetaceos. Chegou a hora
de considerar a imunidade do hospedeiro regulada
pelo microbioma como um componente essencial da
fisiopatologia da PAVM.
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O papel nao tao pequeno da quimioterapia
adjuvante no cancer de pulmao de células
nao pequenas ressecado

Daniel R. Almquist'®, Panayiotis Savvides'®, Vinicius Ernani'

Neste estudo retrospectivo de 231 pacientes, Harada e
colegas avaliaram dados do mundo real sobre quimioterapia
adjuvante em pacientes com cancer de pulmao de células
ndo pequenas (CPCNP) em estagio I-IIIA que foram
submetidos a lobectomia ou pneumonectomia com disseccdo
de linfonodo. O desfecho primario foi a sobrevida global
(SG), enquanto os desfechos secundarios foram a sobrevida
livre de recorréncia (SLD) e a seguranca/viabilidade da
cisplatina e vinorelbina. Oitenta pacientes receberam
quimioterapia adjuvante, 62 dos quais (68%) receberam
um regime baseado em cisplatina e 18 (22%), um regime
baseado em carboplatina. Em pacientes com CPCNP em
estagio II, a quimioterapia adjuvante melhorou a SLD e
a SG; entretanto, em pacientes em estagio III, apenas
a SLD mostrou melhora estatisticamente significante.

Parabenizamos os autores por este estudo retrospectivo
bem conduzido e desenhado em um Unico centro no Brasil.
0O estudo reforca o beneficio significativo de sobrevida da
quimioterapia adjuvante a base de cisplatina em pacientes
com CPCNP em estagio IB-IIIA ressecado. Estamos
todos cientes do extenso corpo de literatura avaliando
quimioterapia adjuvante em CPCNP; no entanto, a maioria
dos dados vem de grandes ensaios clinicos prospectivos e
randomizados, em que a maioria dos pacientes inscritos nao
reflete nossa pratica diaria.*® Portanto, ndo raramente,
extrapolamos os resultados de uma populagdo muito
limitada e restrita para um grupo mais amplo e heterogéneo
de pacientes. Nesse contexto, os dados do mundo real
desempenham um papel cada vez maior nas decisoes sobre
cuidados de salde e nos ajudam a preencher algumas
lacunas na literatura. Embora os relatérios de eventos
adversos em dados do mundo real tendam a ser menos
precisos do que o monitoramento préximo de estudos
randomizados, os primeiros ainda podem fornecer uma
ideia da tolerabilidade e toxicidade do tratamento. No
estudo de Harada et al., 89% dos pacientes que receberam
cisplatina e vinorelbina apresentaram toxicidade grau
3-4, 49% foram hospitalizados devido a toxicidade e
9% vieram a Obito. Esses niUmeros sdo alarmantes; no
entanto, o tamanho da amostra foi pequeno (n = 62).
Multiplos estudos avaliaram a cisplatina combinada com
vinorelbina comparado a outros dubletos de cisplatina
e encontraram uma incidéncia notavelmente menor de
neutropenia febril e neutropenia, sem diferenga em SLD
ou SG.® Nos Estados Unidos, o regime adjuvante padrao
é platina + pemetrexed para histologia ndo escamosa
e platina + docetaxel/gemcitabina para histologia de
células escamosas.

Depois de pelo menos uma década de estagnacdo,

o papel do tratamento adjuvante no CPCNP ressecado
estd finalmente dando passos importantes a frente. O

ensaio ADAURA demonstrou recentemente uma reducao
de 80% no risco de recorréncia da doenga ou morte com
osimertinibe em comparagdo com placebo em CPCNP
IB-IIIA ressecado abrigando mutacgdes sensiveis a
EGFR 1 Isto levou a aprovacdo deste inibidor da tirosina
quinase (ITQ) de terceira geragao pela Food and Drug
Administration (FDA) na configuracdo adjuvante. Os dados
de sobrevida ainda sao imaturos; contudo, devido a sua
melhora impressionante na SLD e na SLD do sistema
nervoso central em comparagao ao placebo, o osimertinibe
rapidamente se tornou amplamente adotado nos Estados
Unidos. Continuando a desenvolver a terapia adjuvante
orientada por biomarcadores, o Adjuvant Lung Cancer
Enrichment Marker Identification and Sequencing Trial
(ALCHEMIST) (NCT02194738) é uma iniciativa da Rede
Nacional de Estudos Clinicos (NCTN - National Clinical
Trials Network) patrocinada pelo Instituto Nacional do
Cancer (NCI - National Cancer Institute) para abordar
o papel dos testes gendmicos e terapias personalizadas
no tratamento adjuvante do CPCNP. O estudo avalia
a crizotinibe em CPCNP IB-IIIA ressecado com um
rearranjo ALK e erlotinibe em pacientes ressecados com
mutagbes sensiveis a EGFR. Em virtude dos resultados
do estudo ADAURA, a inscricdo no brago do erlotinibe
foi recentemente suspensa. O LIBRETTOO-432 (NCT
04819100) é um estudo de fase III que inscrevera
pacientes ressecados com CPCNP IB-IIIA positivo para
fusdo RET para selpercatinibe ou placebo. Muitos outros
estudos estdo em andamento, e espera-se que o paradigma
do tratamento continue a evoluir no cenario adjuvante.

Ha uma forte razdo para a incorporacdo da imunoterapia
no CPCNP em estagio inicial, dados os resultados
inovadores com inibidores de checkpoint imunoldgicos como
monoterapia ou combinados com terapia citotdxica em
pacientes com doenga metastdtica. A imunoterapia produziu
respostas duraveis e taxas de sobrevida impressionantes
em CPCNP avangado. O brago ANVIL do estudo ALCHEMIST
randomizou pacientes em mais de 600 locais nos Estados
Unidos para nivolumabe ou observagdo apds resseccao
cirdrgica e terapia adjuvante padrdo (quimioterapia, se
indicada) em CPCNP IB-IIIA ressecado. Os desfechos
primarios tém sido SLD e SG.*) O IMPOWER-010 é um
estudo de fase III que randomizou 1.280 pacientes com
CPCNP IB-IIIA ressecado para atezolizumabe ou melhor
terapéutica de suporte (MTS) apds quimioterapia adjuvante.
O atezolizumabe mostrou um beneficio significativo de
SLD em relagdo ao MTS no estégio II-IIIA ressecado, com
um beneficio mais significativo em tumores positivos para
PD-L1.012 O KEYNOTE-091 € outro estudo de fase III que
randomizou 1.177 pacientes com CPCNP IB-IIIA ressecado
para pembrolizumabe ou MTS apds quimioterapia adjuvante.
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Tabela 1. Estudos adjuvantes de fase III em andamento em CPCNP.

Tratamento Braco Comparador N Biomarcador Desfecho Ndmero do
Estudo
Durvalumabe Placebo 332 CtDNA SLD NCT04385368
Durvalumabe Placebo 1.360  Positividade  SLD em pacientes com PD-L1 >25%  NCT02273375
para PD-L1 em células tumorais, >1% e em
todos os pacientes randomizados
Atezolizumabe Observacao 1.280  Positividade SLD em todos os pacientes NCT02486718
para PD-L1 (incluindo o subgrupo PD-L1)
Pembrolizumabe Placebo 1.177  Positividade SLD NCT02504372
para PD-L1
Nivolumabe Observacao 903 Positividade SLD e SG em todos os pacientes; NCT02595944
para PD-L1 SLD em pacientes com PD-L1 alto
(=50% coloracao)
Crizotinibe Observacao 168 Fusao ALK SG NCT02201992
Erlotinibe Observacao 450  Mutacao EGFR SG NCT02193282
Osimertinibe Placebo 688  Mutacdo EGFR SLD NCT02511106
Alectinibe Dubleto de Platina 255 Fusao ALK SLD NCT03456076
Icotinibe Placebo 124  Mutacao EGFR SLD NCT02125240
Selpercatinibe Placebo 170 Fusao RET SLE NCT04819100
Almonertinibe  Dubleto de Platina 606  Mutacao EGFR SLD NCT04762459

SG: Sobrevida Global; SLD: Sobrevida Livre de Doenca; SLE: Sobrevida Livre de Eventos; ctDNA: DNA Tumoral Circulante.

O desfecho primario também tem sido SLD. Existem
varios ensaios clinicos de imunoterapia adjuvante em
andamento, e estamos aguardando ansiosamente os
resultados. A Tabela 1 resume a imunoterapia atual e
os estudos adjuvantes direcionados.

Temos visto um nimero esmagador de inibidores de
tirosina quinase (ITQ), imunoterapias e combinagdes
de quimioimunoterapia no estagio final do CPCNP
aprovados pela FDA. Infelizmente, e paradoxalmente,
ndo observamos esse progresso nos estagios iniciais,
onde busca-se a cura. Com a aprovagado do osimertinibe
e o possivel papel do atezolizumabe adjuvante,
estamos finalmente comegando a mudar para melhor

nesta area. Além do pequeno beneficio historico da
quimioterapia adjuvante, reiterado por Harada e colegas,
a quimioterapia a base de cisplatina ainda desempenha
um papel importante como pilar para a maioria dos
estudos de ITQ adjuvantes e para todos os ensaios
de imunoterapia adjuvante. Portanto, a selecdo do
regime de quimioterapia adjuvante menos tdxico sera
ainda mais importante a medida que comegarmos a
incorporar ITQs e inibidores de checkpoint imunoldgico
no tratamento adjuvante desses pacientes. Com base
nos dados do mundo real apresentados no adjuvante
platina-vinorelbina, este regime deve ser desencorajado
na pratica de hoje. Primeiro, ndo prejudicar, certo?
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

pulmonares

Edson Marchiori’

Homem, 39 anos, tabagista, foi ao ambulatério com
queixa de tosse seca e dispneia aos médios esforgos.
Exames laboratoriais normais. A TC de torax evidenciou
multiplos cistos pulmonares bilaterais, predominando nos
campos superiores dos pulmdes (Figura 1).

Cistos pulmonares caracterizam-se por areas
arredondadas de baixo coeficiente de atenuagdo no
parénquima pulmonar, com uma interface bem definida
com o pulmdo normal adjacente. A espessura da
parede do cisto pode variar, sendo normalmente fina.
Cistos geralmente contém ar, mas, ocasionalmente,
podem conter liquido. O padréo cistico é observado em
uma série de doencas, sendo as mais caracteristicas
a linfangioliomiomatose, a histiocitose de células de
Langerhans (HCL), a pneumonia intersticial linfocitica e
a sindrome de Birt-Hogg-Dubé (SBHD).

Figura 1. TC com reconstrugdo coronal evidenciando
multiplos cistos de formatos irregulares, predominando nas
metades superiores dos pulmdes. Observar que existe relativa
preservagao das bases pulmonares.

, Bruno Hochhegger?

Doenca cistica poupando as bases

, Glaucia Zanetti'

Alguns critérios tomograficos podem servir para
o diagnostico diferencial. Na pneumonia intersticial
linfocitica, os cistos sdo menos numerosos e podem estar
associados a opacidades em vidro fosco. Dois quadros
sindromicos podem cursar com cistos pulmonares e
massas renais: a esclerose tuberosa e a SBHD. Na SBHD,
0s cistos s8o0 menos numerosos e maiores, predominando
nos lobos inferiores. Na esclerose tuberosa, os cistos
correspondem a linfangioliomiomatose, sendo mais
numerosos e difusos, acometendo também as bases
pulmonares. Na HCL, os cistos podem ter formas mais
bizarras e, o que é mais relevante, predominam nos
campos pulmonares superiores, preservando as bases
pulmonares, especialmente os seios costofrénicos.

A HCL é uma doenca rara de origem desconhecida,
caracterizada por uma proliferagdo ndo maligna e anormal
de células monoclonais de Langerhans (histidcitos).
Ainda é controverso se a HCL é uma doenga neoplasica
ou inflamatdria. A HCL pulmonar é observada quase
exclusivamente em fumantes de cigarros. Clinicamente
os pacientes podem ser assintomaticos ou cursar com
tosse e dispneia. Muitas vezes a doenga é descoberta
em exames de rotina ou devido a complicagdes, como
pneumotdrax. (1

ATC, numa fase inicial, aparecem nddulos centrolobulares,
que correspondem a granulomas. Eles tendem a escavar,
evoluindo para cistos. Os cistos podem ter formatos
irregulares e bizarros, o que os difere dos cistos regulares
da linfangioliomiomatose. As lesdes predominam nos
lobos superiores e poupam as bases pulmonares. No
estagio final da HCL, pode haver apenas cistos difusos,
grandes e irregulares, sem nddulos.?

O encontro de cistos de formatos irregulares,
predominando nos campos superiores e preservando
0s seios costofrénicos, associados a pequenos nddulos,
¢é altamente sugestivo para o diagnéstico de HCL, em
geral dispensando a bidpsia pulmonar, que fica reservada
apenas para os casos atipicos. No caso de nosso paciente,
o diagndstico final foi de HCL.
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CENARIO PRATICO

Em um ensaio clinico controlado randomizado hipotético,
os pesquisadores compararam o efeito do broncodilatador
A vs. broncodilatador B sobre o VEF, em pacientes com
DPOC. Embora os resultados tenham mostrado que o
broncodilatador A foi superior ao B na melhora do VEF,
e que essa diferenga foi estatisticamente significante,
essa mudanga no VEF, resultou em menos sintomas ou
aumentou a autopercepgao dos participantes sobre sua
capacidade de realizar atividades cotidianas?

Para responder a essa e outras questdes relacionadas
a desfechos clinicos, é crucial compreender o conceito
de diferenga minima clinicamente importante (DMCI).

DEFINICAO DE DMCI

Um dos muitos desafios de traduzir evidéncias cientificas
para a pratica clinica é a interpretagdo dos dados a
luz do significado clinico. Comumente encontramos
relatos de resultados estatisticos, como valores de p,
intervalos de confianga e tamanhos de efeito. A DMCI
comunica resultados que tém significado para o paciente.
Dependendo do desfecho que estamos medindo, essa
mudanca pode ser autorrelatada ou medida objetivamente.

A DMCI refere-se a menor mudanga em um desfecho que
representa uma mudanga significativa para o paciente.*?)
Existem diferentes métodos para determinacdo da DMCI,
mas o0s pontos principais sdo que a mudanga deve ser
maior do que o erro de medigdao do instrumento que
estamos utilizando para avaliar o desfecho e deve ser
grande o suficiente para que os pacientes percebam a
mudanga clinica.

DMCI EM CONTEXTOS DE PESQUISA E
CONTEXTOS CLINICOS

Quando da elaboragdo de estudos comparando os efeitos
de intervengdes, os pesquisadores devem considerar
a inclusdo dos limiares da DMCI juntamente com a
significancia estatistica.®®

A DMCI para um determinado teste pode ser definida
utilizando consenso de especialistas, utilizando avaliagdes
do paciente que ancoram a mudanga em uma percepgao
subjetiva de mudanca ou utilizando métodos estatisticos,
0s quais geralmente precisam de validagao. Curiosamente,
0 mesmo instrumento pode ter diferentes limiares de
DMCI de acordo com populagGes de estudo especificas.
Por exemplo, o teste de caminhada de seis minutos possui

O que é diferenga minima clinicamente
importante, e por que ela importa?

Maria do Socorro Simoes"2®, Cecilia M. Patino"?
Juliana Carvalho Ferreira'*

MENSAGENS-CHAVE

A DIFERENCA MINIMA CLINICAMENTE
IMPORTANTE REFERE-SE A
MUDANCAS NOS DESFECHOS

COM IMPACTO CLINICO

PARA OS PACIENTES

L
v
A SIGNIFICANCIA ESTATISTICA

NAO IMPLICA NECESSARIAMENTE
MUDANCAS COM

SIGNIFICADO CLINICO
OS VALORES DA DIFERENCA

MINIMA CLINICAMENTE IMPORTANTE

PODEM VARIAR DE ACORDO COM O

INSTRUMENTO UTILIZADO PARA

o o 0 O
L el
MEDIR A VARIAVEL E A POPULACAQ

ESTUDOS QUE OBJETIVAM AVALIAR

OS EFEITOS DE INTERVENCOES DEVEM
SEMPRE CONSIDERAR A DIFERENCA MINIMA
CLINICAMENTE IMPORTANTE

Figura 1. Mensagens-chave.

DMCI diferentes para pacientes com DPOC, pacientes com
insuficiéncia cardiaca e adultos aparentemente saudaveis.

No ensaio hipotético de nosso cenario pratico, os
pesquisadores constataram que a variagdo do VEF, foi
de 241 £ 38 mL no grupo broncodilatador A e de 91
+ 14 mL no grupo broncodilatador B. Considerando
que a DMCI para o VEF, em pacientes com DPOC é de
100 mL, podemos concluir que o broncodilatador A é
estatisticamente superior ao broncodilatador B e que a
mudanga no VEF, tem significado clinico.

CONCLUSAO

Usar desfechos centrados no paciente e alinhar
os efeitos clinicamente relevantes com significancia
estatistica sdo etapas importantes no processo de
traducdo do conhecimento clinico-cientifico para a pratica
baseada em evidéncias. A compreensdo do conceito
de DMCI é crucial para a anadlise e interpretagdo dos
resultados de intervengdes clinicas. Tanto em contextos
de pesquisa quanto em contextos clinicos, devemos
considerar as DMCI na analise e interpretagdo dos
resultados de desfechos clinicos (Figura 1).
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EDUCACAO CONTINUADA:
FISIOLOGIA RESPIRATORIA

CONTEXTO

A maioria dos pacientes com DPOC apresenta apenas
uma leve limitagdo do fluxo aéreo na espirometria.
Entretanto, embora o VEF, possa estar normal, a dispneia
aos esforcos € uma queixa frequente. InvestigagGes
estruturais e funcionais em pacientes com dispneia e DPOC
leve revelaram alteracGes importantes na eficiéncia das
trocas gasosas, causadas por uma complexa interacdo
entre doenga das pequenas vias aéreas, enfisema
e disfungdo microvascular.(t) O teste de exercicio
cardiopulmonar ¢é invariavelmente Util para indicar se
pacientes com dispneia desproporcional podem ou ndo
ser considerados pacientes com DPOC leve.®®

VISAO GERAL

Uma mulher de 47 anos (com carga tabagica = 15
anos-mago) foi encaminhada para uma clinica pulmonar

Dispneia desproporcional e intolerancia ao
exercicio na DPOC leve

José Alberto Neder'®, Danilo Cortozi Berton?®, Denis E O’Donnell'

em virtude de dispneia cronica (com pontuagdo = 2
na escala modificada do Medical Research Council) e
intolerancia progressiva ao exercicio. Os testes de funcdo
pulmonar revelaram defeito ventilatério obstrutivo leve,
VEF, preservado, hiperinsuflagdo pulmonar (capacidade
residual funcionalt), aprisionamento aéreo (VR?1) e DLcoi
(Figura 1A). Ventilagdo excessiva, demonstrada por
elevada ventilagdo minuto (VE)/produgéo de didxido de
carbono (VCOZ), foi observada em repouso e ao longo do
teste de exercicio cardiopulmonar incremental (Figura 1B,
primeiro grafico). Esses achados apresentaram relagéo
com tpontuagdo na escala de dispneia de Borg em
fungdo da taxa de trabalho (Figura 1B, segundo grafico).
Por outro lado, a pontuagdo da dispneia em relagdo a
\/. aumentada ficou inicialmente dentro da faixa esperada
para mulheres da mesma idade.®® No entanto, em
intensidades deVEacima de 35 L/min observa-se um
aumento da pontuacdo da dispneia (Figura 1B, terceiro

CVF 3.49 0,79 117 3.43 115
VEF, 2,24 -0,41 920 2,19 88
VEF,/CVF 0,64 -2,23 77 0,63 77
CPT 5,69 2,29 128
VR 2,29 2,00 153
CRF 3,63 2,21 149
Cl 2,05 0,53 106
DLco 5,15 -1,96 69
—a— 47 anos, mulher, COPD GOLD 1
—0— 46 anos, mulher, controle saudavel
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~ 55 o 6 g \
8 50: g L]
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21-'\
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Carga de trabalho Carga de trabalho VE (L/min)

Figura 1. Dados referentes a uma fumante de 47 anos de idade com dispneia desproporcional e DPOC leve. Em A, resultados
dos testes de fungdo pulmonar com a paciente em repouso. Em B, resposta ventilatdria e percepgdo da dispneia durante
o teste de exercicio cardiopulmonar incremental. Em C, TC de térax mostrando enfisema extenso. BD: broncodilatador;

CRF: capacidade residual funcional; CI: capacidade inspiratéria; GOLD 1: VEF, = 80% do previsto; 'E: ventilagdo minuto; e
VCO,: produgdo de diéxido de carbono.
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grafico; seta vermelha) concomitante a restricbes
criticas a expansédo do V. (V, /capacidade inspiratoria
~0,70). A paciente entdo interrompeu o exercicio com
baixo consumo de O, no pico (69% do valor previsto)
e baixa taxa de trabalho (48% do previsto), nado
obstante a “reserva respiratéria” preservada (VEde
pico/ventilacdo voluntaria maxima estimada ~ 0,6). A
ecocardiografia foi normal, mas a TC de térax revelou
enfisema extenso (Figura 1C).

A eficiéncia dos pulmdes como trocadores de gases
melhora durante o exercicio porque uma fragdo menor
do V. é “desperdicada” no espago morto (VD, do inglés
dead space) alveolar. Sua eficiéncia como movedores
de gases é mantida porque o volume pulmonar
expiratdrio final diminui, e o V, ocorre na porgdo mais
complacente da relagdo pressao-volume do sistema
respiratorio. Em pacientes com DPOC leve e dispneia,
areas aumentadas de alta relagdo ventilagdo alveolar-
perfusdo capilar resultam em elevada relagao VD/\'/TW
Esse comprometimento da eficiéncia das trocas gasosas
frequentemente se reflete em DLcoi (Figura 1A).® A
ventilagdo excessiva esta relacionada com um alto
estimulo dos musculos respiratérios, o que leva ao

aumento da dispneia para uma determinada intensidade
de exercicio (Figura 1B, segundo grafico). Como a
bomba ventilatéria ainda é capaz de responder a esse
estimulo tdo alto, a dispneia permanece proporcional a
V. aumentada. A medida que a\, aumenta ainda mais
e 0 tempo expiratdrio se torna progressivamente mais
curto, ocorre o aprisionamento aéreo agudo (dinamico);
assim, o V, acaba ocorrendo préximo demais a CPT.
Desse ponto em diante, a dispneia aumenta mais
rapidamente do que a \'/E porque a bomba ventilatoria
ja ndo consegue mais traduzir o alto drive respiratdrio
em ato de respirar (Figura 1B, terceiro grafico).®

MENSAGEM CLINICA

Embora seja Util para o diagndstico e gradagdo da
limitacdo do fluxo aéreo na DPOC, a espirometria
fornece uma visdo incompleta das alteragdes funcionais
que sdo pertinentes para um desfecho fundamental
centrado no paciente: a dispneia relacionada com a
atividade fisica. DL 4 e \./VCO,t durante o exercicio
indicam ineficiéncia das trocas gasosas na DPOC leve,
estabelecendo uma ligagdo causal entre DPOC leve e
intoleréncia ao exercicio em certos pacientes.
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Isolamento de Pseudomonas aeruginosa
e fatores de risco de infeccao das vias
aéreas pela bactéria em pacientes com
bronquiectasias nao fibrocisticas

Mara RUbia Figueiredo*®, Isabella Lomonaco®*®, Amanda Souza Araujo"2®,
Fernando Lundgren*®, Eanes Delgado Barros Pereira3

RESUMO

Objetivo: ldentificar microrganismos em amostras de escarro de pacientes com
bronquiectasia nao fibrocistica estavel e determinar os fatores de risco relacionados com
o isolamento de Pseudomonas aeruginosa (PA) nesses pacientes. Métodos: Pacientes
consecutivos foram recrutados em um ambulatorio de um hospital terciario em Fortaleza
(CE). Os pacientes foram submetidos a espirometria, teste de caminhada de seis
minutos, TCAR e coleta de escarro. Foram coletados dados referentes ao fibrinogenio
sérico, gravidade da doenca, cor do escarro e historico de tratamento com azitromicina.
Resultados: O estudo incluiu 112 pacientes, com predominio do sexo feminino (68%). A
média de idade foi de 51,6 + 17,4 anos. A maioria dos pacientes apresentou doenca leve a
moderada (83%). A média da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos
foi de 468,8 + 87,9 m. A média do VEF, em % do previsto foi de 60,4 + 21,8%, e a da
CVF em % do previsto foi de 69,9 + 18,5%. A média do fibrinogénio sérico foi de 396,1
+ 76,3 mg/dL. PA foi isolada em 47 pacientes; outros microrganismos potencialmente
patogénicos (MPP) foram isolados em 31; nao MPP foram isolados em 34. Escarro
purulento foi identificado em 77 pacientes (68%). Os pacientes com PA, em comparacao
com aqueles sem, apresentaram doenga mais grave, fibrinogenio sérico mais elevado e
menor CVF%. Alem disso, escarro purulento e tratamento prolongado com azitromicina
foram mais comuns naqueles com PA. A analise de regressao multivariada mostrou que
os fatores independentes relacionados com PA foram fibrinogénio sérico > 400 mg/dL
(OR =3,0; 1C95%: 1,1-7,7) e escarro purulento (OR = 4,3; 1C95%: 1,6-11,3). Conclusdes:
Em nossa amostra, a prevalencia de PA no escarro foi de 42%. A cor do escarro € 0s
marcadores inflamatorios foram capazes de prever o isolamento de PA, o que enfatiza a
importancia do monitoramento rotineiro do escarro.
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INTRODUCAO

A bronquiectasia € um problema de salde crescente
em todo o mundo. A prevaléncia da doenca aumentou
mais de 40% na Europa e nos EUA nos Ultimos 10 anos.®
A bronquiectasia ndo fibrocistica é caracterizada por
dilatagdo brénquica irreversivel, geralmente acompanhada
de tosse, producdo de escarro e infeccoes respiratorias
recorrentes.®

bacteriana das vias aéreas e pode ser responsavel pela
destruigdo das vias aéreas e perda da funcdo pulmonar.
Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa
tém sido as bactérias potencialmente patogénicas mais
comuns na bronquiectasia.*

Murray et al.® elaboraram um método qualitativo rapido
e facil para identificar a cor do escarro em pacientes com
bronquiectasia estavel. A cartela de cores do escarro usa

Infeccdes bacterianas cronicas sdo frequentes em fotografias do escarro de pacientes com bronquiectasia

pacientes com bronquiectasias e contribuem para a
manutencdo do circulo vicioso de inflamagéo e destruicdo
progressiva das vias aéreas. A inflamagdo sistémica
é fundamental para a progressdo da doenca, e isso
pode estar relacionado com mais eventos adversos e
desfechos piores. Existem varios marcadores inflamatérios
que podem ser usados para avaliar a progressao da
doenca: interleucinas, TNF-a, proteina C reativa (PCR) e
fibrinogénio.® A inflamagdo esta relacionada com infeccdo

e representa de modo preciso as trés principais cores
do escarro; a cartela apresentou boa confiabilidade
interobservadores (médicos e pacientes). A infecgdo
bacteriana causa um aumento pronunciado dos marcadores
inflamatdrios que pode ser refletido pela puruléncia do
escarro. Essa caracteristica pode ser explorada pelos
clinicos com a cartela de cores do escarro.

Os efeitos da P. aeruginosa na destruicdo das vias aéreas
podem ser refletidos indiretamente pelo comprometimento
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da fungdo pulmonar.©> Guan et al.”” relataram que
um grupo de 144 pacientes com bronquiectasias e
isolados de P. aeruginosa ou infeccdo pela bactéria
apresentou resultados espirométricos piores. Um
estudo recente com 186 pacientes acompanhados em
um centro terciario de referéncia para o tratamento
de bronquiectasias em Portugal relatou pior fungdo
pulmonar em pacientes com infecgdo bacteriana
cronica do que naqueles sem esse tipo de infeccdo.®

A maioria dos estudos sobre o tema abordou
a diversidade de isolados de microrganismos
potencialmente patogénicos (MPP).(19 Em pacientes
com bronquiectasias, os poucos dados disponiveis
baseiam-se principalmente na infecgdo por P.
aeruginosa.™ Nao se sabe o suficiente sobre a infecgao
por P. aeruginosa, suas associagoes e métodos clinicos
Uteis para distinguir P. aeruginosa de outros MPP.

Em virtude da importéncia de identificar pacientes
com bronquiectasias potencialmente infectados por
P. aeruginosa, foram elaborados novos escores de
gravidade, tais como o FACED (FEV1, Age, Chronic
colonization with P. aeruginosa, Extent [of CT findings],
and Dyspnea), que avalia o VEF,, idade, colonizagdo
cronica por P. aeruginosa, extensdo dos achados
tomograficos e dispneia.?

Com base na hipdtese de que pacientes infectados por
P. aeruginosa formam um grupo distinto dentro do grupo
de pacientes com bronquiectasias nao fibrocisticas, o
objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia de
isolamento de P. aeruginosa e infecgdo pela bactéria
em pacientes ambulatoriais com bronquiectasias.
Além disso, havia a expectativa de que resultados
positivos pudessem estar relacionados com fatores
como marcadores inflamatdrios e cor do escarro,
bem como com parametros clinicos, radioldgicos e
de fungao pulmonar.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal com um grupo de
pacientes adultos com bronquiectasias nao fibrocisticas,
selecionados consecutivamente em um ambulatério de
um hospital terciario entre margo de 2018 e outubro
de 2019. O diagndstico de bronquiectasia baseou-se
na TCAR de térax realizada nos 12 meses anteriores.
Para que pudessem participar do estudo, os pacientes
ndo podiam apresentar exacerbagdes durante quatro
semanas. Foi considerada exacerbagdo a presenca ou
piora de trés ou mais dos seguintes sintomas-chave
durante pelo menos 48 h: tosse, escarro com volume/
consisténcia elevados, escarro purulento, falta de
ar, intolerancia ao exercicio, fadiga, mal-estar e
hemoptise.® O protocolo do estudo foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa da instituicdo (Protocolo
n. 1.844.662). Todos os participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram coletados os seguintes dados: dados
demograficos; histdrico de infeccdes respiratorias
na infancia (coqueluche, pneumonia e sarampo);
historico de tuberculose pulmonar; diagndstico
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de asma, DPOC, doengas do tecido conjuntivo e
deficiéncias imunoldgicas; tabagismo; histdrico de uso
prolongado de azitromicina; tratamento no momento
da Ultima avaliagdo em fase clinicamente estavel. Os
participantes foram avaliados quanto a percepgdo da
dispneia (pontuagao na escala modificada de dispneia
do Medical Research Council), puruléncia/cor do
escarro (cartela de cores do escarro),® gravidade das
bronquiectasias (escore FACED)? e fungao pulmonar
(espirometria). A avaliagdo clinica foi realizada pelo
médico assistente. Os niveis séricos de fibrinogénio
também foram medidos e compilados.

Foram coletadas amostras de escarro espontaneo
de todos os pacientes na manhé& da consulta clinica.
As amostras com coloracdo de Gram mostrando >
25 leucdcitos/campo e < 10 células epiteliais/campo
(aumento: 100x) foram consideradas amostras de
escarro validas e processadas para cultura qualitativa
de bactérias (inclusive BAAR) e fungos. Todas as
amostras microbioldgicas foram semeadas em agar
sangue, agar chocolate, agar Wilkins-Chalgren, meio
de Léwenstein-Jensen e agar Sabouraud. Além disso,
foram preparados esfregagos para coloragdo de
Ziehl-Neelsen. As culturas foram avaliadas quanto ao
crescimento apos 48 h. As culturas bacterianas negativas
foram descartadas apds 5 dias, as culturas fungicas
negativas foram descartadas apos quatro semanas, e
as culturas negativas em meio de Léwenstein-Jensen
foram descartadas apos seis semanas. Calculava-se
a carga bacteriana/fungica (x10° UFC/mL) quando se
isolava um MPP. Com base nos resultados da cultura,
os pacientes foram divididos nos seguintes grupos: PA
(P. aeruginosa), MPP (que ndo P. aeruginosa) e nao
MPP. A cartela de cores do escarro‘® foi mostrada aos
pacientes para que pudessem identificar a cor de seu
escarro entre as trés tipicas: claro (mucoide), amarelo-
claro/verde-claro (mucopurulento) e amarelo-escuro/
verde-escuro (purulento).®

A TCAR foi avaliada quanto ao niumero de lobos
envolvidos (a lingula foi considerada um lobo separado)
e o tipo mais comum de dilatagdo brénquica (cilindrica,
varicosa ou cistica).®

A espirometria foi realizada com um espirbmetro
eletronico (WinDX; Creative BioMedics Inc., San
Clemente, CA, EUA) em conformidade com as diretrizes
da American Thoracic Society/European Respiratory
Society,(**) e os resultados de VEF, e CVF foram
coletados e analisados.

A capacidade de exercicio foi avaliada por meio do
teste de caminhada de seis minutos, que mede a
distancia que um participante é capaz de percorrer
em um corredor plano de 30 m em seis minutos.**)
Os pacientes, sob supervisao direta de um dos
pesquisadores, foram orientados a caminhar o mais
rapido possivel de uma ponta a outra do corredor, tantas
vezes quanto possivel, dentro do tempo estabelecido.
Todos os pacientes realizaram dois testes, com intervalo
minimo de 30 min, e o melhor resultado foi registrado.

O escore FACED ja foi usado para avaliar a
gravidade da bronquiectasia.(*? Conforme mencionado



anteriormente, o escore incorpora cinco variaveis
dicotomicas, e os pontos de cada variavel sdo somados
para que se obtenha a pontuacgdo total, que pode
variar de 0 a 7 pontos. A pontuacdo total classifica a
bronquiectasia em trés niveis de gravidade: leve (0-2
pontos), moderada (3-4 pontos) e grave (5-7 pontos).
O escore FACED ja foi validado para uso no Brasil.(1®

Tamanho da amostra

Um estudo anterior mostrou que a prevaléncia
de P. aeruginosa e de outros microrganismos em
pacientes com bronquiectasia foi de 15% e 40%,
respectivamente.'”) Para a analise de regressao logistica
multivariada, a variavel dependente foi dicotomizada:
grupo PA e grupo ndo PA (isto é, grupo MPP + grupo
ndo MPP), presumindo-se que as taxas desses grupos
seriam de 15% e 40%, respectivamente. Com a <
0,05 e B < 0,20, seriam necessarios pelo menos 57
participantes para um brago.

Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas como
frequéncia absoluta e relativa, ao passo que as variaveis
continuas foram descritas como média e desvio-padréo,
quando apropriado.

A ANOVA de uma via foi usada para comparar as
médias dos trés grupos individualmente, e foi seguida
de analise post hoc com corregdo de Bonferroni para
esclarecer as diferengas entre os pares de grupos (PA vs.
MPP; PA vs. ndo MPP e MPP vs. ndao MPP). Para comparar
as proporgoes, o teste do qui-quadrado com analise post
hoc para comparag0es pareadas foi usado com valor de
p ajustado pela corregao de Bonferroni.(*®) Conforme
mencionado anteriormente, a variavel dependente foi
dicotomizada: grupo PA e grupo ndo PA. Os fatores
independentes selecionados para a analise multivariada
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foram aqueles considerados clinicamente relevantes ou
possiveis fatores de confusdo para a identificacdo de
isolados de PA: sexo (feminino); CVF (< 80% do valor
previsto); cor do escarro® (purulento); fibrinogénio
sérico (> 400 mg/dL) e pontuagdo total no FACED!?
(= 5). A multicolinearidade foi avaliada pelo fator de
inflagdo da variancia (FIV); um FIV < 2,5 significou
a exclusdo de qualquer interagdo significativa.*®) Os
resultados foram relatados em forma de OR e IC95%. O
nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. Todas as
analises estatisticas foram realizadas com o programa
IBM SPSS Statistics, versdo 21.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

O fluxograma de recrutamento de pacientes é
apresentado na Figura 1. Um total de 122 pacientes
consecutivos com bronquiectasias ndo fibrocisticas
foram inicialmente incluidos no estudo. Destes, 10 ndo
preencheram os critérios de inclusdo e foram excluidos.
Portanto, a amostra consistiu em 112 pacientes.

A Tabela 1 mostra que 77 pacientes (68%) eram do
sexo feminino. A média de idade foi de 51,7 + 17,4
anos. Pela pontuagao no FACED, 83% dos pacientes
apresentavam doenga leve a moderada. Predominou o
escarro mucopurulento/purulento (n = 77; 68%). Dos
77 pacientes com escarro mucopurulento/purulento,
70 (62% da amostra) foram submetidos a tratamento
prolongado com azitromicina (500 mg, trés vezes/
semana).

A etiologia das bronquiectasias foi determinada por
meio da analise dos prontuarios médicos clinicos.
Uma etiologia subjacente foi identificada em 65% dos
pacientes. Em 35% dos pacientes, ndo se estabeleceu
nenhuma causa (bronquiectasias idiopaticas). As demais

(n=122)

Pacientes adultos (> 18 anos de idade) com diagndstico clinico e
tomografico de bronquiectasia nao fibrocistica e sem exacerbagées nas
4 semanas anteriores a inclusdo

Pacientes excluidos (n = 10)

- Sem coleta de escarro (n = 4)
- Incapacidade fisica de realizar o TC6 (n = 1)

- Resultados tomograficos, funcionais e/ou microbiolégicos incompletos (n = 2)
- Exacerbacdo nas 4 semanas anteriores a inclusao (n = 3)

Y

estatistica (N = 112),

Pacientes incluidos na analise

subdivididos em trés grupos
de acordo com os achados do
esfregaco microbioldgico

Grupo PA (n = 47)

Grupo MPP (n = 31)

Y

Grupo nao MPP (n = 34)

Figura 1. Fluxograma de recrutamento de pacientes. TC6: teste de caminhada de seis minutos; PA: Pseudomonas
aeruginosa; e MPP: microrganismos potencialmente patogénicos (que ndo P. aeruginosa).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes.?

Variavel (N =112)
Sexo
Feminino 77 (68)
Masculino 35 (31)
Idade, anos 51,7 + 17,4
Tabagismo
Nunca fumou 81 (73)
Ex-fumante 31 (27)
IMC, kg/m? 22,5+45
Escore FACED 3[1-4]
Gravidade da doenca (escore FACED)
Leve 60 (53)
Moderada 34 (30)
Grave 18 (16)
Exacerbacdes no ultimo ano
0 40 (35)
1-2 54 (48)
>3 18 (16)
Hospitalizacdes no Ultimo ano
Sim 19 (17)
Nao 93 (83)
VEF,, % do previsto 60,4 + 21,8
CVF, % do previsto 69,9 + 18,5
VEF,/CVF 71,1+ 15,0
DTC6, m 468,8 + 87,9
Fibrinogénio, mg/dL 396,1 76,3
Pontuacao na mMRC
0-1 45 (40)
>2 67 (60)
Numero de lobos envolvidos
<2 8 (7)
22 104 (93)
Grupo
PA 47 (42)
MPP 31 (27)
Nao MPP 34 (30)
Classificacao do escarro conforme
a cor
Mucoide 35 (31)
Mucopurulento 31 (27)
Purulento 46 (41)
Tratamento prolongado com 70 (62)
azitromicina

FACED: FEV,, Age, chronic Colonization by Pseudomonas
aeruginosa, Extent (of CT findings), and Dyspnea
(VEF,, idade, colonizagdo crbnica por Pseudomonas
aeruginosa, extensdo dos achados tomograficos e
dispneia); DTC6: distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos; mMRC: (escala) modificada
do Medical Research Council; PA: P. aeruginosa; e MPP:
microrganismos potencialmente patogénicos (que ndo
P. aeruginosa). Valores expressos em forma de n (%),
média £ dp ou mediana [IIQ].

etiologias foram bronquiectasias pds-tuberculose (em
30%), bronquiectasias pds-infeccdo (em 5%), sindrome
de Kartagener (em 8%) e outras etiologias (em 22%).

A Tabela 2 apresenta os microrganismos identificados
no escarro dos pacientes. A Tabela 3 mostra a
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comparagao entre os grupos (PA, MPP e ndao MPP)
quanto as variaveis selecionadas. Foram observadas
diferencas significativas quanto as seguintes variaveis:
fibrinogénio sérico, que foi maior no grupo PA que no
grupo MPP (425,4 £ 78,3 mg/dL vs. 380,5 = 72,2 mg/
dL; p = 0,04) e no grupo ndo MPP (425,4 £+ 78,3 mg/
dL vs. 357,4 £ 75,5 mg/dL; p = 0,001); CVF em %
do previsto, que foi menor no grupo PA que no grupo
MPP (64,3% £ 16,5% vs. 75,9% % 14,7%; p = 0,02);
proporcdo de pacientes com escarro purulento, que
foi maior no grupo PA que no grupo MPP (66,0% vs.
32,3%; p = 0,003) e no grupo nao MPP (66,0% vs.
14,7%; p < 0,001); bronquiectasia grave, que foi maior
no grupo PA que no grupo nao MPP (29,8% vs. 2,9%);
p = 0,002); tratamento prolongado com azitromicina,
que foi mais comum no grupo PA que no grupo nao
MPP (80,9% vs. 41,2%; p < 0,001).

A analise de regressdo logistica multivariada foi
realizada para determinar os fatores relacionados
com isolados de P. aeruginosa (Tabela 4). As variaveis
independentes foram sexo, pontuagdo no FACED,
fibrinogénio sérico, CVF% e classificacdo do escarro
conforme a cor. Todos os fatores apresentaram FIV
< 2,0. Os fatores independentes relacionados com
o isolamento de P. aeruginosa foram fibrinogénio >
400 mg/dL (OR = 3,00; IC95%: 1,10-7,77) e escarro
purulento (OR = 4,33; IC95%: 1,60-11,38).

DISCUSSAO

O presente estudo transversal mostrou que, em
pacientes com bronquiectasia estavel, 47 (42%)
apresentavam P. aeruginosa nas vias aéreas. A taxa
de isolados de P. aeruginosa foi significativamente
maior do que a de H. influenzae, o que corrobora os
achados de Guan et al.””’ A andlise de regressdo logistica
multivariada revelou que niveis elevados de fibrinogénio
sérico e escarro purulento apresentavam relagdo com o
isolamento de P. aeruginosa. Gostariamos de enfatizar
que o uso da cartela de cores do escarro por Murray
et al.® forneceu novas evidéncias a respeito dessa
maneira rapida e pratica de prever a presenca de P.
aeruginosa nas vias aéreas e distingui-la de outros
estados microbioldgicos. Essa ferramenta Util indica a
gravidade da inflamagdo, destruigdo das vias aéreas e
atividade enzimatica proteolitica/presenca de doenga
neutrofilica das vias aéreas, como bronquiectasia ndo
fibrocistica, bem como DPOC ou asma.(2°-22)

A correlagdo entre a cor do escarro e culturas positivas
ndo esta muito clara; ha relatos de relagdes positivas
e negativas.(?>2 Uma meta-analise recente® de
seis estudos sobre coloragdo do escarro e culturas
positivas em pacientes com DPOC mostrou que é
menos provavel que ocorra o isolamento de bactérias
no escarro quando este é classificado em mucoide.
Mais pacientes com escarro purulento apresentaram
colonizagdo bacteriana do que pacientes com escarro
mucopurulento ou mucoide.

Observamos uma relagdo entre a presenga de
resposta inflamatdria sistémica (evidenciada por niveis



elevados de fibrinogénio circulante) e o isolamento de
P. aeruginosa. Os niveis de fibrinogénio foram maiores
no grupo PA que nos grupos MPP e ndo MPP, o que
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pode explicar o papel da P. aeruginosa na inflamagado
sistémica. Estudos anteriores revelaram que vias aéreas
que abrigam P. aeruginosa apresentam inflamagdo

significativamente maior.(7:26-2%)
Tabela 2. Microrganismos isolados em amostras de escarro
de pacientes com bronquiectasias nao fibrocisticas (N = 112).

Isolado n

Menéndez et al.?® realizaram um estudo observacional
prospectivo e observaram aumentos progressivos dos
niveis de citocinas pré-inflamatdrias sistémicas e PCR

Pseudomonas aeruginosa 47 . e . .
- ) em pacientes hospitalizados com bronquiectasias nos
Cepa nao mucoide 28 quais P. aeruginosa foi isolada durante as fases aguda
Cepa mucoide 19 e cronica das exacerbacBes. O nivel de inflamaggo
Haemophilus influenzae 12 sistémica permaneceu alto apés a fase aguda. Jin
Klebsiella pneumoniae 9 et al.®% observaram que marcadores inflamatorios

Moraxella catarrhalis 1 sistémicos, incluindo PCR e fibrinogénio, estavam
Streptococcus pneumoniae 1 significativamente elevados em pacientes com DPOC
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina 1 com bronquiectasias. O uso de outros marcadores
Outros MPP? 7 inflamatodrios é necessario para detectar a gravidade da
N&o MPP 34 inflamacao de modo a melhorar o tratamento oferecido

a pacientes com bronquiectasias. Decidimos medir os
niveis séricos de fibrinogénio porque o fibrinogénio
sérico é um biomarcador cuja medida esta disponivel
na rotina da pratica clinica.

MPP: microrganismos potencialmente patogénicos.
aAchromobacter xylosoxidans (n = 2); Aspergillus sp.
(n = 3); Candida albicans (n = 1); e Mycobacterium
tuberculosis (n = 1).

Tabela 3. Comparagdes entre os grupos formados de acordo com o estado microbiolégico dos pacientes.
Variavel

Nao MPP

(n = 34)

Idade, anos* 52,6 + 19,0 53,8 + 16,5 48,5 + 16,0 0,430
Sexo feminino* 32 (68,0) 19 (61,3) 26 (23,4) 0,400
IMC, kg/m? 22,7 +5,0 21,9 +3,9 22,9 + 4,5 0,650
Gravidade da doenca (escore FACED)®

Leve/moderada 33 (70,0) 28 (90,3) 33 (97,1) 0.003

Grave 14 (29,8)* 309,7) 1(2,9) ’
Numero de lobos envolvidos

<2 3 (6,4) 3(9,7) 2 (5,9) 0.810

>2 44 (93,6) 28 (90,3) 32 (94,1) ’
Fibrinogénio sérico, mg/dL* 425,4 + 78,3%5 380,5 £ 72,2 357,4+ 75,5 0,001
VEF,, % do previsto* 55,1 + 18,9 63,7 + 21,8 62 + 25,3 0,180
CVF, % do previsto* 64,3 + 16,5 75,9 + 14,7 69,5 + 22,7 0,020
DTC6, m* 457,5 + 98,8 459,1 + 85,8 493 + 87,5 0,180
Pontuacao na mMRC (dispneia)

0-1 15 (31,9) 15 (48,4) 15 (44,1) 0.290

>2 32 (68,1) 16 (51,6) 19 (55,9) ’
Classificacao do escarro conforme a cor'

Mucoide/mucopurulento 16 (34,0) 21 (67,7) 29 (85,3) 0.001

Purulento 31 (66,0)%* 10 (32,0) 5 (14,7) ’
Exacerbagées no ultimo ano

0-2 35 (74,5) 29 (93,5) 30 (88,2) 0.050

3-4 12 (25,5) 2 (6,5) 4 (11,8) ’
Hospitalizacoes no ultimo ano

Sim 10 (21,3) 4(12,2) 5 (14,7) 0.500

Nao 37 (78,7) 27 (87,1) 29 (85,3) ’

Tratamento prolongado com 38 (80,9)* 18 (58,1) 14 (41,2) 0,001

azitromicina

PA: Pseudomonas aeruginosa; MPP: microrganismos potencialmente patogénicos (que ndo P. aeruginosa); FACED:
FEV,, Age, chronic Colonization by P. aeruginosa, Extent (of CT findings), and Dyspnea (VEF,, idade, colonizagao
cronica por P. aeruginosa, extensdo dos achados tomograficos e dispneia); DTC6: distadncia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos; e mMRC: (escala) modificada do Medical Research Council. *ANOVA com corregdo de
Bonferroni. Teste do qui-quadrado e andlise post hoc para comparagdes pareadas. *PA vs. ndo MPP (p < 0,05).
SPA vs. MPP (p < 0,05).
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Isolamento de Pseudomonas aeruginosa e fatores de risco de infeccao das
vias aéreas pela bactéria em pacientes com bronquiectasias nao fibrocisticas

Tabela 4. Andlise de regressdo logistica multivariada de
fatores relacionados com o isolamento de Pseudomonas
aeruginosa no escarro de pacientes com bronquiectasias
néo fibrocisticas.

Fator OR 1C95% p
Escarro purulento 4,33 1,60-11,38 0,003
Fibrinogénio >400 mg/dL 3,00 1,10-7,77 0,020
Sexo feminino 0,98 0,34-2,78 0,970
Doenca grave 2,42 0,61-9,60 0,200
CVF < 80% do previsto 2,32 0,82-6,50 0,110

Ergan Arsava & Copli©G? estudaram 50 pacientes
com bronquiectasia estavel e constataram que os
niveis de fibrinogénio e PCR foram maiores naqueles
com colonizacdo das vias aéreas do que naqueles
sem. Em um subgrupo de pacientes colonizados por
P. aeruginosa, os niveis de fibrinogénio e PCR foram
ainda mais elevados do que nos demais.

Em nosso estudo, a presenca de P. aeruginosa nas
vias aéreas dos pacientes relacionou-se com CVF
reduzida. Isso pode ser explicado pelos efeitos da
P. aeruginosa na inflamagdo e destruicdo das vias
aéreas. Estudos mostram que quando P. aeruginosa
ou H. influenzae dominam o microbioma de pacientes
com bronquiectasias, sua fungdo pulmonar diminui
significativamente.(0:32)

A frequéncia de exacerbacGes e hospitalizacdes no
ano anterior em nossos pacientes com P. aeruginosa
ndo foi estatisticamente significativa. Isso pode ser
explicado pelo uso prolongado de azitromicina por esses
pacientes. Um ensaio clinico realizado por Richardson
et al.®» demonstrou uma redugdo significativa do
numero de exacerbagGes em pacientes tratados com
eritromicina em comparagdo com aqueles tratados
com placebo. Uma meta-andlise de nove estudos
(530 pacientes) demonstrou que o uso de macrolideos
reduziu o nimero de pacientes com exacerbagbes e o
numero de exacerbagdes por paciente.? E provével que
tenha havido uma relagdo entre o pequeno nimero de
hospitalizagdes e o pequeno nimero de exacerbacdes
em nosso estudo.

A doenca mais grave, medida pela pontuagdo obtida
no FACED, relacionou-se com o isolamento de P.

aeruginosa. Isso é esperado porque o FACED mede a
colonizagdo por P. aeruginosa, enfatizando a importancia
da infecgdo cronica na gravidade da bronquiectasia.?

N&o observamos relagdo entre o nimero de lobos
afetados na TC e o isolamento de P. aeruginosa.
Portanto, ndo podemos nem negar nem confirmar que
a presenca de P. aeruginosa seja um fator relacionado
com maior dano estrutural radioldgico nesses pacientes.

As limitacOes do presente estudo sdo as seguintes:
i) a amostra foi pequena, mas conseguimos identificar
variaveis com plausibilidade bioldgica; ii) os pacientes
foram recrutados em um centro de referéncia, o que
dificulta a extrapolacdo de nossos resultados para
outras realidades; iii) o periodo de acompanhamento
foi curto, e ndo foram usados métodos moleculares
para compreender o papel que cada microrganismo
desempenha na progressao da doenga; iv) o desenho
transversal observacional torna dificil estabelecer a
ordem temporal e a diregao causal.

O presente estudo é relevante porque podemos
pressupor que um método clinico Util como a cartela
de cores do escarro®® é capaz de prever a infecgdo
das vias aéreas por P. aeruginosa. Identificar a cor
do escarro e sua relagdo com manifestagGes clinicas
de infeccdo pode ser uma estratégia Util para que os
clinicos gerenciem esses pacientes enquanto aguardam
os resultados formais da microbiologia do escarro. Além
disso, 0 uso do fibrinogénio sérico como marcador é um
método simples e confidvel para identificar pacientes
infectados e, portanto, deveria fazer parte da pratica
clinica rotineira. Estudos longitudinais multicéntricos
maiores sdo necessarios para melhorar a caracterizagao
de outros MPP e seu impacto clinico individual.
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RESUMO

Objetivo: Testar a confiabilidade, validade e interpretabilidade da versao brasileira do
Clinical COPD Questionnaire (CCQ) em pacientes com DPOC. Métodos: Cinquenta
pacientes com DPOC preencheram o CCQ por meio de entrevista em duas ocasioes.
Na primeira visita, o CCQ foi aplicado duas vezes, por dois avaliadores, com intervalo
de aproximadamente 10 min; os pacientes tambem foram submetidos a espirometria
e aplicacado do COPD Assessment Test, da escala modificada do Medical Research
Council e do Saint George'’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Na segunda visita (1-2
semanas depois), o CCQ foi reaplicado. Testamos a hipotese de que a pontuacao total
no CCQ se correlacionaria positivamente com a pontuagao total e a pontuacao nos
dominios do SGRQ (r = 0,5). Resultados: Dos 50 pacientes, 30 (60%) eram do sexo
masculino. A média de idade foi de 66 + 8 anos, e a média do VEF, foi de 44,7 + 17,9%
do valor previsto. Para todos os itens do CCQ, o coeficiente alfa de Cronbach (IC95%)
foi de 0,93 (0,91-0,96). Para analisar a confiabilidade interavaliadores e teste-reteste
do CCQ, calculamos o coeficiente de correlacao intraclasse de duas vias modelo de
efeitos mistos para medidas Unicas (0,97 [IC95%: 0,95-0,98] e 0,92 [IC95%: 0,86-
0,95], respectivamente); erro-padrao de medida do tipo concordancia (0,65 para ambas);
a minima mudanca detectavel individual (1,81 e 1,80, respectivamente) e no grupo (0,26
e 0,25, respectivamente); e os limites de concordancia (-0,58 a 0,82 e -1,14 a 1,33,
respectivamente). A pontuacao total no CCQ correlacionou-se positivamente com todas
as pontuacoes no SGRQ (r > 0,70 para todas). Conclusdes: A versao brasileira do CCQ
apresentou erro de medida indeterminado, assim como confiabilidade interavaliadores/
teste-reteste e validade de construto satisfatorias.

w

»

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Nivel de salide; Medidas de resultados

Trabalho realizado na Universidade relatados pelo paciente; Estudo de validacao.

Federal de Santa Catarina, Florianopolis
(SC) Brasil.
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INTRODUGCAO

As avaliagGes do impacto da doenca e da estabilidade
clinica em pacientes com DPOC devem ajudar os médicos
a tomar decisGes terapéuticas.() Medidas de desfechos
relatados pelo paciente (PROMs, do inglés patient-reported
outcome measures), como o Clinical COPD Questionnaire
(CCQ) e o COPD Assessment Test (CAT), sdo Uteis para
a avaliagdo transversal do impacto da doenca e para a
avaliacdo longitudinal da estabilidade clinica.(’ De acordo
com as recomendagdes da GOLD, o CCQ e o CAT sao
PROMs abrangentes e adequadas para a avaliagdo de
sintomas em pacientes com DPOC.®®

A maioria dos pacientes com DPOC prefere o CCQ ao
CAT, pois o CCQ incorpora mais detalhes sobre problemas
respiratorios diarios do que o CAT e, portanto, reflete
melhor seu estado de saude. Alguns pacientes ressaltam

também que o CCQ apresenta um sistema de opgGes de
resposta que é mais facil de entender em comparacdo
com o do CAT.® Além disso, o International Primary Care
Respiratory Group® elegeu o0 CCQ como a melhor PROM
para avaliar pacientes com DPOC na atencdo primaria.
O CCQ foi a Unica PROM que recebeu nota maxima na
pesquisa.

A selegdo de uma PROM adequada para a avaliagdo
do estado de salde deve ser baseada na qualidade de
suas propriedades de medida — uma PROM deve ser
confiavel e valida. Existem inimeras PROMs que podem ser
utilizadas para medir o estado de salde. No entanto, uma
selegdo criteriosa é de extrema importadncia para evitar o
risco de resultados imprecisos ou tendenciosos, 0s quais
podem levar a conclusGes erréneas.®) As propriedades
de medida podem diferir entre populagdes e, portanto,
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devem ser testadas e consideradas adequadas para
a populacdo especifica a ser avaliada.(®

O CCQ foi desenvolvido por van der Molen et al.™”
em 2003 com o objetivo de promover a avaliagdo do
controle clinico em pacientes com DPOC. Os dominios
selecionados como os mais importantes para o controle
clinico foram estado funcional, sintomas e estado
mental.”> Uma versdo em portugués do CCQ para uso
no Brasil estd disponivel no site do CCQ, mas suas
propriedades de medida ainda ndo foram investigadas.
O presente estudo objetivou analisar a consisténcia
interna, confiabilidade, erro de medida e validade de
construto, assim como os efeitos de piso e teto, da
versdo brasileira do CCQ, quando aplicada por meio
de entrevista, em pacientes com DPOC.

METODOS

Selecdo de pacientes

Pacientes encaminhados a um ambulatdrio publico
especializado em DPOC foram convidados a participar
do estudo. Os critérios de inclusdo foram os seguintes:
ter diagndstico confirmado de DPOC, ter idade = 40
anos, ser fumante ou ex-fumante, ndo apresentar
outra comorbidade (como doencas cardiovasculares,
neuroldgicas, ortopédicas, reumaticas ou respiratdrias
além da DPOC) que tivesse impacto negativo nas
atividades da vida didria, e apresentar pontuagdo >
25 (individuos alfabetizados) ou = 19 (analfabetos) no
Miniexame do Estado Mental.® Os critérios de exclusdo
foram apresentar alteragdes na estabilidade clinica
ou no impacto da doenca no més anterior ao estudo
ou durante a coleta de dados, avaliadas por meio de
perguntas fechadas, e ndo participar das avaliagdes do
estudo. Todos os pacientes que aceitaram participar
assinaram um termo de consentimento informado.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
de Santa Catarina (CAAE n. 33299214.8.0000.0121).

Desenho do estudo

O estudo foi realizado em um ambulatério publico
especializado em DPOC em duas visitas no periodo da
manha entre 2017 e 2019. As PROMs selecionadas —
CAT, CCQ, escala modificada Medical Research Council
(mMRC) e Saint George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) — foram aplicadas por meio de entrevistas
em razao da baixa escolaridade de parte da amostra.
As PROMs foram aplicadas em uma sala separada,
com a presenca apenas do paciente e do avaliador.
Os avaliadores apenas leram as instrugbes e itens
da PROM e anotaram as escolhas dos pacientes. Os
avaliadores sdo fisioterapeutas com experiéncia na
avaliacdo do estado de salde em pacientes com DPOC.
Na primeira visita, foi realizada espirometria, e foram
aplicados o CAT, a escala do mMRC e o SGRQ. Além
disso, o CCQ foi aplicado primeiro pelo avaliador 1 e
entdo, apds aproximadamente 10 min, pelo avaliador
2, para analise da confiabilidade interavaliadores. Na
segunda visita, apds uma a duas semanas, o CCQ foi

reaplicado pelo avaliador 1 para andlise da confiabilidade
teste-reteste.®)

Avaliagoes

A fungdo pulmonar foi avaliada segundo os padrdes
recomendados pela American Thoracic Society/European
Respiratory Society utilizando um espirometro (KoKo
Sx 1000; nSpire Health Inc., Longmont, CO, EUA). Os
valores de referéncia para varidveis espirométricas
pos-broncodilatador foram os estabelecidos por Pereira
et al.') A gravidade da limitagdo do fluxo aéreo foi
baseada no VEF, e classificada como GOLD I, II, III
ou IV.(2)

As pontuagdes no CAT™? e na escala mMRC,* assim
como o numero de exacerbagdes nos Ultimos 12 meses,
independentemente das internagdes hospitalares,
foram utilizadas para classificar o impacto da DPOC
no estado de salde e o risco de futuros eventos como
GOLD A, B, Cou D.(?»

0O SGRQ*? foi utilizado para avaliar a qualidade de
vida relacionada a salde. O questiondrio é composto
por 76 itens distribuidos em trés dominios (sintomas,
atividade e impacto psicossocial). A pontuacado total
varia de 0 a 100, sendo que pontuagdes mais altas
significam pior qualidade de vida.

0O CCQY foi utilizado para avaliar o controle clinico.
E composto por 10 itens distribuidos em trés dominios
(sintomas, estado mental e estado funcional). A pontuagdo
total e a pontuagdo nos dominios variam de 0 a 6, sendo
que pontuagles mais altas significam pior controle.

Andlise estatistica

A normalidade dos dados foi analisada por meio do
teste de Shapiro-Wilk. O nivel de significancia estatistica
adotado foi de p < 0,05. A consisténcia interna dos
itens do CCQ foi analisada por meio do coeficiente
alfa de Cronbach (a) e do respectivo 1C95%.(® Para
comparar as pontuagdes entre os avaliadores e entre
o teste e reteste, utilizou-se o teste t de Student ou o
teste de Wilcoxon, de acordo com a normalidade dos
dados. A confiabilidade interavaliadores e teste-reteste
das pontuagdes no CCQ foram analisadas por meio do
coeficiente de correlagdo intraclasse de duas vias/modelo
de efeitos mistos para medidas Unicas (CCL,,)eodo
respectivo IC95%.17) Para as analises de confiabilidade
interavaliadores, confiabilidade teste-reteste e erro-
padrdo de medida do tipo concordancia (EPM_ . isa)r
calculamos a minima mudanca detectavel individual
(MMD, ;i40a) € NO grupo (MMD_ ) e os limites de
concordancia (LC).® Para visualizar a pontuagdo total
e a concordancia entre as medidas do CCQ, foram
utilizadas disposigGes graficas de Bland-Altman.®
Para analisar a validade de construto, as seguintes
hipdteses foram utilizadas: a pontuagdo total no CCQ
se correlacionaria com a pontuacdo total e a pontuagdo
nos dominios do SGRQ, e o coeficiente de correlagdo (r)
seria = 0,5. A proporcdo de ocorréncia da pontuacdo
minima e maxima no CCQ foi utilizada para analisar
os efeitos de piso e teto, respectivamente, que foram
classificados como ausentes ou presentes.®
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RESULTADOS

Cinquenta pacientes com DPOC foram incluidos
no estudo. As caracteristicas gerais da amostra sdo
descritas na Tabela 1.

A mediana do tempo de aplicagao do CCQ por meio de
entrevista foi de 2,76 min (2,38-3,38 min). Na analise

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra.?

Variaveis (N = 50)
Sexo masculino 30 (60)
Idade, anos 66 + 8
IMC, kg/m? 24,7 + 4,7
Carga tabagica, anos-mago 50 [23-73]

Funcao pulmonar

VEF,/CVF 0,53 [0,44-0,61]
VEF,, L 1,15 [0,80-1,69]
VEFL% do previsto 44,7 + 17,9

CVF, L 2,14 [1,69-2,80]

CVF, % do previsto
GOLD, gravidade

66,2 [54,0-75,5]

| 1(2)

Il 17 (34)

1] 21 (42)

v 11 (22)
GOLD, classificacao

A 12 (24)

B 19 (38)

C 0(0)

D 19 (38)
Pontuacao no CAT 18+ 10
Pontuacao na escala mMRC 1[1-4]
Pontuacao no SGRQ

Total 38,3 [18,0-67,8]

Sintomas 44,6 + 22,9

Atividade 51,5 [25,1-85,1]

Impacto psicossocial 28,9 [14,4-55,8]
CAT: COPD Assessment Test; mMRC: modificada do
Medical Research Council, e SGRQ: Saint George’s
Respiratory Questionnaire. Valores expressos em
forma de n (%), média + dp ou mediana [1IQ].

Tabela 2.

Pontuagbes, confiabilidade e erro de medida do Clinical COPD Questionnaire entre as medidas.?

de consisténcia interna, os valores de a (IC95%) para
todos os itens do CCQ (pontuacdo total no CCQ) e
para os dominios sintomas (itens 1, 2, 5 e 6), estado
mental (itens 3 e 4) e estado funcional (itens 7, 8, 9
e 10) foram, respectivamente, de 0,93 (0,91-0,96),
0,77 (0,66-0,85), 0,79 (0,64-0,87) € 0,94 (0,91-0,96).

A Tabela 2 apresenta a pontuagao total e a pontuagao
nos dominios do CCQ em cada aplicagdo. Foram
observadas diferengas entre os avaliadores para a
pontuacdo total e nos dominios estado mental e estado
funcional, assim como para a pontuagdo no dominio
estado mental entre o teste e reteste (p < 0,05 para
todas). A Tabela 2 também apresenta a analise da
confiabilidade interavaliadores, da confiabilidade
teste-reteste e do erro de medida. Todos os CCI, , foram
> 0.80, sendo que a faixa de IC95% foi mais ampla
entre o teste e reteste do que entre os avaliadores.
Os resultados de EPM_  ssncer MMD, 0,0 € MMD, o
foram semelhantes entre os avaliadores e entre o
teste e reteste para a pontuacdo total no CCQ, mas
foram menores entre os avaliadores para os dominios
sintomas e estado mental, assim como entre o teste
e reteste para o dominio estado funcional. A Figura 1
também apresenta o erro de medida segundo os LC
da pontuacdo total no CCQ, que foram mais amplos
entre o teste e reteste do que entre os avaliadores.

A Tabela 3 e a Figura 2 apresentam as correlagdes
entre as pontuagdes no CCQ e as pontuagdes no SGRQ.
Todas as correlacOes foram fortes (r > 0,70), exceto
a correlagdo entre o dominio estado mental do CCQ e
os dominios sintomas e atividade do SGRQ, que foram
boas (0,50 < r < 0,70).09

Apenas 4 pacientes apresentaram pontuacdo minima
(8%), e 1 apresentou pontuagdo maxima (2%),
indicando a auséncia de efeitos de piso e teto.®

DISCUSSAO

No presente estudo, as propriedades de medida
da versao brasileira do CCQ foram testadas em uma
amostra de pacientes com DPOC no Brasil. Os resultados
sugerem que essa PROM é confiavel e valida quando

Avaliador 1 Avaliador 2 Avaliador 1
(Teste) (Reteste)
Pontuacdo Pontuacédo CcCl, EPM_ MMD, MMDg Pontuacédo ccl, , EPM_ MMD, MMDg
(IC95%) (IC95%)
1,85 1,65 0,97 1,50 0,92
BiED [0,77-3,52] [0,60-3,07] (0,95-0,98) & 181 02616403 101 (0,86-0,95 & 1,80 025
) 2,25 + 0,92 0,81
Sintomas 2,211,440 gl gsy 047 1,30 018 230142 (o0 gg 0,77 2,14 0,30
Estado 1,5 1,00 0,96 0,75 0,80
mental  [0,0-4,0] [0,00350] (0,92:0,97) »70 M1 027 15009501 (0,67-0,88 2% 66 0.80
Estado 1,75 1,50 0,93 1,37 0,90
funcional [0,68-3,5] [0,44-3,00] (0,85-0,96) 46 406 057 169573 061 (0,83-0,04) %0 24 0,35

CCQ: Clinical COPD Questionnaire; CCI, ,: coeficiente de correlagdo intraclasse de duas vias modelo de efeitos
mistos para medidas Unicas; EPM_: erro-padréo de medida do tipo concordancia; MMD;: minima mudanca detectavel
individual; e MMD_: minima mudanga detectdvel no grupo. 2Valores expressos em mediana. [I1IQ] ou média + dp.

*p > 0,05 vs. avaliador 1 (teste).
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Figura 1. Disposicbes graficas de Bland-Altman da pontuacgdo total no Clinical COPD Questionnaire, mostrando a
confiabilidade interavaliadores (em A) e a confiabilidade teste-reteste (em B). LC: limite de concordéncia; e DM:

diferenga média.

aplicada por meio de entrevista. Pelo que sabemos,
este foi o primeiro estudo a analisar as propriedades
de medida da versdo brasileira do CCQ.

A analise de consisténcia interna da versao brasileira
do CCQ revelou valores entre 0,77 e 0,94. No estudo
original de desenvolvimento do CCQ,” esses valores
variaram de 0,78 a 0,91. Entre os dominios, o maior
valor foi no dominio estado funcional,”’ o que foi
semelhante no presente estudo. Em outros estudos de
validacdo, também foram encontrados valores acima
de 0,70.(20-2) Por definicdo, a consisténcia interna
determina o grau de inter-relagdo entre os itens.(®
Valores abaixo de 0,70 indicam falta de correlacdo entre
os itens da PROM.?”) No entanto, valores acima de
0,95 podem indicar que a PROM contém muitos itens
que estdo avaliando o mesmo construto, sugerindo
redundancia.?® Portanto, a consisténcia interna da
versdo brasileira do CCQ e seus dominios foi positiva
(0,70 £ a £ 0,95)® e suficiente (a = 0,70).¢%

Este estudo apresentou a analise de confiabilidade
da versao brasileira do CCQ entre dois avaliadores e
ao longo de um intervalo de tempo. O CCI minimo foi
de 0,80. No estudo que apresentou as propriedades
de medida da versdo original do CCQ,” o CCI foi de
0,94 para a pontuagdo total entre o teste e reteste.
Nosso achado é semelhante aos relatados nos estudos
de validagdo das versdes italiana®® (CCI = 0,99)
e persat® (CCI = 0,98) do CCQ. A confiabilidade
é definida como a proporcdo da variancia total das
medidas que é devida a diferencas verdadeiras entre os
pacientes. A analise estatistica deve preferencialmente
ser realizada por meio do célculo do CCI, pois ele
considera os erros sistematicos entre medidas
repetidas.®® No presente estudo, optamos pelo uso
do CCL, ,, no qual cada individuo ¢ avaliado por cada
avaliador, sendo que esses s&o os Unicos avaliadores
de interesse, e a confiabilidade é calculada a partir
de uma unica medida.’”? Os CCI variam de 0 a 1;
valores préximos de 1 indicam uma variagdo de erro
pequena em comparagao com a variagdo do paciente.
Isso significa que esses valores também dependem

da heterogeneidade da populagdo, ou seja, quando a
populacdo é mais homogénea, é mais facil encontrar
um CCI mais préximo de 0.(® Considerando um CCI de
pelo menos 0,70 como critério de qualidade, pode-se
dizer que a confiabilidade da versdo brasileira do
CCQ entre os avaliadores e entre o teste e reteste foi
positiva® e suficiente(*® em nossa amostra.

Houve diferengas nas pontuagdes entre as aplicagoes
do CCQ. No entanto, testes de comparagdo nao sao
recomendados pelas Normas Consensuais para a
Selecdo de Instrumentos de Medida de Saude®® para
a analise de confiabilidade. Isso porque esses testes
mostram apenas a concordancia entre as aplicag0es
para os valores centrais, mas ndo fornecem informagoes
sobre a concordancia entre as aplicagbes para valores
individuais.G" No presente estudo, as pontuagdes no
CCQ nas trés aplicacdes foram maiores nos dominios
sintomas e estado funcional, corroborando os resultados
da validagao original do CCQ."

O erro de medida foi analisado por meio de
EPM oncordsndar MMDgiiauar MMD,, € LC para determinar
a confiabilidade interavaliadores e teste-reteste da
versdo brasileira do CCQ. OEPM_ ... da pontuagdo
total no CCQ foi o mesmo entre os avaliadores e entre
o teste e reteste (0,65). Tsiligianni et al.,® estudando
uma amostra de pacientes com DPOC clinicamente
estdveis, relataram um valor menor do EPM para o
CCQ quanto a confiabilidade teste-reteste. No entanto,
esses autores calcularam o EPM utilizando uma equacao
diferente, que ndo considera a variagdo causada por
diferengas sistematicas entre os avaliadores.® Essa
propriedade de medida representa o erro sistematico
e aleatério da pontuagdo de um paciente que ndo
é atribuido a mudancas reais no construto a ser
medido.?® No presente estudo, calculamos o EPM,
que representa o desvio-padrao de medidas repetidas
de um individuo; e entdo a MMD, que consiste na
mudanca minima que deve ser superada para garantir
uma mudanca real do individuo.®® Isso significa que
uma mudanga observada dever ser maior do que o
limite da MMD para ser considerada verdadeira.® Os
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Tabela 3. CorrelagBes da pontuagdo nos dominios do Clinical COPD Questionnaire (CCQ) com a pontuacdo total e a
pontuacdo nos dominios do Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ).

SGRQ Dominios do CCQ
Sintomas Estado mental Estado funcional
Total 0,83 0,78 0,88
Sintomas 0,75 0,64 0,73
Atividade 0,75 0,64 0,82
Impacto psicossocial 0,78 0,81 0,85

*p < 0,01; correlacao ranqueada de Spearman. **p < 0,01; correlacdo ranqueada de Pearson.

@ r=0,89; p < 0,001

CCQ (total)

1
100
SGRQ (total)

© .. 0,81; p < 0,001

CCQ (total)

1
0 20 40 60 80 100
SGRQ (atividade)

r=0,75; p < 0,001

CCQ (total)

0 20 40 60 80 100
SGRQ (sintomas)

(®)  r=0,87; p<0,001

CCQ (total)

[ ]
00—*. t t t
0

1
0 2 40 60 80 100
SGRQ (impacto)

Figura 2. Correlagdes da pontuagdo total no Clinical COPD Questionnaire (CCQ) com a pontuagdo total (em A) e a
pontuagdo nos dominios (em B, C e D) do Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ).

LC foram demonstrados em disposicOes graficas de
Bland-Altman para apoiar a interpretagao do tamanho
do erro de medida. E possivel visualizar a magnitude
do erro de medida quando relacionamos os LC com a
faixa de pontuacgao. Por definicao, 95% das diferencas
entre medidas repetidas devem estar dentro dos LC.
Um valor fora dos LC pode indicar uma mudanga
real.©® Para saber se o erro de medida é aceitavel ou
ndo, deve-se também analisar a minima mudanca
importante (MMI). A MMD e a MMI podem ser utilizadas
para decidir se uma mudancga real e clinicamente
importante ocorreu com um paciente.®® Qutros
estudos sobre o CCQ descreveram um valor de MMI
proximo de 0,4.423% No presente estudo, no entanto,
a MMI nao foi calculada. Portanto, os erros de medida

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200371

interavaliadores e teste-reteste da versao brasileira
do CCQ foram classificados como indeterminados.®:?%)

De acordo com os resultados, a hipdtese relacionada
a analise do construto foi confirmada. Houve correlacdo
positiva de valores de r de pelo menos 0,5 entre
a pontuacdo total na versdo brasileira do CCQ e
a pontuacdo total e dos dominios do SGRQ. Para
a elaboracdo da hipotese, foi considerado o valor
minimo de r (0,53) encontrado entre a pontuacdo
total no CCQ e as pontuagdes no SGRQ no estudo de
validade da versao original do CCQ.” QOutros estudos
também relataram valores de r semelhantes entre o
CCQ e 0 SGRQ.22:33) Resultados semelhantes também
foram encontrados entre o CCQ e outras PROMs que
avaliam a qualidade de vida relacionada a saude geral
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e especifica de pacientes com DPOC.?%2! A pontuagdo
nos dominios sintomas e estado funcional do CCQ
apresentou forte correlacdao (r > 0,70)® com todos
os dominios do SGRQ. A pontuagdo no dominio estado
mental do CCQ apresentou forte correlacdo apenas com
a pontuagdo total e a pontuagdo no dominio impacto do
SGRQ, provavelmente porque esse é o Unico dominio
do SGRQ que apresenta perguntas sobre alteragdes
psicossociais.**) A validade de construto estima o grau
de consisténcia entre as pontuacGes na PROM e as
suposicoes baseadas na hipdtese de que a PROM mede
validamente o construto que se pretende medir.(>2%)
Na amostra estudada, a validade de construto do CCQ
atingiu os critérios de qualidade, sendo avaliada como
positiva® e suficiente,*® pois a hipdtese da validade
de construto foi atendida.

Na analise de interpretabilidade, ndo foram observados
efeitos de piso e teto. Em estudos semelhantes,
também ndo foram detectados efeitos de piso e teto
na pontuagdo total no CCQ.?*2?? A presenca de um
efeito de piso ou teto pode indicar que itens extremos
estdo ausentes na extremidade inferior ou superior da
PROM e pode limitar sua capacidade de discriminar
pacientes e medir mudangas.®

Em razdo da baixa escolaridade de parte da amostra
estudada, o CCQ foi aplicado por meio de entrevista.
Como se esperava, o preenchimento do CCQ por
meio de entrevista no presente estudo demorou um
pouco mais do que o preenchimento do CCQ original
autoaplicavel (aproximadamente 2 min).” J4 foi relatada
concordancia entre as pontuagdes no CCQ autoaplicavel
e as pontuagbes no CCQ aplicado pelo clinico durante
a consulta, assim como entre as pontuagdes no
CCQ autoaplicavel e as pontuagdes no CCQ aplicado
pelo clinico por meio de entrevista semi-estruturada
aprofundada.® No entanto, este foi o primeiro
estudo a analisar as propriedades de medida do CCQ
preenchido por meio de entrevista, sem interferéncia
dos avaliadores. Uma meta-analise®” relatou que, em
geral, o autopreenchimento e o preenchimento assistido
de uma PROM produzem pontuagdes equivalentes,
sustentando que o formato de entrevista € um modo
valido de aplicacdo. Além disso, no presente estudo,
o preenchimento assistido do CCQ permitiu a analise
sem precedentes da confiabilidade interavaliadores e
do erro de medida.

O intervalo de tempo entre as aplicagdes do CCQ
pelos avaliadores pode ter sido muito curto para evitar
viés de memoria e, portanto, pode ter comprometido
a confiabilidade interavaliadores. No entanto, até onde
sabemos, ndo ha na literatura nenhuma recomendagdo
quanto a um intervalo de tempo adequado para a
aplicagdo de uma PROM por avaliadores na literatura.

Além disso, embora a faixa de IC95% entre os
avaliadores tenha sido menor do que entre o teste
e reteste, os CCI, , interavaliadores e teste-reteste
foram semelhantes e maiores que 0,70.¢2° QOutra
possivel limitagdo do estudo foi o desenho transversal,
que pode ter afetado o erro de medida. No entanto,
este foi o primeiro estudo que relatou 0 EPM_ .. .,
a MMD,_i4,r @ MMD,__ € 0s LC da versdo brasileira
do CCQ. Nossos resultados revelam que as mudangas
sdo reais, e ndo devidas a erro de medida, ao mostrar
0 quanto a pontuagdo precisa mudar antes de garantir
que uma mudanca real ocorreu, fornecendo condigdes
para a interpretagdo de medidas longitudinais. Além
disso, os valores de EPM_, . snciar MMD, yiauar MMDy 0
e LC sdo apresentados na mesma unidade de medida
da PROM que esta sendo estudada, o que facilita a
interpretagdo das pontuagdes pelos profissionais de

saude na pratica clinica.©®

Em conclusdo, a versado brasileira do CCQ apresenta
consisténcia interna e confiabilidade suficientes, ou
seja, os itens da PROM estdo inter-relacionados e
suas pontuacdes sdo estaveis e capazes de reproduzir
resultados consistentes em medidas repetidas entre
avaliadores diferentes e ao longo do tempo. Além
disso, a versdo em portugués do CCQ para uso no
Brasil demonstra validade de construto suficiente, e
as correlagdes entre a pontuagdo total no CCQ e as
pontuagdes no SGRQ sdo consistentes. No presente
estudo, foram apresentados os parametros EPM
MMD, . iguar MMD, . € LC do erro de medida. No entanto,
recomenda-se que mais estudos sejam realizados
para testar a suficiéncia do erro de medida por meio
do célculo da MMI. Nédo foram encontrados efeitos de
piso ou teto na pontuacdo total na versdo brasileira
do CCQ. Pelo que sabemos, este foi o primeiro estudo
a avaliar as propriedades de medida do CCQ em uma
amostra de pacientes com DPOC no Brasil, contribuindo
para a divulgacdo e promogao do uso dessa PROM por
profissionais de saude e pesquisadores para avaliacdo
do estado de salde de seus pacientes.
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Qualidade e arquitetura do sono na DPOC:
relagao com anormalidades da fungao
pulmonar
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RESUMO

Objetivo: O comprometimento da mecanica respiratoria e das trocas gasosas pode
contribuir para distUrbios do sono em pacientes com DPOC. Objetivamos avaliar
associacoes putativas de diferentes dominios da fungao pulmonar (limitacao do fluxo
aereo, volumes pulmonares e eficiencia das trocas gasosas) com parametros da qualidade
e arquitetura do sono na DPOC derivados da polissonografia (PSG). Métodos: Avaliamos
retrospectivamente dados de 181 pacientes com DPOC e idade > 40 anos que foram
submetidos a espirometria, pletismografia e PSG de noite inteira. Modelos de regressao
linear univariada e multivariada foram utilizados para avaliar a associacao de variaveis de
fungao pulmonar com a eficiencia do sono (tempo total de sono/tempo total de registro)
e outros parametros derivados da PSG que refletem a qualidade do sono. Resultados: A
gravidade da DPOC foi bem distribuida na amostra (VEF, pos-broncodilatador variando
de 25% a 128% do previsto): DPOC leve (40,3%), DPOC moderada (43,1%) e DPOC
grave-muito grave (16,6%). A PSG revelou uma alta frequéncia de apneia obstrutiva do
sono (64,1%) e dessaturacao noturna significativa (nadir médio da oximetria de pulso
= 82,2% + 6,9%). Apos controle para idade, sexo, IMC, indice de apneia-hipopneia,
dessaturacao noturna, comorbidades e prescricao de psicotropicos, a relacao VEF /CVF
apresentou associacao com a eficiencia do sono (B = 25,366; R? = 14%; p < 0,001),
enquanto a DL, previu a latencia para o inicio do sono (B = -0,314; R?= 13%; p <
0,001) e o tempo de sono rgpid eye movement/tempo total de sono em % (B = 0,085;
R?= 15%; p = 0,001). Conclusdes: As variaveis de fungao pulmonar que refletem a
gravidade do comprometimento do fluxo aéreo e das trocas gasosas, ajustadas para
alguns potenciais fatores de confusao, apresentaram fraca relacao com os resultados da
PSG nos pacientes com DPOC. A contribuicao direta das caracteristicas fisiopatologicas
da DPOC para os parametros da qualidade do sono medidos objetivamente parece ser
menos importante do que se supunha anteriormente.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Testes de fungao respiratoria; Sono;
Apneia obstrutiva do sono; Comorbidade.
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INTRODUCI\O Entretanto, os mecanismos que levam ao comprome-
timento do sono na DPOC ainda sdo controversos. 19
A alteracdo da mecanica respiratéria e anormalidades
nas trocas gasosas* podem tornar os pacientes mais
suscetiveis a hipoventilacdo e hipoxemia noturnas. Estudos
anteriores demonstraram que a obstrucdo do fluxo aéreo”
e a hiperinsuflagdo pulmonar’:'? apresentaram correlagdo
com pior qualidade do sono, enquanto a dessaturagao
noturna de O, pode alterar a arquitetura do sono.®?
A diminuicdo do comando neural respiratdrio para os

A DPOC pode potencializar os complexos efeitos do
sono sobre o sistema respiratério, incluindo alteragGes
no controle respiratdrio central, na resisténcia das vias
aéreas, nas trocas gasosas e na contratilidade dos
musculos respiratdrios.() Dessa forma, pacientes com
DPOC frequentemente relatam comprometimento do
sono,?* o qual foi classificado como o terceiro sintoma
mais comum, depois da dispneia e da fadiga.® Esses

pacientes também relatam a manha como o pior momento
do dia em relagdo a niveis de energia e disposicdo
para realizar atividades da vida diaria.(® De fato, baixa
eficiéncia do sono, (¢ alteragdo da arquitetura do sono®
e dificuldade para iniciar e manter o sono ¢“® ja foram
confirmados por meio da polissonografia (PSG) de noite
inteira nessa populacdo de pacientes.

musculos respiratorios durante o sono'* também pode
contribuir para a hipoventilagdo noturna e distlurbios
do sono. Além disso, a qualidade do sono também
pode ser negativamente afetada por uma infinidade de
fatores que sao comuns em pacientes com DPOC, como
senescéncia, obesidade, comorbidades cardiovasculares/
metabdlicas® e polifarmacia.(*® Essas caracteristicas
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sdo ainda mais prevalentes em pacientes com maior
comprometimento da fungdo pulmonar.®*> Sendo
assim, levantamos a hipdtese de que o(s) efeito(s)
das anormalidades da fungdo pulmonar em repouso
sobre o comprometimento da qualidade do sono(:12:13)
poderia(m) ser influenciado(s) por caracteristicas como
obesidade, dessaturagao noturna, comorbidades,
prescrigdo de psicotrépicos e/ou consumo de alcool,
as quais sao frequentemente observadas em idosos
com DPOC.

Nosso objetivo, portanto, foi avaliar — apds um
ajuste para os fatores de confusdo mencionados
acima — associagOes de diferentes varidveis da fungao
pulmonar (limitagdo do fluxo aéreo, volumes pulmonares
e eficiéncia das trocas gasosas) com parametros da
qualidade e arquitetura do sono mensuradas por
polissonografia (PSG) em pacientes com DPOC.

METODOS

Desenho e populacao do estudo

Trata-se de um estudo transversal com coleta
retrospectiva de dados. Utilizando critérios pré-
especificados, foram revisados todos os pacientes
consecutivos com idade = 40 anos que foram
encaminhados aos Laboratérios Clinicos dos Hospitais-
Escola afiliados a Queen’s University (Kingston General

Espirometria p6s-BD
Idade > 40 anos

Hospital e Hotel Dieu Hospital, ambos localizados na
cidade de Kingston, Canada) para espirometria com
avaliacdo pos-broncodilatador, pletismografia de corpo
inteiro, DL, e PSG de noite inteira entre 2008 e 2016
(Figura 1). Esses exames foram solicitados a critério do
médico assistente para avaliacdo de queixas respiratdrias
(fungao pulmonar) e de queixas relacionadas ao
sono (PSG). No caso de medigles seriadas da fungdo
pulmonar, a Ultima avaliacdo foi registrada para analise.
Os seguintes dados foram obtidos dos laudos de PSG:
idade, sexo, IMC, tabagismo (ex-fumante/fumante atual
vs. nunca fumou), diagndstico principal, comorbidades,
consumo de alcool (no dia do exame) e prescrigdo de
medicamentos.

Os participantes foram incluidos com base no
diagndstico ou suspeita de DPOC pelo médico assistente,
VEF,/CVF pés-broncodilatador (salbutamol, 400 ug) <
0,70 e histérico de tabagismo atual ou pregresso. Os
critérios de exclusdo incluiram condigGes que poderiam
afetar a qualidade do sono (doenga neuromuscular,
acidente vascular cerebral prévio com sequelas
neuroldgicas ou cancer ativo); outra doenga respiratdria
cronica (bronquiectasia, doenca pulmonar intersticial,
CPT < 80% dos valores previstos); curto periodo de
sono durante a PSG (tempo total de sono [TTS]/tempo
total de registro [eficiéncia do sono] < 20%); indice
de apneia central > 5 eventos/h; e/ou uso noturno de
CPAP ou suplementagdo noturna de oxigénio.

Pletismografia & DL,
n = 55.997

n=27.061

n =25.904
E Duplicatas removidas i
i Apenas Ultimo teste mantido |
Y
n=18.563
E Bancos de dados agrupados E

PSG completa de noite inteira
n=712

“""i| Diagnostico de DPOC &

i Excluidost: i| VEF,/CVF pos-BD < 0,7
iComorbidades relevantess (n = 11) : n=228

1CPT < 80% previsto (n = 24) :

{Eficiéncia do sono (n = 3) ]

!indice de apneia central > 5 eventos/h (n = 6) Y

iPSG com 0, ou CPAP (n = 5) :

iNunca fumou (n = 2) i DPOC

! n =181

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo do estudo. BD: broncodilatador; e PSG: polissonografia. 'Participantes
podem apresentar mais de um motivo. *Doenga neuromuscular, fibrose cistica ou fibrose pulmonar.
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Os individuos foram identificados por nimeros sem
a identificagdo dos nomes. O estudo (no. 6020749)
foi aprovado pelo Conselho de Etica em Pesquisa das
Ciéncias da Saude da Queen’s University e Hospitais-
Escola afiliados (FWA no. 00004184; IRB no. 00001173).
O consentimento informado foi dispensado pelo
comité de pesquisa institucional em razado do desenho
retrospectivo do estudo e da garantia de anonimato
de todos os dados individuais incluidos no estudo.

Procedimentos

A espirometria (incluindo capacidade inspiratéria [CI]),
a pletismografia corporal e as medigdes da DL, foram
realizadas em equipamentos de teste automatizados
(V6200 Autobox; SensorMedics, Yorba Linda, CA,
EUA), no Laboratério de Fungdo Pulmonar do Hotel
Dieu Hospital, de acordo com padrdes internacionais
(American Thoracic Society/European Respiratory
Society).

As medigbes da PSG padrdo foram coletadas no
Laboratério do Sono do Kingston General Hospital.
As gravagdes continuas utilizando o sistema digital
Sandman Elite SD 32+ (Embla; Mallinckrodt/Nellcor
Puritan Bennett [Melville] Ltd, Mansfield, MA, EUA)
incluiram quatro canais de eletroencefalografia
(C4A1, C3A2, O2A1 e 01A2); dois canais de eletro-
oculograma (ROCA1 e LOCA2); eletromiografia
submentoniana; eletromiografia tibial anterior bilateral;
eletrocardiografia; cintas respiratdrias toracica e
abdominal; pressdo nasal via canula nasal; oximetro
de pulso de dedo (Sp0,); e um sensor de ronco por
vibragdo. O sono foi estagiado e os episodios de apneias
e hipopneias obstrutivas definidos segundo critérios
estabelecidos.*® Apneias foram definidas como centrais
se houvesse falta de esforgo respiratério durante o
periodo de auséncia do fluxo aéreo. A sonoléncia diurna
foi avaliada com a Escala de Sonoléncia de Epworth. Uma
pontuacdo igual ou superior a 10 pontos foi considerada
como presenca de sonoléncia diurna excessiva. Apneia
obstrutiva do sono (AOS) foi definida como um indice
de apneia-hipopneia (IAH) = 5 eventos/h associado a
sonoléncia diurna excessiva ou um IAH > 15 eventos/h
independentemente dos sintomas coexistentes.”
Valores de eficiéncia do sono < 85% foram definidos
como reduzidos.*®1) Qs testes de fungao pulmonar
e a PSG foram realizados rotineiramente apenas se o
individuo estivesse clinicamente estavel nas ultimas
quatro semanas.

Andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas com o
programa IBM SPSS Statistics, versdao 24.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). Os valores sao
relatados como médias e desvios-padrdo, a menos que
especificado de outra forma. Um tamanho amostral
estimado de 139 individuos foi necessario para detectar
associagbes entre variaveis continuas dependentes
(parametros do sono derivados da PSG) e 15 preditores,
considerando-se um nivel de significancia de p < 0,05,

um poder estatistico desejado de 0,8 e um tamanho
do efeito (f?) de 0,15.¢9

As analises de regressdo linear univariada foram
inicialmente realizadas para avaliar as associacdes das
variaveis de fungéo pulmonar em repouso (VEF,/CVF, CI/
CPT, VR/CPT e DL, em % dos valores previstos) e dos
potenciais fatores de confusdo (idade, sexo, IMC, IAH,
parametros de dessaturagdo noturna, comorbidades,
prescrigdo de psicotropicos e ingestdo de alcool) com
0s parametros da PSG que refletem a qualidade e
arquitetura do sono.?*?*) Subsequentemente, foram
realizadas analises multivariadas de primeira ordem
(método backward stepwise), incluindo variaveis
de funcdo pulmonar e da PSG (IAH e parametros
de dessaturagdo noturna), bem como variaveis
antropométricas e demograficas, que apresentaram
p < 0,10 nos modelos univariados. Se os pardametros
de fungdo pulmonar permaneceram como preditores
independentes de desempenho do sono nos modelos
de primeira ordem, essas analises multivariadas
foram adicionalmente ajustadas para presenga de
comorbidades, prescricdo de psicotropicos®® e ingestdo
de alcool no dia da PSG@® se p fora < 0,10 nos modelos
univariados (modelos finais). O nivel de significancia
adotado para a manutengdo de uma variavel no modelo
multivariado foi de p < 0,05.

RESULTADOS

A gravidade da DPOC foi bem distribuida entre os
181 pacientes incluidos (VEF, pds-broncodilatador
variando de 25% a 128% do previsto): DPOC leve,
em 73 pacientes (40,3%); DPOC moderada, em 78
(43,1%); e DPOC grave-muito grave, em 30 (16,6%).
Como esperado, esses participantes apresentaram
comprometimento da mecanica ventilatéria e das
trocas gasosas (DL.,) em repouso de acordo com os
valores previstos (Tabela 1).

Os individuos incluidos no estudo apresentaram
reducdo da eficiéncia média do sono em comparacdo
aos controles histdricos, sendo que 144 (79,5%)
apresentaram valores reduzidos (< 85%). A PSG
também revelou uma alta frequéncia de AOS (116
individuos; 64,1%) e dessaturagdo noturna significativa
(Tabela 1). A presenga de AOS diagnosticada por PSG
apresentou relagdo apenas com o sono de ondas
lentas, expresso em % do TTS (B = —4,212; R2=4%,;
p = 0,015). Como esperado, foi observada uma alta
prevaléncia de comorbidades e de uso de psicotropicos
(Tabela 2). Dos 157 individuos da amostra, 22 (14,0%)
relataram consumo de alcool no dia da PSG.

As andlises de regressao linear univariada revelaram
que as medidas de funcdao pulmonar em repouso
selecionadas apresentaram fraca correlagdo com
0s parametros derivados da PSG que refletem a
qualidade e arquitetura do sono (Tabela 3). Nas analises
multivariadas, os parametros de fungdo pulmonar
que permaneceram como preditores independentes
de eficiéncia do sono, laténcia para o inicio do sono e
sono rapid eye movement (REM; em % do TTS) foram
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos.?
Variaveis
Sexo masculino, n (%)
Idade, anos
Peso, kg
Altura, m
IMC, kg/m?
Funcao pulmonar em repouso
VEF,
Pré-BD, L (% previsto)
Pos-BD, L (% previsto)
CVF
Pré-BD, L (% previsto)
Pos-BD, L (% previsto)
VEF,/CVF
Pré-BD
Pos-BD
CPT, L (% previsto)
Cl, L (% previsto)
CI/CPT
CRF, L (% previsto)
VR, L (% previsto)
VR/CPT
DL ,, mL/min/mmHg (% previsto)
Polissonografia
Escala de Sonoléncia de Epworth
TTS, mint
Eficiéncia do sono, %
Laténcia para o inicio do sono, mint
Vigilia ap6s o inicio do sono, min®
Estagio 1 do sono NREM, % TTSf
Estagio 2 do sono NREM, % TTSt
Sono de ondas lentas, % TTST
Sono REM, % TTS
IAH, eventos/h
indice de apneia central, eventos/h
SpO, basal, %
Nadir da SpO,, %
SpO, < 90%, % TTS
indice de despertares, eventos/h

(N = 181)
98 (54,1)
63,5+ 11,2
92,3+ 24,7
1,66 + 0,08
33,4+8,5

1,73 + 0,64 (68,8 + 20,3)
1,84 + 0,65 (73,4 £ 20,2)

2,99 + 0,88 (84,2 + 18,0)
3,16 + 0,89 (89,2 + 17,9)

0,57 + 0,11
0,58 + 0,11

5,88 + 1,27 (109,4 + 16,3)

2,38 + 0,74 (99,2 + 23,7)
0,40 0,09

3,51 + 1,07 (132,4 + 42,9)

2,71+ 0,97 (132,9 = 43,3)
0,46 + 0,10

17,0 £ 5,9 (74,2 + 21,7)

7,7 £ 4,6
297,1 + 81,3
69,0 £ 17,2
27,5 £ 34,0
109,3 + 68,3
13,5+ 10,7
61,4+ 12,4
11,3 + 10,4

13,5+ 8,3
21,9+ 28,2

2,9 6,1
93,6 +2,7
82,2+6,9
23,3 £32,4

7,0 + 6,6

BD: broncodilatador; CI: capacidade inspiratéria; CRF: capacidade residual funcional; TTS: tempo total de sono;
NREM: non-rapid eye movement; REM: rapid eye movement; e IAH: indice de apneia-hipopneia. ?Valores expressos

em média £ dp, exceto onde indicado. "n = 153.
VEF,/CVF, DL, e DL, respectivamente. Esses modelos
foram posteriormente ajustados para presencga de
comorbidades, prescricdo de psicotropicos e consumo
de alcool quando essas variaveis se mostraram
relacionadas aos parametros da qualidade do sono
nas analises univariadas (dados n&o apresentados).
Os modelos de regressao multivariada resultantes
mostrando os preditores independentes finais sao
apresentados na Tabela 4.

DISCUSSAO

O principal achado observado foi que, apos controle
para idade, sexo, IAH, dessaturacao noturna,
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comorbidades, prescricdo de psicotropicos e consumo
de dlcool, os parametros de funcdo pulmonar em
repouso apresentaram fraca relagdo com a qualidade
e arquitetura do sono na DPOC: menor relagdo VEF,/
CVF apresentou associagdo com menor eficiéncia do
sono, enquanto menor DL, apresentou associagdo
com maior laténcia para o inicio do sono e menor %
de sono REM.

A avaliacdo da qualidade do sono por meio da PSG
é comumente encontrada em DPOC.G681227) Qs
parametros da PSG que de fato apresentam correlacdo
com as medidas subjetivas da qualidade do sono, no
entanto, sdo controversos. Foram utilizadas variaveis
obtidas da PSG que demonstraram estar relacionadas
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Tabela 2. Prevaléncia das comorbidades e prescrigdes de medicamentos inalatdrios e psicotropicos relatados (N = 181).

Variaveis n (%)

Comorbidades
Hipertensao sistémica
DRGE
Depressao
Doenca arterial coronariana
Cancer
Diabetes mellitus
Dor cronica
Osteoartrite
Insuficiéncia cardiaca
Hipotireoidismo
Fibrilacao atrial
Doenca renal cronica
Medicamentos inalatorios
SABA
ICS
LABA
LAMA
SAMA
Medicamentos psicotropicos
Inibidores da recaptacao de serotonina
Benzodiazepinicos

Antipsicoticos (olanzapina, clozapina, quetiapina, risperidona)

Qutros hipnoéticos (trazodona, zolpidem)
Opioides
Antidepressivos triciclicos

85 (46,9)
52 (28,7)
47 (25,9)
25 (13,8)
22 (12,1)
19 (10,5)
19 (10,5)
13 (7,2)
11 (6,1)
10 (5,5)
8 (4,4)
7(3,9)

98 (53,9)
97 (53,4)
97 (53,4)
72 (39,6)
24 (13,2)

38 (20,9)
23 (12,7)
13 (7,2)
12 (6,6)
10 (5,5)
8 (4,4)

DRGE: doenga do refluxo gastroesofagico; SABA: short-acting B2-agonist (B,-agonista de curta duragdo); ICS:
inhaled corticosteroid (corticosteroide inalatério); LABA: Jong-acting B2-agonist (B,-agonista de longa duragdo);
LAMA: long-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarinico de longa duragdo); e SAMA: short-acting
muscarinic antagonist (antagonista muscarinico de curta duragdo).

a qualidade subjetiva do sono avaliada por meio de
inventarios de autorrelato retrospectivo ou por meio
de escalas ordinais incluidas em diarios prospectivos
do sono. A eficiéncia do sono e o TTS demonstraram
correlacdo significativa com a qualidade subjetiva do
sono em um estudo de comunidade incluindo mais de
mil adultos idosos, independentemente do sexo.t A
porcentagem de estagios de sono de ondas lentas e/ou
REM©2-2%) e 3 |aténcia para o inicio do sono®*) mostraram
ser bons preditores de satisfagdo subjetiva do sono
em estudos anteriores. Embora varias relagbes fracas
tenham sido observadas nas regressdes univariadas,
poucas variaveis de fungdo pulmonar permaneceram
nos modelos multivariados apresentando baixos
coeficientes de determinagdo para prever eficiéncia do
sono, laténcia para inicio do sono e % de sono REM.
Isso significa que apenas uma pequena proporcado da
variancia dos desfechos puderam ser previstos a partir
das varidveis independentes.

Estudos anteriores também ndo conseguiram encontrar
associacoes significativas e/ou robustas entre variaveis
espirométricas e a eficiéncia do sono na DPOC.(¢27)
No entanto, ha muito tempo se reconhece que, em
razdo da complexidade da DPOC, é aconselhavel
levar em consideracdo medidas fisioldgicas além
do VEF,.® De fato, os indices de hiperinsuflagdo e

aprisionamento aéreo provaram ser mais Uteis do
que o VEF, na predigdo dos sintomas cardinais da
doenga, como dispneia e intoleréncia ao exercicio,®®
e também da sobrevida.®® Em estudos anteriores, a
relagdo CI/CPT(? e a extensdo da zona de aposicdo do
diafragma” apresentaram associagdo com a eficiéncia
do sono. No presente estudo, no entanto, o qual
foi ajustado para controle dos fatores de confusao,
as relagdes significativas do aprisionamento aéreo
e da hiperinsuflacdo pulmonar com a eficiéncia do
sono observadas nas regressdes univariadas ndo se
mantiveram nas andlises multivariadas. E possivel,
portanto, que o comprometimento da mecénica
respiratdria e o aumento do trabalho respiratério?
tenham contribuido apenas com uma pequena
fracdo para a reducdo da eficiéncia o sono. De fato,
recentemente mostramos que uma dose noturna
de formoterol/aclidinio, em comparacdo ao placebo,
melhorou a mecanica respiratéria e o drive neural
inspiratorio durante a noite, mas ndo foi encontrado
nenhum efeito positivo sobre os resultados da PSG
(incluindo a eficiéncia do sono).Y Menor relagdo
VEF,/CVF reflete obstrugdo mais grave do fluxo aéreo,
possivelmente resultando em aumento dos sintomas
durante a noite (dispneia, tosse e catarro) e levando
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Tabela 3. Coeficientes de regressdo (R) das andlises de regressdo linear univariada investigando a relagdo das variaveis
demograficas, antropométricas, e de funcdo pulmonar e das varidveis selecionadas derivadas da polissonografia (indice

TTS (min) Eficiéncia

do sono

Variaveis

(%)
(N = 153) (N = 181)

de apneia-hipopneia e Sp0,) com os parametros polissonograficos da qualidade do sono.

Laténcia para
o inicio do
sono (min)
(n = 153)

Sono de Sono
ondas lentas REM
(% TTS) (% TTS)

(n = 153) (N = 177)

Vigilia ap6s
o inicio do
sono (min)
(n = 153)

Idade (anos) -0,261* -0,345* -0,032 0,415* -0,216* -0,161*
Sexo (masculino = 1) -0,207* -0,193* -0,187* 0,237* -0,259* 0,020
IMC (kg/m?) -0,031 -0,058 -0,102 0,057 -0,056 -0,133f
Funcao pulmonar em repouso
VEF,/CVF 0,146" 0,186* -0,191* -0,164* 0,122 0,082
CI/CPT 0,102 0,165* -0,199* -0,130 -0,042 0,093
VR/CPT 0,042 -0,156* 0,115 0,174* 0,042 -0,123*
DL, (% previsto) 0,035 0,104 -0,227 0,059 -0,163* 0,255*
Polissonografia
IAH, eventos/h -0,235* -0,155* 0,040 0,281 -0,308* -0,115
SpO, basal, % -0,024 0,006 0,053 -0,036 -0,131 0,154*
Nadir da SpO,, % -0,018 -0,029 0,058 -0,018 0,016 0,121
Sp0,< 90%, % TTS -0,060 -0,041 0,044 0,029 0,168* -0,213*

TTS: tempo total de sono; REM: rapid eye movement; Cl: capacidade inspiratoria; e IAH: indice de apneia-hipopneia.

*p < 0,05. 'p = 0,07. *p = 0,09.

Tabela 4. Modelos de regresséo linear multivariada que mantiveram parametros de fungdo pulmonar como variaveis
independentes para prever a qualidade e arquitetura do sono.?

B (IC95%) ep R p
Eficiéncia do sono (N = 181) 0,379 < 0,001
Constante 86,704 9,870 < 0,001
Idade (anos) -0,530 (-0,720 to -0,298) 0,107 < 0,001

VEF,/CVF p6s-BD 25,366 (3,250-47,4821) 11,207 0,025
Laténcia para o inicio do sono (n = 147) 0,361 < 0,001
Constante 48,846 9,501 < 0,001
DL, (% previsto) -0,314 (-0,554 a -0,074) 0,121 0,011
Insuficiéncia cardiaca (Sim = 1) 43,016 (19,801-66,232) 11,746 < 0,001
% de sono REM (n = 178) 0,384 < 0,001
Constante 7,263 2,198 0,001
DL, (% previsto) 0,085 (0,029-0,140) 0,028 0,001
Uso de antipsicoticos (Sim = 1) -6,127 (-10,587 a -1,668) 2,256 0,007
Ingestdo de alcool (Sim = 1) 3,664 (0,242-7,087) 1,173 0,036

BD: broncodilatador; e REM: rapid eye movement. *Idade, sexo, IMC, indice de apneia-hipopneia, parametros
polissonograficos de dessaturagdo de oxigénio, comorbidades, prescrigdo de psicotropicos e ingestdo de alcool foram
avaliados em modelos de regressdo linear multivariada se p < 0,10 nas andlises de regressdo linear univariada.

a despertares frequentes ou dificuldade para o inicio
do sono.(3432)

A DL, por sua vez, persistiu como a Unica variavel
de fungdo pulmonar independentemente relacionada
a laténcia para o inicio do sono e a % de sono REM.
Ha relatos de que DL, reduzida apresenta associagdo
com o aumento dos sintomas mesmo em fumantes sem
DPOC e em pacientes com doenca leve a moderada.G?
Consequentemente, a DL, pode também apresentar
relacdo com as alteragdes do sono devido a maior
carga de sintomas respiratdrios durante a noite,
como tosse e dispneia noturna. Em consonéncia com
essa premissa, Chang et al.G? constataram que a
gravidade dos sintomas da DPOC (particularmente
a tosse produtiva), avaliada por meio do COPD
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Assessment Test, foi um fator independente para ma
qualidade do sono. Recentemente, Lehmann et al.%
constataram que o uso de dois broncodilatadores
(indacaterol/glicopirronio) melhorou a qualidade
subjetiva do sono, a fungdo pulmonar e os sintomas
diarios. Ainda é preciso investigar qual desses fatores
foi o responsavel pela melhora da qualidade do sono.
Do ponto de vista fisiolégico, a DL, € um marcador
de destruicdo da membrana alveolocapilar desde os
estagios iniciais da DPOC.** DL, baixa, portanto,
reflete comprometimento da fungdo vascular, a qual foi
associada com piora subjetiva da qualidade do sono e
menor % de sono REM.® Curiosamente, o sono REM é
parcialmente facilitado pelo 6xido nitrico,*” substancia
sintetizada continuamente pelas células endoteliais para
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a manutengdo da homeostase vascular. Mais pesquisas
sd0 necessarias para explorar a relagdo entre fungdo
endotelial/vias mediadas pelo 6xido nitrico e o0 sono
REM na DPOC.

A deteccdo e o manejo dos disturbios do sono
parecem relevantes para a redugdo dos sintomas da
DPOC.®) Embora em pequena magnitude, os parametros
de fungdo pulmonar que refletem a gravidade da
limitagdo do fluxo aéreo e o comprometimento das
trocas gasosas realmente apresentaram relagdo com
a qualidade e arquitetura do sono na DPOC. Parece
razoavel considerar essas anormalidades funcionais
em conjunto com outros sinais clinicos da doenca
(sibilancia noturna, tosse e catarro), fatores psicoldgicos
relacionados a DPOC e a polifarmacia a fim de
estimar a probabilidade de ma qualidade do sono em
pacientes individuais.(®» Surpreendentemente, apesar
da alta prevaléncia de AOS (64,1%) nesta amostra de
participantes predominantemente obesos, a presenga
de AOS, bem como a magnitude do sobrepeso (IMC) e
do IAH, ndo interferiu nas relagdes observadas entre
a fungao pulmonar e a qualidade do sono.

As principais limitagGes do presente estudo estdo
relacionadas a seu desenho transversal e natureza
retrospectiva. O primeiro impede fortes inferéncias de
causa e efeito. Embora as informagdes clinicas tenham
sido cuidadosamente obtidas na rotina institucional no
dia da PSG, alguns potenciais fatores de confusdo clinicos
adicionais ainda podem ter passado desapercebidos. A
ansiedade e a depressdo sdo altamente prevalentes®)
e apresentam associagdo com disturbios do sono na
DPOCG?: a falta de avaliacdo desses disturbios por
meio de ferramentas objetivas e validadas pode ter

influenciado nossos resultados. Além disso, a duragdo
da DPOC, a capacidade de exercicio, o histoérico de
exacerbagbes, os sintomas respiratorios noturnos e
do inicio da manhd, a adesédo e duragdo do uso dos
psicotropicos prescritos, a duragdo do consumo de
alcool e o tabagismo no dia da PSG ndo foram avaliados,
restringindo a possibilidade de ajuste desses fatores
nos modelos multivariados. Embora nossa amostra
represente a maior série até o0 momento na qual a
qualidade do sono foi medido objetivamente por meio da
PSG de noite inteira e correlacionado com resultados de
testes pulmonares basicos e avancados, ndo podemos
descartar que, se esses potenciais fatores de confusao
adicionais tivessem sido controlados, relagao(des) mais
fracas poderiam ter sido encontradas.

Em conclusdo, as variaveis de funcdo pulmonar
selecionadas que refletem a gravidade da limitacdo
do fluxo aéreo e a eficiéncia das trocas gasosas,
ajustadas para alguns potenciais fatores de confusao,
apresentaram fraca relagdo com os resultados da PSG
nos pacientes com DPOC. A pequena relagdo direta
dessas caracteristicas fisiopatoldgicas da DPOC com
a qualidade do sono medida objetivamente por PSG
ressalta a complexa patogénese dos distlrbios do sono
nessa populacdo de pacientes.
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RESUMO

Objetivo: A quimioterapia adjuvante melhora a sobrevida de pacientes com cancer
pulmonar de células nao pequenas (CPCNP) ressecado. No entanto, o esquema
cisplatina-vinorelbina esta relacionado com risco significativo de toxicidade clinicamente
relevante. Nosso objetivo foi avaliar a eficacia, seguranca e viabilidade da quimioterapia
adjuvante para pacientes com CPCNP em um cenario de mundo real. Métodos: Estudo
retrospectivo de coorte realizado em um Unico centro com pacientes com CPCNP em
estagio |-l submetidos a cirurgia com intuito curativo entre 2009 e 2018. A quimioterapia
adjuvante foi administrada a critério dos médicos. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: quimioterapia adjuvante e sem quimioterapia adjuvante (grupo controle). Os
desfechos estudados foram sobrevida global (SG) e sobrevida livre de recidiva (SLR), bem
como o perfil de seguranga e viabilidade do esquema cisplatina-vinorelbina em um cenério
de mundo real. Resultados: O estudo envolveu 231 pacientes, 80 dos quais receberam
quimioterapia adjuvante. Destes, 55 receberam o esquema cisplatina-vinorelbina. As
analises de sobrevida estratificadas pelo estagio do tumor mostraram que os pacientes
com CPCNP em estagio Il que receberam quimioterapia adjuvante apresentaram melhor
SLR (p = 0,036) e SG (p = 0,017) do que os do grupo controle. Entre os pacientes com
CPCNP em estagio Il que receberam guimioterapia adjuvante, a SLR foi melhor (p <
0,001) e houve uma tendéencia a melhor SG do que no grupo controle (p = 0,060). Dos que
receberam o esquema cisplatina-vinorelbina, 29% apresentaram neutropenia febril de grau
3-4, e 9% morreram em virtude de toxicidade. Conclusées: Os resultados confirmam o
efeito benéfico da quimioterapia adjuvante em pacientes com CPCNP em um contexto
real. No entanto, o esquema cisplatina-vinorelbina relacionou-se com taxas alarmantes de
toxicidade e alternativas mais eficazes e menos toxicas devem ser investigadas.

Descritores: Neoplasias pulmonares; Quimioterapia adjuvante; Cisplatino/toxicidade;
Vinorelbina/toxicidade.
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INTRODUCAO décadas.“® O ensaio Adjuvant Navelbine International
Trialist Association (ANITA)“ demonstrou que a associagdo
de cisplatina e vinorelbina melhora significativamente as
taxas de sobrevida em cinco anos (8,6%; p = 0,017) em
pacientes com CPCNP em estagio IB-IIIA No entanto,
a analise de subgrupos indicou que o beneficio é visto
principalmente em pacientes com doenca em estagio
II ou ITIA.®

O beneficio da quimioterapia adjuvante no CPCNP foi
confirmado em uma meta-analise na qual foram avaliados
mais de 4.500 pacientes em cinco ensaios clinicos.® A
meta-analise mostrou que a quimioterapia adjuvante
com platina resultou em uma melhora absoluta de 5,4%
na sobrevida global (SG) em pacientes com CPCNP em

O cancer de pulmdo é um dos canceres mais comuns
e a principal causa de mortes por cancer em homens
e mulheres em todo o mundo: estima-se que tenham
ocorrido 1,7 milhGes de mortes em 2018.(Y) O cancer
pulmonar de células ndo pequenas (CPCNP) corresponde a
aproximadamente 80% de todos os canceres de pulméo.?)
Os desfechos clinicos e estratégias de tratamento do
CPCNP estdo diretamente relacionados com o estagio no
momento do diagndstico. Infelizmente, apenas 25% dos
pacientes com CPCNP apresentam doenca ndo metastatica
no momento do diagndstico, e as taxas de recidiva sdo
frequentemente altas, mesmo quando os pacientes sdo

tratados com intuito curativo.®

A fim de melhorar os desfechos dos pacientes, a
quimioterapia adjuvante com cisplatina apos ressecao
cirdrgica tem sido amplamente estudada nas ultimas

estdgio II ou III [razdo de risco (RR) = 0,89; IC95%:
0,82-0,96; p = 0,005].® Com base nesses resultados,
a quimioterapia adjuvante com platina tornou-se o
tratamento-padrdo para pacientes com CPCNP em estagio
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IT ou IIIA completamente ressecado, e 0 esquema mais
usado € a combinacdo de cisplatina e vinorelbina.*®

Embora se tenha estabelecido a eficacia do esquema
cisplatina + vinorelbina, essa associagdo medicamentosa
relaciona-se com toxicidade clinicamente relevante.
Altas taxas de eventos adversos de grau 3-4 podem
comprometer a adesdo ao tratamento, levando a
reducdes e atrasos da dose e a suspensdo do tratamento,
que sabidamente relaciona-se com piores desfechos.**)
Estudos que fornegam dados do mundo real sobre a
eficacia e seguranga em longo prazo da quimioterapia
adjuvante no CPCNP sdo escassos e apresentam
métodos e desfechos heterogéneos. Portanto, o objetivo
do presente estudo foi avaliar a eficacia, seguranca e
viabilidade da quimioterapia adjuvante em pacientes
com CPCNP em um contexto real.

METODOS

Desenho e participantes do estudo

Neste estudo retrospectivo de coorte, pacientes
submetidos a tratamento cirirgico para CPCNP
localizado foram consecutivamente avaliados e tratados
entre junho de 2009 e janeiro de 2018 no Instituto do
Cancer do Estado de S&do Paulo (ICESP), em Sdo Paulo
(SP). O ICESP conta com uma equipe multidisciplinar
exclusiva de oncologia toracica, responsavel por
avaliar e discutir os casos de pacientes considerados
candidatos a cirurgia com intuito curativo.

Foram incluidos pacientes com CPCNP confirmado
histologicamente e no estagio I-III da classificagdo
TNM,®) submetidos a cirurgia com intuito curativo. Em
conformidade com as diretrizes institucionais, todos
os pacientes foram submetidos ao estadiamento pré-
operatorio por meio de TC ou PET/TC para a exclusdo
de metastases e por meio de mediastinoscopia ou EBUS
para estadiamento mediastinal, quando necessario. Os
critérios de exclusdo foram doenga metastatica, tumor
primario ndo passivel de ressecdo completa e diagndstico
concomitante de outras doengas malignas. Dados
referentes a caracteristicas clinicas e demograficas,
tratamento recebido, toxicidade e desfechos oncoldgicos
foram extraidos de prontudrios médicos eletronicos. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicao (ID 1011/16).

Tratamento

A equipe de cirurgia toracica definiu o tipo de
ressecdo cirurgica necessaria para obter margens
livres (lobectomia ou pneumonectomia e dissecgdo
linfonodal) por meio de cirurgia aberta ou cirurgia
toracica videoassistida, em conformidade com as
recomendacgOes da International Association for the
Study of Lung Cancer (Associagdo Internacional de
Estudo do Cancer de Pulmao).?

A quimioterapia adjuvante, radioterapia adjuvante
ou ambas foram prescritas a critério dos médicos
envolvidos, em conformidade com as diretrizes
institucionais ou por consenso nas tumor boards
(conferéncias multidisciplinares). Durante o periodo de
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estudo, a quimioterapia adjuvante em nossa instituigao
era recomendada para pacientes com CPCNP em estéagio
II-III completamente ressecado e era considerada caso
a caso em pacientes com CPCNP em estagio IB. Além
disso, os pacientes deveriam apresentar performance
status (estado de desempenho) de 0-1 na escala do
ECOG e fungdo hepatica, renal e hematoldgica adequada.
A quimioterapia adjuvante-padrdo em nossa instituicdo
é cisplatina (80 mg/m? no dia 1) e vinorelbina (30 mg/
m2 nos dias 1, 8 e 15) a cada trés semanas durante
quatro ciclos. Esquemas quimioterapicos alternativos
com platina sdo permitidos em contextos especificos.
Embora ndo faca parte de nosso protocolo de rotina,
a radioterapia adjuvante era considerada caso a caso
em pacientes com margens positivas ou envolvimento
linfonodal N2.

Andlise estatistica

As caracteristicas dos pacientes e toxicidades do
tratamento foram resumidas por meio de analise
descritiva. As variaveis continuas foram expressas
em forma de mediana e intervalo, ao passo que as
variaveis categoricas foram expressas em forma
de nimeros absolutos e proporgdes. As diferengas
entre os grupos quanto as varidveis continuas foram
avaliadas por meio do teste t de Student. Os grupos
foram comparados quanto as varidveis categoricas
por meio do teste exato de Fisher.

O método de Kaplan-Meier foi usado para estimar a
funcdo de sobrevida, e as curvas foram comparadas
pelo teste de log-rank. O desfecho primario foi a SG,
cuja definicdo foi o tempo transcorrido desde a data
da cirurgia até a data do obito por qualquer causa ou
a data da Ultima consulta médica. A sobrevida livre de
recidiva (SLR) também foi analisada, e sua definicdo
foi o tempo transcorrido desde a cirurgia até a recidiva
ou Obito. Os pacientes nos quais ndo houve nenhum
evento de interesse foram censurados na Ultima data
de acompanhamento.

Fatores progndsticos potenciais foram avaliados por
meio de analise univariada e multivariada com regresséo
de riscos proporcionais de Cox, que forneceu a RR e o
1C95%. Os fatores progndsticos avaliados na analise
univariada foram idade, sexo, classificagdo TNM, status
linfonodal, histologia e uso de quimioterapia adjuvante.
No modelo multivariado, foram incluidos o uso de
quimioterapia adjuvante e fatores com p < 0,10 na
analise univariada, contanto que n&o apresentassem
relacdo entre si. O teste do qui-quadrado foi usado
para avaliar a relagdo entre as variaveis.

As analises estatisticas foram realizadas com o
programa Stata, versdao 15.1 (StataCorp LP, College
Station, TX, EUA). O nivel de significancia adotado foi
de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes
O estudo incluiu 231 pacientes consecutivos que
preencheram os critérios de elegibilidade. A mediana
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do tempo de acompanhamento foi de 24 meses. Dos
231 pacientes, 80 receberam quimioterapia adjuvante e
151 foram acompanhados apds o tratamento cirurgico
(grupo controle). Dos 80 pacientes que receberam
quimioterapia adjuvante, 55 (68%) receberam o
esquema cisplatina + vinorelbina. Os esquemas
alternativos foram carboplatina e paclitaxel (n =
17; 21,2%), cisplatina e gencitabina (n = 5; 6,2%),
cisplatina e paclitaxel (n = 1; 1,2%) e carboplatina
e vinorelbina (n = 1; 1,2%). Entre os pacientes que
receberam cisplatina e vinorelbina, a mediana da dose
cumulativa de cisplatina foi de 286 mg/m? (intervalo:
72-320 mg/m?) e a de vinorelbina foi de 292 mg/m?
(intervalo: 60-360 mg/m?).

Os pacientes do grupo quimioterapia adjuvante eram
mais jovens do que os do grupo controle (mediana
de idade: 63,0 vs. 67,6 anos; p < 0,001) e foram
submetidos a pneumonectomia com maior frequéncia
(15,0% vs. 7,9%; p < 0,005). A proporgao de doenca
em estagio inicial foi maior no grupo controle, com
CPCNP em estégio I em 56,3% (p < 0,001) e linfonodos
negativos (NO) em 67,5% (p < 0,001). Dos pacientes
que receberam quimioterapia adjuvante, apenas
2,5% apresentaram CPCNP em estagio I, e 31,2%

apresentaram linfonodos negativos (NO). A Tabela 1
resume as caracteristicas dos participantes do estudo.

Eficacia

Na analise univariada, os fatores que se relacionaram
com menor SG foram a classificagdo TNM (estagio
II vs. estagio I: RR = 2,57; IC95%: 1,40-4,71; p =
0,002; estagio III vs. estagio I: RR = 3,81; IC95%:
2,06-7,07; p < 0,001) e o status linfonodal (N2 vs. NO:
RR = 1,82; IC95%: 1,07-3,11; p = 0,027). O uso de
quimioterapia adjuvante e a classificagdo TNM foram
incluidos no modelo multivariado. O status linfonodal
ndo foi incluido, porque faz parte da classificagdo TNM
(p < 0,001).

A analise multivariada confirmou que a classificacdo
TNM foi um fator progndstico negativo para SG (estagio
II vs. estagio I: RR = 3,93; IC95%: 2,06-7,49; p <
0,001; estagio III vs. estagio I: RR = 6,31; 1C95%:
3,23-12,35; p < 0,001), ao passo que o uso de
quimioterapia adjuvante relacionou-se com maior
SG (RR = 0,43; IC95%: 0,25-0,72; p = 0,001). Os
resultados da analise de regressdo de Cox univariada
e multivariada sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo (N = 231).2

Caracteristica

Quimioterapia adjuvante
(n = 80)

Idade, anos 63,0 [45,3-79,1]
Sexo
Masculino 36 (45,0)
Feminino 44 (55,0)
Tipo de cirurgia
Pneumonectomia 12 (15,0)
Lobectomia 61 (76,2)
Outros 7 (8,7)
Histologia
CCE 21 (26,2)
Adenocarcinoma 53 (66,2)
Outros 6 (7,5)
Nao disponivel 0 (0)
Estagio
| 2 (2,5)
Il 44 (54,9)
1] 34 (42,5)
Nao disponivel 0 (0)
Status linfonodal
NO 25 (31,2)
N1 27 (33,7)
N2 27 (33,7)
Nao disponivel 1(1,2)
ECOG-PS antes da
quimioterapia
22 (27,5)
1 48 (60,0)
2 1(1,2)
Nao disponivel 9 (11,2)
Radioterapia
Sim 13 (16,2)

Grupo
Sem quimioterapia adjuvante
(n = 151)
68,3 [34,0-87,9] < 0,001*
0,388"
73 (48,3)
78 (51,7)
0,0057
12 (7,9)
134 (88,7)
5(3,3)
0,7477
48 (31,8)
92 (60,9)
10 (6,6)
1(0,7)
< 0,001"
85 (56,3)
41 (27,1)
24 (15,9)
1(0,7)
< 0,0017
102 (67,5)
17 (11,3)
14 (9,3)
18 (11,9)

5 (3,3)

CCE: carcinoma de células escamosas; e PS: performance status (estado de desempenho). ?Valores expressos em
forma de mediana [variagdo] ou n (%). *Teste t de Student. 'Teste exato de Fisher.
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Tabela 2. Fatores relacionados com sobrevida global apds cirurgia para ressecdo de cancer pulmonar de células néo

pequenas (regressdo de Cox).

Analise univariada

RR (IC95%)

0,97 (0,60-1,55)
1,26 (0,76-2,08)
1,44 (0,90-2,29)

Quimioterapia adjuvante (sim vs. nao)
Idade (> 60 vs. < 60 anos)
Sexo (masculino vs. feminino)
Classificacao TNM
I Referéncia
I 2,57 (1,40-4,71)
1 3,81 (2,06-7,07)
Status linfonodal

NO Referéncia
N1 0,93 (0,48-1,82)
N2 1,82 (1,07-3,11)

Histologia (CCE vs. adenocarcinoma) 1,38 (0,84-2,27)

Analise multivariada

p RR (IC95%) p
0,909 0,43 (0,25-0,72) 0,001
0,367
0,123

Referéncia
0,002 3,93 (2,06-7,49) < 0,001
0,000 6,31 (3,23-12,35) < 0,001
0,854
0,027
0,192

RR: razdo de risco; e CCE: carcinoma de células escamosas.

Durante o periodo de acompanhamento, 97 pacientes
(67%) apresentaram recidiva da doenga ou morreram.
Em virtude da discrepancia entre os grupos estudados
quanto ao estagio do tumor e a importancia desse fator
para os desfechos oncoldgicos, as analises de sobrevida
foram realizadas de acordo com o estagio do tumor.
Entre os pacientes com CPCNP em estdgio II, aqueles
que receberam quimioterapia adjuvante apresentaram
SLR maior do que os que ndo receberam (mediana de
SLR: ndo atingida vs. 25,5 meses; RR = 0,50; IC95%:
0,26-0,95; p = 0,036). Os pacientes que receberam
quimioterapia adjuvante também apresentaram SG
maior. A mediana de SG ndo foi atingida no grupo
quimioterapia adjuvante; no grupo controle, ela foi de
33,8 meses (RR =0,42; 1C95%: 0,21-0,85; p = 0,017).
A taxa de SG em cinco anos foi de 62,1% (IC95%:
42,5-76,7%) no grupo quimioterapia adjuvante e de
12,3% (IC95%: 0,8-39,4%) no grupo controle. As
curvas de Kaplan-Meier para SLR e SG em pacientes
com CPCNP em estagio II sdo apresentadas na Figura 1.

Os pacientes com CPCNP em estégio III que receberam
quimioterapia adjuvante apresentaram SLR maior
do que os que ndo receberam; a diferenca absoluta
entre os dois grupos quanto a mediana de SLR foi de
aproximadamente 30 meses (mediana de SLR: 36,5
meses vs. 6,9 meses; RR = 0,32; IC95%: 0,16-0,64;
p < 0,001). Houve uma tendéncia de maior SG no
grupo quimioterapia adjuvante em comparagdo com o
grupo controle (mediana de SG: 36,5 meses vs. 20,5
meses; RR = 0,48; 1C95%: 0,22-1,03; p = 0,060).
A taxa de SG em cinco anos foi de 37,9% (IC95%:
17,0-58,8%) no grupo quimioterapia adjuvante e de
31,8% (IC95%: 10,8-55,4%) no grupo controle. A
Figura 2 apresenta as curvas de SLR e SG dos pacientes
com CPCNP em estdgio III.

Os pacientes que receberam quimioterapia adjuvante
com cisplatina e vinorelbina foram comparados com
os do grupo controle, e tanto a SLR como a SG foram
semelhantes (Figuras S1 e S2 no material suplementar).

Seguranca
Como cisplatina + vinorelbina é um esquema de
quimioterapia considerado aceitavel e como foi usado

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200378

pela maioria dos pacientes que receberam quimioterapia
adjuvante no presente estudo, o perfil de seguranga
desse esquema foi avaliado. Além disso, estudos
randomizados anteriores e a experiéncia clinica prévia
indicam que a taxa de toxicidade é alta.*®

Dos pacientes que receberam quimioterapia adjuvante
com cisplatina e vinorelbina, 49 (89%) apresentaram
toxicidade de grau 3-4, sendo necessaria a hospitalizagdo
em 27 (49%). Dezesseis pacientes (29%) apresentaram
neutropenia febril de grau 3-4. Além disso, 5 pacientes
(9%) morreram em virtude da toxicidade do tratamento
(toxicidade de grau 5; Tabela 3).

Vinte e cinco pacientes suspenderam a quimioterapia
adjuvante com cisplatina e vinorelbina, sendo a
toxicidade do tratamento o principal motivo pelo qual
o tratamento foi interrompido (em 68%). A Tabela 4
resume o perfil de seguranca da quimioterapia adjuvante
com cisplatina + vinorelbina em comparagao com os
resultados de seguranga do importante ensaio ANITA.

DISCUSSAO

Nossos achados reforcam o efeito benéfico da
quimioterapia adjuvante na sobrevida (tanto na SG
como na SLR) de pacientes com CPCNP. Observou-se
um efeito benéfico significativo na SG de pacientes
com CPCNP em estagio II e III. Os beneficios da
quimioterapia adjuvante em pacientes com CPCNP ja
foram demonstrados em varios ensaios aleatorios de fase
I11.¢458) Além disso, uma meta-analise na qual foram
avaliados 5.584 pacientes em cinco ensaios clinicos
mostrou que a quimioterapia com cisplatina resultou
em um ganho absoluto de 5,4% na SG. A combinacdo
cisplatina + vinorelbina mostrou-se ligeiramente melhor
que outros esquemas quimioterapicos. Além disso, a
combinagdo cisplatina + vinorelbina foi o esquema
mais usado, constituindo o maior (41%) e o mais
homogéneo subgrupo do estudo.® Quando esse regime
foi analisado separadamente, observou-se um efeito
benéfico significativo na sobrevida (beneficio absoluto:
8,9% em cinco anos; RR = 0,80; IC95%: 0,70-0,91;
p < 0,001).® No entanto, entre 6.430 pacientes
provenientes de 16 ensaios clinicos incluidos em outra
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Figura 1. Curvas de sobrevida livre de recidiva (A) e sobrevida global (B) em pacientes com cancer pulmonar de células
ndo pequenas em estagio II, comparando os que receberam quimioterapia adjuvante aos que néo receberam (grupo

controle). RR: razdo de risco; e QT: quimioterapia.

meta-analise,*® que avaliou o papel da quimioterapia
adjuvante com cisplatina em pacientes com CPCNP,
observou-se maior risco de morte ndo relacionada com
cancer de pulm&o naqueles que receberam quimioterapia
(risco relativo = 1,3; p = 0,002).

Mais recentemente, Kenmotsu et al.(*?) avaliaram a
quimioterapia adjuvante com cisplatina + pemetrexede
e com cisplatina + vinorelbina no contexto do CPCNP g,
embora ndo se tenha demonstrado a superioridade do

esquema contendo pemetrexede em comparagdo com
0 esquema contendo vinorelbina, ambos os esquemas
apresentaram SLR e SG semelhantes, com melhor
tolerabilidade e menor toxicidade com o pemetrexede.
Portanto, devem ser levados em consideragao tanto os
beneficios como os riscos da quimioterapia adjuvante
com cisplatina. Embora biomarcadores preditivos de
efeitos benéficos de tratamentos adjuvantes na SG
(quimioterapia e, possivelmente, no futuro, imunoterapia
e terapias especificas) sejam de extrema importéncia
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Figura 2. Curvas de sobrevida livre de recidiva (A) e sobrevida global (B) em pacientes com cancer pulmonar de células
ndo pequenas em estagio III, comparando os que receberam quimioterapia adjuvante aos que ndo receberam (grupo

controle). RR: razdo de risco; e QT: quimioterapia.

para a selegdo de pacientes, eles ainda precisam ser
identificados e validados.

Os ensaios aleatdrios de fase III geralmente
envolvem uma populacdo cuidadosamente selecionada;
sdo incluidos poucos pacientes idosos, com poucas
comorbidades e bom estado de desempenho, o que
ndo representa a realidade. Portanto, estudos que
abordem evidéncias do mundo real sdo necessarios para
avaliar os beneficios e riscos das intervengées usadas
em ensaios clinicos.? Kolek et al.(*® relataram melhor

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200378

sobrevida com tratamento adjuvante nesse contexto;
a maior sobrevida foi observada na coorte cisplatina
+ vinorelbina. Morgensztern et al.(* apresentaram
os resultados de 19.691 pacientes com CPCNP e
relataram que a taxa de mortalidade relacionada ao
tratamento foi de 4,2% em seis meses, o que reforga
a importancia e necessidade de dados do mundo real.

Outra questdo importante a ser discutida é que,
embora a eficacia tenha sido semelhante, a incidéncia
de toxicidade e de internagdes hospitalares foi
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Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes que morreram em virtude de toxicidade do tratamento adjuvante.

Paciente Sexo Idade, anos ECOG-PS
1 Masculino 71 1
2 Feminino 61 0
3 Masculino 70 1
4 Masculino 72 1
5 Masculino 63 1

Estagio Esquema quimioterapico Toxicidade
1A cisplatina + vinorelbina NF
1A cisplatina + vinorelbina NF + LRA
1A cisplatina + vinorelbina NF + LRA
1B cisplatina + vinorelbina NF + LRA
IIB cisplatina + vinorelbina NF + LRA

PS: performance status (estado de desempenho); NF: neutropenia febril; e LRA: lesdo renal aguda.

Tabela 4. Perfil de segurancga da quimioterapia adjuvante com cisplatina e vinorelbina em pacientes com cancer pulmonar

de células ndo pequenas apos cirurgia.
Perfil
Toxicidade grau 3-4
Toxicidade grau 5
Neutropenia febril grau 3-4
Toxicidade como motivo de suspensao da quimioterapia
Hospitalizacdo em virtude de toxicidade

Presente estudo Ensaio ANITA?

89% N/A
9% 2%
29% 9%
68% 34%
49% N/A

3Resultados baseados em Douillard et al.® ANITA: Adjuvant Navelbine International Trialist Association.

consistentemente maior nos pacientes tratados com
cisplatina + vinorelbina. Os desfechos em estudos do
mundo real devem ser analisados cuidadosamente.
No ensaio ANITA, 9% dos pacientes apresentaram
neutropenia febril de grau 3-4, e 2% morreram em
virtude de toxicidade do tratamento, contra uma
incidéncia de 29% de neutropenia febril e uma taxa de
mortalidade de 9% em nosso estudo, excessivamente
altas no contexto de tratamento adjuvante. Como o
objetivo do tratamento adjuvante é melhorar a SG,
a diferenca entre os dois estudos quanto a taxa de
mortalidade é digna de nota e potencialmente excede
o efeito benéfico do tratamento na SG. E importante
notar que 60% de nossos pacientes apresentaram
estado de desempenho = 1 na escala do ECOG, ao
passo que, no ensaio ANITA, 47% apresentaram
estado de desempenho = 1 na escala do ECOG®;
essa diferenca poderia explicar a maior toxicidade
observada em nosso estudo.

Em virtude da natureza retrospectiva do presente
estudo, ndo se pode descartar o viés de selegdo. A
quimioterapia foi prescrita a critério dos médicos
envolvidos, e os pacientes que ndo receberam
quimioterapia adjuvante apos a cirurgia poderiam
ter tido um progndstico pior a priori. No entanto,
uma comparagao indireta revela que os pacientes
tratados com quimioterapia apresentam mediana de
SG semelhante a de controles histéricos.“® Apesar
do desenho retrospectivo e do pequeno tamanho
da amostra, suscetivel a viés de tratamento, nossa
analise tem pontos fortes importantes. As medianas
das doses acumuladas de cisplatina e vinorelbina em
nosso estudo foram muito semelhantes as observadas
no ensaio ANITA.® Além disso, nossos pacientes

foram tratados em um grande centro oncoldgico por
oncologistas toracicos qualificados, em conformidade
com diretrizes-padrao e tumor boards. Esses altos
padrdes foram mantidos na selegdo dos pacientes;
90% dos que receberam quimioterapia apresentaram
estado de desempenho de 0-1 na escala do ECOG.
Além disso, as evidéncias do mundo real podem validar
e expandir os resultados de estudos prospectivos
randomizados para determinar se sdo generalizaveis.
Até mesmo agéncias reguladoras, tais como a Food
and Drug Administration (EUA), estdao cada vez mais
interessadas em dados baseados em evidéncias do
mundo real.**

Em suma, nosso estudo mostra que a quimioterapia
adjuvante melhora a SG e SLR em pacientes com
CPCNP em um contexto real. No entanto, o esquema
cisplatina + vinorelbina relacionou-se ndo sé com taxas
alarmantes de toxicidade de grau 3-4 do tratamento
mas também com um risco notavelmente alto de
morte em virtude do tratamento. Nossos resultados
endossam a relevancia dos dados do mundo real
para as atuais praticas didrias e politicas de saude
publica em pacientes com CPCNP, especialmente para
o tratamento com intuito curativo.
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Pico de fluxo inspiratorio de criangas
e adolescentes com asma que utilizam
inaladores de pd: um estudo transversal

Caroline Palacio da Silva'®, Jean Silva Aretakis Cordeiro'®,
Murilo Carlos Amorim de Britto'®, Patricia Gomes de Matos Bezerra'®,
Livia Barboza de Andrade’

RESUMO

Objetivo: Analisar o pico de fluxo inspiratorio (PFl) e a funcao pulmonar dinamica de
criangcas e adolescentes asmaticos e verificar sua associacao com variaveis clinicas.
Métodos: Estudo transversal com criangas e adolescentes asmaticos que faziam uso
regular de inaladores de po. O grupo controle foi composto por participantes sem
doenga pulmonar, pareados por sexo, idade, peso e altura. Foram coletadas variaveis
socioeconomicas e clinicas. O PFl e variaveis de funcao pulmonar dinamica foram
obtidos atraves de um dispositivo especifico. As associacoes entre os dois grupos
foram estudadas utilizando-se o teste t de Student e ANOVA. Realizou-se um modelo
de regressao linear multipla e foram calculados os coeficientes de correlacao de
Pearson para estimar associacoes entre o PFl e as demais variaveis. Resultados: Foram
incluidos no estudo 88 participantes (44 em cada grupo). Nos asmaticos, os valores
do PFl e de forga muscular respiratoria (S-index) foram menores que os dos controles.
O PFI nos asmaticos apresentou correlacoes positivas com as variaveis idade, peso,
altura e S-index. Controlando-se a altura, houve um aumento de 0,05 unidades no PFI
associado ao aumento de 1 unidade de S-index nos asmaticos. Conclusdes: O PFl &
menor em criancas e adolescentes com asma em comparagao aqueles sem asma com
caracteristicas antropométricas semelhantes e apresenta correlagoes positivas com
idade, altura, peso e forca dos misculos respiratorios.
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INTRODUGCAO

A asma na infancia e adolescéncia destaca-se por
sua alta prevaléncia, causando um grande numero de
visitas a servicos de urgéncia e emergéncia e uma carga
econdmica significativa relacionada a hospitalizacbes
pela falta de controle da doenga.*-® Para minimizar tais
eventos, medidas educativas e a limitagdo de agentes
desencadeantes sdo essenciais, €, em alguns casos, o
uso de medicag0es inalatérias também é necessario.*)

de mensuragdo do PFI, e poucos centros fazem essa
avaliagao de rotina. Apenas o dispositivo In-Check DIAL
(Clement Clarke International Ltd., Harlow, Reino Unido)
simula a resisténcia interna ao fluxo através de diferentes
inaladores de pd; porém, esse equipamento ndo € acessivel
em todos os paises. Assim, a prescricdo de dispositivos
de inalagdo muitas vezes é baseada na intuicdo e no
senso comum, ndo numa avaliagdo criteriosa.(*?) Medidas
importantes que influenciam na deposicdo do farmaco
sdo a forma de realizar a manobra e o padrdo de curva

Dentre as formas de administragdo medicamentosa, os
inaladores de p6 vém sendo cada vez mais prescritos, e
a manobra e o padrdo do fluxo de inalagdo devem ser
adequados para o sucesso do tratamento. Além disso,
0s usuarios devem inspirar com fluxo suficiente para
superar a resisténcia interna do dispositivo e permitir
a entrega da dose correta do farmaco, promovendo o
efeito terapéutico desejado.>”

Estudos demonstraram que o pico de fluxo inspiratorio
(PFI) varia bastante em cada paciente, especialmente
naqueles com alto grau de obstrugdo ao fluxo aéreo,
como asmaticos graves, e depende da forga dos musculos
respiratorios.®19 Sabe-se que o fluxo de inalagdo é
reduzido durante exacerbagdes agudas e que esse aumenta
nos periodos de remissdo da doenga.'? Ha dificuldades

e de volume realizados.(*1/1?)

Em 2010, houve o langamento de um manovacuémetro
(POWERbreathe K5; HaB International Ltd., Southam,
Reino Unido) que possui um software que permite
analisar variaveis de fungdo pulmonar, dentre elas, o
PFI. Agregando valor as avaliacOes respiratorias, esse
equipamento destaca-se por fornecer outras variaveis,
como o S-index (forga muscular dinémica), o volume de
ar mobilizado e o tempo da manobra, além da analise
grafica do padrdo de inalacdo em tempo real.(*31> No
Brasil, se tornou o Unico equipamento disponivel até o
momento para tais medigdes.**

Considerando o grande numero de dispositivos inalatérios
e as diferentes taxas de PFI exigidas pelos fabricantes
e por ndo existir atualmente qualquer recomendacgao
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mundial validada e disponivel com critérios especificos
para uma adequada prescricao, o presente estudo
analisou o PFI e variaveis dinamicas de fungdo pulmonar
em criangas e adolescentes asmaticos que utilizavam
inaladores de po e verificou associagbes com variaveis
intervenientes.

METODOS

Delineamento do estudo

Estudo de corte transversal, analitico, realizado no
periodo entre margo de 2018 e setembro de 2019 no
Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do Instituto
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira,
que é um hospital terciario de referéncia em doencas
respiratdrias infantis na cidade do Recife (PE). O
estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa
da instituicdo (CAAE no. 84171618.3.0000.5201). A
captacdo dos participantes se deu por busca ativa
daqueles considerados elegiveis, que foram convidados
a participar, assinar o termo de consentimento livre
e esclarecido e o termo de assentimento, quando
pertinente.

Populagdo do estudo

A populacdo foi composta por 88 criangas e
adolescentes com idade entre 6 e 18 anos, divididos
em dois grupos de 44 participantes: grupo asmatico e
grupo controle. Esse Ultimo foi criado diante da lacuna
existente de valores normais na literatura quanto as
variaveis dindmicas de funcdo pulmonar analisadas.
Os critérios de elegibilidade foram os seguintes:

e Grupo asmatico: criangas e adolescentes com
diagnostico clinico de asma,® acompanhadas
no servico de pneumologia pediatrica e que
faziam uso regular de inalador de pd por pelo
menos trés meses, sendo excluidos aqueles
com incapacidade de compreender ou realizar
as manobras solicitadas, ou ainda, se houvesse
a presenca de outra doenga pulmonar cronica
associada

e Grupo controle: criangas e adolescentes sem
asma ou outra doenca pulmonar associada,
pareados por sexo, idade, peso e altura com
individuos do grupo asmatico, que eram capazes
de compreender e realizar as manobras solicitadas,
oriundos de uma escola publica do municipio

Para calcular o tamanho amostral, utilizou-se o
programa de dominio publico OpenEpi, versdo 3.01,
considerando as diferengas de média do PFI em
asmaticos e controles, com nivel de significancia de
95% e poder de 80%. Conclui-se que eram necessarios
92 participantes, 46 para cada grupo.

Procedimentos

As variaveis peso e altura foram mensuradas no
dia da avaliagdo e registradas no formulario de coleta
de dados, que incluia outras variaveis, dentre elas,
o Asthma Control Test, que é composto por cinco
perguntas e classifica o controle da asma (controlada,
parcialmente controlada ou ndo controlada).(61”
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Avaliou-se o IMC de acordo com os valores obtidos
através da calculadora on-line disponivel no site da
Biblioteca Virtual de Saude, especifica para criancas,
determinando os respectivos percentis com base
nos graficos do Centers for Disease Control and
Prevention.(*®) Foi quantificada a dose total didria de
corticoide inalatério administrada (em ug) de cada
participante asmatico através da escala de medicacdo
publicada no GINA (baixa, média ou alta dose).(!?

Para avaliar o nivel de atividade fisica, foi aplicado
um escore adaptado a partir do questionario habitual
level of physical activity de Santuz et al.?® Nele, as
graduagdes foram as seguintes: 1 (sedentario), 2
(atividade regular até 2 h/semana) e 3 (atividade
competitiva ou realizada por mais de 2 h/semana).?®
Em relagdo ao controle ambiental, os participantes/
responsaveis foram questionados sobre exposicdo a
poeira, mofo, animais de estimacdo, assim como a
exposicdo ativa/passiva ao fumo. Aqueles expostos
a pelo menos um desses itens foi classificado como
apresentando controle ambiental inadequado.

Os participantes foram abordados quanto ao tipo
do dispositivo inalatdrio utilizado e convidados a
demonstrar sua técnica de inalagdo, utilizando placebo.
Para a avaliagdo da técnica foram utilizados critérios de
acordo com o proposto por cada fabricante. O paciente
foi orientado a realizar a manobra de inalagdo como
a faz habitualmente, podendo ou ndo ter influéncia
do acompanhante, porém, ndo receberam quaisquer
instrucdes do avaliador durante a realizacdo da técnica.
A avaliagdo foi realizada por apenas dois pesquisadores
devidamente treinados e capacitados para esse fim.
Os itens analisados foram preparo adequado da
dose, expiracdo fora do dispositivo, inspiracdo mais
rapida e profunda possivel e pausa inspiratoria de
10 segundos. O preparo da dose variava conforme o
recomendado para cada tipo de dispositivo de acordo
com o respectivo fabricante.(?)

Para a avaliacdo do PFI, utilizou-se o dispositivo
eletronico de carga linear POWERbreathe K5 (HaB
International Ltd.). Esse inclui um software adicional
de feedback denominado Breathe-Link, que permite a
realizacdo do teste respiratorio com analise em tempo
real através da visualizagdo grafica.

Para essa medida, o participante foi colocado sentado
em uma cadeira com encosto, com o nariz ocluido por
um clipe nasal, de frente para a tela de um computador
a fim de permitir o feedback visual, o que auxiliava
na execugdo da manobra. O avaliador conectava a
peca bucal do dispositivo e orientava o participante
para que mantivesse os labios bem vedados, evitando
assim vazamentos ao redor da boca. Em seguida era
solicitada uma expiracdo até o volume de reserva
expiratorio, seguida de uma inspiracdo maxima, rapida
e explosiva (a mais rapida possivel). Os valores foram
expressos em litros por segundo. Foram realizadas de
8-10 manobras, sem intervalos entre elas, visto que
a medida é dinamica. O maior valor das tentativas foi
considerado para a analise desde que a curva tenha
sido reprodutivel e aceitavel. Para que a curva seja



considerada reprodutivel, os trés maiores valores ndo
devem diferir mais do que 20%. Para ser considerada
aceitavel, ndo deve haver presenga de vazamentos
na analise grafica e o PFI maximo deve ocorrer nos
primeiros segundos da manobra e sem evidéncia de
atenuagdo prévia ao pico maximo obtido. Todas as
criangas aceitaram bem a manobra, e nenhum teste
foi interrompido por desconforto respiratdrio ou a
pedido dos participantes.

Concomitantemente a obtencdo do PFI, foram obtidas
mais trés variaveis de funcdo pulmonar, o S-index,
medida dindmica da forca muscular inspiratoria (em
c¢mH,0), o V, total (em L) e o tempo para atingir o
PFI (em s).

Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o pacote
estatistico Stata, versdo 12.1 SE (StataCorp LP, College
Station, TX, EUA). No estudo das associacdes entre os
grupos foram utilizados o teste t de Student e ANOVA
quando pertinente. O efeito de potenciais fatores de
confusdo nos desfechos foi controlado em um modelo
de regressdo linear multipla, no qual foram incluidas
todas as variaveis que, na analise univariada, diferiram

Silva CP, Cordeiro JSA, Britto MCA, Bezerra PGM, Andrade LB

significativamente entre os grupos. O coeficiente de
correlagdo de Pearson foi usado para estimar a forga
da associagdo entre o PFI e as demais variaveis. Foi
adotado o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Foram considerados elegiveis para o estudo 109
participantes. No grupo asmatico, 44 criangas e
adolescentes fora do periodo de exacerbacdo da
doenca foram incluidos, com médias de idade, peso
e altura, respectivamente, de 14,3 + 3,5 anos, 52,3
+ 13,0 kg e 156,4 £ 12,2 cm. No grupo controle, 44
criangas e adolescentes pareados com individuos do
grupo asmatico foram incluidos, com médias de idade,
peso e altura, respectivamente, de 14,0 + 3,46 anos,
55,85 £ 12,92 kg e 1,60 £ 0,11 cm. Portanto, houve
um total de 88 participantes no estudo (Figura 1). Ndo
foram observadas diferengas entre os grupos quanto as
caracteristicas basais. A Tabela 1 mostra a caracterizagdo
geral dos participantes do grupo asmatico.

A Tabela 2 mostra a comparacdo das médias das
variaveis relacionadas a funcdo pulmonar analisadas nos
dois grupos. Foram observadas diferengas significativas
nos valores de PFI e S-index.

Criangas e adolescentes
(6-18 anos)

Asmaticos (n = 51)
Diagnostico clinico de asma
Atendidos no ambulatério de pneumologia
pediatrica do IMIP
Uso regular de inalador de po

Controles (n = 58)
Auséncia de asma ou
outra doenca pulmonar

Amostra final
(n = 44)

- N&o elegiveis (n = 5) - - . _
Elegiveis Dificuldade de compreensao (n = 2) Elegiveis Na9 glegwew (n =14)
(n = 46) X (n = 44) Critérios de pareamento
Doenca pulmonar associada (n = 3)
Nao aceitaram Aceitaram Aceitaram Nao aceitaram
participar participar participar participar
(n=2) (n = 44) (n = 44) (n=0)

Amostra final
(n = 44)

Amostra total
(N = 88)

Figura 1. Fluxograma de captagdo dos participantes do estudo. IMIP: Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira.
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A Tabela 3 compara as médias de PFI com
caracteristicas clinicas do grupo asmatico. Observou-se
que as médias de PFI ndo foram iguais entre as trés
categorias do nivel de atividade fisica; quanto maior
o nivel de atividade fisica dos asmaticos, maior o PFI.
Observou-se ainda que, no grupo asmatico, o PFI
apresentou correlagdes positivas com as varidveis
idade (r = 0,56, p < 0,001), peso (r = 0,32; p =
0,032), altura (r = 0,56, p < 0,001) e S-index (r =
0,96; p < 0,001).

Por fim, a Tabela 4 mostra que tanto a altura quanto
o S-index demonstraram correlagdes positivas com o
PFI, indicando que aqueles casos com valores altos
nessas variaveis apresentaram valores altos de PFI. O
modelo de regressdo multipla ajustado produziu um r?
ajustado de 93.4%, [F(2,40) = 325,64; p < 0,001].

Tabela 1. Caracteristicas bioldgicas, clinicas, de controle
ambiental e tipo de dispositivo inalatério dos participantes
com asma (n = 44).

Variaveis socioecondomicas n %
Sexo masculino 24 54,5
Classificacao do IMC

Baixo para idade 4 9,1

Adequado ou eutrofico 24 54,5

Sobrepeso 9 20,4

Obesidade 7 16
Controle ambiental

Adequado 10 22,73

Inadequado 34 77,27
Nivel de atividade fisica (HLPA)

Sedentario 13 30,2

Atividade regular (até 2 h/semana) 16 37,2

Atividade > 2 h/semana 15 32,6
Tipo de dispositivo inalatorio

Aerolizer 19 43,18

Aerocaps 17 38,64

Turbohaler 2 4,54

CDM Haler 3 6,82

Diskus 3 6,82
Dose diaria de corticoide inalatorio

Baixa 22 50

Média 14 31,8

Alta 8 18,2
Realizacdo da manobra inalatdria

Adequada 25 56,8

Inadequada 19 43,2
Controle da asma (ACT)

Controlada 27 61,36

Parcialmente controlada 11 25

Nao controlada 6 13,64

HLPA: habitual level of physical activity; e ACT: Asthma
Control Test.

Ainda de acordo com a Tabela 4, controlando-se a
altura, houve um aumento de 0,05 unidades de PFI
(em L/s) associado a um aumento de 1 unidade de
S-index; de modo idéntico, controlando-se o S-index,
houve um aumento de 0,012 unidades de PFI (em
L/s) associado a um aumento de 1 cm na altura no
grupo asmatico.

DISCUSSAO

O presente estudo foi pioneiro na analise do PFI e de
variaveis dinamicas de fungdo pulmonar de criangas e
adolescentes com asma, utilizando-se um dispositivo
eletrénico de carga linear, pelo qual foi possivel
demonstrar que o PFI dos asmaticos estd diminuido
em comparagao a controles.

Sabe-se que fatores relacionados a experiéncia do
paciente com a manobra de inalagdo estdo relacionados
a alteragdes nos valores pelo efeito de aprendizado.?12?
A despeito disso, mesmo quando comparando criangas
e adolescentes com asma que realizam a manobra
de inalagdo diariamente com criangas e adolescentes
saudaveis que nunca tiveram contato com tal manobra,
os valores foram significativamente inferiores nos
asmaticos. Essa reducdo pode ser explicada pela
fisiopatologia da doenca, que esta associada a obstrugdo
das vias aéreas, especialmente aquelas de menor calibre
e/ou com algum grau de remodelamento. Nesses casos,
ocorre um aumento da pressao intratoracica negativa
que é necessaria para superar a resisténcia do inalador,
reduzindo o limen das vias aéreas e resultando em
fluxos inspiratdrios diminuidos.(23-2%) Além disso, o PFI
mais baixo nessa populacdo pode estar relacionado ao
achatamento do diafragma devido a hiperinsuflagdo
secundaria a obstrucdo das vias aéreas.?®

A média de PFI de criangas e adolescentes com asma
obtido em nosso estudo foi de 4,34 L/s, equivalente a
260,4 L/min, valor superior ao encontrado na literatura
em relacdo a criangas e adolescentes asmaticos (média
~ 91,1 L/min).Y Essa discrepancia pode ser atribuida
as diferentes resisténcias internas impostas durante a
avaliacdo. No estudo supracitado,*") os participantes
foram submetidos a carga adaptada ao dispositivo
Accuhaler (GlaxoSmithKline, Bretford, Reino Unido),
que é um inalador de média resisténcia, enquanto,
em nosso estudo, a carga utilizada foi padronizada
em 3 cmH,0, a minima imposta pelo POWERbreathe
K5, que é quase nula, sendo essa necessaria apenas
para que seja possivel disparar a valvula acoplada no
interior do dispositivo.(*) Além disso, como esta bem
definido na literatura, a medida em que a resisténcia

Tabela 2. Comparagdo de médias das varidveis de fungdo pulmonar analisadas nos grupos asmatico e controle.?

Variaveis Grupos
Asmatico (n = 44) Controle (n = 44)
PFl, L/s 4,34 + 0,87 4,86 + 1,33 0,03
Volume, L 1,72 + 0,65 1,78 + 0,78 0,70
S-index 78,27 + 15,21 87,10 + 23,32 0,04
Tempo para atingir PFl, s 0,20 + 0,09 0,18 + 0,11 0,85

PFI: pico de fluxo inspiratdrio. @Valores expressos em média + dp. *Teste t de Student.
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Tabela 3. Comparagdo das médias de pico de fluxo inspiratério com as caracteristicas clinicas no grupo asmatico.?

Variaveis
IMC
Baixo Adequado Sobrepeso Obesidade
4(4,4+1,2) 24 (4,6 + 0,8) 9 (4,2 +1,0) 7(3,8+0,6) 0,165
Nivel de atividade fisica (HLPA)
Sedentario Atividade regular (até 2  Atividade > 2 h/semana
h/semana)
14 (4,2 £ 0,6) 16 (4,0 £ 0,7) 14 (4,8 £ 1,1) 0,045
Controle da asma (ACT)
Controlada Parcialmente controlada Nao controlada
il 46 27 (4,5 £ 0,9) 11 (4,3 £0,7) 6(3,6 0,6) 0,060
Sexo
Feminino Masculino
24 (4,28 £ 0,61) 20 (4,42 + 1,12) 0,60
Dose diaria de corticoide inalatorio
Baixa Média Alta
22 (4,46 + 0,87) 14 (4,46 + 0,85) 8 (4,44 £ 0,89) 0,74
Realizacdo da manobra inalatoria
Adequada Inadequada
25 (4,30 £ 0,93) 19 (4,40 + 0,81) 0,70

PFI: pico de fluxo inspiratério; HLPA: habitual level of physical activity; e ACT: Asthma Control Test. ®Valores
expressos em n de participantes e (média £ dp) do PFI. *ANOVA.

Tabela 4. Estatistica descritiva e resultados da andlise de correlagdo e de regressdo multipla entre o pico de fluxo
inspiratdrio e as varidveis explanatorias (altura e S-index) no grupo asmatico.?

Variaveis Coeficientes de
regressdo (IC 95%)
PFI, L/s 44 4,3 0,9 - - -
Altura, cm 44 156,4 12,2 0,56 0,012 (0,006-0,019) < 0,001
S-index 44 51,9 15,2 0,96 0,05 (0,05-0,06) < 0,001

PFI: pico de fluxo inspiratério. ?As varidveis explanatoérias do modelo inicial foram aquelas que, nas Tabelas 2 e 3,
apresentaram um valor p < 0.20 (idade, altura, peso, S-index, IMC, atividade fisica e controle da asma). Termo
constante do modelo de regressdo multipla = —0,19. *Coeficiente de correlacdo de Pearson. **Teste t de Student.

interna do dispositivo aumenta, o PFI diminui.?” Em
contrapartida, quando analisamos o estudo de Kamps
et al.,® que avaliou o PFI sem resisténcia simulada
aos dispositivos inalatoérios, os valores se tornam mais
similares com os nossos, com média de 186,8 L/s® e
de 260,4 L/s em nosso estudo. Esse aumento do PFI
em nosso estudo pode estar relacionado a média de
altura mais alta em nossa amostra. Ainda de forma
similar aos nossos resultados, aquele estudo encontrou
uma correlagdo positiva entre a altura e o PFIL.(®

Vale ressaltar que, em nosso estudo, foram realizadas
10 manobras de avaliagdo do PFI e o maior valor entre
elas foi obtido, diferentemente da maioria dos estudos,
que utilizam 1-3 manobras. Nosso critério para tal
mensuragao foi baseado no estudo de Silva et al.,*>
no qual a maioria dos participantes apresentou os
maiores valores na oitava manobra devido ao efeito
de aprendizado; assim, ndo estariamos subestimando
o PFI dos participantes avaliados.

Em relacdo a comparagdo das médias de PFI com
caracteristicas clinicas do grupo asmatico, estudos
comprovam que, durante exacerbagdes agudas da
asma, ocorre a reducdo do PFI; porém, nosso estudo
ndo encontrou uma correlagdo entre essa variavel e o

nivel de controle da doenca, lembrando que a maioria
dos pacientes com asma incluidos em nosso estudo foi
classificada como com asma controlada.(®2®)

Quando analisado o PFI dos asmaticos com seu
nivel de atividade fisica, houve uma diferenga entre os
grupos. Isso pode ser explicado pela redugao da forga
da musculatura respiratéria em criangas com asma,
que pode causar uma redugao do PFI pela diminuicdao
do numero de fibras musculares diafragmaticas e ndo
apenas pela obstrugdo ao fluxo. Sabemos que a atividade
aerdbica melhora o quadro de asma, e o sedentarismo
pode piorar tais condigdes, o que corrobora nossos
achados: quanto maior era o nivel de atividade fisica,
maiores foram os valores de PFI.(>%)

Observou-se uma correlagdo positiva entre idade
e PFI em criangas e adolescentes, o que pode estar
relacionado ao melhor entendimento e execugao
da técnica de inalagdo, que obtiveram valores mais
altos, ou até mesmo ao processo de crescimento
e desenvolvimento muscular.®3% Quando nossos
resultados sao comparados com os de outros estudos
na populagdo adulta, a correlagdo se inverte a medida
em que ocorre o processo de envelhecimento, devido
aos fatores de perda de forga e massa muscular.*-33)
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O V, e o tempo para atingir o PFI foram similares
entre os grupos asmaticos e controle. A média do V.
total demonstrado no estudo de Seheult et al.G? foi
de 1,1 L, valor similar porém um pouco abaixo do
encontrado em nosso estudo, de 1,72 L. Num estudo
com criangas treinadas em uso de inalador de pd, o
tempo para atingir o PFI se altera na medida em que
se altera a resisténcia.** Foi demonstrada uma média
de tempo para atingir o PFI de 0,16 s em dispositivos
de alta resisténcia e de 0,19 s em dispositivos de baixa
resisténcia,®*) corroborando nossos achados, cujo PFI
maximo foi alcancado por volta de 0,20 s.

Foi observada uma diferencga significativa entre
os valores de S-index de asmaticos e controles. A
desvantagem biomecénica associada ao posicionamento
do principal musculo da inspiragdo (diafragma) em
pacientes com asma pode ser um fator que contribui
para os valores mais baixos de S-index nessa populagdo.
Além disso, 0 S-index obteve uma correlagdo positiva
com o PFI, indicando que aqueles casos com valores
altos dessa variavel apresentaram um tendéncia de ter
também valores altos de PFI, corroborando o estudo
de Kamps et al.,® no qual criangas com asma que
utilizavam inaladores de p6 apresentaram correlagdo
positiva entre PFI e PImax, que, assim como o S-index,
€ uma medida de forca muscular inspiratdria. Portanto,
0 S-index é uma medida dinamica de fungdo pulmonar
que pode alertar sobre valores de PFI mais baixos.

Kamps et al.(®» mostraram uma correlagdo entre a
medida estatica da forga muscular respiratdria e o PFI,
mas ndo ha na literatura dados que correlacionem o
PFI com a medida dinamica (S-index). Portanto, nosso
estudo é pioneiro nessa analise e ndo existem dados
quanto aos valores normais nessa populagdao. Nossos
achados apontam para valores com médias de 87,10
cmH,0 para o grupo controle e de 78,27 cmH,0 para o
grupo asmatico. No estudo de Silva et al.,(*>) a média do
S-index foi superior (102 cmH,0); porém, a populagéo
estudada era formada por adultos saudaveis.

O presente estudo apresenta como limitagdo o fato
de o dispositivo utilizado para obter o PFI ndo simular a

resisténcia interna dos diferentes inaladores utilizados
na pratica clinica. Além disso, devemos ainda considerar
como uma possivel fragilidade deste estudo o fato de
ndo termos avaliado sintomas de acometimento da
via aérea superior desses pacientes, o que poderia
acarretar algum impacto na funcdo respiratoria.

Em resumo, a analise do PFI mostrou-se um
método pratico que fornece informagdes adicionais
importantes para a indicagdo de uso de inaladores
de pd. Apesar dos resultados positivos da terapia
inalatéria, é importante enfatizar a necessidade de
uma avaliacdo cuidadosa do paciente, considerando
suas caracteristicas individuais. O PFI se encontra
reduzido em criangas e adolescentes com asma que
utilizam inalador de pd6, quando comparados com
aqueles sem patologia pulmonar. Idade, peso, altura
e forca muscular respiratdria apresentam correlagGes
positivas com o PFI.

Sugerimos uma avaliagdo individual do paciente
para a prescricdo do dispositivo inalatério de po
mais adequado, considerando suas caracteristicas
antropométricas e, quando possivel, variaveis de fungdo
pulmonar. Também sugerimos que esses pacientes
sejam orientados sobre a realizagdo da manobra
inalatdria de forma adequada e sejam incentivados a
realizar atividades fisicas supervisionadas ou sejam
inseridos em um programa de reabilitagdo pulmonar.
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RESUMO

Objetivo: A pneumonia associada a ventilacao mecanica (PAVM) € uma séria complicacao
da ventilacao mecanica (VM). Entretanto, dados sobre PAVM em pacientes em VM
prolongada (VMP) sao escassos. Nosso objetivo foi descrever as caracteristicas de
pacientes com PAVM em VMP e identificar fatores associados a mortalidade. Métodos:
Estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes com PAVM em VMP. Foram
registradas caracteristicas basais, bem como as taxas de mortalidade em 30 e 90 dias. As
variaveis associadas a mortalidade foram determinadas por meio da analise de sobrevida

de Kaplan-Meier e do modelo de regressao de Cox. Resultados: Foram identificados
80 episodios de PAVM em 62 individuos em VMP. As medianas de idade, indice de
comorbidade de Charlson, pontuacao no SOFA, e dias em VM foram, respectivamente,
de 69,5 anos, 5, 4 e 56 dias. Os episodios de PAVM ocorreram entre o0 21° e o 50° dia
de VM em 28 pacientes (45,2%) e ate o 90° dia de VM em 48 pacientes (77,4%). As
taxas de mortalidade em 30 e 90 dias foram de 30,0% e 63,7%, respectivamente. A
mortalidade em 30 dias associou-se a pontuacao no SOFA (razao de risco [RR] = 1,30;
1C95%: 1,12-1,52; p < 0,001) e uso de drogas vasoativas (RR = 4,0; IC95%: 1,2-12,9; p
= 0,02), enquanto a mortalidade em 90 dias associou-se a idade (RR = 1,03; 1C95%:
1,00-1,05; p = 0,003), pontuacao no SOFA (RR = 1,20; IC95%: 1,07-1,34; p = 0,001),
uso de drogas vasoativas (RR = 4,07; IC95%: 1,93-8,55; p < 0,001) e DPOC (RR = 3,35;
IC95%: 1,71-6,60; p < 0,001). Conclusdes: As taxas de mortalidade em pacientes com
PAVM em VMP sao consideravelmente altas. O inicio da PAVM pode ocorrer varios dias
apos a instituicao da VM. O escore SOFA & Util para predicao de desfechos fatais. Os
fatores associados a mortalidade podem ajudar a orientar as decisoes terapeuticas e a
determinar o prognostico.

Trabalho realizado no Sanatorio Gliemes,
Buenos Aires, Argentina.

Descritores: Pneumonia associada a ventilacao mecanica; Cuidados criticos; Ventiladores
mecanicos.

INTRODUCAO traqueostomia, sepse, ferimentos graves e faléncia de
multiplos 6rgdos.”) A definicdo de VMP também varia entre
os autores, embora a mais utilizada seja a necessidade
de VM por 21 dias ou mais, pelo menos por 6 h/dia.&
Utilizando essa definigdo, a incidéncia de VMP em pacientes

em VM internados em UTI varia de 6,3% a 9,9%.(:011)

As infeccBes em pacientes em VMP sdo uma das
complicagdes mais comuns. Em um estudo multicéntrico
que incluiu 1.419 pacientes em VMP, as seis principais
complicagGes registradas no periodo de um ano foram
infecgBes, sendo as mais frequentes a infecgdo do trato
urindrio e a pneumonia associada a VM (PAVM), em 34,5%
e 31,0% dos pacientes, respectivamente.*? O alto risco de
infeccOes deve-se a multiplos fatores: uso prolongado de

Nos ultimos anos, o progresso na assisténcia médica
levou a reducdo da mortalidade hospitalar de pacientes
graves.? O aumento da sobrevida na fase aguda da
doenca critica causou 0 aumento progressivo da populagdo
de individuos com doenca critica cronica (DCC). A
prevaléncia de DCC é de 7,6% do numero de internagdes
em UTIs nos Estados Unidos®® e pode chegar a 33%
em pacientes que apresentam insuficiéncia respiratoria
aguda.® Embora a definicdo de DCC seja heterogénea,
a necessidade de ventilagdo mecanica prolongada (VMP)
é a caracteristica mais importante para defini-la.>® Uma
das definicdes mais recentes e mais utilizadas de DCC
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a descreve como tempo de permanéncia em UTI de 8
dias ou mais, associado a pelo menos uma das seguintes
condigBes: ventilagdo mecanica (VM) por 96 h ou mais,

elementos invasivos (canula de traqueostomia, cateteres,
etc.), exposicdo prolongada a ambientes contaminados
por microrganismos virulentos e resistentes e alteragbes
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imunoldgicas causadas por comorbidades e pela recente
doenga critica do paciente.®

A PAVM é uma das infecgGes hospitalares mais comuns.
Aproximadamente 10% dos pacientes que necessitam
de VM desenvolvem PAVM, com taxa de mortalidade
de 20-50%.(1%1% Sabe-se que a apresentacdo clinica
e 0 manejo da PAVM diferem em pacientes em VMP.(1®)
O risco de PAVM em pacientes em VMP é menor do
que naqueles que estdo na fase aguda da VM, mas
aumenta em 1-3% a duragao da VM por dia, sugerindo
que entre 50% e 66% dos pacientes traqueostomizados
desenvolverdo PAVM.(”) O impacto das infecgdes
respiratorias em pacientes em VMP é relevante e foi
relacionado a maior mortalidade.*® Entretanto, dados
sobre PAVM em pacientes em VMP s3o escassos. Ndo
s6 a maioria dos estudos sobre PAVM inclui pacientes
em VM aguda, mas diferencgas nas definicdes de VMP
e DCC revelaram que o conhecimento sobre o assunto
é esparso e quase incomparavel.

O escore SOFA é uma ferramenta amplamente
utilizada para predicdo de mortalidade em pacientes
sépticos em UTI.(!®) Entretanto, sua utilidade em
individuos com DCC ainda ndo estd bem estabelecida.

O objetivo do presente estudo foi descrever as
caracteristicas dos pacientes com PAVM em VMP,
identificar fatores associados a mortalidade em 30 e
90 dias e avaliar o desempenho do escore SOFA como
preditor de mortalidade nessa populagao.

METODOS

Desenho do estudo

Realizamos um estudo de coorte retrospectivo
envolvendo pacientes em VMP e diagnosticados com
PAVM que foram internados na Unidade de Pacientes
Criticos Cr6nicos (UPCC) do Sanatorio Gliemes,
localizado na cidade de Buenos Aires, na Argentina,
entre junho de 2015 e outubro de 2019. Nossa
instituicdo é um hospital geral de cuidados agudos
com 680 leitos, afiliado a uma universidade. A UPCC
€ uma unidade com 24 leitos desenvolvida para o
tratamento e reabilitagdo de pacientes com DCC. Os
pacientes internados na UPCC vém encaminhados
principalmente de UTIs e de unidades de acidente
vascular cerebral. A taxa global de mortalidade na
UPCC é de 44,8%, e, em média, 179 pacientes sdo
internados por ano. Os protocolos de prevengao de
PAVM incluem elevagao da cabeceira da cama em
30-45 graus, testes diarios de respiracdo espontdnea,
descontaminagdo oral e monitoramento da pressdo do
manguito do tubo endotraqueal. Utilizamos o sistema
de registro de vigilancia de infecgdes hospitalares para
identificar pacientes consecutivos com diagnostico de
PAVM que foram internados na UPCC. Por meio de
prontuarios eletronicos, foram selecionados individuos
com PAVM que estavam em VMP. As seguintes variaveis
basais foram coletadas: motivo da internagdo na
instituicdo, dados demogrdficos, comorbidades e indice
de comorbidade de Charlson ajustado por idade. As
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varidveis coletadas no momento do diagndstico de PAVM
foram numero de dias em VM, pontuacdo no SOFA,
necessidade de drogas vasoativas e PaO,/FiO,. Dados
relativos ao periodo de acompanhamento de 90 dias
apos o diagnostico de PAVM também foram coletados,
incluindo resultados de isolados microbioldgicos,
adequagdo da antibioticoterapia empirica, mortalidade
em 30 dias e mortalidade em 90 dias. Utilizamos
essas varidveis na busca por fatores associados a
mortalidade em 30 e em 90 dias. Em virtude da natureza
retrospectiva do estudo, ndo foi necessaria a assinatura
de um termo de consentimento livre e esclarecido. O
estudo foi aprovado pelo departamento de pesquisa
da instituicdo. Todos os dados foram mantidos em
sigilo, e o estudo foi realizado em conformidade com
a Declaragdo de Helsinque.

Populacgao e definicoes do estudo

Foram incluidos no estudo pacientes com 18 anos ou
mais em VMP e que estavam na UPCC ha pelo menos
48 h antes do inicio da PAVM, independentemente
de terem tido episddios anteriores de PAVM. Foram
excluidos individuos que desenvolveram PAVM em outras
unidades ou em até 48 h apos a internagdo na UPCC.
Em pacientes com mais de um episddio de PAVM, um
novo episodio foi definido como o desenvolvimento de
novos achados clinicos, radioldgicos e bacteriolégicos
apos o término da antibioticoterapia para o episodio
anterior. Em conformidade com a National Association
for Medical Direction of Respiratory Care, definimos
VMP como VM com duracdo de = 21 dias por pelo
menos 6 h/dia.® Utilizamos a definicdo do Programa
de Vigilancia de Infecciones Hospitalarias de Argentina,
o qual define PAVM com base em critérios clinicos
e radioldégicos?®: presenca de um de dois critérios
maiores (temperatura > 38°C e contagem de leucécitos
> 12.000 células/mm?3 ou < 4.000 células/mm?3) e de
pelo menos um de trés critérios menores (escarro
purulento, redugéo da PaO,/FiO, e infiltrados novos ou
persistentes em pelo menos duas radiografias de torax).
O diagndstico microbioldgico de PAVM foi confirmado
por hemoculturas (identificagdo do crescimento de
microrganismos,sem outra causa ébvia), por culturas
quantitativas de LBA (= 10* UFC/mL) ou por culturas
quantitativas de aspirado traqueal (= 10° UFC/mL).®

A fungdo organica foi avaliada utilizando a pontuagdo
no SOFA,?Y calculada nas primeiras 24 h apds o
diagndstico de PAVM. As comorbidades foram avaliadas
pelo indice de comorbidade de Charlson ajustado
por idade.?® Definimos o uso de drogas vasoativas
relacionado a PAVM como o recebimento de prescricdo
de noradrenalina ou dopamina em algum momento
entre o dia do diagndstico de PAVM e o término da
antibioticoterapia. A relagdo PaO,/FiO, registrada foi
aquela obtida no momento mais préximo ao inicio da
PAVM. As culturas microbioldgicas foram solicitadas
pelos médicos assistentes, em conformidade com
os protocolos da instituicdo, e incubadas em meios
padrdo. Foram realizadas culturas quantitativas dos
isolados de amostras respiratorias. A identificagdo
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bacteriana foi realizada utilizando testes bioquimicos
convencionais e um sistema microbioldgico automatizado
(BD Phoenix; Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA). A
sensibilidade aos antimicrobianos foi determinada por
meio de disco-difusdo, e a sensibilidade a colistina,
por meio do sistema automatizado (BD Phoenix), em
conformidade com as recomendacgdes do Clinical and
Laboratory Standards Institute.>®

Andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas com o
programa R Studio, versdo 3.5.2 (The R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria). As varidveis
continuas sdo expressas em média e desvio-padrao ou
mediana e intervalo interquartil, de acordo com sua
distribuicdo. As variaveis qualitativas sdo apresentadas
em frequéncia absoluta e relativa. Realizamos analises
univariadas e multivariadas para identificar fatores
associados a mortalidade. As varidveis qualitativas
foram comparadas utilizando o teste do qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher, enquanto as variaveis com
distribuicdo paramétrica e ndo paramétrica foram
comparadas utilizando o teste t de Student ou o
teste U de Mann-Whitney, respectivamente. Modelos
de regressao de Cox foram utilizados para identificar
preditores de mortalidade em 30 e 90 dias. Todas
as variaveis que apresentaram p < 0,25 na analise
univariada foram incluidas no modelo multivariado.
Modelos aninhados foram selecionados utilizando o
critério de informagédo Akaike. Curvas de Kaplan-Meier
e testes de log-rank foram realizados para as variaveis
associadas a mortalidade em 90 dias. Razdes de risco
e IC95% foram utilizados para identificar as variaveis
associadas a mortalidade em 30 e 90 dias. Todos os
testes foram bilaterais, e a significancia estatistica
adotada foi de p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes

Durante o periodo de estudo, foram identificados 80
episddios de PAVM em 62 pacientes em VMP, sendo que
13 desses pacientes apresentaram mais de 1 episddio
de PAVM (2 episddios em 9 pacientes, 3 episddios em 3
pacientes e 4 episddios em 1 paciente). As caracteristicas
dos pacientes e a apresentacdo clinica da PAVM sédo
descritas na Tabela 1. Houve uma ligeira predominéancia
no sexo masculino, e 40 episddios (50%) ocorreram
em pacientes com idade > 70 anos. Os principais
motivos de internagdo hospitalar foram pneumonia
adquirida na comunidade, em 20 pacientes (25,0%);
acidente vascular cerebral, em 19 (23,7%); outras
infecgBes que ndo PAVM, em 7 (8,7%); traumatismo
cranioencefélico, em 7 (8,7%); e insuficiéncia cardiaca
congestiva, em 5 (6,2%).

Em relagdo a VM, todos os pacientes foram submetidos
a traqueostomia, e a mediana de dias em VM desde o
inicio da PAVM foi de 56 (variacdo: 21-564 dias). Os
patdgenos foram identificados em 65 dos 80 episddios
(81,2%), sendo que o Pseudomonas aeruginosa
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representou quase metade dos isolados microbioldgicos,
enquanto Staphylococcus aureus ndo foi isolado. Houve
apenas 1 episodio no qual dois isolados diferentes foram
identificados (P. aeruginosa e Providencia stuartii). Os
padrGes de resisténcia a antibidticos sdo apresentados
na Tabela 2. Os esquemas de antibioticoterapia
empirica mais utilizados foram meropenem + colistina;
meropenem + colistina + vancomicina; e piperacilina/
tazobactam + colistina, em 23 (29%), 22 (27%) e
13 (16%) do numero total de episddios de PAVM,
respectivamente. Antibidticos beta-lactamicos foram
prescritos como terapia definitiva em 65 (81%) dos
episodios (em associacdo com outros antibidticos em
28), da mesma forma que monoterapia com colistina
em 11 e colistina em aerossol + antibidticos parenterais
em 7 (todos os casos de infecgdo por P. aeruginosa).

Todos os pacientes, exceto 1, concluiram o
acompanhamento de 30 dias na unidade. Esse
paciente foi encaminhado a um hospital de cuidados
intensivos de longa duracao (HCILD) uma vez que a
antibioticoterapia foi concluida. As taxas de mortalidade
em 30 e 90 dias ap0s o diagndstico de PAVM foram
de 30,0% e 63,7%, respectivamente.

Momento do inicio da PAVM

A Figura 1 apresenta a frequéncia de episodios de
PAVM em relagdo a duracgdo da VM em dias. Entre o
210 e 0 500 dia de VM, ocorreram 36 dos 80 episddios
de PAVM (45,0%). Até o 900 dia, ja tinha havido 62
episddios de PAVM (77,5%).

Fatores associados as taxas de mortalidade
em 30 e 90 dias

O modelo de regressdao de Cox mostrou que a
pontuacdo no SOFA e o uso de drogas vasoativas
associaram-se a mortalidade em 30 dias, enquanto
idade, pontuacdo no SOFA, uso de drogas vasoativas, e
DPOC associaram-se a mortalidade em 90 dias (Tabela
3). Em uma analise post hoc, exploramos a interacdo
entre Pa0,/FiO, < 200 e a pontuagdo no SOFA e entre
PaO,/FiO, < 200 e uso de drogas vasoativas por meio
da adigdo de um termo de interagdo ao modelo.
Nenhuma das interagdes foi significativa (p = 0,15 e
p = 0,09, respectivamente). A Figura 2 apresenta as
curvas de Kaplan-Meier para as variadveis associadas
a mortalidade em 90 dias. Entre os pacientes que
receberam drogas vasoativas, 22 (68%) apresentaram
pontuagdo no SOFA > 5 e 10 (32%) apresentaram
pontuagdo no SOFA < 5 (p < 0,001).

DISCUSSAO

Realizamos uma analise retrospectiva de pacientes
com PAVM em VMP. Constatamos que idade,
pontuacdo no SOFA, uso de drogas vasoativas e DPOC
associaram-se a maior mortalidade. Até onde sabemos,
este é o estudo com uma das maiores coortes de
pacientes com PAVM em VMP e o primeiro a abordar
preditores de mortalidade. A falta de informagdes
sobre esse tema pode ser parcialmente devida a
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Tabela 2. Padrdes de resisténcia a antibidticos dos patdgenos isolados.?

Pat6genos SAM CTG FEP CIP TMP/SMX TZP IPM MEM AMK CST TGC
P. aeruginosa 100 46 46 59 100 51 57 59 35 0 100
Enterobacteriaceae 86 38 33 76 71 33 24 24 5 76 72
CAB 100 100 100 100 100 100 100 100 33 0 17

SAM: ampicilina/sulbactam; CTG: cefalosporinas de terceira geracao; FEP: cefepime; CIP: ciprofloxacina; TMP/SMX:
trimetoprim/sulfametoxazol; TZP: piperacilina/tazobactam; IPM: imipenem; MEM: meropenem; AMK: amicacina; CST:
colistina; TGC: tigeciclina; e CAB: complexo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii. 2Valores expressos em %.

18 1

16 4

14 -

12

10

Episodios de PAVM

Dias de ventilagdo mecanica

Figura 1. NUmero de episdédios de pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAVM) por dias de ventilagdo mecanica.
O ultimo episédio de PAVM ocorreu no 564° dia de ventilagdo mecanica.

Tabela 3. Modelo de regressdo de Cox para as varidveis associadas a mortalidade em 30 e 90 dias.

Variaveis Mortalidade em 30 dias,
RR (IC95%)

1,02 (0,99-1,05)
1,3 (1,12-1,52)
4,01 (1,24-12,95)

Idade
Pontuacao no SOFA
Drogas vasoativas

CAB 2,62 (0,8-8,57)
Pa0,/Fi0, < 200 1,73 (0,64-4,7)
DPOC 2,59 (0,93-7,18)

<

P Mortalidade em 90 dias, p

RR (IC95%)

0,13 1,03 (1,001-1,05) 0,003
0,001 1,2 (1,07-1,34) 0,001

0,02 4,07 (1,93-8,55) < 0,001
0,11 1,81 (0,55-5,31) 0,27

0,28 1,2 (0,62-2,32) 0,59

0,06 3,35 (1,71-6,6) < 0,001

RR: razdo de risco; e CAB: complexo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii.

variedade de termos cunhados para o estudo dessa
populagdo e as diferentes definigbes desses termos
ao longo do tempo. Decidimos utilizar VMP para a
inclusdo de individuos com PAVM, pois, em um estudo
retrospectivo, é mais facil identificar pacientes pela
duracdo da VM, em conformidade com a definicdo da
National Association for Medical Direction of Respiratory
Care® Entretanto, utilizando a definicdo das Chronically
Critically Ill Population Payment Recommendations,”
todos os nossos pacientes podem ser considerados
pacientes com DCC.

Em nossa coorte, encontramos uma populagao idosa
com significativa carga de comorbidades, causadas
principalmente pelo comprometimento neuroldgico.
Isso vai ao encontro dos achados de um estudo sobre

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200569

PAVM em um HCILD.®?* No estudo, 19 pacientes
apresentaram 23 episodios de PAVM, sendo que
69% necessitaram de VM em decorréncia de uma
causa neuroldgica. O comprometimento neuroldgico
provavelmente explica a dificuldade de desmame da
VM e a necessidade de VMP.

Em relagdo aos isolados microbioldgicos, todos os
episodios de PAVM em nosso estudo foram causados
por bacilos gram-negativos, sendo que quase metade
deles era P. aeruginosa, corroborando achados de
um estudo envolvendo individuos com PAVM em um
HCILD, % relatos feitos ao National Healthcare System
Network®> e achados de um estudo sobre PAVM em
pacientes traqueostomizados.?® P, aeruginosa é uma
das principais causas de PAVM em todo o mundo.?7:?®)
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para as varidveis associadas a mortalidade em 90 dias em pacientes com pneumonia
associada a ventilagdo mecénica que estavam em ventilagdo mecanica prolongada. Idade e pontuagdo no SOFA foram

dicotomizadas para a analise.

A colonizagdo prévia das vias aéreas por P. aeruginosa
€ um fator crucial para o desenvolvimento de PAVM.2%)
E possivel que pacientes em VMP e submetidos &
traqueostomia apresentem maiores taxas de colonizagdo,
explicando parcialmente essas observagdes. S. aureus
nao foi isolado em nossos pacientes, o que pode
corroborar achados de um estudo que relatou uma menor
propor¢ao de PAVM causada por S. aureus na PAVM
de inicio tardio do que na PAVM de inicio precoce.®

A mediana de dias em VM antes do inicio da PAVM
foi de 56, que é consideravelmente menor do que a
relatada por Walkey et al.*) — mediana = 166 dias
(IIQ: 66-450). Diferentemente de um HCILD, nossa
unidade recebe pacientes imediatamente apds a fase
aguda da doenga critica, o que explica 0 menor tempo
entre a VM e o inicio da PAVM. A taxa de mortalidade
em 30 dias foi de 30%. A mortalidade de pacientes
com PAVM varia de 20% a 50%, com mortalidade
atribuivel de 13%.3" Entretanto, esses dados sdo
provenientes de casos de PAVM durante a VM aguda.
Poucos estudos abordaram a PAVM em pacientes em
VMP. Em um pequeno estudo sobre PAVM em pacientes
traqueostomizados, 3 de 12 faleceram,® mas sao
necessarios estudos em maior escala para estabelecer
a taxa de mortalidade nessa populagdo. Além disso, a
mortalidade de pacientes com DCC é consideravelmente
alta: as taxas de mortalidade hospitalar variam de 17%
a 31%, enquanto as taxas de mortalidade em 6 e 12
meses sdo de 49% e 68%, respectivamente. (33233
As infeccOes foram identificadas como um dos fatores

associados a mortalidade em pacientes com DCC.G?
Entretanto, a mortalidade atribuivel a PAVM nessa
populacao ainda nao foi determinada.

Encontramos fatores associados a mortalidade em
30 e 90 dias em nossa populacdo. Existem alguns
escores para predicdo da mortalidade em pacientes
com DCC, como o escore ProVent,** mas eles ndo sao
especificos para PAVM. A semelhanga das predicdes
baseadas no escore ProVent, constatamos que idade
e uso de drogas vasoativas associaram-se a desfechos
fatais. Embora o escore SOFA inclua o uso de drogas
vasoativas como fator, foi levado em consideragdo o
uso dessas drogas em qualquer dia do episodio de
PAVM até o final da antibioticoterapia, e a pontuacdo no
SOFA foi calculada utilizando os resultados das variaveis
obtidos no momento mais préximo ao diagndstico de
PAVM. Observamos que quase dois tergos dos pacientes
que receberam drogas vasoativas apresentaram maior
pontuagdo no SOFA, entdo a colinearidade ndo pode
ser totalmente descartada. Entretanto, o efeito das
drogas vasoativas sobre a mortalidade foi maior do que
o predito baseado no escore SOFA, e alguns pacientes
que receberam drogas vasoativas apresentaram menor
pontuagdo no SOFA. Portanto, a exata influéncia de
cada variavel ainda ndo foi determinada.

O escore SOFA é uma ferramenta Util para predicdo
de mortalidade em pacientes criticos. Embora essa
ferramenta seja utilizada de diferentes maneiras
(diferengas entre pontuagdes obtidas no SOFA em dias
diferentes, a maior pontuagdo, a média da pontuagéo,
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etc.), a pontuagdo inicial no SOFA tem valor comprovado
na predicdo da mortalidade em UTL.(*®) Em pacientes
com PAVM, o escore SOFA também foi validado como
fator progndstico,*>3% embora os estudos tenham
sido realizados em UTIs de cuidados agudos. Tseng et
al.®% incluiram 163 pacientes com PAVM; entretanto,
apenas 42 (26%) deles foram traqueostomizados, e
ndo foi realizada analise de subgrupo, o que dificulta
a extrapolacdo de seus resultados para a populacao
com DCC.

A relagdo entre DPOC e PAVM foi estudada até certo
ponto; ambas as condigdes interagem em diversos
niveis: pacientes com DPOC em VM tém maior risco de
PAVM. A DPOC é um fator independente associado a
maior mortalidade, maior duragdao da VM, maior tempo
de permanéncia na UTI e maiores taxas de infeccdo por
P. aeruginosa em pacientes com PAVM.G749) Nossos
resultados vao ao encontro dos resultados desses
estudos com pacientes em VM aguda.>”-*9) Entretanto,
nao encontramos nenhuma associagdo entre DPOC e
mortalidade em 30 dias, mesmo tendo havido uma
tendéncia nesse sentido (p = 0,06). Isso pode ser
devido ao pequeno numero de pacientes em nosso
estudo, mas também pode refletir um efeito maior
da DPOC sobre a mortalidade em 90 dias. E provavel
que quanto maior o tempo de acompanhamento
do paciente desde o inicio da PAVM, maior sera o
efeito das condigGes cronicas sobre a mortalidade.
Consideragdes semelhantes podem ser feitas em
relagdo a idade. Em pacientes com DCC e alta carga
de comorbidades, condigBes cronicas e idade pesam
de forma mais consistente nos desfechos de longo
prazo, coincidindo com a mortalidade geral. Talvez um
desfecho mais curto, como mortalidade em 30 dias,
seja mais adequado para essa populagdo para definir
a mortalidade atribuivel das infecges nosocomiais.
Sdo necessarios estudos prospectivos comparativos
para langar luz sobre essa questdo.

O presente estudo possui varias limitagGes. Em
primeiro lugar, € um estudo realizado em um Unico
centro. Os cendrios de atendimento a pacientes em VMP
podem diferir entre os centros e apresentar populagdes
heterogéneas. De fato, nossos resultados podem ndo
ser generalizaveis para pacientes em HCILD, pois varios

desses pacientes podem ndo apresentar complicagdes
ou caracteristicas semelhantes as de pacientes com
DCC. Em segundo lugar, a natureza retrospectiva do
estudo pode causar vieses inerentes a esse tipo de
desenho. Algumas variaveis e fatores de confusdo podem
ndo ter sido levados em consideracao em virtude da
dificuldade de inclui-los em um estudo retrospectivo.
Embora tenhamos tentado controlar para fatores de
confusdo utilizando analise de regressdo de Cox, ndo
podemos descartar totalmente que outras varidveis
ndo incluidas na analise, como o momento do inicio
da antibioticoterapia ou a presenca de coinfecgdes,
possam ter afetado nossos resultados. Em terceiro
lugar, a definigdo utilizada para PAVM pode ter levado
a inclusdo de alguns pacientes com traqueobronquite
associada a VM, o que é uma limitacdo inerente
a definicdo. Em quarto lugar, a amostra pode ser
considerada relativamente pequena; portanto, a validade
externa pode ter sido comprometida e os resultados
podem ndo ser totalmente generalizaveis para alguns
dos achados. Isso destaca a necessidade de estudos
multicéntricos que abordem os aspectos particulares
de pacientes com PAVM em VMP.

Em conclusdo, encontramos uma alta carga de
comorbidades em nossa amostra, em sua maior parte
relacionadas a condiges neuroldgicas, bem como taxas
de mortalidade consideravelmente altas em 30 e 90
dias. Identificamos fatores associados a desfechos
fatais, os quais podem ajudar a identificar pacientes
que podem se beneficiar da antibioticoterapia adequada
precoce e também a determinar progndsticos. Esses
achados devem ser validados por estudos com amostras
maiores de pacientes.
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INTRODUGCAO

ARTIGO DE REVISAO

Importancia da TCAR de torax na avaliagao
de pneumopatias intersticiais fibrosantes

Pedro Paulo Teixeira e Silva Torres'®, Marcelo Fouad Rabahi?®,
Maria Auxiliadora do Carmo Moreira?®, Dante Luiz Escuissato’®,
Gustavo de Souza Portes Meirelles*®, Edson Marchiori®

RESUMO

InUmeras doencas determinam dano intersticial cronico no parenquima pulmonar e sao
agrupadas com a denominagao de pneumopatias intersticiais fibrosantes, incluindo
fibrose pulmonar idiopatica, doencas do colageno, sarcoidose, pneumonite por
hipersensibilidade fibrotica etc. Entre os métodos complementares a avaliacao clinica,
a TCAR tem um papel relevante. Perspectivas atuais de tratamento sao encorajadoras
e reforcam a necessidade de realizacao de estudos com técnica adequada, visando
a deteccao confiavel de acometimento intersticial fibrosante o mais precocemente
possivel. Embora esforcos tenham sido direcionados nesse sentido, o significado e
manejo de anormalidades pulmonares intersticiais incipientes, detectadas nos estudos
de imagem, ainda nao sao claros. Uma vez detectado o acometimento fibrosante, &
importante que o radiologista conheca aspectos caracteristicos de determinados padroes
morfologicos e reconheca elementos que possam apontar para entidades clinicas
especificas. Em casos nos quais a especificidade dos achados nao é suficiente para a
suspeigcao diagnostica, as imagens de TC servem de guia para a escolha de sitios para
biopsia cirlrgica. O seguimento evolutivo & (til para a determinacao de pneumopatias
fibrosantes progressivas e para a detecgao de complicacdes nao relacionadas a doenca
de base, como infeccoes, exacerbacao aguda e neoplasias. Ferramentas automatizadas
de quantificacao tem aplicabilidade clinica e devem estar acessiveis para a analise
imagética no futuro proximo. Alem disso, a incorporacao da avaliagao tomografica
a escores com parametros clinicos e funcionais de estadiamento do acometimento
fibrosante podera se tornar valiosa na determinacao prognostica. O conhecimento das
diversas aplicabilidades clinicas do método tomogréafico € fundamental aos especialistas
que acompanham esses pacientes, podendo impactar positivamente sua trajetoria
clinica.

Descritores: Tomografia computadorizada por raios X; Diagnostico por imagem,; Fibrose
pulmonar.

da fungdo pulmonar, piora na qualidade de vida e, em

Fibrose representa a consequéncia final de dano celular
ou de sua matriz por mecanismos diversos, incluindo
trauma, danos por temperatura, danos quimicos, hipoxia
e danos imunomediados, entre outros.®) No parénquima
pulmonar, danos sequenciais ao tecido alveolar levam
a pneumopatia intersticial fibrosante (PIF), que é um
fendbmeno comum a varias doencas, incluindo fibrose
pulmonar idiopatica (FPI), PIF associada a doenga
do tecido conjuntivo (PIF+DTC) e pneumonite por
hipersensibilidade (PH) fibrdtica (PHF), além de outras
causas menos comuns, como pneumonia intersticial
nao especifica (PINE) idiopatica, histiocitose de células
de Langerhans, doengas relacionadas ao uso de tabaco,
sarcoidose, doenca de Erdheim-Chester, sindrome de
Hermansky-Pudlak, asbestose, silicose, reacdes a drogas
e doenga esclerosante relacionada a IgG4."? Entre essas
causas/doengas, algumas evoluem com piora sustentada,
sendo denominadas PIF com fendtipo progressivo (PIFP),
que apresentam em comum uma redugdo progressiva

ultima instancia, mortalidade precoce.®

O diagnéstico diferencial das PIF é complexo devido
a caracteristicas clinicas, radioldgicas e patoldgicas
frequentemente superponiveis, demandando uma
abordagem multidisciplinar para estreitamento e
definicdo diagndsticos.*>) Dentro desse contexto, a
busca por um diagndstico definitivo é fundamental,
dado que as abordagens de tratamento néao
farmacoldgico e farmacoldgico (incluindo corticosteroides,
imunossupressores e, mais recentemente, agentes
antifibréticos, entre outros) sdo especificos para cada
uma dessas entidades.©®

O papel da imagem no diagndstico das PIF tem
evoluido nas ultimas décadas, e, atualmente, a TCAR é
fundamental na investigagdo diagndstica, sendo Util na
abordagem inicial, na tomada de decisao quanto ao uso
de procedimentos diagndsticos invasivos e seguimento
longitudinal. O objetivo do presente artigo de revisao foi

Endereco para correspondéncia:

Pedro Paulo Torres. Avenida Ismerino de Carvalho, 775, Setor Aeroporto, CEP 74075-040, Goiania, GO, Brasil.

Tel.: 55 62 3212-1015. E-mail: pedroptstorres@gmail.com
Apoio financeiro: Nenhum.

112 © 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-8571-5667
https://orcid.org/0000-0002-4050-5906
https://orcid.org/0000-0002-6639-0633
https://orcid.org/0000-0002-8978-4897
https://orcid.org/0000-0002-4964-4160
https://orcid.org/0000-0001-8797-7380

Torres PPTS, Rabahi MF, Moreira MAC, Escuissato DL, Meirelles GSP, Marchiori E

proporcionar um enfoque didatico acerca da abordagem
da TCAR em pacientes com PIF.

DIAGNOSTICO DE DOENCA FIBROSANTE

Aspectos técnicos na realizagdo do estudo
tomogrdfico

A interpretacdo de padrdes em doengas intersticiais
¢ altamente dependente de estudo tomografico com
qualidade técnica satisfatdria, sendo que exames
com parametros técnicos insuficientes podem
tanto proporcionar falsas interpretacdes quanto a
presenga de acometimento intersticial quanto causar
prejuizo na sua detecgdo e interpretacdo.® Para as
aquisicdes volumétricas recomendam-se: a) colimagdo
submilimétrica; b) reconstrucdes com cortes finos (<
1,5 mm) utilizando-se filtro de alta resolugdo; c) menor
tempo possivel de rotagdo do tubo associado ao maior
pitch possivel visando a redugdo do tempo de aquisicdo
das imagens e dos artefatos de movimentacdo; e d)
utilizagdo de ferramentas que permitam a otimizagdo/
redugdo da dose de radiagdo.(*%1

A primeira aquisicdo é realizada em inspiragdo
maxima, preferencialmente por técnica volumétrica,
que permitird a reconstrugdo das imagens em diferentes
planos na etapa de pds-processamento, adicionando
informagOes a respeito da distribuigdo longitudinal
do acometimento, auxiliando na diferenciagao
entre bronquiolectasias de tracdo e faveolamento,
e facilitando a comparagdo das imagens com as de
exames anteriores.(1-12 E importante que a equipe
técnica seja treinada, proporcionando ao paciente
recomendacgdes simples e claras em relagdo ao nivel
inspiratdrio, preferencialmente utilizando-se comando
de voz pelo técnico ao invés das instrugdes automaticas
do aparelho, visto que aquisicbes inspiratdrias
insuficientes poderdo levar a falsa impressdo de
atenuacdo em vidro fosco e reticulagdo.®% Em seguida,
realiza-se aquisicdo em expiragdo forgada, que sera
util para a percepgdo de atenuagdo em mosaico,
achado importante no diagndstico de PHF.(© Imagens

complementares em decUbito ventral poderdo ser
adquiridas, com técnica sequencial ou volumétrica,
podendo ser limitada aos lobos inferiores. ") A técnica
em decubito ventral é Gtil em pacientes com suspeita
clinica de doenca fibrosante e acometimento pulmonar
de pequena extensdo, com radiografias normais ou
pouco alteradas, particularmente considerando-se a
distingdo entre opacidades relacionadas ao dectbito e
real comprometimento intersticial inicial (Figura 1).:©

Achados tomograficos

Usualmente as doengas fibrosantes se apresentam
a TCAR com proporgdes e distribuicdo variaveis de
opacidades reticulares, opacidades em vidro fosco,
bronquiolectasias de tragdo e faveolamento.%!V
Bronquiolectasias de tragdo sdo achados importantes
para o diagnostico de doenca intersticial fibrosante
e sdo frequentemente observadas sobrepostas a
opacidades reticulares ou em vidro fosco em pacientes
com pneumopatias fibrosantes. Por vezes, a distingdo
entre bronquiolectasias de tracdo e faveolamento é
dificil e sujeita a significativa variagdo interobservador
(Figura 2).¢% O termo faveolamento refere-se a um
agrupamento de cistos com conteldo aéreo geralmente
medindo de 3-10 mm, com paredes espessas e bem
definidas.(**'*) Embora normalmente o faveolamento
se apresente em camadas, a presencga de dois ou
trés cistos em camada Unica seria suficiente para o
diagndstico do padrdo segundo recomendacdes da
Sociedade Fleischner.(9 Atenuagdo em vidro fosco pode
ser observada como parte do acometimento intersticial
fibrosante quando sobreposta a opacidades reticulares
ou bronquiectasias de tragdo, recomendando-se
denominar tal achado de “reticulado”, segundo
sugestdo da Sociedade Fleischner.('9) Entretanto, a
presenca de atenuagao em vidro fosco puro, dissociada
de opacidades reticulares, pode estar relacionada a
atividade inflamatoéria, e a caracterizagdo de nova
atenuagdo em vidro fosco bilateral em um paciente
portador de PIF pode representar exacerbagdo aguda do
acometimento.*® Outros achados, como pavimentagao
em mosaico, micronddulos, consolidacGes e cistos,

Figura 1. Imagens axiais de TCAR em janela de pulm&o. Discretas opacidades reticulares periféricas nos lobos inferiores
(setas em A) que persistiram na aquisicdo complementar em decubito ventral (setas em B), caracterizando acometimento

intersticial incipiente.
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Figura 2. Imagens axiais de TCAR em janela de pulm&o evidenciando pneumopatia intersticial fibrosante em diferentes
pacientes. Em A, faveolamento tipico com cistos multiplos dispostos em camadas. Em B, bronquiectasias de tragdo em
plano coronal obliquo, evidenciando-se a utilidade da reformatagdo multiplanar na diferenciagdo entre bronquiectasias
de tragdo e faveolamento. Em C, faveolamento incipiente com cistos agrupados em camada Unica. Em D, imagem
ilustrativa da dificuldade de diferenciagdo entre faveolamento e enfisema parasseptal.

podem ser observados como manifestagdes em
entidades especificas.

Anormalidades pulmonares intersticiais e
dificuldades para o diagnéstico precoce

O uso disseminado da TCAR como ferramenta
diagndstica tem proporcionado a identificacdo incidental
de alteragdes denominadas anormalidades pulmonares
intersticiais (API), que sdo achados potencialmente
compativeis com acometimento pulmonar intersticial em
individuos sem suspeita clinica de doenca, determinando
ou ndo sintomas clinicos ou repercussges funcionais. (1718
Essas manifestagdes podem representar acometimento
intersticial fibrosante inicial em alguns casos e sdo de
particular interesse, uma vez que o tratamento com
drogas antifibréticas tem demonstrado redugdo na
velocidade da progressdo da FPI mesmo em individuos
com doenga menos extensa.(*?

As API sdo definidas pela presenga de alteracdes a
TCAR ndo relacionadas ao decubito e que envolvem
visualmente acima de 5% do parénquima pulmonar

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200096

em qualquer campo pulmonar (superior, médio ou
inferior, demarcadas pelo nivel inferior do arco aortico
e veia pulmonar inferior direita). Achados tomograficos
descritos em pacientes com API incluem opacidades
em vidro fosco, opacidades reticulares, distorgao
arquitetural, bronquiectasias de tracdo, faveolamento e
cistos ndo enfisematosos.'® Achados morfoldgicos ndo
associados a API incluem atelectasias relacionadas ao
decubito, opacidades relacionadas a compressao por
osteofitos da coluna dorsal, opacidades centrolobulares
isoladas atribuiveis ao tabagismo, discretas opacidades
focais ou unilaterais, edema intersticial congestivo e
evidéncias de aspiragdo (vidro fosco esparso e arvore
em brotamento).*® Recomenda-se que as API sejam
estratificadas em: a) ndo subpleural; b) subpleural ndo
fibrotica (sem distorcdo arquitetural, bronquiectasias
de tragdo ou faveolamento); e c) subpleural fibrética
(associadas a distorcdo arquitetural, bronquiectasias
de tragao ou faveolamento).®

Um ponto importante na avaliagdo desses pacientes
refere-se a probabilidade de progressdo das API,
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estando implicados fatores de risco clinicos (tabagismo,
outras exposicGes inalatdrias, medicagles, radioterapia,
antecedente de cirurgia toracica e alteracdes em
provas de fungdo pulmonar) e padrdes de imagem
especificos. No estudo de Putman et al.,*® a presenca
de opacidades reticulares de distribuicdo subpleural
em lobos inferiores e bronquiectasias de tracao
apresentaram um risco significativamente maior de
progressdo das API, e todos os casos com faveolamento
progrediram em 5 anos. Recomendag0es especificas
a respeito de manejo e seguimento evolutivo podem
ser observadas detalhadamente em um documento
recente publicado pela Sociedade Fleischner.(*®)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
TOMOGRAFICO: PADROES MORFOLOGICOS
E ENTIDADES CLINICAS ESPECIFICAS

Uma vez identificados os padrdes tomograficos
compativeis com PIF, a TCAR tem um papel relevante
no estreitamento das probabilidades diagndsticas,
identificando padrdes morfoldgicos caracteristicos ou,
em alguns casos, quando possivel, apontando para
entidades clinicas especificas (como PHF, sarcoidose
e asbestose). A leitura das imagens de TCAR devera
ser integrada dentro do contexto de uma avaliagdo
multidisciplinar, possibilitando a conclusdo diagnéstica
com base clinico-radioldgica em alguns casos, assim
COmMo, em casos Menos caracteristicos, reforcando a
necessidade de realizagdo de procedimentos diagndsticos
invasivos.G% Apds a avaliacdo morfoldgica dos achados,
seja por TCAR ou bidpsia cirurgica, potenciais fatores
causais, como por exemplo exposicdes ambientais,
doengas do colageno e uso de medicamentos, deverdo
ser avaliados clinicamente.® Em alguns casos o
diagnostico final ndo serd determinado por fatores
diversos (discordancias significativas ou informagdes
inadequadas sobre parametros clinicos, radioldgicos
ou patoldgicos), devendo ser enquadrado na categoria
de pneumonia intersticial idiopatica ndo classificavel.®

Principais padroes morfolégicos de PIF

Pneumonia intersticial usual

A definigdo da probabilidade de padrdo de pneumonia
intersticial usual (PIU) é um dos papéis centrais da
TCAR dentro da avaliacdo diagndstica das PIF.G410.11)
Multiplas possibilidades diagndsticas associam-se a
esse padrdo histopatoldgico, incluindo pneumopatias
induzidas por medicamentos, doengas ocupacionais,
colagenoses, PH e FPI.G21

Um consenso*) endossado por American Thoracic
Society (ATS), European Respiratory Society (ERS),
Japanese Respiratory Society (JRS) e Asociacion
Latinoamericana de Térax (ALAT) sugere que, em
pacientes com suspeita clinica de FPI, a TCAR seja
estratificada para os seguintes niveis de probabilidade
em relagdo ao padrdo PIU (Figura 3):

a) Padrdo PIU: caracteriza o aspecto tipico da PIU a
TCAR, com opacidades reticulares, bronquiolectasias
de tracdo e faveolamento, apresentando distribuicdo

axial periférica e predominio longitudinal basal. O
padrdo PIU tomografico apresenta alta concordancia
com o diagnostico histopatoldgico de PIU em bidpsias
cirdrgicas.019

b) Padrdo provavel para PIU: enquadram-se nesta
categoria estudos tomograficos que apresentam
opacidades reticulares e bronquiolectasias de tragdo
distribuidas perifericamente no plano axial e com
gradiente apicobasal no eixo longitudinal, mas que
ndo apresentam faveolamento. Estudos variados tém
mostrado alta correlagao desse padrdo com o padrao
histopatoldgico para PIU.(1%1D)

c) Padrdo indeterminado para PIU: estudos
tomograficos que ndo preencham os critérios para
0 padrdo PIU ou padrdo PIU provavel e que ndo
apresentem caracteristicas suficientemente tipicas
para a sugestdo de diagndstico especifico sdo aqui
categorizados. Especificamente, enquadram-se nesta
categoria estudos que apresentem opacidades em
vidro fosco leve, ndo claramente mais extensas que
opacidades reticulares e dissociadas dessas, focos de
atenuagdo em mosaico nao claramente delimitados ou
distribuigdo axial/longitudinal difusa.?>?* Devem ser
incluidos nessa categoria ainda pacientes com doenca
fibrosante evidente, porém de pequena extensdo,
presumidamente relacionada a acometimento fibrosante
inicial, sendo recomendada a utilizacdo de aquisicao de
imagens em decubito ventral para que se descartem
opacidades decubito-dependentes.

d) Padrdo sugestivo de diagndstico alternativo a FPI:
algumas caracteristicas tomogréficas, que incluem
achados e distribuicdo especificos, apontam para
diagnosticos alternativos ao padrao PIU/FPI, tais como:
1) achados atipicos para padrao PIU/FPI (consolidagGes,
padrdo em vidro fosco extenso fora do contexto de
exacerbacdo, atenuacdo em mosaico bem definida,
nddulos ou cistos); 2) distribuicdo atipica (doenga de
predominio nos campos pulmonares médios/superiores
no eixo longitudinal, envolvimento peribroncovascular
importante ou preservacdo do intersticio subpleural);
e 3) alteragdes em outros compartimentos toracicos
(placas pleurais, derrame pleural, dilatagdao esofagiana
e linfonodomegalias extensas).

Em contextos especificos, o diagnostico de FPI pode
ser definido com base na correlagdo clinico-radioldgica;
nos demais, dependera da correlacdo dos padrdes
morfoldgicos da TCAR e de resultados de bidpsias. (111

PINE

O padrédo PINE associa-se a varias entidades, mais
frequentemente observado dentro do contexto de
PIF+DTC, PH, pneumopatia induzida por drogas,
infecgOes, condigbes de imunodeficiéncia ou ainda
manifestacdo idiopatica.® A TCAR, caracterizam-se
em atenuagdo em vidro fosco, opacidades reticulares
e bronquiolectasias de tragdo, com distribuicdo
preferencialmente basal no eixo longitudinal e periférica
ou difusa no eixo axial (Figura 4). A observagao de
faveolamento é incomum nesse padrdo, presente
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Figura 3. Imagens axiais de TCAR em janela de pulmao evidenciando pneumopatia intersticial fibrosante em diferentes
pacientes, considerando-se niveis de probabilidade de pneumonia intersticial usual (PIU) a ser aplicados em pacientes
com suspeigdo diagnostica de fibrose pulmonar idiopatica. Em A, padrdo PIU, com extenso faveolamento (setas) e
distribuicdo periférica e basal. Em B, padrdo PIU provavel, com opacidades reticulares periféricas e bronquiolectasias de
tragdo (setas abertas), sem faveolamento. Em C, padrdo PIU indeterminado, evidenciando distribuigdo axial heterogénea
com extensdo central do acometimento (cabegas de seta) e focos em vidro fosco, além de opacidades reticulares. Em
D, padrdo sugestivo de diagndstico alternativo a PIU, sugerido pela sobreposigdo de extensas areas em vidro fosco e

perfusdo em mosaico (cabegas de seta abertas).

apenas em casos avangados.(242% Ha sobreposicdo
dos achados de PINE e PIU em alguns pacientes, sendo
que a preservacao do intersticio subpleural (subpleural
sparing) € Util para a sugestdo do padrdo PINE na
avaliagdo tomogrdfica. (@425

Outros padrées morfoldgicos de PIF

Outros padres morfoldgicos podem se apresentar
como pneumopatias fibrosantes. A fibroelastose
pleuroparenquimatosa € uma condicdo fibrosante
rara e de descricdo recente, também se apresentando
sob a forma de apresentagdo idiopatica ou associada
a condicGes diversas, incluindo complicagbes pds-
transplante de medula ou de pulm&o, doengas autoimunes
ou do tecido conjuntivo, infecgOes (por Aspergillus spp.
ou micobactérias ndo tuberculosas), medicacdes para
tratamento oncoldgico e causas ocupacionais. A TCAR, o
padrdo tipico é o de espessamento pleural e consolidagdes
subpleurais com bronquiectasias de tracdo, distorcdo da
arquitetura e perda volumétrica, tipicamente nos lobos
superiores (Figura 4). Manifestagbes como pneumotorax
e infecgdes recorrentes sdo comuns nessa entidade,
sendo que a progressao da doencga acontece na maioria
dos casos (60%).“2%)

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200096

Embora classificada dentro dos padroes intersticiais
agudos e subagudos e na grande maioria das vezes
apresentando remissdao completa apos tratamento
com corticosteroides, a pneumonia em organizagdo
eventualmente pode progredir para padrdes fibroticos
residuais ou progressivos.*) Admite-se que alguns dos
pacientes com padroes fibréticos de PINE poderiam
entrar dentro dessa categoria. Atengdo especial deve ser
dada a pacientes portadores de miopatias inflamatérias
relacionadas a sindrome antissintetase, nos quais pode
ocorrer a associacdo dos padrées de pneumonia em
organizagdo e PINE.(*2728) padrdes fibroticos podem
ser observados ainda em pacientes sobreviventes
de episddios de dano alveolar difuso em fase tardia
(manifestacdo idiopatica ou secundaria), nos quais
distorgdo arquitetural, bronquiectasias de tragdo e
eventualmente cistos podem ocorrer, predominando
nos campos pulmonares ndao pendentes.G4

Outros padroes morfoldgicos, incluindo pneumonia
intersticial linfocitica, pneumonia intersticial descamativa
e até mesmo padrdes relacionados ao tabagismo
(alargamento do espacgo aéreo com fibrose) podem
eventualmente estar relacionados a manifestagoes
fibréticas na TCAR.G%
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Figura 4. Imagens axiais de TCAR do térax evidenciando aspectos caracteristicos relacionados a condigGes fibrosantes
diversas. Em A, padrdo morfoldgico de pneumonia intersticial ndo especifica, destacando-se o predominio de opacidades
em vidro fosco. Em B, padrdo morfoldgico de fibroelastose pleuroparenquimatosa confirmado por estudo histopatoldgico,
evidenciando condigdo fibrosante de predominio apical com perda volumétrica de lobos superiores e retragdo hilar
cranial. Em C, imagem obtida de um paciente com sarcoidose, evidenciando acometimento fibrosante com predominio
nos campos pulmonares superiores. Em D e E, imagens obtidas de um paciente portador de pneumopatia fibrosante
determinada por exposigdo ao asbesto, destacando-se a presenca de placas pleurais (setas em E).

Entidades clinicas especificas

PHF

A PHF representa envolvimento intersticial fibrosante
decorrente de exposigdo crbnica a antigenos
especificos, cujo diagndstico definitivo depende de
avaliagdo multidisciplinar. A TCAR ocupa um papel
central em varios dos algoritmos previamente
propostos para o diagnostico de PHF,(2°-32 bem como
nas recentes recomendagOes oficiais da ATS/JRS/
ALAT®? para o diagnostico de PHF em adultos. As
bases da sugestdo diagndstica de PHF por TCAR
encontram-se na associagao de sinais de acometimento
intersticial fibrosante a elementos de acometimento
de pequenas vias aéreas.®* Em relagdo a distribuicdo,
0 acometimento fibrético tende a ser mais grave nos
campos pulmonares médios ou médio-inferiores,
podendo ainda se estender difusamente no eixo
longitudinal com relativa preservacdao dos campos
basais, enquanto frequentemente ndo ha predominio
central ou periférico no eixo axial.G* O faveolamento
pode estar presente, com distribuicdo subpleural
ou peribroncovascular, e menos frequentemente
apresentara predominio basal.?* O envolvimento de
pequenas vias aéreas € caracterizado pela presenca
de opacidades centrolobulares, atenuagao em
mosaico, aprisionamento aéreo ou pelo padrdo de
“tripla densidade” (descrito previamente como sinal
“headcheese” ou “terrine”, que é caracterizado na
aquisicdo inspiratéria quando ha concomitancia de

areas de parénquima pulmonar normal, areas em
vidro fosco e areas hipertransparentes, indicando
associacdo de doenca infiltrativa pulmonar e obstrucdo
de vias aéreas).(**3% A atenuacdo em mosaico tem
importante valor diagndstico, notadamente quando
observada em segmentos de parénquima pulmonar
sem fibrose evidente.(1%2429-32) Um estudo recente
valorizou especialmente o padrdo da tripla densidade
como especifico para PHF, reforcando que areas de
menor atenuagao pulmonar podem ser caracterizadas
inclusive na FPI.3* Outros padrées morfoldgicos podem
ser observados, incluindo quadros tipicos de PIU ou
PINE.® As recomendagles atuais sugerem que, em
pacientes sob suspeita de PHF, o padrdo tomografico
seja enquadrado em uma das seguintes categorias
(Figura 5):

a) padrdo tipico para PHF: componente intersticial
fibrosante com distribuicdo difusa, predominio nos
campos pulmonares médios ou preservacdo dos
campos pulmonares basais, associado a sinais de
acometimento de vias aéreas; b) padrdo compativel
para PHF: componente intersticial com variantes do
padrao de fibrose (padrao PIU e extenso vidro fosco
com fibrose incipiente), distribuigdo peribroncovascular
com areas subpleurais no eixo axial e predominio nos
campos pulmonares superiores no eixo longitudinal
sobreposto ao acometimento de vias aéreas; e c)
padrdo indeterminado para PHF: padres intersticiais
isolados sem outros achados de PHF (padrao PIU,
padrdo PIU provavel ou indeterminado, PINE fibrdtica,
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Figura 5. Imagens de TCAR em janela de pulmdo no plano axial (em A, D e G), reformatagdes coronais (em B, E e
H) e reformatacdes coronais utilizando minimum intensity projection (em C, F e I) de trés pacientes portadores de
pneumonite por hipersensibilidade fibrética (PHF). Em A, B e C, imagens com padréo tipico para PHF, destacando-se
acometimento difuso no eixo axial, relativa preservagdo dos campos pulmonares basais e relevante perfusdo em mosaico
de predominio caudal, indicando acometimento de pequenas vias aéreas (em C). Em D, E e F, imagens com padréo
compativel com PHF, com envolvimento predominantemente periférico, basal e extenso faveolamento (caracterizando
o padrdo pneumonia intersticial usual), associado a evidéncias de acometimento de pequenas vias aéreas com focos
esparsos de perfusdo em mosaico (em F). Em G, H e I, padrdo indeterminado para PHF, com areas em vidro fosco,
opacidades reticulares e bronquiectasias de tragdo com distribuicdo axial/longitudinal difusa, sem evidéncias de

acometimento de pequenas vias aéreas.

padrdo de pneumonia em organizacdo) ou padrdes
verdadeiramente indeterminados.

Quando um diagndstico confidvel ndo for possivel
pela analise clinico-radioldgica, testes diagnodsticos
complementares como, por exemplo, lavagem
broncoalveolar ou bidpsia cirlrgica, poderdo ser
indicados. %33

PIF+DTC

As doengcas do colageno estdo relacionadas a multiplos
padrbes de pneumopatias intersticiais, variando sua
frequéncia em cada uma das entidades especificas.
Estima-se que a prevaléncia de doenga pulmonar
a TCAR seja de 70-90% na esclerose sistémica,
15-70% nas miopatias inflamatdrias (mais comum
nos pacientes com anticorpos antissintetase), 4-68%
na artrite reumatoide, 20-85% na doenga mista do
tecido conjuntivo, 10-30% na sindrome de Sjogren e
de até 30% no lipus eritematoso sistémico.*” Embora

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200096

0 acometimento intersticial pulmonar fibrosante
observado nessas entidades seja semelhante ao de
outras etiologias, alguns sinais especificos vém sendo
relacionados a esse grupo de doengas, conforme
descritos por Chung et al.*®: sinal do “lobo superior
anterior”, que se refere a concentracdo da fibrose no
aspecto anterior dos lobos superiores com preservagao
do restante dos lobos superiores; sinal do “faveolamento
exuberante”, no qual cistos de faveolamento tém
extensdo acima de 70% das areas fibréticas; e sinal da
“margem reta”, que descreve envolvimento fibrético nos
campos pulmonares basais com clara delimitagao do
pulmdo normal no plano horizontal quando observado
no eixo coronal (Figura 6). Os autores*® compararam
pacientes com PIU devido a FPI e PIF+DTC (sendo a
maioria dos pacientes portadores de artrite reumatoide
ou esclerose sistémica). Os valores preditivos positivos
dos sinais de “lobo superior anterior”, “faveolamento
exuberante” e “margem reta” foram de 1,99 (p = 0,028),
3,69 (p < 0,001) e 4,22 (p < 0,001), respectivamente,
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Figura 6. Sinais especificos em doengas fibrosantes relacionados a pneumopatia intersticial fibrosante associada a doenga
do tecido conjuntivo. Em A e B, “sinal do lobo superior anterior” (setas) em paciente portadora de artrite reumatoide. Em
C, “sinal dos quatro cantos” (setas abertas), com focos de fibrose envolvendo o aspecto anterior dos lobos superiores e
0 aspecto posterior dos lobos inferiores em paciente com esclerose sistémica. Em D, “sinal da margem reta” (cabecas
de seta), com nitida demarcagéo da doenga fibrosante no plano horizontal. Em E, “sinal do faveolamento exuberante”,
com acometimento fibrosante constituido por faveolamento em sua maioria.

e foram mais comuns nos pacientes com esclerose
sistémica. Em abordagem semelhante, Walkoff et al.G?
avaliaram o sinal dos “quatro cantos”, que representa
o envolvimento desproporcional do aspecto anterior
dos lobos superiores e de segmentos posterosuperiores
dos lobos inferiores, identificado em uma amostra de
pacientes com FPI e esclerose sistémica; houve uma
associacdo significativa entre a confirmagdo confiavel
do sinal e o diagnostico de esclerose sistémica.

Sarcoidose

Aproximadamente 20% dos pacientes com sarcoidose
podem desenvolver PIF ao longo do curso da doenga,
com alteragdes fibrocisticas, inclusive faveolamento.
Caracteristicas distintivas da manifestagdo fibrdtica
dessa entidade incluem distribuigdo tipicamente axial
peribroncovascular e em campos pulmonares superiores,
com retracdo posterior dos hilos, além da presenca
de linfonodomegalias mediastinais (Figura 4).(1149

Asbestose

A PIF determinada pelo asbesto geralmente acontece
apos 20 anos ou mais apos a exposicdo. Tipicamente
os achados envolvem as regifes subpleurais dos lobos

inferiores, podendo haver faveolamento associado
em casos avancados, e podem ser indistinguiveis
das manifestagdes imagéticas de varias entidades
clinicas, incluindo FPI.“42) Akira et al.(“? estudaram
manifestacdes de TCAR em pacientes com asbestose
e FPI e concluiram que as caracteristicas tomograficas
parenquimatosas mais frequentemente relacionadas a
asbestose incluem a presenga de opacidades ramificadas
ou curvilineas subpleurais, linhas subpleurais, perfusdo
em mosaico e bandas parenquimatosas. Embora os
achados parenquimatosos possam ser superponiveis
a outras entidades, a presenga de placas pleurais é
caracteristica da exposicdo ao asbesto, descrita em
até 80% dos pacientes com asbestose em estudos
radiograficos (Figura 4).“" O diagndstico da asbestose
depende de estreita correlagdo com dados de historia
clinica e ocupacional.

AUXiLIO NA DEFINICAO DO SiTIO DE
BIOPSIA CIRURGICA

A decisdo da realizagdo de bidpsia pulmonar cirdrgica
deve ser realizada por um grupo multidisciplinar com
experiéncia em doengas intersticiais. Especificamente
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considerando-se o diagndstico de FPI, as recomendagbes
vigentes sugerem que a bidpsia pulmonar cirdrgica
estaria indicada para pacientes com doenga intersticial
recém-diagnosticada e de etiologia indeterminada que
apresentem os padrGes tomograficos “indeterminado
para PIU”, “sugestivo de diagnodstico alternativo”,
havendo ainda recomendagdo condicional para padrao
“provavel PIU”.(10.11:43)

Uma vez indicada, recomenda-se que multiplas
bidpsias devam ser obtidas de dois ou trés lobos,
dado que pode haver discordancia entre espécimes
obtidos de diferentes segmentos.(1%1) A TCAR é Util
para a avaliagdo pré-bidpsia e selegdo dos sitios mais
indicados para amostragem. Para que se evitem
diagndsticos insuficientes relacionados a amostras
inadequadas, recomenda-se que o espécime da
bidpsia seja obtido de maneira a refletir o espectro de
padrdes de doenca, orientado pela avaliagdo da TCAR
ou no ato operatério. Devem ser evitadas areas de
faveolamento, pois representam acometimento em
estagio final e provavelmente pouco contribuiriam para
o diagnostico. Idealmente, buscam-se amostras com
areas de parénquima com anormalidades intermediarias,
areas em vidro fosco ou parénquima relativamente
preservado, desde que o espécime tenha parénquima
fibrético adjacente ao parénquima normal para que o
patologista reconheca o padrao PIU.(1%444%) Flaherty
et al.*> abordaram especificamente a questdo da
amostragem histopatoldgica no diagndstico diferencial
entre os padrdes PIU e PINE, demonstrando a
variabilidade dos mesmos entre diferentes lobos
biopsiados e reforgando a necessidade de bidpsias
multiplas. Dadas as diferengas de progndstico entre
os dois padroes em desfavor da PIU, a amostragem
deve ser otimizada de maneira a ndo perder areas que
apresentem maior probabilidade de demonstrar esse
diagnéstico no estudo histopatoldgico.“®

AVALIAGCAO DE GRAVIDADE,
QUANTIFICACAO E SEGUIMENTO EVOLUTIVO

Avaliacdo de gravidade

Dado que a histéria natural de varias das PIF é
imprevisivel, ferramentas de estadiamento teriam
implicagGes tanto na determinacdo do progndstico

quanto no planejamento terapéutico, por exemplo,
auxiliando no manejo do tratamento farmacoldgico e
na triagem para transplante pulmonar. O modelo mais
difundido para a avaliagdo de doencas fibrosantes
cronicas é um escore que utiliza parametros
clinicos e funcionais (género, idade, CVF e DLCO)
denominado GAP (Gender, Age, and lung Physiology),
mais frequentemente utilizado na FPI e que tem
mostrado relevancia na predigdo de sobrevida desses
pacientes.“¢#”) Recentemente, adaptagdes desse modelo
tém sido testadas envolvendo a TCAR. Ley et al.(“®
obtiveram um desempenho comparavel ao do escore
GAP substituindo o parametro da DLCO por um escore
visual semiquantitativo de TCAR. Mais recentemente,
Chahal et al.“®) propuseram um modelo que adiciona
uma avaliacdo tomografica semelhante (escore visual
semiquantitativo de fibrose acima ou abaixo de 25%)
ao escore GAP, melhorando a predigdo do desfecho de
sobrevida, especialmente em pacientes com doenca
em grau leve. Outras propostas de estadiamento
multiparamétricas que incluem variaveis funcionais
e avaliacdo tomografica tém sido descritas para PIF
relacionada a esclerose sistémica, sarcoidose e outras
manifestagdes. 051

Quantificacdo

Métodos de avaliagdo qualitativos (visuais) e analises
semiquantitativas podem ser utilizados para a avaliagdo
de doengas intersticiais em geral e inclusive podem
apresentar correlagdes com o desfecho em algumas
doencas; entretanto, tais métodos sdo altamente
dependentes da avaliagdo visual e podem ser limitados
quanto a percepgdo de mudancas evolutivas discretas
do acometimento. Mais recentemente, métodos
automatizados de avaliagdo quantitativa utilizando
anadlise de histograma, analise textural e machine
learning tém se mostrando promissores, permitindo a
quantificacdo de padrdes especificos como vidro fosco,
reticulacdo e faveolamento.? Além da quantificacdo,
a analise automatizada se mostra Util na interpretagdo
de padrdes, como demonstrado em um estudo de
Walsh et al.,®» no qual um algoritmo de deep learning
apresentou performance comparavel a humana na
avaliagdo da probabilidade de PIU segundo padrdes
estabelecidos em recomendagdes da ATS/ERS/IRS/
ALAT em 2011.63 Provavelmente, no futuro, o modelo

Figura 7. Imagens axiais de TCAR. Exame inicial (em A) e controle evolutivo em seis anos (em B) e em seis anos e meio
(em C) em paciente com pneumopatia intersticial fibrosante relacionada a esclerose sistémica. Embora haja aparente
estabilidade morfoldgica do acometimento nos dois Ultimos exames, a comparacdo com o primeiro estudo confirma
fendtipo progressivo, ressaltando a importancia da andlise comparativa também com os estudos iniciais.

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200096
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Figura 8. Imagens de TCAR em reformatagdo coronal evidenciando complicagdes em doengas intersticiais fibrosantes em
dois pacientes. Em A e B, imagens de paciente portador de pneumopatia intersticial fibrosante com fenétipo progressivo
por fibrose pulmonar idiopatica. Exame inicial (em A) e controle evolutivo em sete anos e 10 meses (em B), evidenciando
importante acentuagdo dos achados e surgimento de lesdo expansiva irregular subpleural de etiologia neoplasica no
lobo inferior direito, com diagndstico final de adenocarcinoma (seta em B). Em C e D, imagens de paciente portador de
pneumopatia intersticial fibrosante com fendtipo progressivo por fibrose pulmonar idiopatica. Estudo inicial (em C) e
apods 15 meses (em D), caracterizando piora dos sintomas e “novas” dreas em vidro fosco bilaterais no ultimo estudo,
relacionados a exacerbagdo aguda da fibrose pulmonar idiopatica.

ideal de quantificacdo de PIF combinara a avaliacdo
automatizada com a avaliagdo visual.

Seguimento evolutivo

A avaliagdo tomografica seriada permite a
caracterizagdo evolutiva da extensdo das opacidades
reticulares, bronquiectasias de tracao e faveolamento,
auxiliando na determinagdo de doencas com fendtipo
progressivo, as quais se associam a pior prognostico.?
Entretanto, até o momento, ndo ha recomendagbes
sobre o intervalo ideal para o seguimento dessas
doengas, nem mesmo orientagdes formais para sua
realizacdo em pacientes estaveis.*") Dado que varias
dessas doengas apresentam lenta progressao, o
comportamento longitudinal das mesmas é mais bem
percebido na comparagdo com estudos tomograficos
mais antigos, e ndo somente com aquele imediatamente
anterior (Figura 7). A avaliagao evolutiva por TCAR
faz parte de critérios recentemente sugeridos para
a definicao de PIFP.> Para a caracterizagao desse
grupo, o individuo deve apresentar, em um periodo

de 24 meses: reducao na CVF de pelo menos 10% do
valor previsto; reducao de 5-10% da CVF com piora
respiratoria ou acentuacdo da fibrose na TCAR; ou
acentuacdo dos sintomas respiratdrios e progressao
tomografica da fibrose. A definicdo de pacientes
portadores de PIFP tem se demonstrado importante,
uma vez que evidéncias recentes mostram uma redugdo
no declinio funcional da CVF em pacientes portadores
de PIF ndo FPI com fendtipo progressivo em tratamento
antifibrético com nintedanibe.

Além da determinagdo do comportamento da doenca,
o controle evolutivo por imagem é relevante para
a detecgao de complicagdes, incluindo hipertensao
pulmonar, embolia pulmonar, neoplasias e doenga
arterial coronariana, comorbidades que inclusive
podem ter repercussdes na sobrevida (Figura 8).¢%

DESCOMPENSACAO AGUDA DAS PIF

Atualmente o conceito de descompensagdo aguda das
PIF segue a linha dos critérios recentemente revisados
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para FPI, descritos como deterioragdo respiratdria aguda
clinicamente significativa, tipicamente com menos de
1 més de duragdo, podendo ser categorizada como
extrapulmonar (embolia pulmonar, pneumotdrax e/
ou derrame pleural) ou pulmonar, sendo que a TCAR
tem um papel preponderante no manejo diagndstico
dessas entidades. Em pacientes com episddios de
agudizagdo inflamatdria, os critérios ndo invasivos
incluem a detecgdo de opacidades em vidro fosco e/
ou consolidagOes bilaterais sobrepostas ao padrao
de pneumopatia fibrosante a TCAR, desde que ndo
explicaveis por edema hidrostatico, independente
de que o quadro seja idiopatico ou determinado por
qualquer outro fator, inclusive infecgao (Figura 8).
Destaca-se ainda a importancia da angiotomografia
na deteccdo de episddios de descompensacdo aguda
determinados por tromboembolismo pulmonar.6:5%)

CONSIDERAGOES FINAIS

0 manejo de pacientes portadores de PIF é complexo.
Dentro da abordagem multidisciplinar, a avaliagdo
tomografica tem um papel importante em varias das

etapas de condugdo dos pacientes, incluindo diagnéstico
precoce, estreitamento das possibilidades diagndsticas
(definigdo de padroes morfoldgicos e, eventualmente,
suspeicdo/confirmacdo diagndstica de entidades clinicas
especificas), avaliacdo de gravidade, determinacdo
de progndstico e seguimento evolutivo, bem como
identificacdo de complicagdes como infecgBes, neoplasias
e exacerbagdo aguda. Inimeras questdes ainda precisam
ser resolvidas, como a variagdo interobservador na
leitura dos exames, o intervalo ideal de monitoramento
tomografico e o significado de API subclinicas. Novas
ferramentas envolvendo técnicas automatizadas e de
machine learning poderdo ser Uteis em varias dessas
etapas, e seu significado devera ser entendido em
futuros estudos.
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INTRODUCAO

ARTIGO DE REVISAO

Atualizacao e perspectivas futuras para
o diagnéstico da deficiéncia de alfa-1
antitripsina no Brasil

José R Jardim'®, Francisco Casas-Maldonado*®,
Frederico Leon Arrabal Fernandes®®, Maria Vera Cruz de O Castellano*®,
Maria Torres-Duran®¢®, Marc Miravitlles’*

RESUMO

A deficiencia de alfa-1 antitripsina (DAAT) & um distlrbio genético raro causado por uma
mutagao no gene SERPINAT, que codifica o inibidor de protease alfa-1 antitripsina (AAT).
A DAAT predispoe os individuos a DPOC e doenga hepatica. O diagnostico precoce &
essencial para aimplementacao de medidas preventivas e para limitar a carga da doenca.
Embora diretrizes nacionais e internacionais para o diagnostico e manejo da DAAT
estejam disponiveis ha 20 anos, mais de 85% dos casos nao sao diagnosticados e,
portanto, nao sao tratados. No Brasil, os motivos para o subdiagnostico da DAAT incluem
o desconhecimento dos médicos sobre a condigao, a diversidade racial da populagao, o
fato de os niveis séricos de AAT serem avaliados em um numero limitado de individuos e
a falta de ferramentas diagnosticas convenientes. O diagnostico da DAAT baseia-se em
resultados de exames laboratoriais. A abordagem diagnostica padrao envolve a avaliacao
dos niveis séricos de AAT, seguida de fenotipagem, genotipagem, sequenciamento
geénico ou suas combinacoes para deteccao da mutacao especifica. Nos tltimos 10 anos,
novas tecnicas foram desenvolvidas, oferecendo uma alternativa rapida, minimamente
invasiva e confiavel aos métodos tradicionais de teste. Um desses testes disponiveis
no Brasil & o teste de genotipagem A1AT, que analisa simultaneamente as 14 mutacoes
mais prevalentes da DAAT usando DNA extraido de swabbucal ou de sangue em papel-
filtro. Esses avangos podem contribuir para a superagao do problema do subdiagnostico
no Brasil e em outros paises, bem como podem aumentar a taxa de deteccao da DAAT
e, portanto, mitigar os maleficios do diagnostico tardio.

Descritores: Deficiencia de alfa 1-antitripsina/diagnostico; Deficiencia de alfa 1-antitripsina/
genética; Técnicas de genotipagem.

de 90% da capacidade antiprotease do soro.”) Evidéncias
nos ultimos anos indicam que a AAT também possui

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DAAT) é um disturbio
genético raro, embora seja o distlurbio hereditario mais
comum em adultos.®? A mutagdo se origina no gene
SERPINA1, que codifica a alfa-1 antitripsina (AAT),
inibidor de protease mais abundante no soro humano.®
A DAAT se caracteriza pela redugdo das concentragdes
séricas de AAT e estd associada a aumento do risco de
doengas pulmonares (p. ex., DPOC, bronquiectasias),
doencas hepaticas (p. ex., hepatite cronica, cirrose) e
outras condigdes menos comuns. (-

A AAT é um membro da superfamilia de inibidores de
serina protease.(®”) Sintetizada principalmente pelos
hepatdcitos (= 80%), a AAT também ¢é encontrada no
pulmdo, rim e intestino.® A principal fungdo da AAT é
inibir a elastase neutrofilica para proteger o pulmao da
excessiva degradacdo proteolitica da elastina e outros
componentes do tecido conjuntivo, bem como de fatores
externos, como o tabagismo.®” A AAT também inibe
inUmeras outras enzimas proteoliticas, fornecendo mais

propriedades anti-inflamatdrias, imunomoduladoras e
antimicrobianas de amplo espectro.(”)

0 diagndstico precoce da DAAT é uma prioridade porque
permite a implementacdo de medidas preventivas, como
evitar o tabagismo e a exposicdo a poluentes ambientais,
e identificar candidatos a intervencdo terapéutica.® O
diagnéstico precoce pode modificar a histéria natural
da DAAT e melhorar dramaticamente os desfechos dos
pacientes.(!® Na pratica clinica, no entanto, a DAAT
€ amplamente subdiagnosticada em razdo da baixa
suspeita clinica, bem como da falta de conhecimento
sobre a doenca e de testes diagnosticos adequados.(1113)
Estima-se que 85% dos individuos com DAAT ndo sejam
diagnosticados,(!V e uma proporgdo significativa de
pacientes é diagnosticada em idade avancada apds anos
de sintomas e mdltiplas consultas médicas.*?

O Projeto Latino-Americano de Investigagdo em
Obstrugdo Pulmonar¥) encontrou evidéncias espirométricas
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de obstrugdo persistente do fluxo de ar em 15,8% da
populagao estudada no Brasil (963 adultos > 40 anos
de idade na cidade de Sao Paulo), da qual 12,5% nao
haviam sido expostos a fumaga do tabaco, sugerindo
que outros fatores de risco (p. ex., DAAT) podem ter
estado envolvidos e ndo ter sido diagnosticados. Os
motivos para o subdiagndstico da DAAT no Brasil incluem
o desconhecimento dos médicos sobre a condicdo,
particularmente porque o diagndstico laboratorial é o
Unico método de identificacdo da DAAT em individuos
com DPOC®; a diversidade racial da populagdo, o
que pode fazer com que individuos de ascendéncia
europeia, que apresentam maior frequéncia de alelos
envolvidos nas alteragdes pulmonares iniciais, sejam
negligenciados®; e, até recentemente, a falta de
métodos diagnosticos rapidos e convenientes.(®

Este estudo de revisdo fornece uma atualizagdo
sobre o diagndstico da DAAT, incluindo ferramentas
disponiveis no Brasil, e apresenta um algoritmo
diagnostico que pode auxiliar na confirmacdo de casos
suspeitos de DAAT.

GENETICA

O gene SERPINA1 localiza-se no brago longo do
cromossomo 14 (14q31-32) e é transmitido por
heranga mendeliana simples de forma autossémica
codominante por meio de dois alelos, um de cada
progenitor.(®”) Aproximadamente 125 variantes do gene
SERPINA1 ja foram identificadas, as quais, para fins
clinicos, sdo classificadas como normais, deficientes,
nulas e disfuncionais.”

O alelo normal é o alelo Pi*M. Os alelos deficientes
mais comuns sdo os alelos Pi*S e Pi*Z, que
codificam proteinas anormais que se polimerizam
no figado. O gendtipo normal Pi*MM estd presente
em aproximadamente 80-95% da populagdo e
expressa 100% da AAT sérica. Os cinco gendtipos
deficientes (Pi*MS, Pi*SS, Pi*MZ, Pi*SZ e Pi*ZZ)
estdo presentes nos 5-20% restantes da populagdo
e expressam 80%, 60%, 55%, 40% e 15% da AAT
sérica, respectivamente. Além disso, existem cerca
de 25 alelos deficientes raros que expressam baixas
quantidades de AAT e 25 alelos nulos que expressam
quantidades indetectaveis (< 1%) de AAT.() Estudos
recentes indicam que certos mecanismos epigenéticos
podem ser responsaveis, pelo menos em parte, por
diferencas na expressao clinica da doenca pulmonar
em pacientes com os gendtipos deficientes PI*ZZ e
PI*SZ.(17,18)

EPIDEMIOLOGIA

A DAAT afeta principalmente os brancos de
ascendéncia europeia. A prevaléncia estimada do
genotipo grave mais comum (Pi*ZZ) é de 1:2.000-5.000
individuos na Europa e de 1:5.000-7.000 individuos
de ascendéncia europeia que residem em paises como
Canada, Estados Unidos, Australia e Nova Zelandia.*®
Estudos epidemioldgicos estimam as frequéncias do
gendtipo Pi*Z usando estudos de coorte e prevaléncia

para desenvolver mapas de interpolagdo ponderada pelo
inverso da distancia os quais fornecem informagoes
sobre a distribuigdo genotipica no mundo. De acordo
com esse método, estima-se que existam 6.000
individuos com o genotipo Pi*ZZ no Brasil.(:2% Qutra
perspectiva é determinar a proporgdo de pacientes
com DPOC que sdo afetados pela DAAT. Um estudo
epidemioldgico recente relatou que a relacéo prevaléncia
de Pi*ZZ/prevaléncia de DPOC na Europa foi de 0,12%
(0,08-0,24%), sendo as diferengas amplas entre os
paises.?V Os nimeros podem ser ainda maiores em
outros paises; na Argentina, por exemplo, constatou-se
uma prevaléncia de DAAT (Pi*ZZ ou Pi*SZ) de 0,83%
entre pacientes com DPOC e idade > 40 anos.(??

Em razdo da auséncia de estudos especificos, pouco se
sabe sobre a epidemiologia dos alelos “raros” e “nulos”
da DAAT,”) que podem ser mais prevalentes do que
se supunha anteriormente. Uma revisdo retrospectiva
de 3.511 estudos genéticos de DAAT realizados no
laboratério do Registro Espanhol de Pacientes com
Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina, de 1998 a 2010,
detectou 1,6% de casos com alelos raros da AAT, mais
comumente Pi*I e Pi*Mmalton.

O Brasil tem uma populagao racialmente diversa
que inclui imigrantes de paises europeus. Embora
faltem dados epidemioldgicos sobre a prevaléncia
de DAAT na populagdo geral brasileira,** um estudo
transversal envolvendo 926 pacientes com DPOC
de cinco diferentes regides do Brasil encontrou uma
prevaléncia geral de 2,8% para DAAT e de 0,8% para
0 genotipo Pi*ZZ.(1®) Esses numeros se alinham as
estimativas de que a DAAT grave seja responsavel
por 0,1% a 1% dos casos de DPOC®*?? e reforgam
a necessidade de vigilancia e aumento da triagem da
DAAT na populagdo brasileira com DPOC.(®

MANIFESTACOES CLINICAS

A DAAT predispGe os pacientes a diversas doencas;
baixos niveis séricos de AAT, outras caracteristicas
genéticas e influéncias ambientais contribuem para
o desenvolvimento e progressao da doencga.(*> As
principais manifestagles clinicas da DAAT grave
sdo doenga pulmonar (enfisema) e doenca hepatica
(hepatite cronica, cirrose e hepatoma). A doenca
pulmonar ocorre quando os niveis séricos de AAT
sdo insuficientes para superar a agdo relativamente
excessiva da elastase neutrofilica — o chamado
“desequilibrio protease-antiprotease” — que resulta
na degradacgdo da elastina e outros componentes da
matriz extracelular do trato respiratorio inferior.® A
doenca hepatica ocorre como complicacdo do acimulo
intra-hepatocitario de AAT polimerizada ndo secretada.
) Condigbes menos comuns associadas a DAAT
incluem paniculite neutrofilica e vasculite sistémica
(tipicamente granulomatose com poliangeite). #2527
Em pacientes com doenca pulmonar associada a
DAAT, o comprometimento fisioldgico mais comum é
a obstrucdo cronica do fluxo de ar, demonstrada por
relagdo VEF,/CVF pds-broncodilatador < 0,7, redugdo
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do VEF, e redugdo da DLCO. O aprisionamento aéreo é
comum, e um grau de hipoxemia pode estar presente,
mesmo em casos leves ou moderados. O enfisema
na DAAT localiza-se predominantemente nos lobos
inferiores, embora possa ser encontrado nos lobos
superiores em alguns individuos.?® Pacientes com as
formas mais graves de DAAT apresentam obstrugao
do fluxo de ar e redugdo da DLCO; o declinio da
DLCO ¢é maior do que o do VEF, na doenga grave, e,
portanto, a DLCO pode ser um teste mais adequado
para 0 acompanhamento dos pacientes.?? Dada a
heterogeneidade da expresséo clinica e funcional da
DAAT, a avaliagdo inicial da doenga pulmonar associada
a DAAT deve incluir a avaliagdo completa da fisiologia
respiratéria, capacidade de exercicio, intensidade dos
sintomas e impacto da doenga, bem como a realizagao
de TC de térax. A gasometria pode ser parte de uma
avaliagdo mais abrangente em certos casos em que
a saturagdo de oxigénio é baixa.?®

A doenca hepatica associada ao fenédtipo Pi*ZZ
possui duas formas de apresentagdo, uma na primeira
infancia (p. ex., colestase neonatal) e outra na vida
adulta, quando alguns individuos (ndo necessariamente
os com doenca hepatica anterior durante a infancia)
desenvolvem doenca hepdtica cronica que progride para
cirrose.® Uma andlise dos dados do Registro Sueco de
2019 encontrou uma prevaléncia de qualquer doenga
hepatica de 10% entre 1.595 individuos Pi*ZZ.(3%
Sexo masculino, idade acima de 50 anos e resultados
de testes de fungdo hepatica repetidamente elevados
associaram-se consistentemente a aumento do risco
de doenca hepatica na vida adulta.***" Anteriormente,
um estudo retrospectivo®*? baseado em 17 individuos
submetidos a autdpsia e diagnosticados com DAAT
na cidade de Malmo, Suécia, entre 1963 e 1982,
encontrou uma prevaléncia de cirrose de 41% e uma
prevaléncia de cancer hepatico primario de 29%. O
risco significativamente maior em homens sugeriu um
possivel efeito aditivo de fatores exdgenos (p. ex.,
consumo de alcool e exposigdo a toxinas ocupacionais).

SUSPEITA CLINICA

O risco de desenvolvimento de doenga pulmonar
e hepatica varia de acordo com o genétipo da DAAT
(combinagdes homozigdticas ou heterozigoticas de alelos
deficientes e nulos). Individuos com niveis séricos de
AAT < 50 mg/dL (< 11 pM) apresentam maior risco
de doencga pulmonar, sendo que a maioria (> 90%)
€ homozigota Pi*ZZ ou apresenta genoétipos raros ou
nulos.®* Por motivos ainda ndo esclarecidos, 30-50%
dos individuos com o gendtipo PI*ZZ nao desenvolvem
doenga pulmonar ao longo da vida ou apresentam
apenas sintomas menores. Essa expressividade variavel
da doenca, ndo explicada por fatores de risco como
o tabagismo, sugere a presenca de modificadores
genéticos ainda ndo identificados.(!”'® O risco de doenca
hepatica é maior em individuos que sdo homozigotos
ou heterozigotos para alelos associados a polimerizacdo
intra-hepatocitaria (p. ex., Z, Mmalton e Siiyama).(?731
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O tempo até o inicio dos sintomas respiratdrios
na DAAT varia consideravelmente, mas, em geral, a
tendéncia é a de que os sintomas ndo aparecam antes
da idade adulta. O declinio da fungdo pulmonar depende
de fatores como exposicdo a fumacga do tabaco ou a
poluentes ambientais, exposicdo ocupacional a toxinas,
asma coexistente, infeccdes do trato respiratorio inferior
e fatores familiares predisponentes.(*>*3 Embora
sintomas respiratorios possam aparecer em fumantes
com cerca de 35 anos de idade e em ndo fumantes
com cerca de 45 anos de idade, no cenario do mundo
real, a idade média no momento do diagnédstico da
DAAT é de mais de 50-55 anos, independentemente
da historia tabagica.®* Os sintomas primarios sdo
dispneia aos esforgos, sibilancia e aumento da tosse
e do catarro.(®33)

O desconhecimento sobre a DAAT ¢é a principal
barreira para o diagndstico. Como as manifestagGes
clinicas da doenca pulmonar relacionada a DAAT sdo
indistinguiveis das da DPOC, é necessario o diagndstico
laboratorial.®> A OMS e sociedades cientificas, como
a American Thoracic Society, a European Respiratory
Society e a Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica, bem como as Diretrizes Espanholas para DPOC
e a GOLD, recomendam que todos os pacientes com
DPOC sejam testados para DAAT pelo menos uma vez
na vida independentemente da histéria tabagistica e da
idade.(*10:35-3%) Qutros candidatos ao teste de DAAT sao
pacientes com bronquiectasias, asma bronquica grave
com obstrucdo brénquica progressiva ou evidéncia
de enfisema pulmonar, doenga hepatica inexplicada
em qualquer idade, vasculite sistémica ou paniculite
neutrofilica (Quadro 1).(22% Deve-se realizar teste de
predisposicao em parentes de primeiro grau (irmaos,
filhos e pais) e parceiros (para fins de genoma familiar)
de individuos com DAAT, (4:10,36-38)

O subdiagnédstico da DAAT no Brasil destaca a
necessidade de testar pacientes com DPOC segundo
as recomendacgles de diretrizes internacionais.®
Trés estudos realizados no Brasil constataram que a
triagem sistematica da DAAT em pacientes com DPOC
aumentou as chances de identificacdo de pacientes
com mutagdes no gene SERPINA1.(16:39:40)

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Métodos diagndsticos padrdo

A abordagem padrdo para o diagnostico da DAAT
é centrada na dosagem da concentracdo de AAT no
sangue, geralmente por nefelometria, e, em seguida,
na identificacdo de alelos especificos por meio do
estudo do fendtipo e/ou do gendtipo.@>4D

O valor de referéncia para o nivel sérico de AAT
determinado por nefelometria em adultos saudaveis
€ de 116-232 mg/dL (21-41 pmol/L).“? No entanto,
como a AAT é um reagente de fase aguda, juntamente
com a proteina C reativa e a amiloide A, seus niveis
plasmaticos aumentam em resposta a estimulos
inflamatorios ou infecciosos.(¢7:2% Além do mais,
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Quadro 1. Candidatos a dosagem dos niveis de alfa-1 antitripsina.?

Individuos com DPOC

enfisema pulmonar

Individuos com doenca hepatica de causa desconhecida

Adultos com bronquiectasias nos quais as causas mais comuns foram descartadas
Adultos com asma bronquica que desenvolveram obstrugdo bronquica progressiva ou apresentam evidéncias de

Parentes consanguineos de pacientes com diagnostico de DAAT
Individuos que tém muitos familiares com dispneia e tosse cronica

Individuos nos quais a analise do perfil proteico mostra auséncia de pico de alfa-1 glicoproteina
Individuos com paniculite ou vasculite de causa desconhecida

Adaptado de Miravitlles et al.?> e do documento de consenso portugués para o manejo da deficiéncia de alfa-1
antitripsina.®> DAAT: deficiéncia de alfa-1 antitripsina. 2N&o se recomenda a dosagem rotineira dos niveis séricos de AAT.

como a DPOC associa-se a inflamacdo sistémica, os
niveis de AAT podem estar elevados em pacientes com
DPOC em comparagao a controles pareados por idade,
aumentando assim os desafios de identificar possiveis
heterozigotos entre a populagdo com DPOC.“*#% Embora
a presenga de inflamacgdo geralmente ndo influencie o
diagndstico da DAAT em homozigotos Pi*ZZ, para ndo
deixar de detectar portadores ou outros pacientes com
deficiéncia, pode ser Util adotar uma abordagem mais
geral, medindo os niveis de proteina C reativa e AAT ao
mesmo tempo. Um nivel normal de proteina C reativa
confirma que os niveis de AAT estdo verdadeiramente,
e ndo falsamente, elevados. Se o nivel de proteina C
reativa estiver aumentado, os niveis de AAT podem estar
falsamente elevados, o que requer uma nova medicao
dos niveis de AAT em situagdo de estabilidade clinica.
%) Uma recomendacdo simples e pratica é medir as
concentragdes de AAT quando o paciente estiver livre
de inflamagdo ou infecgdo.

A fenotipagem proteica usa eletroforese por
focalizagdo isoelétrica (IEF, do inglés isoelectric
focusing) para identificar as variantes de AAT mais
comuns (S, Z, M e outras) presentes na amostra.
Embora a IEF seja o padrao ouro laboratorial para a
deteccdo de variantes da DAAT, ela requer experiéncia
significativa na interpretagdo e apresenta limitagdes.“®)
Mais notavelmente, o método ndo identifica todas
as mutagOes patoldgicas presentes na amostra nem
identifica variantes nulas que ndo produzem nenhuma
proteina. Em casos em que o estudo do fenétipo ndo
permite o diagndstico (p. ex., variantes nulas, raras e
muito raras), deve-se realizar genotipagem.

A genotipagem usa sondas de PCR para identificar os
alelos de DAAT mais comuns, principalmente S e Z, mas
também outros, dependendo dos primers disponiveis.
O sequenciamento génico pode ser necessario em
casos de suspeita de variante nula ou deficiente que
ndo S ou Z.2® Os métodos de genotipagem rapida
podem ser usados para a pesquisa dos alelos mais
comuns, Pi*S e Pi*Z, embora haja possibilidade de
diagndstico incorreto porque esses métodos ndo
incluem alelos raros ou nulos.® A andlise molecular
com sequenciamento direto do gene SERPINA1 pode
ser usada para identificar alelos raros e variantes
nulas e para caracterizar novas variantes.® A técnica
envolve a analise completa das sequéncias de DNA
de éxons codificadores de AAT no gene SERPINAL.

Ocasionalmente, também pode ser necessario estudar
as sequéncias intronicas e regulatdrias do gene.47:49)

No Brasil, alguns grupos propuseram que a triagem
da DAAT seja incluida no teste do pezinho realizado
rotineiramente em recém-nascidos para doengas
como fibrose cistica e anemia falciforme, embora os
opositores da proposta argumentem que medicdes
rotineiras da AAT em recém-nascidos identificando
uma deficiéncia genética poderiam colocar um fardo
psicolégico nas criangas afetadas.

Novos métodos diagnosticos

Novos métodos diagnosticos foram desenvolvidos
e oferecem uma alternativa mais simples e portatil
as amostras de plasma/soro para a realizacdo do
teste de DAAT. Por exemplo, amostras de sangue em
papel-filtro fornecem o suficiente de amostra para
medir os niveis de AAT e para realizar fenotipagem
através de eletroforese por IEF, fornecendo quantidade
e qualidade de DNA suficientes para detectar os alelos
Pi*S e Pi*Z em um Unico exame de PCR em tempo
real com sequenciamento direto.“®> Na Espanha, um
programa nacional de deteccdo de casos de DAAT
realizado com pacientes com DPOC, usando amostras
de sangue em papel-filtro, concluiu que o método de
triagem era viavel, simples, rapido e custo-efetivo
para uso nessa populagdo de risco.®%>1

No Brasil, 0 método de sangue em papel-filtro para
a medigdo das concentragdes de AAT foi desenvolvido
em 2011. Em 2013, um ensaio imunonefelométrico
foi validado para uso em amostras séricas e amostras
de sangue em papel-filtro de pacientes com DPOC.®?
O ponto de corte de 2,02 mg/dL (IC97%: 1,45-2,64
mg/dL) para as amostras de sangue em papel-filtro
apresentou sensibilidade de 100%, especificidade
de 95,7%, valor preditivo positivo de 27,2% e valor
preditivo negativo de 100% para o diagnostico de DAAT.
0 uso do valor maximo do intervalo de confianga como
ponto de corte reduziu a possibilidade de resultados
falso-negativos. Embora tenha havido apenas uma
correlacdo moderada (r = 0,45) entre os niveis de AAT
nas amostras séricas e nas amostras de sangue em
papel-filtro, concluiu-se que as amostras de sangue
em papel-filtro sdo uma alternativa Util as amostras
séricas para a triagem de pacientes para DAAT no
Brasil, pois 0 método proporciona uma triagem rapida
e minimamente invasiva a um baixo custo.®?
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Os novos métodos de genotipagem, como o teste
de genotipagem A1AT (Progenika Biopharma S.A.,
Derio, Espanha), incluem a andlise de alelos raros e
nulos. Esse teste point-of-care permite a detecgao e
identificagdo simultaneas das 14 variantes alélicas
mais comuns e seus alelos associados nos éxons 1I,
III e V do gene SERPINA1 (Quadro 2).%) O teste
envolve a amplificacdo por PCR do DNA gendmico
extraido de amostras de sangue (sangue total ou em
papel-filtro) ou saliva, seguida de hibridizagdo com
sondas alélicas especificas usando tecnologia Luminex
XMAP (Luminex Corp., Austin, TX, EUA) para deteccao
de acidos nucleicos de alto rendimento. Dois kits
estdo disponiveis para coleta de amostras para o teste
de genotipagem A1AT, o kit de coleta de swab bucal
(ORAcollect DNA; DNA Genotek, Ottawa, ON, Canada)
e o kit de coleta de sangue em papel-filtro (AlphaKit+;
Progenika Biopharma). O kit de coleta de swab bucal
€ 0 mais usado no Brasil. O teste € minimamente
invasivo, ndo requer tempo de secagem e pode ser
transportado pelo correio normal porque a integridade
do DNA se mantém a temperatura ambiente. A amostra
de swab bucal permanece estavel por dois meses.*%

O teste de genotipagem A1AT oferece cobertura
mundial incluindo algumas das mais comuns variantes
alélicas raras (Mmalton, Mprocida, I, F) e ultrarraras
entre as 14 variantes alélicas selecionadas.®® A
auséncia de qualquer uma das 14 mutagdes no teste é
relatada como “variante ndo detectada” e sugere que
0 genotipo pode ser o Pi*MM (gendtipo normal).*® Em
casos em que os nhiveis séricos de AAT estdo abaixo de
50 mg/dL e nenhuma das 14 mutag0es é detectada, o
gene é sequenciado automaticamente pelo fabricante
(Progenika Biopharma) para detectar variantes raras
que podem ndo ter sido incluidas no teste.

Por meio da detecgdo rapida e simultdnea de
multiplas variantes alélicas, o teste de genotipagem
A1AT reduz o tempo de diagndstico e o nimero de
amostras que precisam ser sequenciadas. Na Itdlia,

investigadores relataram uma correlagao de 100%
entre o teste de genotipagem A1AT e o seu proprio
algoritmo diagndstico, bem como uma reducdo de
66% no tempo de diagndstico para amostras que
nao necessitaram de sequenciamento (que leva
aproximadamente 3 dias).*> Um grupo da Alemanha
relatou que o uso do teste de genotipagem A1AT resultou
em redugdes de 79% e 63,4%, respectivamente, nas
medigdes nefelométricas e no numero de amostras
que necessitaram de sequenciamento génico, em
comparagdo ao fluxo de trabalho tradicional (PCR
convencional), embora o nimero de ensaios de
eletroforese por IEF tenha permanecido inalterado. Por
meio do aumento do nimero de mutagdes detectadas
de 2 (S e Z) para 14, o método baseado em Luminex
resultou em uma mediana de tempo até o diagnostico
de gendtipos raros de 14 dias, contra 83 dias para os
métodos tradicionais.®”) Recentemente, investigadores
na Espanha®® relataram os resultados iniciais de um
estudo observacional em andamento que avalia um
novo circuito nacional de diagndstico da DAAT com
base na tecnologia multiplex Luminex usando registro
on-line. A andlise incluiu 5.803 amostras de swabs
bucais (85,9%) e de sangue em papel-filtro (14,1%)
enviadas pelo correio para um laboratdrio central. A
prevaléncia de combinagGes de alelos comuns (MS:
19%; MZ: 14,4%; SS: 2,9%; SZ: 3,7%; e ZZ: 1,4%)
se alinhou a estimativas relatadas anteriormente para
a Espanha, e o sistema foi eficaz em diagnosticar a
DAAT em tempo habil.®

Algoritmo diagnostico

Um problema enfrentado por todos os médicos
que tratam uma doenca rara é a aplicabilidade de
diretrizes na tomada de decisGes de manejo especificas
as suas circunstancias. Uma revisdo recente*® de
15 diretrizes praticas internacionais sobre DAAT
disponiveis, publicadas entre 1989 e 2017, identificou
variagao substancial nas recomendagdes de manejo.
Acredita-se que o nivel moderado de concordancia

Quadro 2. Variantes alélicas detectadas com o teste de genotipagem A1AT (Progenika Biopharma, Derio, Espanha).

Variantes
c.187C>T
c.194T>C

€.226_228delTTC

€.230C>T
c.552delC
C.646+1G>T
c.721A>T
c.739C>T

C.839A>T

C.863A>T
c.1096G>A
c.1130dupT
¢.1158dupC
c.1178C>T

Alelos associados
Pi*M procida
Pi*M malton, Pi*M palermo, Pi*M
Pi*QO granite falls
Pi*Q0 bellingham

Pi*P lowell, Pi*P duarte, Pi*Q0 cardiff,
i*Y barcelona

Pi*Q0 mattawa, Pi*Q0 ourem
Pi*Q0 clayton, Pi*QO0 saarbruecken
Pi*M heerlen

Atividade de AAT prevista
Pi*| Reduzida (leve)
Reduzida (grave)

nichinan Reduzida (grave)

Pi*S ilyama Reduzida (grave)

Nenhuma (proteina ausente)
Nenhuma (proteina ausente)
Nenhuma (proteina ausente)

PI*F Reduzida (leve)

Pi*Q0 west

Reduzida (leve)

Pi*S Reduzida (leve)

Pi*Z Reduzida (grave)

Nenhuma (proteina ausente)

Nenhuma (proteina ausente)
Reduzida (grave)

Adaptado da Food and Drug Administration dos Estados Unidos.>® AAT: alfa-1 antitripsina; e Pi: inibidor de proteinase.
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quanto a “quando testar” (10 recomendagdes; 41%)
e “como testar” (2 recomendagdes; 56%) seja reflexo
de variagOes regionais na prevaléncia da doenca, nas
manifestagdes clinicas e nos modelos de financiamento
de cuidados de saude.*®

No Férum Ibero-Americano de 2019, foi proposto um
novo algoritmo para o diagnéstico da DAAT (Figura 1).
O algoritmo foi desenvolvido conjuntamente pelo
Registro Espanhol de Pacientes com Deficiéncia de
Alfa-1 Antitripsina e a Asociacién Latinoamericana de
Torax e se aplica a regides (incluindo o Brasil) onde o
teste de genotipagem A1AT estd disponivel. De acordo

com o algoritmo, pacientes com DPOC, parentes de
primeiro grau e parceiros de pacientes com diagnostico
de DAAT e outros pacientes de alto risco (Quadro 1)
devem ser testados para DAAT. O algoritmo apresenta
duas vias: uma via convencional de teste que envolve
a triagem dos niveis séricos de AAT como primeiro
passo e uma via alternativa que envolve o diagndstico
genético das 14 variantes alélicas mais comumente
associadas a DAAT como primeiro passo. De acordo com
a via convencional, niveis séricos de AAT < 116 mg/dL
(avaliados por nefelometria) sdo indicativos de “possivel
DAAT” e devem ser seguidos de teste confirmatorio.

1. Pacientes diagnosticados com DPOC
2. Parentes consanguineos de pacientes com diagndstico de DAAT®
3. Para outras indicacoes, vide Quadro 1

!

—> Dosagem de AAT em situagao clinica estavel

|
v v

AAT > 116 mg/dL®

— |

AAT < 116 mg/dL®

!

Teste de genotipagem A1AT
« Sangue em papel-filtro
« Swab bucal

!

Mutacao encontrada

+_|_+

Proteina C Proteina C : Genot}pagem . =
| reativa alta ||reativa normal * Fenotipagem Sim Nao
« Teste de genotipagem A1AT
Diagnostico Diagnéstico
genético genético
confirmado descartado®
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Dosagem
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A

!

Y

Sequenciamento
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A

Estudo de parentes consanguineos e parceiros
Estudos visando avaliar o envolvimento pulmonar e hepatico
Tratamento de acordo com as diretrizes clinicas

Figura 1. Algoritmo diagndstico da deficiéncia de alfa-1 antitripsina. DAAT: deficiéncia de alfa-1 antitripsina; e AAT:
alfa-1 antitripsina. 2Em casos de pacientes diagnosticados com DAAT, investigar parceiros para avaliar o risco da doenga
nos filhos. PDosagem no sangue por nefelometria. Para outras técnicas, aplicar fator de conversdo. <Se houver alta
suspeita clinica de DAAT, realizar dosagem dos niveis de AAT em situagdo clinica estavel.
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Os testes confirmatdrios incluem fenotipagem e/ou
genotipagem para identificar as variantes mais comuns
a fim de estabelecer quais alelos do gene SERPINA1
estdo presentes. A via alternativa recomenda o uso do
teste de genotipagem A1AT (Progenika Biopharma)
como primeiro passo para a identificagdo e genotipagem
simultaneas das 14 variantes deficientes mais comuns
do gene SERPINA1. Apds o diagnostico genético, a
DAAT é confirmada com base nos niveis séricos de
AAT. Em qualquer uma das vias, 0o sequenciamento
génico (o teste confirmatdrio mais sensivel) pode ser
necessario se os resultados do teste de triagem sérica
e do teste genético/fenotipico forem discordantes. Em
um estudo transversal no Brasil, em uma amostra de
926 pacientes submetidos a dosagem dos niveis de
AAT, apenas 3 necessitaram de sequenciamento génico
em razdo de resultados discordantes.®

A grande maioria dos pacientes com DAAT se
beneficiara de aconselhamento genético, prevencdo de
danos pulmonares e intervencdo terapéutica. As medidas
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para pacientes
com DPOC associada a DAAT sdo semelhantes aquelas
para pacientes com DPOC sem DAAT.(10:37.59) Pacientes
com DPOC associada a DAAT grave (concentracdes
séricas de AAT < 50 mg/dL), que nunca fumaram ou
sdo ex-fumantes, ou pacientes com VEF, < 80% do
valor previsto que apresentam comprometimento da
fungdo pulmonar ou progressao do enfisema apesar do
tratamento padrdo da DPOC podem ser candidatos a
terapia de reposicao com AAT purificada,*%3” embora
as recomendacdes especificas possam variar de acordo
com o pais.®®

AVALIACAO DO PACIENTE: EXAMES
COMPLEMENTARES

Apds o diagnostico de DAAT, o paciente deve
ser examinado quanto a presenca e extensdo do
envolvimento pulmonar e hepatico, bem como quanto a
condigdes menos comumente associadas, como vasculite
e paniculite. A historia clinica, o exame fisico e a histéria
familiar devem ser levados em conta na interpretagao
dos resultados. Os exames complementares a serem
realizados em pacientes com DPOC causada pela DAAT
estdo resumidos no Quadro 3.

Testes de funcdo pulmonar

A espirometria € o teste basico de funcdo respiratdria
para diagnosticar a DPOC. Em pacientes com DPOC
causada pela DAAT, a espirometria pds-broncodilatador
geralmente mostra um padrao obstrutivo tipico, com
relagdo VEF,/CVF < 0,7, redugdo do VEF, e CVF normal
ou reduzida. Em fumantes com DAAT, a reducdo do
VEF, se acelera proporcionalmente a carga tabagistica
(anos-mago). A curva fluxo-volume mostra redugdo do
fluxo pulmonar com forma concava tipica.®

O estudo dos volumes pulmonares em pacientes
enfisematosos mostra aumento do VR e hiperinsuflagao,
traduzindo-se em aumento da CPT e da relagdo VR/
CPT.(3® A DLCO esta diminuida e se correlaciona com
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a perda do parénquima pulmonar observada pela TC
e com o grau de enfisema anatémico.©%61

A perda de fungdo pulmonar em pacientes
com DAAT pode levar a insuficiéncia respiratoria.
A investigacdo de enfisema pulmonar requer
espirometria pds-broncodilatador e a determinagdo
de volumes pulmonares estaticos e DLCO, bem
como gasometria arterial se a SpO, for < 92%.
Teste de exercicio cardiopulmonar também pode ser
necessario. A tolerancia ao esforgo pode ser limitada
em razdo da obstrugdo das vias aéreas, reducdo da
capacidade ventilatoria e hiperinsuflagdo dindmica.(®?
A dessaturagdo em teste de caminhada ou em teste
de capacidade de exercicio se correlaciona mais
intimamente com a redugdo da qualidade de vida em
pacientes com DAAT.(¢3

As recomendagdes atuais para 0 manejo da DAAT
incluem avaliagdo clinica inicial, teste de fungdo
pulmonar completo, gasometria arterial em casos de
SpO, baixa e, nas avaliagdes de acompanhamento,
espirometria anual.(?10,:2564,65)

Exames de imagem

As radiografias simples de térax sdo geralmente
normais nos estagios iniciais da DAAT, mas mostram
achados caracteristicos de enfisema em até 85% dos
casos a medida que a doenca progride. Os achados
incluem hiperinsuflagdo com achatamento do diafragma,
aumento do espaco retroesternal, coracdo pequeno,
artérias hilares normais ou proeminentes e diminuigdo
do calibre dos vasos periféricos.(¢®

Conforme demonstrado em estudos clinicos até o
momento, a TC expressa em termos de densidade
pulmonar é uma ferramenta Util para a caracterizagdo
da estrutura pulmonar e a avaliagdo do impacto das
intervengdes terapéuticas na DPOC associada a DAAT.(¢7)
A TC quantitativa fornece uma estimativa da extensao
e gravidade do enfisema que independe do leitor e
se correlaciona com diversas medidas de doenca e
desfechos clinicos.

A TC de térax é mais sensivel do que as radiografias
de térax na deteccdo de alteragOes enfisematosas e
bronquiectasias precoces. Até 90% dos pacientes com
DAAT grave que sdo fumantes desenvolverdo enfisema,
contra 65% dos pacientes com DAAT que ndo sao
fumantes.®® O enfisema é caracteristicamente panacinar,
bilateral e basal (Figura 2), embora até um terco dos
pacientes apresente distribuicdo em lobo superior,
mais frequentemente encontrada em fumantes. ¢
Esse padrao é mais comum em heterozigotos Pi*SZ.7
A TC tem sido proposta como o melhor método para
avaliar a progressao do enfisema, embora sua aplicacao
atualmente permaneca limitada a estudos clinicos.”?

Testes hepaticos

A funcdo hepatica em pacientes com DAAT pode
ser avaliada por meio da dosagem dos niveis de
transaminase piruvica, transaminase oxalacética, gama-
glutamil transferase, bilirrubina e albumina, bem como
por meio da realizacdo de testes de coagulagdo.%31
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Quadro 3. Exames complementares para pacientes com DPOC associada a deficiéncia de alfa-1 antitripsina.

Exames Tipos
Biogquimica basica, incluindo testes
de funcéo hepatica e dosagem de

imunoglobulinas séricas 2

Laboratoriais

Utilidade clinica

Espirometria forcada
Respiratorios Teste de broncodilatacao

Volumes pulmonares e DLCO

Avaliagdo do padréo obstrutivo (relagao VEF,/CVF < 0,7)
e de sua gravidade (VEF,)

Avaliacdo da reversibilidade da obstrucdo bronquica

Avaliacao do grau de hiperinsuflacao pulmonar e da
capacidade de trocas gasosas em nivel pulmonar

Radiografia de torax

. TC de torax
De imagem

Ultrassonografia hepatica
Elastografia
Ressonancia magnética

Exame basico em todos os pacientes com sintomas
respiratorios

Confirmacao da extensao, localizacao e tipo de
enfisema, bem como da presenca de bronquiectasias

Sensivel e (til para deteccdo de acometimento hepatico

aDosagem de imunoglobulinas séricas: necessaria para detectar a deficiéncia grave de imunoglobulina A, i que
contraindica o tratamento com alfa-1 antitripsina intravenosa.

7953
25-SEP-02

Figura 2. TC de tdérax de paciente com enfisema pulmonar causado por grave deficiéncia de alfa-1 antitripsina (forma
homozigética PI*ZZ) mostrando enfisema panlobular bilateral caracteristico, com predominio em bases pulmonares.

Imagem cortesia de F Casas-Maldonado.

Outros exames, como ultrassonografia, elastografia
transitéria e angiografia por ressonancia magnética
de figado, também podem ser realizados quando
necessario e sdo altamente sensiveis para detectar o
envolvimento hepatico.

CONSIDERAGCOES FINAIS

No Brasil, como em outros paises, ndo se pode
ignorar a presenca da DAAT. O diagnodstico precoce
pode ter um impacto positivo no sentido de convencer

individuos com DAAT a evitar o tabagismo e minimizar
sua exposicao a poluentes ambientais, potencialmente
alterando a histdria natural da doenca e limitando sua
progressdo. A terapia de reposicdo de AAT pode ser
indicada em certos casos.

A deteccdo de casos de DAAT deve ser realizada em
todos os pacientes com DPOC independentemente de
idade, sexo, historia tabagistica e inicio dos sintomas
respiratérios. A avaliacdo sistematica dos pacientes
com DPOC no Brasil demonstrou ser suficientemente
eficaz e é recomendada como método de triagem.

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200380
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As novas ferramentas diagnésticas, como o teste
de genotipagem A1AT que usa swab bucal ou sangue
em papel-filtro, podem contribuir para superar o
subdiagndstico da DAAT no Brasil, pois oferecem uma
alternativa minimamente invasiva, confidvel e rapida
aos métodos tradicionais. Estratégias complementares
para melhorar o diagndstico incluem educagdo médica
continuada, facil acesso a exames laboratoriais e
campanhas de conscientizacdo publica sobre a DAAT
e suas manifestagdes clinicas. Mais estudos sobre a
prevaléncia e as ferramentas de triagem da DAAT
também seriam Uteis para apoiar a implementacdo de
programas eficientes e custo-efetivos para a deteccdo
e 0 manejo de pacientes com DAAT no Brasil.
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Desenvolvimento de um capacete para
oferta de CPAP e oxigenoterapia com alto
fluxo: ELMO 1.0

Marcelo Alcantara Holanda"*®, Betina Santos Tomaz3®,
David Guabiraba Abitbol de Menezes*®, Juliana Arcanjo Lino*®,
Gabriela Carvalho Gomes*

AO EDITOR,

Poucos meses depois da descricdo do primeiro caso
na China, a COVID-19 tornou-se pandémica. Mais de
50 milhdes de pessoas foram contaminadas pelo virus
e, até o momento, mais de 1 milhdo de dbitos foram
confirmados em todo mundo.™ No Brasil, a COVID-19
impactou fortemente com elevado nimero de casos,
sendo o terceiro pais com maior nimero de vitimas®;
0 mais grave € que ndo ha perspectivas de resolugdo
imediata, podendo o Brasil enfrentar uma segunda onda da
infeccdo, como ja acontece em varios paises do mundo.®

A infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 causa a COVID-19,
cujo espectro clinico varia de pacientes assintomaticos
a quadros gripais, com sintomas como febre, fadiga,
tosse seca e dispneia.¥ Embora a maioria dos pacientes
apresente evolugdo favoravel, aproximadamente 15-20%
desenvolvem formas graves da doenga, incluindo SDRA,
com necessidade de suporte ventilatério. Em uma série de
casos de pacientes nos EUA hospitalizados com COVID-
19, 14% necessitaram admissao em UTI, e aqueles que
precisaram de ventilagdo mecanica apresentaram altas
taxas de mortalidade (88,1%).¢

0O manejo da insuficiéncia respiratoria pela COVID-19 é
bastante desafiador. Primeiro, a ventilagdo ndo invasiva,
uma opgao para evitar a intubagdo orotraqueal e suas
complicacGes, devido as altas vazbes que aumentam a
dispersdo do virus, eleva o risco de aerossolizagdo e,
consequentemente, a contaminagao dos profissionais da
salde.(® Segundo, o numero de leitos de UTI disponiveis
durante o inicio da pandemia era menor que o niumero
total de pacientes infectados que necessitaram de
ventilagdo ndo invasiva.”) Terceiro, ocorreu um colapso
da industria mundial de ventiladores mecanicos frente a
necessidade crescente de seu uso. Dentro do espectro de
apresentagdes da COVID-19, a SDRA moderada a grave
apresenta as maiores taxas de morbidade e mortalidade
e é também o quadro mais desafiador quanto ao manejo
do suporte ventilatorio.

Nesse contexto, um sistema de interface tipo capacete
(helmet), com completa vedagdo e isolamento respiratdrio
da cabega do paciente, permite a aplicagdo de pressao
positiva na via aérea, sem intubacdo, com seguranca e
conforto para os pacientes com insuficiéncia respiratoria
aguda leve a grave.”® Visando o desenvolvimento de
um dispositivo desse tipo, que até este ano pandémico

ndo era fabricado no Brasil, uma parceria publico-privada
sob a coordenacgdo da Escola de Salde Publica do Ceara
Paulo Marcelo Martins Rodrigues, envolvendo agéncias
de fomento a pesquisa, universidades e setores da
industria do estado do Ceara, se uniram numa forca-tarefa
multidisciplinar para desenvolver um novo dispositivo,
denominado ELMO 1.0, em tempo recorde (trés meses). O
dispositivo foi patenteado no Brasil (BR 20 2020 014212
2; ANVISA no. 82072609001).

Inspirado em modelos descritos na literatura,®*% o ELMO
1.0 é composto por uma capsula transparente em PVC
atodxico autoclavavel, com altura de 270 mm, diametro
de 290 mm e um selo em silicone aplicado ao pescogo,
preso a uma base rigida injetada em polipropileno. As
entradas para a insuflagdo e exalagdo direcionam o gas
para dentro e para fora do ELMO 1.0, através de orificios
feitos na parte posterosuperior (inspiratorio) e na parte
contralateral anteroinferior (expiratério). O silicone
que envolve o pescogo é marcado com medidas que
apresentam comprimentos de circunferéncias variadas,
permitindo seu uso em diversos pacientes. Por ser ndao
invasivo, evitar vazamentos e dispersdo de goticulas,
assim como ofertar niveis de CPAP até 10-15 cmH,0, o
ELMO 1.0 apresenta uma série de atributos que o tornam
especialmente interessante para uso em pacientes com
COVID-19 que requerem oxigenoterapia (Figura 1).

Nove protdtipos foram desenvolvidos, e, para avaliar
a qualidade do produto, bem como identificar eventuais
pontos associados a riscos para o paciente e oportunidades
de melhorias do equipamento, foram feitos testes de
usabilidade com profissionais de salide com experiéncia
em ventilagdo mecanica (dois médicos, dois fisioterapeutas
e dois enfermeiros), assim como em quatro voluntarios
saudaveis, com média de idade de 38,5 anos (variagdo:
24,0-51,5 anos), do sexo feminino (n = 1) e masculino (n = 3).

Os testes de usabilidade foram realizados em um
laboratério de inovagdo tecnoldgica concebido para a
pesquisa, onde os profissionais de salde assistiram a
um video instrucional sobre a montagem do sistema
e realizaram tarefas para a avaliagdo de habilidades
propostas pelos pesquisadores para a utilizagdo do ELMO
1.0: 1) verificar a circunferéncia do pescogo do paciente;
2) reconhecer, montar e conferir o ELMO 1.0; 3) colocar
0 ELMO 1.0 no paciente; 4) iniciar a terapia com oferta
de CPAP e oxigénio; 5) verificar a pressdao dentro do
ELMO 1.0 utilizando-se de um cuffémetro analdgico e
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regulagdo de CPAP em 10 cmH,0; 6) oferecer agua
ao paciente em uso do ELMO 1.0; 7) mudar decubito
do paciente; e 8) retirar o ELMO 1.0. Os problemas
identificados pelos profissionais foram classificados
em trés niveis de gravidade: a) minimo: ndo requer
mudancas imediatas; b) médio: requer mudangas,
mas sem urgéncia; e c) critico: mudancas imediatas
no equipamento.

Foram reportados 22 problemas com sugestdes
relacionadas a conexdes para oferta de fluxo dos gases
para inspiracdo e para a exalagdo, ponto de acesso
ao paciente, instrugdes no manual e outras que foram
incorporadas no protdtipo final aqui apresentado. Além
disso, o tempo de execugdo das tarefas foi analisado,
sendo a montagem e verificagdo do ELMO 1.0 as
tarefas que levaram mais tempo para ser concluidas
(7,0 £ 2,0 min).

Ao final dos testes de usabilidade, foi aplicada uma
escala visual analdgica para avaliar o conforto da interface
pelo voluntario variando de zero a 10: desconfortavel
a confortavel. A mediana dos escores foi de 8,5, com
minimo de 7,0 e maximo de 9,0. A média de tempo em
que os voluntarios utilizaram o ELMO 1.0 foi de 47,5
min (variacdo: 41,2-57,5 min), durante o qual foram
observados minimos efeitos adversos, como hiperemia
na cervical posterior em um dos participantes, sem
que houvesse necessidade de qualquer interrupcdo do
procedimento ou de medida adicional.

Apds a aprovacdo da ultima versao do protétipo ELMO
1.0, foi refeita uma nova prova de conceito quanto
ao nivel de ruido dentro do equipamento (que variou
entre 45 e 65 dB) e a pressdo (CPAP, 12-13 cmH,0). A
reinalagdo de gas carbonico foi avaliada por capnografia
sidestream com canula nasal simples e diferentes fluxos
de mistura de gases (30, 40, 50 e 60 L/min) para a
medida da pressdo inspirada de CO, (PiCO,). Observamos
que valores maiores que 40 L/min resultaram em PiCO,
de 0 ou 1 mmHg, enquanto a PiCO, variou entre 2 e 5
mmHg com a mistura de 30 L/min. Como ja descrito

Holanda MA, Tomaz BS, Menezes DGA, Lino JA, Gomes GC

na literatura, confirmamos que quanto maior o fluxo,
menor a chance de reinalagdo de CO,.

Desenvolvemos em um curto intervalo de tempo
uma nova interface do tipo capacete para a aplicagdo
de CPAP por meio da oferta de fluxo de mistura de
gases (O, e ar comprimido) de forma confortéavel,
apresentando minimos efeitos adversos e boa eficacia
guanto a aplicagdo de pressdo positiva, estanquidade
e menor risco de reinalagdo de CO,. O dispositivo
ELMO 1.0 se apresenta como mais uma ferramenta
a ser possivelmente utilizada em testes clinicos no
suporte a pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda
hipoxémica por COVID-19 e outras causas.
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prospectivo

Hiperoxemia e uso excessivo de oxigénio na
SDRA relacionada a COVID-19: resultados
preliminares de um estudo de coorte

Edimar Pedrosa Gomes'"*®, Maycon Moura Reboredo'?
Giovani Bernardo Costa'®, Erich Vidal Carvalho"*®, Bruno Valle Pinheiro"?

AO EDITOR,

Pacientes com pneumonia grave por COVID-19
frequentemente preenchem a definicao de Berlim para
SDRA(2) e devem ser ventilados com parametros
protetores para evitar lesdo pulmonar induzida pela
ventilagdo mecanica (VM).G4 Recomenda-se uma Sa0O,
alvo de 92-96%, ) pois uma Sa0, < 92% ou > 96% pode
ser prejudicial.®”)

Estudos experimentais demonstraram que exposigao
a FiO, elevada pode induzir inflamagdo pulmonar pela
producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio.®
Além do mais, a hiperoxemia (ou seja, o aumento da
Pa0,) tem efeitos sistémicos deletérios, como redugéo do
débito cardiaco e vasoconstricdo na circulacdo cerebral
e coronaria.® Apesar desses riscos, a hiperoxemia e o
uso excessivo de oxigénio sdo comuns em pacientes
com SDRA.(9

Durante a pandemia de COVID-19, o uso excessivo de
oxigénio causa um problema adicional: a escassez de
oxigénio. O grande nimero de pacientes que necessitam de
suporte ventilatorio simultaneamente pode comprometer os
estoques de oxigénio. Nesse cenario, evitar a hiperoxemia
e 0 uso excessivo de oxigénio torna-se uma importante
estratégia para poupar oxigénio. Levantamos a hipdtese
de que a hiperoxemia e o uso excessivo de oxigénio
podem ser eventos comuns em pacientes com COVID-
19 intubados. Portanto, nosso objetivo foi determinar
a frequéncia desses eventos durante os primeiros dois
dias de VM em pacientes com COVID-19.

Trata-se de uma analise preliminar de um estudo de
coorte prospectivo realizado em duas UTIs exclusivas para
COVID-19 (uma no Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora e a outra no Hospital Regional
Doutor Jodo Penido, ambos localizados na cidade de
Juiz de Fora, MG, Brasil) desde 1° de margo de 2020. O
objetivo do estudo principal é descrever os ajustes dos
parametros da VM em pacientes com COVID-19. O estudo
foi aprovado pelos comités de ética e pesquisa das duas
instituigbes, e um parente proximo do paciente ou seu
responsavel legal assinou um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Pacientes consecutivos = 18 anos de idade, infectados
pelo SARS-CoV-2 (confirmagdo por RT-PCR) e em uso
de VM invasiva por pelo menos 48 h estavam aptos
a participar do estudo. Foram excluidos pacientes
transferidos de outro hospital que estiveram sob VM

invasiva, pacientes com suspensdo dos tratamentos de
suporte de vida e pacientes com hipoxemia (Pa0O, < 55
mmHg independentemente da FiO,) no primeiro dia de
VM. Os parametros ventilatorios foram ajustados pelo
médico assistente.

Os parametros clinicos e laboratoriais foram obtidos
no dia da admissdo na UTI. No primeiro e no segundo
dia de VM (as 8 h da manha), foram registrados os
ajustes dos parametros do ventilador e as medidas de
gasometria arterial. Definimos hiperoxemia como PaO,
> 100 mmHg e uso excessivo de oxigénio como FiO,
> 60% em pacientes com hiperoxemia. Hiperoxemia
persistente foi definida como presenca de hiperoxemia
no primeiro e no segundo dia de VM.

Os resultados sdao apresentados como medianas e
intervalos interquartis ou frequéncias absolutas e relativas.
As diferengas entre os pacientes normoxémicos e aqueles
com hiperoxemia foram testadas com o teste de Wilcoxon
ou o teste do qui-quadrado, conforme apropriado.

Durante o periodo do estudo, 239 pacientes com COVID-
19 confirmada foram admitidos em uma das UTIs, sendo
que 122 deles foram excluidos da amostra estudada: 82
pacientes ndo receberam VM invasiva, 24 receberam VM
invasiva por menos de 48 h, 14 tiveram os tratamentos
de suporte de vida suspensos e 2 estavam hipoxémicos
no primeiro dia de VM. Portanto, 117 pacientes foram
incluidos no estudo. A mediana de idade dos pacientes
foi de 66 (58-75) anos, e 61 (52,1%) eram do sexo
masculino. No momento da admissdo, a mediana do
Simplified Acute Physiology Score 3 foi de 48 (41-57)
e a mediana do indice de comorbidade de Charlson foi
de 3 (2-5). No primeiro dia de VM, as medianas dos
seguintes parametros foram: PaO,/FiO, = 191 (142-248)
mmHg; pressdo de platd = 24 (22-28) cmH,0; pressao
de distensdo = 14 (11-16) cmH,0O; PEEP = 10 (10-12)
cmH,0; e complacéncia do sistema respiratorio = 29,3
(24,7-35,6) mL/cmH,0. Durante o periodo de VM, 72
pacientes (62%) foram colocados em posicao prona e
40 pacientes (34%) necessitaram de hemodialise. A
mortalidade hospitalar por todas as causas foi de 63,0%,
e a mortalidade na UTI foi de 59,3%.

A hiperoxemia estava presente em 80 (68,4%) e 74
(63,2%) dos pacientes no primeiro e no segundo dia de
VM, respectivamente, independentemente das faixas
de FiO,. Dos 80 pacientes com hiperoxemia no primeiro
dia, 53 (66,3%) persistiram com PaO, > 100 mmHg no
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Figura 1. Em A, grafico mostrando que as distribuicSes de frequéncia relativa cumulativa de PaO, foram semelhantes no
primeiro (linha azul) e no segundo dia (linha vermelha) de ventilagdo mecanica (VM). Em B, grafico box plot mostrando
os niveis de FiO, no primeiro e no segundo dia de VM, classificados pela presenca de normoxemia ou hiperoxemia.
Houve uma diminuig&o significativa da FiO, no segundo dia, em comparag&o a do primeiro dia, entre os pacientes com
hiperoxemia (p < 0,01). Em C e D, histogramas mostrando as frequéncias absolutas de normoxemia ou hiperoxemia
em diferentes faixas de FiO, no primeiro (em C) e no segundo dia (em D) de VM.

segundo dia. As distribuicdes de frequéncia relativa de equipamento de protegdo individual pode reduzir
cumulativa de PaO, foram semelhantes no primeiro e  a frequéncia com que pacientes com COVID-19 sdo
no segundo dia (Figura 1). atendidos por médicos, enfermeiros e fisioterapeutas
Os niveis de FiO, diminuiram no segundo dia de VM, ~ respiratorios, bem como a frequéncia com que as
em comparacao aos do primeiro dia, nos pacientes com  Pparametros do ventilador mecénico s&o ajustados.
hiperoxemia (Figura 1). Houve redugdo do uso excessivo Durante a pandemia de COVID-19, alguns hospitais
de oxigénio no segundo dia (28 pacientes [23,9%]) em  ficaram sem oxigénio no Brasil. Nossos resultados
comparaggo ao do primeiro dia (43 pacientes [36,8%];  mostram a importancia da otimizac&o dos niveis de Pa0,
p = 0,03; Figura 1). No entanto, houve aumento do ¢ e FiO, durante o suporte ventilatdrio de pacientes

ndmero de pacientes com hiperoxemia entre aqueles .oy COVID-19. Essa pode ser uma estratégia (til para
com FiO, < 0,6 (46 pacientes no segundo dia vs. 37 no minimizar a escassez de oxigénio.

primeiro dia; Figura 1). Juntos, esses achados sugerem

que os intensivistas descuidaram-se de diminuir a FiO, O Ipresente estudo apresenta I!mltago_es. Noss:as
quando as trocas gasosas melhoraram. analises se basearam na gasometria arterial e na FiO,

determinadas em um horario especifico a cada dia;
portanto, podem ndo refletir o espectro dos valores
ocorridos ao longo daquele dia. Além disso, avaliamos
hiperoxemia e FiO, elevada apenas nos primeiros dois
dias de VM, e ndo podemos descartar a possibilidade
de que os ajustes apds o segundo dia de VM possam
ter interferido nos resultados finais.

A proporgdo de pacientes com hiperoxemia em nossa
coorte foi maior do que a encontrada em um estudo
semelhante incluindo pacientes com SDRA por outras
causas.'? Naquele estudo,*® 30% dos pacientes
apresentaram hiperoxemia no primeiro dia de VM;
entre eles, a FiO, estava elevada em 66%. O grande
numero de pacientes admitidos nas UTIs durante a
pandemia de COVID-19, resultando em sobrecarga de Em conclusdo, a hiperoxemia e o excessivo de
trabalho dos profissionais de salide, pode explicar essa  oxigénio sdo eventos que podem ser comuns durante
diferenca. Além do mais, a necessidade de utilizagdo  os primeiros dias de VM em pacientes com COVID-19.
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Evitar a ocorréncia desses eventos deve servir como
estratégia para reduzir a escassez de oxigénio.
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realiza-la?

Avaliacao da fungao pulmonar em pacientes
p6s-COVID-19 - quando e como devemos

Ana Fonseca'®, Ricardo Lima"%®, Inés Ladeira">®, Miguel Guimaraes"?

AO EDITOR,

Em dezembro de 2019, relatos iniciais sobre um
novo virus respiratdrio, posteriormente denominado
SARS-CoV-2, surgiram em Wuhan, na China. Esse virus
altamente transmissivel se espalhou rapidamente. Em
11 de margo de 2020, a OMS declarou a COVID-19
uma pandemia global, marcando o inicio de uma nova
era mundial. Dadas as possiveis consequéncias clinicas
dessa infeccdo — como o desenvolvimento de SARS e
as altas taxas de infeccdo e mortalidade — inimeras
investigagOes e estudos foram realizados. Em 2020,
muito conhecimento foi gerado na velocidade da luz
sobre o virus em si e sua transmissdo, bem como sobre a
aplicabilidade de diversos medicamentos/procedimentos
como potenciais abordagens terapéuticas. Agora, apds
um ano do inicio da pandemia e mais de 100 milhdes
de casos de infeccdo pelo SARS-CoV-2, a maioria dos
quais sobreviveu, nos deparamos com um novo desafio:
como e quando devemos acompanhar esses pacientes?

Olhando para tras, o surto de SARS, uma nova infecgdo
por coronavirus que comegou no sul da China e foi
identificada em margo de 2003, tornou-se uma crise
global de salide publica. Nos anos que se seguiram, foram
publicados diversos estudos sobre 0 acompanhamento dos
sobreviventes. A avaliagdo incluia espirometria e medida
dos volumes pulmonares e da DL, apds 3, 6, 12, 18
e 24 meses do inicio da doenca.*-*) Comprometimento
significativo da DL, foi a anormalidade pulmonar mais
relatada, presente em 15-50% dos sobreviventes. Baixa
capacidade fisica também foi relatada, medida pelo teste
de caminhada de seis minutos (TC6)"-3) e pelo teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP), esse ultimo sugerindo
causas extrapulmonares para os resultados funcionais
desses pacientes. A forca muscular respiratoria foi
medida em dois estudos,>? utilizando PImax e PEmax.
Também ¢é importante ressaltar que o estado de salde
foi avaliado utilizando o Medical Outcomes Study 36-item
Short-Form Health Survey, cujas pontuag0es apresentaram
uma correlagao positiva com anormalidades da fungdo
pulmonar.-3)

Mais recentemente, uma revisdo sistematica e
meta-analise® sobre fungdo respiratéria em pacientes
p6s-COVID-19 relatou DL, alterada em aproximadamente
40% dos pacientes. No entanto, os resultados devem
ser analisados com cautela, pois se devem considerar
as comorbidades respiratdrias e os diferentes momentos
de realizacdo das avaliages. Ainda ndo esta claro se
anormalidades intersticiais ou anormalidades vasculares
pulmonares contribuiram para a diminuigdo da DL, nesses

pacientes.® Os resultados iniciais do estudo prospectivo
observacional nacional suico do pulmao COVID-19,”
apos 4 meses de acompanhamento de sobreviventes da
COVID-19, identificaram que DL, baixa foi o fator isolado
mais importante associado a doenga prévia grave/critica,
que se traduziu em redugdo da distancia percorrida no
teste de caminhada de seis minutos e dessaturacdo de
oxigénio durante o exercicio.

Um aspecto importante a ser considerado é o momento
ideal para a realizagdo dos testes de fungdo pulmonar.
As diretrizes da British Thoracic Society, com relagdo a
pacientes com pneumonia por COVID-19, recomendam
que os testes de funcdo pulmonar sejam realizados 3
meses apds a alta caso as alteragdes na radiografia de
tdrax ndo tenham se resolvido satisfatoriamente ou caso
0 paciente apresente sintomas respiratdrios continuos.®
Recomendagbes semelhantes foram feitas pela Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica.® Essa
sociedade sugere que a espirometria simples e a medida
da DL, devem ser utilizadas como primeira abordagem;
caso haja suspeita de doenga pulmonar intersticial,
deve-se incluir a pletismografia corporal, enquanto,
caso os sintomas persistam, devem-se realizar testes
de exercicio, como o TC6 e o TECP. A medida da forca
muscular respiratdria (PImax, PEmax e pressdo inspiratoria
nasal durante o fungar) também pode ser considerada
nesses pacientes.(®

Nos Estados Unidos, a Yale School of Medicine em New
Haven desenvolveu um programa para fornecer uma
avaliacdo abrangente das complicacdes p6s-COVID-19,
caracterizar e mitigar as sequelas pulmonares e
abordar os sintomas persistentes experimentados pelos
sobreviventes. 1 H& também um estudo de coorte
observacional prospectivo multicéntrico em andamento
no Brasil,(*" envolvendo pacientes pds-COVID-19 durante
um ano de acompanhamento por meio de extensa
avaliagao da fungao pulmonar (espirometria, volumes
pulmonares, DL, TC6 e TECP), TC de térax e aplicacdo
de questionarios de qualidade de vida.

Em suma, atualmente ha um grande nimero de pacientes
p6s-COVID-19 que devem ser acompanhados para que
se possam identificar complicagBes respiratdrias e ndo
respiratorias. E de extrema importancia que protocolos de
acompanhamento clinico sejam estabelecidos e adaptados
a realidade de cada pais para a recomendacdo de quais,
guando e com que frequéncia exames complementares
devem ser realizados. Com base nas informagdes
disponiveis até agora, os sobreviventes da pneumonia
por COVID-19 devem ser avaliados 3 meses apos a alta.
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Avaliacao da fungao pulmonar em pacientes pos-COVID-19 - quando e como devemos realiza-la?

Essa avaliagdo deve incluir investigagdo de sintomas
respiratorios, radiografia de térax, espirometria e
medida da DL.,. Na presenca de sintomas alterados
ou persistentes, devem-se realizar pletismografia de
corpo inteiro, teste de exercicio e avaliagdo da forga

muscular. Além disso, pacientes com diagnéstico prévio
de doenca respiratoria que sdo infectados pelo SARS-
CoV-2, mesmo sem desenvolver pneumonia, devem
ser reavaliados 3 meses ap0s a detecgdo da infecgdo,
ou antes se houver piora dos sintomas.
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CARTA AO EDITOR

Diagnéstico diferencial entre lesao
pulmonar associada ao uso de cigarro
eletrénico e pneumonia por COVID-19

Augusto Kreling Medeiros'®, Felipe Marques da Costa"?

Milena Tenorio Cerezoli?

AO EDITOR,

Mulher de 48 anos de idade foi submetida a RM de
abdome para investigacdo de um cisto de pancreas.
Incidentalmente, alteracdes nas bases pulmonares
foram encontradas nas imagens (Figura 1A). Quando
questionada especificamente sobre sintomas, a paciente
relatou tosse persistente e cefaleia ha trés semanas.
Foi encaminhada ao PS para melhor avaliagdo e teste
para SARS-CoV-2, com resultados negativos (RT-PCR e
sorologia). Dois dias depois, apresentou fadiga e febre
(38°C) e foi hospitalizada. A TC de térax revelou areas
de consolidacdo associadas a discretas opacidades
em vidro fosco nos lobos inferiores (Figura 1B), que
foram interpretadas como suspeita de pneumonia por
COVID-19 com leve extensao parenquimatosa nos laudos
radioldgicos. Foi realizada uma nova rodada de testes
para COVID-19, com resultados negativos mais uma
vez. Recebeu alta afebril, em uso de antibioticoterapia,
e foi orientada a fazer acompanhamento no ambulatério
de pneumologia da instituicdo. Duas semanas depois,
durante a avaliacdo clinica no ambulatério, a paciente
apresentou tosse persistente, piora da fadiga e calafrios
(mas sem febre). Uma nova TC de térax revelou um
pequeno aumento do numero de consolidages nos lobos
inferiores (Figura 1C).

O histérico médico da paciente era normal, exceto
pelo cisto de pancreas e um diagndstico de transtorno
depressivo (tratado com bupropiona). N&o tinha histdrico
de exposicdo ambiental e era ex-fumante (cinco anos-
mago; parou aos 27 anos de idade). Relatou ter usado
cigarros eletrénicos em diversas ocasides durante o
primeiro semestre de 2020 (mais de 10 vezes). Seu
ultimo consumo (junto com o uso de maconha) tinha
sido uma semana apds o inicio dos sintomas.

Ao exame fisico, respirava normalmente, apresentando
tosse paroxistica sem expectoracdo. A SpO, era de 96%
em ar ambiente. A ausculta pulmonar revelou estertores
crepitantes nas bases pulmonares. O restante do exame
fisico foi normal. A RT-PCR e a sorologia para SARS-CoV-2
foram negativas novamente, da mesma forma que os
resultados para outros testes soroldgicos virais. As provas
reumatoldgicas foram normais. A broncoscopia apresentou
resultados normais, seguida de coleta de LBA e bidpsia
transbrénquica na base pulmonar posterior esquerda. A
citologia do LBA revelou a presenga de 20% de eosindfilos,
enquanto a analise do fragmento de bidpsia revelou sinais
de pneumonia e um grande numero de eosindfilos. Os

, Huylmer Lucena Chaves'®, Ulysses S Torres?

testes para infecgdo no LBA e no fragmento de bidpsia
resultaram negativos.

Foi iniciado tratamento com prednisolona (60 mg/dia).
A TC de acompanhamento 30 dias depois demonstrou
resolucdo completa das consolidagdes, com permanéncia
apenas de atelectasia linear nas bases pulmonares (Figura
1D). Paralelamente, a paciente, que ja havia abandonado
o0 uso de cigarros eletronicos, apresentou melhora clinica
apds a corticoterapia.

Em margo de 2020, a OMS declarou a COVID-19 uma
pandemia, reflexo de uma doenca implacavel com alto
indice de transmissdo em um contexto epidemioldgico
que torna praticamente imperativo o descarte desse
diagndstico aos minimos sinais de sintomas respiratorios
e sistémicos. Um dos principais métodos diagndsticos
que tém sido amplamente empregados neste cenario é
a TC de toérax. De acordo com o consenso da Radiological
Society of North America® sobre como relatar achados de
TC de tdrax relacionados a COVID-19, foram propostas
quatro categorias: tipicos, indeterminados, atipicos e
negativos para pneumonia. Os objetivos desse sistema
padronizado de classificacdo sdo fornecer orientacdo e
confianga aos radiologistas e ajuda-los a se comunicar
claramente com outros prestadores de cuidados de saude.
Nesse sistema de classificagdo, caracteristicas tipicas sao
aquelas relatadas na literatura como frequentemente e
mais especificamente vistas na pneumonia por COVID-19
durante a pandemia atual.®) Embora os achados de TC
representem uma importante ferramenta para a triagem
da COVID-19, muitas vezes eles podem ser limitados,
mesmo quando achados considerados tipicos sdo
demonstrados. Portanto, diversas etiologias diferentes sao
capazes de induzir achados clinicos e radioldgicos muito
semelhantes aos da COVID-19 e devem ser levadas em
consideragdo como diagndsticos diferenciais, incluindo
causas infecciosas e ndo infecciosas.

A e-cigarette, or vaping, product use-associated lung
injury (EVALI, lesdo pulmonar associada ao uso de
produtos de cigarro eletronico ou vaping) € um desses
diagndsticos. O nimero de cigarros eletronicos tem
aumentado significativamente desde sua introdugd@o na
Europa em 2006; foram estimados cerca de 41 milhdes
de usudrios em 2018.? A EVALI parece ser uma sindrome
caracterizada por insuficiéncia respiratdria e intensa
resposta inflamatoria. Os pacientes apresentam febre,
leucocitose e aumento dos niveis de proteina C reativa, bem
como testes virais e bacterianos negativos. Os pacientes
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Figura 1. RM ou TC axiais dos campos pulmonares inferiores. Em A, sequéncia de RM axial ponderada em T1 pds-
contraste revelando alteragdes bilaterais do parénquima pulmonar realcadas pelo contraste paramagnético. Em B,
imagens de TC de térax dois dias ap6s a RM revelando consolidagbes e opacidades em vidro fosco, assumindo uma
forma semianular, no lobo inferior esquerdo. Em C, novas imagens de TC duas semanas depois revelando aumento da
extensdo e redistribuicdo das consolidagdes nos campos pulmonares inferiores, caracteristica comumente encontrada
na pneumonia em organizagdo e na pneumonia eosinofilica. Em D, imagens de TC de acompanhamento 30 dias apds o
inicio da corticoterapia mostrando resolugdo completa das alteragdes, exceto pela atelectasia linear.

comumente demonstram fendtipo inflamatoério com
altas concentragdes de pelo menos dois marcadores
(proteina C reativa, VHS, leucocitose e procalcitonina).®

Diferentes produtos funcionam como vaporizadores,
incluindo os cigarros eletrénicos modernos. Todos esses
dispositivos funcionam por meio do aquecimento de
um liquido no interior de cartuchos, produzindo vapor
aerossolizado inalado para os pulmdes. O liquido dos
cigarros eletronicos pode conter diversos componentes,
como o acetato de vitamina E (geralmente usado como
diluente para dleo de tetrahidrocanabinol), sendo um
dos ingredientes a ser implicado como um dos principais
agentes causais da EVALI, pois foi encontrado em
amostras de LBA de um grande nimero de pacientes.
) No entanto, ha muitos outros componentes que sdo
potencialmente perniciosos quando inalados. Assim,
ainda é necessario um melhor entendimento sobre
a fisiopatologia da EVALI, incluindo estudos sobre a
quimica e toxicologia desses componentes, bem como
sobre os mecanismos de alteragdes moleculares e
celulares envolvidos.®

As formas de apresentagdo por imagem da EVALI
sdo bastante variadas, caracterizadas por opacidades
em vidro fosco (o achado dominante na maioria dos
pacientes), consolidagbes, espessamento de septos
interlobulares e atenuagdo em mosaico. Diferentes
padrdes radioldgicos foram descritos e correlacionados
com diferentes apresentacdes histopatoldgicas, como
dano alveolar agudo, pneumonia eosinofilica (PE),
pneumonia em organizagdo (PO), hemorragia alveolar,
pneumonite de hipersensibilidade, pneumonia lipoide e
outros padres mistos ou ndo classificaveis.® Embora
os achados de imagem sejam variados, parece haver

um ponto comum entre os diferentes padrdes: a
bilateralidade das alteracdes parenquimatosas. Essas
alteragdes podem ser difusas ou predominar em um
dos campos pulmonares (superiores ou inferiores).

Em nossa paciente, a TC de térax inicial demonstrou
consolidagdes e opacidades em vidro fosco nos lobos
inferiores, algumas assumindo formas anulares ou
semianulares, lembrando o sinal do halo invertido,
que geralmente é visto no padrdo classico de PO.? Os
achados de imagem em pacientes com pneumonia por
COVID-19, bem como naqueles com outras pneumonias
virais, podem ser parcialmente atribuidos a PO
secundaria.® Continuou-se a investigacdo com bidpsia
transbronquica e andlise do LBA, que revelaram um
elevado nimero de eosindfilos e PE, respectivamente. A
PE apresenta sobreposigao de achados de imagem com
a PO, e elas podem ser diferenciadas pela demonstragao
indireta de eosinofilia periférica ou pela demonstracdo
direta de infiltrados eosinofilicos.® A PE pode ter
diferentes fatores desencadeantes, incluindo o uso de
cigarros eletronicos e infecgdes virais. Recentemente,
foi relatado um caso de PE associada a COVID-19,0
e houve melhora clinica e radioldgica ap6s tratamento
com prednisolona, a semelhanga do que ocorreu em
nossa paciente.

Em conclusdo, diante dos testes laboratoriais negativos
para SARS-CoV-2 e outros agentes infecciosos, dos
testes reumatoldgicos negativos, do fato de que nossa
paciente relatou uso de cigarro eletronico e da rapida
resposta clinica apds a interrupcdo desse uso e o
término da corticoterapia, chegamos ao diagnostico
de PE relacionada a EVALI.
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Adesao a oxigenoterapia domiciliar
prolongada em pacientes com doenca
respiratoria cronica em duas cidades do
estado de Minas Gerais, Brasil

Felipe Meirelles de Azevedo'®, Cristino Carneiro Oliveira'®,
Deborah Gollner Evangelista'®, Leandro Ferracini Cabral'®, Carla Malaguti'

AO EDITOR,

A hipoxemia é uma manifestagdo clinica comum em
pacientes com doenca respiratoria cronica. A oxigenoterapia
domiciliar prolongada (ODP) é o tratamento recomendado
para a hipoxemia e pode efetivamente melhorar a
sobrevida de pacientes com hipoxemia cronica. Os
critérios de prescricdo de ODP estdo bem estabelecidos
por diretrizes nacionais e internacionais*?: duragao
de pelo menos 15 h/dia na presenga de hipoxemia em
repouso [isto é, PaO, < 55 mmHg; Sa0, < 88% ou Pa0,
= 56-59 mmHg e Sa0, < 89% em repouso na presenca
de hipertensao pulmonar, cor pulmonale ou policitemia
(hematdcrito > 55%)].) A ODP é prescrita na maioria
dos casos na alta hospitalar apds a remissdo da doenga
pulmonar ou de uma exacerbagdo. As sociedades médicas
recomendam que os candidatos a ODP sejam avaliados
90 dias apds a alta hospitalar ou apds a remissdo da
exacerbacdo, pois estudos mostram que provavelmente
a ODP ndo serad mais necessaria em mais de um tergo
desses pacientes.(!"® Embora os beneficios da ODP na
prevencgao e tratamento da hipertensdo pulmonar e na
reducdo da mortalidade estejam bem documentados,
estudos relatam que a adesdo a ODP é baixa e varia de
45% a 70%.657)

Servigos publicos de salide em municipios que oferecem
ODP e possuem protocolos estruturados, como a cidade de
Sdo Paulo (SP), tém demonstrado eficiéncia na dispensagao
de ODP.® E possivel que municipios brasileiros sem esses
protocolos usem procedimentos diferentes 90 dias apds
a dispensagao inicial de ODP.

A adesdo a ODP no sistema publico de salde no estado
de Minas Gerais ainda ndo foi estudada. Portanto, nosso
objetivo foi investigar a adesdo a ODP em pacientes da
rede publica de saude dos municipios de Juiz de Fora e
Governador Valadares, ambos em Minas Gerais.

Trata-se de um estudo transversal prospectivo realizado
entre margo de 2019 e margo de 2020 com individuos
com idade > 18 anos em ODP ha pelo menos trés meses.
0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Juiz de Fora (Protocolo n.
3.084.871), e todos os participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
excluidos os individuos hospitalizados no momento da
avaliagdo, aqueles que ndo conseguimos contatar para
a entrevista, aqueles com histdrico de hospitalizacdo/
exacerbagdo dos sintomas nos ultimos 90 dias, aqueles
com outra doenca além da doenca respiratéria primaria

que necessitasse de suplementagdo de oxigénio e aqueles
com comprometimento cognitivo que os impedisse de
preencher os questionarios.

Para a anamnese e o exame fisico, foram realizadas
visitas domiciliares. As varidveis clinicas relacionadas
com carga tabagica, hospitalizacdo, gasometria arterial e
dispneia foram extraidas dos prontuarios dos pacientes.
As informagdes sobre a gasometria arterial foram obtidas
junto aos servigos publicos de salde, e as amostras foram
coletadas dois dias antes da visita domiciliar. As variaveis
relacionadas com o uso de ODP foram avaliadas por meio
de prontudrios dos pacientes e entrevista estruturada.
Foram coletados dados referentes a duragdo diaria da
ODP (h/dia) e ao fluxo de oxigénio (L/min) em repouso,
durante o exercicio e durante o sono. Em usuarios de
concentrador de oxigénio, a duragdo da ODP foi coletada
no servico de saude por meio do registro das horas de
consumo de oxigénio no horimetro. A adesdo a ODP foi
considerada adequada nos casos em que o equipamento
de oxigénio foi usado por um periodo diario maior ou
igual ao prescrito pelo médico.®®

A analise dos dados foi realizada por meio do programa
IBM SPSS Statistics, versao 25.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA). Os resultados da analise estatistica
descritiva estdo apresentados em forma de frequéncia
absoluta e relativa, média e desvio-padrdo ou mediana
e valor minimo-maximo. A duracdo da ODP e o fluxo de
oxigénio prescritos foram comparados com a duracdo
diaria da ODP e o fluxo de oxigénio reais por meio do
teste t pareado ou do teste de Wilcoxon. O teste do qui-
quadrado foi usado para identificar as diferengas entre as
proporgdes de pacientes que aderiram a ODP prescrita
(< 15 h/dia ou 15-24 h/dia). O nivel de significancia
adotado foi de p < 0,05.

Foram analisados dados referentes a 74 usuarios de
ODP com diagnodstico de doenca respiratoria cronica.
A maioria dos pacientes era do sexo feminino (n =
47; 63,5%). A média de idade foi de 73 + 8 anos. O
diagndstico mais prevalente foi DPOC (n = 61; 82,4%),
seguido de doenga pulmonar intersticial (n = 9; 12,2%)
e asma (n = 4; 5,4%). A mediana do fluxo de oxigénio
foi de 2 (1-5) L/min, e a mediana do tempo de ODP foi
de 2,56 + 3,00 anos. No tocante ao dispositivo de ODP,
82,4% dos pacientes usavam concentrador de oxigénio
e 17,6% usavam cilindro de oxigénio. A interface mais
comum foi canula nasal (97,3%), seguida de mascara
de traqueostomia (2,7%).

1. Programa de Pos-Graduagao em Ciéncias de Reabilitagao e Desempenho Fisico-Funcional, Faculdade de Fisioterapia, Universidade Federal de Juiz de Fora,

Juiz de Fora (MG) Brasil.
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Tabela 1. Comparagdo entre o uso prescrito e o real de oxigenoterapia domiciliar prolongada (N = 74).2

Variavel Uso prescrito
Duracao da ODP, h 15 (8-24)
Taxa de fluxo da ODP, L/min
Em repouso 1(1-2)
Durante o exercicio 2,33+ 0,57
Durante o sono 2,0£1,0

Uso real p
8 (6-8) 0,008
2 (2-4) 0,325
1,83+ 0,28 0,317
1,5+0,5 0,180

ODP: oxigenoterapia domiciliar prolongada. 2Valores expressos em forma de mediana (minimo-maximo) ou média * dp.

Nao foram encontradas diferencas significativas entre o
fluxo de oxigénio prescrito e o real em repouso, durante
0 exercicio ou durante o sono (Tabela 1). A ades&o a
prescrigao de ODP foi maior (91,6%) nos pacientes
em ODP = 15-24 h/dia do que naqueles em ODP < 15
h/dia (42,1%; p < 0,001). Quando os pacientes com
DPOC foram classificados quanto a gravidade da doencga
e 0s subgrupos foram comparados quanto a adesdo
a prescrigdo de ODP, foi possivel observar que 58,3%
dos pacientes nos estagios 1 e 2 da GOLD aderiram
a ODP, assim como o fizeram 68,4% daqueles nos
estagios 3 e 4 da GOLD, o que significa que quanto
maior a gravidade da doenga, maior a ades&o a ODP.

A baixa adesdo a ODP em pacientes com prescrigdo
de 15 h/dia pode ser explicada pelo fato de que
esses pacientes apresentavam doenga menos grave,
menos sintomas e menos limitagdes funcionais. Esses
resultados corroboram os achados de um estudo que
mostrou que pacientes com DPOC mais grave aderem
mais a ODP do que aqueles com DPOC menos grave.®
Nossos achados tém implicagGes clinicas relevantes
porque a baixa adesdo a ODP pode comprometer o
efeito dose-resposta, e os beneficios clinicos da ODP
podem ndo ser alcancgados.

A adesdo a ODP é complexa e multifatorial.®”
Estudos mostram que, embora tenham uma percepgao
positiva da oxigenoterapia,® os pacientes costumam
considera-la negativa em virtude do estigma social e
de efeitos psicoldgicos e comportamentais®19 como
constrangimento ao usar o equipamento de oxigénio
em publico, equivoco a respeito da prescricdo do
fluxo de oxigénio, falta de percepgcdo dos beneficios
do tratamento, estado funcional ruim, tabagismo e
dependéncia de oxigénio.(®1% Essas questdes devem ser
abordadas e discutidas com os pacientes, familiares e
cuidadores, assim como os beneficios cardiorrespiratdrios
clinicos e 0 aumento da qualidade de vida alcangcados
quando a ODP é usada de maneira adequada.

A falta de horimetros padronizados para registrar a
duragdo diaria da ODP é uma limitagdo do presente
estudo. Estudos futuros devem investigar a adesao
a ODP com medidores padronizados para medir o
consumo de oxigénio. Os sistemas publicos de salde
também devem levar isso em consideragdo para a
dispensacdo de ODP. A forga de nosso estudo reside
no fato de que se baseia em dados autorreferidos
sobre o consumo de oxigénio em uma populagdo local
do estado de Minas Gerais. Alguns pontos fortes sao
o fato de que se trata de um estudo prospectivo e o
fato de que pacientes com historico de exacerbagdo
dos sintomas/hospitalizagdo nos ultimos 90 dias foram
excluidos da amostra porque a hipoxemia nesses casos
ainda é 1abil. Além disso, o presente estudo tem alta
validade interna em virtude do contexto cultural e
socioecondmico em que foi realizado (isto €, pacientes
com doenga respiratoria cronica no estado de Minas
Gerais), que pode ser diferente do de estudos realizados
em outros lugares, particularmente em outros paises.

A adesdo a ODP em pacientes do sistema publico de
saude brasileiro é subdtima, principalmente naqueles
que recebem prescricio de ODP < 15 h/dia. E necessério
melhorar a adesdo a ODP em pacientes com hipoxemia
cronica. Isso pode ser alcangado por intermédio de
protocolos estruturados e acompanhamento periddico
realizado por uma equipe multidisciplinar.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

cocaina

Um homem de 49 anos de idade procurou atendimento
médico por falta de ar, tosse seca e perda progressiva
de peso. Apresentava historico de inalagdo de cocaina
ha 20 anos e negava abuso de drogas intravenosas e
tabagismo. A TC de torax realizada 2 anos antes mostrava
multiplos nddulos centrolobulares, com distribuicdo
predominante nos lobos superiores (Figura 1A). ATC de
tdrax realizada na admissdo mostrou aumento do numero
desses nddulos, com areas de confluéncia e formagdo de
massas conglomeradas nos lobos superiores, bem como
pneumotoérax espontaneo a direita (Figuras 1B e 1C). As
massas conglomeradas apresentavam alta densidade
difusa (Figura 1D). A bidpsia transbronquica mostrou
granulomas de células gigantes multinucleadas com
material estranho birrefringente compativel com talco
(Figura 1E). O diagndstico final foi de talcose pulmonar.

Talcose pulmonar relacionada a inalagao de

Tatiana Almeida Gongalves'®, Miriam Menna Barreto'®, Edson Marchiori'

Ja foram descritos dois tipos principais de talcose
pulmonar, um associado a inalacdo de drogas e outro
associado a administracdo intravenosa de drogas. O
talco resulta no desenvolvimento de granulomas tanto
na forma inalatéria quanto na forma intravenosa da
doenga. Os achados iniciais da TC consistem em padrao
micronodular difuso. Com a evolugdo da doenga, os
ndédulos podem se tornar confluentes, resultando em
fibrose e massas conglomeradas heterogéneas. Essas
massas podem conter areas de alta atenuagdo. Na TC,
a principal diferenca entre a forma inalatdria e a forma
intravenosa € o desenvolvimento de enfisema nesta
Ultima. O barotrauma, como complicacdo da inalacdo
de crack, pode se manifestar como pneumotdrax,
pneumomediastino, pneumopericardio ou enfisema
subcutaneo.?

Figura 1. Em A, imagem de TC axial obtida dois anos antes mostrando inimeros pequenos nddulos centrolobulares
bilaterais. Imagens de TC axial obtidas na admissdo, com janelas para pulmdo (em B) e mediastino (em C), bem como
imagem coronal reformatada (em D), mostram aumento do nimero de nédulos centrolobulares, com areas de confluéncia
e massas conglomeradas com alta densidade difusa nos lobos superiores. Observa-se também a presenga de pneumotdrax
espontaneo a direita. Em E, a bidpsia pulmonar transbronquica revelou granulomas de células gigantes multinucleadas com
material estranho birrefringente compativel com talco (H&E; aumento: 100x).
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publicado em apenas uma pagina.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser
apresentados em preto e branco, com legendas e
respectivas numeragdes impressas ao pé de cada
ilustragdo. As tabelas e figuras devem ser enviadas no
seu arquivo digital original, as tabelas preferencialmente
em arquivos Microsoft Word e as figuras em arquivos
Microsoft Excel, Tiff ou JPG.
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pectivas figuras (gréficos, fotografias e ilustragbes)
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algarismos arabicos, correspondendo a suas citages
no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas
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Referéncias: Devem ser indicadas apenas as refe-
réncias utilizadas no texto, numeradas com algarismos
arabicos e na ordem de entrada. A apresentacdo deve
seguir o formato "Vancouver Style”, atualizado em
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os
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com a List of Journal Indexed in Index Medicus, da
National Library of Medicine disponibilizada no enderego:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.

noprov.html Para todas as referéncias, cite todos os
autores até seis. Acima desse numero, cite os seis
primeiros autores seguidos da expressao et al.
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Teses
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