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EDITORIAL

Fibrose pulmonar e acompanhamento de
sobreviventes da COVID-19: necessidade
urgente de esclarecimento

Bruno Guedes Baldi"%®, Suzana Erico Tanni?

Varios pacientes com COVID-19 apresentam
anormalidades pulmonares intersticiais residuais de
longo prazo, e a prevaléncia dessas sequelas certamente
aumentarad, ja que a pandemia prossegue. No entanto,
ainda ndo se compreende bem a definicdo de quando
se estabelece a fibrose pulmonar irreversivel pos-
COVID-19, pois os sobreviventes da COVID-19 podem
apresentar melhora funcional e tomografica no periodo de
acompanhamento (Figura 1).(-3 Além disso, ha algumas
sugestdes para a melhor abordagem em longo prazo no
que tange ao monitoramento respiratério com testes
auxiliares e a frequéncia de avaliacdo de pacientes com
comprometimento pulmonar na fase aguda da COVID-19,
embora ainda ndo haja evidéncias definitivas.®*

A fibrose pulmonar pds-COVID-19 pode ser definida
como a presenca de sequelas tomograficas fibrdticas
persistentes observadas no periodo de acompanhamento,
que podem estar relacionadas com comprometimento
funcional.®® No entanto, sabe-se pouco sobre a prevaléncia,
a fisiopatologia, os possiveis fatores de risco e a abordagem
terapéutica dessa doenga.()

Ha varias incertezas a respeito da fibrose pulmonar
pd6s-COVID-19 que precisam ser amplamente investigadas
0 mais rapido possivel. Em primeiro lugar, ainda ndo esta
claro quando caracteristicas tomograficas que sugerem
a presenca de fibrose pulmonar sdo consideradas
definitivas, especialmente opacidades em vidro fosco.
Nesse cenario, estudos recentes demonstraram que a
melhora das alteraces pulmonares p6s-COVID-19 pode
ser demonstrada em avaliagGes tomograficas seriadas,
embora pouquissimos estudos tenham avaliado pacientes
por mais de seis meses apds o diagndstico.>* Um estudo
na China no qual foram avaliados pacientes hospitalizados
com COVID-19, sem necessidade de ventilacdo mecénica,
demonstrou que a maioria dos pacientes apresentou
melhora na tomografia, funcdo pulmonar e variaveis
relacionadas com o exercicio, porém 24% continuaram
a apresentar alteragdes tomograficas um ano apos a
alta.®® O impacto da atividade inflamatdria autoimune
desencadeada pela infeccdo viral e a presenga de
caracteristicas genéticas e anormalidades pulmonares
intersticiais prévias podem determinar um risco maior
de fibrose pulmonar pds-COVID-19; entretanto, essas
hipdteses precisam ser esclarecidas.> Um estudo recente
mostrou que o menor comprimento dos teldmeros de
leucdcitos sanguineos foi identificado como um fator de
risco de ocorréncia de alteragdes tomograficas semelhantes
a fibrose em pacientes quatro meses ap6s a COVID-19, o
que reforga a hipdtese de suscetibilidades genéticas para

a ocorréncia de fibrose pulmonar pds-COVID-19.® Além
disso, sdo necessarios mais estudos nos quais se avaliem
caracteristicas histolégicas em pacientes com fibrose
pulmonar pds-COVID-19 para aumentar o conhecimento
a respeito dessa entidade. Biomarcadores séricos como
Krebs von den Lungen-6 s3ao promissores para prever
um maior risco de fibrose pulmonar pds-COVID-19, mas
precisam ser explorados em estudos futuros.®

Ainda ndo se sabe ao certo quando iniciar as modalidades
terapéuticas e quais pacientes se beneficiardo delas,
incluindo medicamentos e reabilitagdo pulmonar, para
atenuar o comprometimento resultante da fibrose pulmonar
p6s-COVID-19. O papel da pirfenidona e do nintedanibe,
que sdo medicamentos antifibrdticos que podem ser
usados em diversos cenarios em pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica, precisa ser mais bem definido no
caso daqueles com anormalidades pulmonares intersticiais
crénicas p6s-COVID-19.07:®) Esses medicamentos
antifibroticos serdo provavelmente considerados para
aqueles com declinio funcional progressivo durante o
periodo de acompanhamento, embora sejam necessarios
ensaios clinicos controlados aleatdrios para confirmar ou
refutar essa hipdtese. Além disso, o papel do tratamento
prolongado com corticosteroides na prevencgao da fibrose
pulmonar pds-COVID-19 ainda é incerto, embora parega
ser util em subgrupos de pacientes como aqueles com
alteracdes tomograficas que sugerem a presenca de
pneumonia em organizagdo.®

N&o ha dados robustos disponiveis para orientar
quais exames devem ser realizados para a avaliagdo
respiratoria e com que frequéncia eles devem ser realizados
rotineiramente no acompanhamento de pacientes com
comprometimento pulmonar na fase aguda da COVID-19.
A British Thoracic Society® recomendou uma avaliacao
clinica 4-6 semanas apds a alta, além de radiografia de
térax e prova de fungdo pulmonar 12 semanas apos a
alta em pacientes com COVID-19 grave ou mudltiplas
comorbidades. A TC deve ser realizada se houver evidéncias
de alteragGes na radiografia de torax. Para pacientes com
COVID-19 pulmonar leve ou moderada, a British Thoracic
Society sugeriu uma radiografia de térax 12 semanas apos
a alta. Os exames devem ser realizados de acordo com
a evolugdo clinica e os resultados das avaliagdes iniciais.
) Embora a TC seja 0 método de imagem mais preciso
para a avaliacdo da gravidade e o acompanhamento de
pacientes com comprometimento pulmonar decorrente
da COVID-19, a radiografia de térax pode ser considerada
para a avaliagdo, especialmente em situagées em que a TC
ndo esteja facilmente disponivel.*1%11) A ultrassonografia
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Figura 1. TC de térax de um paciente do sexo masculino com 63 anos de idade que apresentou COVID-19 com
comprometimento pulmonar grave e melhora progressiva durante o periodo de acompanhamento. Em A e D, TC na
fase aguda da COVID-19, demonstrando opacidades em vidro fosco e consolidagdes difusas, predominantemente nos
lobos pulmonares inferiores. Em B e E, TC de tdrax realizada trés meses apds a alta, mostrando menor extensdo das
opacidades em vidro fosco e reticulares bilaterais multifocais em comparagdo com a da fase aguda (Ae D). EmCeF,
TC de tdrax realizada nove meses apds a alta, demonstrando opacidades em vidro fosco isoladas e esparsas.

pulmonar é Util para a avaliagdo do comprometimento
pulmonar na fase aguda da COVID-19 e pode ser valiosa
no acompanhamento de longo prazo de sobreviventes
da COVID-19; entretanto, sdo necessarios mais estudos
para confirmar essa aplicabilidade.(*? Acreditamos
que a melhor conduta no acompanhamento deve ser
personalizada de acordo com os recursos disponiveis,
as caracteristicas dos pacientes e a gravidade da fase
aguda da infecgdo. Sugerimos uma consulta clinicae a
realizacao de um exame de imagem, preferencialmente
aTC, 1, 3,6 e 12 meses apos a alta para aqueles com
comprometimento pulmonar moderado ou grave na
fase aguda da COVID-19 a fim de avaliar a resolugéo ou
progressao de anormalidades pulmonares intersticiais
persistentes. Testes de fungdo pulmonar, incluindo o teste
de caminhada de seis minutos, devem ser realizados
preferencialmente 3, 6 e 12 meses apds a alta.

As varias incertezas quanto a fibrose pulmonar
e otimizagdo do acompanhamento respiratorio

p6s-COVID-19 deverdo ser esclarecidas em um futuro
préximo. Estudos com periodos de acompanhamento
mais longos sdo necessarios para determinar como
a doencga pulmonar intersticial (DPI) pds-COVID-19
progride e qual é a melhor abordagem para esses
pacientes em longo prazo. E imprescindivel que os
centros de saude se organizem para o acompanhamento
clinico e uso de exames auxiliares para o atendimento do
crescente nimero de pacientes com DPI p6s-COVID-19
que precisardo ser acompanhados em longo prazo,
preferencialmente com abordagem multidisciplinar.
Além disso, varios exemplos reforcam o possivel papel
e a expansdo da telessalide no apoio ao manejo de
sobreviventes da COVID-19, que pode ser util em tal
cenario. Em virtude da heterogeneidade dos centros de
salde, sugerimos que a implantacdo e padronizacgdo da
assisténcia aos pacientes com DPI p6s-COVID-19 sejam
personalizadas de acordo com os recursos disponiveis
e as prioridades estabelecidas em cada ambulatorio.
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EDITORIAL

Dante Luiz Escuissato'-?

No presente nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
um artigo original questiona o uso de rotina de TC na
pesquisa de recidiva e de segunda neoplasia primaria de
pulmdo.™ Este é um assunto relevante, especialmente
no campo de imagem em oncologia.

Em anos recentes varios autores tém descrito um
aumento na sobrevida de pacientes com cancer de pulm&o.
Isso esta relacionado a melhores opgGes de tratamento,
as quais visam o controle do cancer de pulméo e de sua
recorréncia por meio de cirurgia, radioterapia e terapias
sistémicas, além de novas modalidades experimentais.®

Embora a probabilidade de recorréncia local e a distancia
do tumor original diminua com o tempo, isso ndo ocorre
com o risco de uma segunda neoplasia, sendo que Rice
et al.® e Fink-Neuboek et al.® descreveram incidéncias
de 8,6% e 7,3%, respectivamente. Outro estudo relatou
que, independentemente do estadio ou tipo histoldgico da
neoplasia pulmonar, os pacientes estdo mais propensos
a apresentar metastases a distancia do que recorréncia
local, sendo candidatos a um tratamento adicional.®

Um nUmero consideravel de pacientes em estadios
I-I1I de cancer de pulma&o ira apresentar recorréncia local
(22-50%) ou a distancia (3-20%) ap0s tratamento com
intuito curativo.(® Devido ao alto risco de recorréncia de
neoplasias de pulmdo ndo pequenas células e de segundos
tumores primarios de pulmao, a National Comprehensive
Cancer Network e a American Association for Thoracic
Surgery sugerem a realizagdo de monitorizagdo desses
pacientes.”” A American Society of Clinical Oncology
recomenda o seguimento desses pacientes utilizando TC
de térax a cada seis meses nos primeiros dois anos apos
tratamento para detectar recorréncia e, posteriormente,
a cada ano para a identificagdo de uma nova neoplasia
primaria de pulm&o.® Radiologistas e médicos nucleares
devem reconhecer os achados relacionados as diferentes
formas de tratamento realizadas e aqueles relacionados
aos da neoplasia. Quando comparada com a TC, a 18F-FDG
PET/TC apresenta um indice mais elevado de deteccdo
de recorréncias pds-cirlrgicas, sendo recomendada
pela National Comprehensive Cancer Network para a
diferenciagdo entre recorréncia tumoral e alteracdes
benignas, como atelectasias, consolidagdes e fibrose
actinica, devendo-se, contudo, lembrar que é bastante
comum haver captagdo do radiofarmaco até cerca de
trés meses apoés a cirurgia para a retirada do tumor e

Neoplasia de pulmao apés tratamento:
lesoes residuais, recorréncia e segunda
neoplasia primaria

, Danny Warszawiak??

até cerca de seis meses apds tratamento radioterapico,
principalmente quando utilizada radioterapia estereotaxica
corporal, sem que isso signifique recidiva neopldsica.”

A definicdo da Union for International Cancer Control
para resseccao incompleta considera a presenca de tumor
no sitio primario, em linfonodos ou a distancia apds
o tratamento.®!® Isso é de fundamental importancia
quanto ao progndstico e para que se indique tratamento
adicional. N&o é facil estabelecer se ha recorréncia ou
tumor residual quando houve, aparentemente, ressecgao
completa de um tumor, o que tem levado os cirurgides a
procurar refinamentos desses conceitos. A Spanish Society
of Pulmonology and Thoracic Surgery propds em 1998
as seguintes definigdes para a ressecgdo completa: (a)
margens de resseccdo sem evidéncia de comprometimento
microscopico; (b) linfadenectomia mediastinal completa;
(c) auséncia de infiltracdo extracapsular de linfonodos; e
(d) cadeias de linfonodos mais distantes livres de doenga,
ou seja, aqueles localizados mais superiormente em
cadeias paratraqueais superiores e mais inferiormente na
altura do ligamento pulmonar.©® Deste modo, em relagao
a resseccdo, a auséncia de tumor residual é classificada
como RO, a presenca de neoplasia residual microscopica
como R1 e, quando a evidéncia de lesdo remanescente
€ macroscopica, como R2. A International Association
for the Study of Lung Cancer propde ainda um grupo
que ndo é classificavel nas definicdes de resseccdo, ou
seja, indeterminado (Ri).(*" As condigBes para a inclusao
nesse grupo sdo as seguintes: exame de menos de
trés linfonodos N1 e de trés N2, disseccdo sistematica
de linfonodos em relagdo a um lobo especifico inferior
ao preconizado, linfonodos comprometidos em cadeias
mediastinais mais altas, carcinoma in situ na margem
de resseccdo bronquica e exame citolégico do liquido
pleural positivo.(*V

Conforme apresentado no artigo de Morellato et al.,™
a literatura médica apresenta controvérsias quanto as
modalidades de exames a serem realizadas nesses
pacientes, assim como sua frequéncia e por quanto
tempo. Além disso, os conceitos de neoplasia residual,
recorréncia e segundo tumor primario ndo sdo tdo faceis
de serem estabelecidos. Nesse sentido, a discussao
multidisciplinar integrando todos os profissionais
envolvidos no diagndstico e tratamento, do diagndstico
inicial e ao longo do seguimento, pode minimizar muitas
dessas duvidas.
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pacientes

A pandemia de COVID-19 e a oportunidade
de acelerar o monitoramento remoto de

Antonio Paulo Nassar Junior!

Em dezembro de 2019, um novo coronavirus, mais
tarde denominado SARS-CoV-2, foi identificado como a
causa de um surto de pneumonia na China. A doenga
causada por esse virus foi designada como COVID-19 e
rapidamente se espalhou por todo o mundo, afetando
seriamente a América Latina.

Diferentemente do primeiro coronavirus que causou o
surto de SARS em 2003 e que so podia se replicar no trato
respiratorio inferior, a SARS-CoV-2 comeca a se replicar
nas vias aéreas superiores e € transmissivel antes que
o paciente infectado desenvolva sintomas.) Assim, a
tarefa de isolar os casos e rastrear os contatos mostrou
ser mais dificil do que durante a epidemia de SARS ou a
pandemia de HIN1 em 2009, e somente alguns paises
foram bem sucedidos.®

Embora a apresentacdo clinica em cerca de 80% dos
pacientes com COVID-19 seja leve, o grande nimero
de casos em paises latino-americanos levou ao colapso
de sistemas de saude j& sobrecarregados em muitos
paises, como o que ocorreu em Guayaquil (Equador)®® e
Manaus (Brasil).Y Em 10 de junho de 2021, quatro dos
dez paises com as taxas mais altas de mortalidade eram,
na América Latina, Brasil, México, Peru e Coldmbia.®
Assim, estratégias que pudessem monitorar ativamente
pacientes com doenga leve e identificar aqueles com
maior risco de piora seriam de suma importancia para
sistemas de saude sobrecarregados.

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Simian et al.(®® apresentam um estudo realizado em um
grande centro tercidrio em Santiago, Chile, que envolveu
uma coorte de 7.108 pacientes ambulatoriais com teste
positivo de RT-PCR para SARS-CoV-2. Desses, 1.617
pacientes foram ativamente acompanhados através de
pesquisas on-line durante o periodo de isolamento de
14 dias. Os autores queriam avaliar se trés sintomas
relatados pelos pacientes durante o periodo de isolamento
(isto €, febre, dispneia e dor toracica de inicio recente)
poderiam prever a necessidade de hospitalizagdo. Foi
enviado um questionario de acompanhamento on-line a
todos os pacientes nos dias 1, 6, 10 e 14 apos o resultado
positivo do teste RT-PCR. As taxas de resposta foram
superiores a 75% para todos os questionarios. Se um
paciente relatasse um dos trés sintomas de gravidade,
um médico ou um enfermeiro entrava em contato com
o paciente por telefone para uma avaliagao detalhada.
Foram hospitalizados 76 pacientes (4,7%) durante o

periodo de acompanhamento de 14 dias. Febre e dispneia
de inicio recente (mas ndo dor toracica) foram associadas
a risco elevado de hospitalizacdo durante o periodo de
acompanhamento de 14 dias, de acordo com um modelo
ajustado para idade, presencga de comorbidades, febre,
dor toracica e dispneia na avaliagdo basal.

O estudo de Simian et al.®® fornece evidéncias
significativas para a adogdo de monitoramento remoto
ativo de sintomas de alerta para gravidade em pacientes
com COVID-19. Essa estratégia pode identificar pacientes
com alto risco de hospitalizagdo e diminuir o 6nus da
doenga para os sistemas de saude, reduzindo o nimero
de consultas presenciais. Muitas outras condigdes podem
se beneficiar de acompanhamentos on-line semelhantes,
incluindo a avaliacdo de adesdo ao tratamento.

0 estudo® tem duas grandes limitagdes que impedem a
ampla adogdo da intervengdo. Primeiro, somente 22% de
todos os pacientes ambulatoriais com resultado positivo
no teste RT-PCR para SARS-CoV-2 foram incluidos no
estudo de acompanhamento. Ndo ficou clara a razao
pela qual mais de 5.000 pacientes ndo puderam ser
acompanhados. No entanto, pode-se inferir dos dados que
os pacientes acompanhados tinham mais comorbidades.
Os pesquisadores podem ter decidido acompanhar uma
populagdo com maior risco de hospitalizagdo. Em segundo
lugar, este foi um estudo unicéntrico em um grande centro
tercirio. E possivel que centros com menos recursos
nao fossem capazes de implementar tais programas de
acompanhamento.

Embora a COVID-19 tenha causado uma taxa de
mortalidade nunca testemunhada desde a pandemia de
gripe espanhola em 1918, atingindo a América Latina de
forma ainda mais devastadora, ela também trouxe uma
implementagdo acelerada de novas tecnologias, como a
telemedicina para o monitoramento remoto de pacientes,
0 que pode reduzir a sobrecarga nos sistemas de saude
e identificar rapidamente pacientes com maior risco
de piora e, portanto, otimizar a alocagdo de recursos.
O estudo de Simian et al.(® sugeriu que é possivel
monitorar remotamente pacientes com uma doenca
aguda e identificar aqueles com febre ou dispneia de
inicio recente como tendo maior risco de hospitalizacdo
para que possam ser acompanhados mais de perto.
Esses programas podem ser implementados para o
acompanhamento de pacientes com doengas comuns,
como exacerbagdes agudas de DPOC, asma e tuberculose.
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pulmonar

Importancia da avaliacao da capacidade
funcional e do exercicio fisico durante
e apos a hospitalizacao em pacientes
com COVID-19: revisitando a reabilitagao

Audrey Borghi-Silva'®, Alaparthi Gopal Krishna?®,
Adriana Sanches Garcia-Araujo'

Lemos com grande interesse as descobertas recentes
do estudo de Zampogna et al.V) intitulado “Evolucdo
temporal da capacidade exercicio em pacientes em
recuperagdo de pneumonia associada a COVID-19”. O
objetivo central do estudo foi avaliar a capacidade fisica
dos pacientes quatro semanas apos a alta hospitalar e
apo6s um periodo de acompanhamento de trés meses. Para
tanto, os autores dividiram os pacientes em dois grupos
utilizando o ponto de corte de 75% do valor previsto
para a distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos. O principal achado desse estudo® foi que
ambos os grupos recuperaram a capacidade fisica e o
estado funcional apds trés meses de acompanhamento.
A premissa do estudo é interessante (avaliagdo funcional
de pacientes que se recuperaram de COVID-19) e fornece
ao leitor informag0des importantes sobre as estratégias de
reabilitagdo pulmonar, que é um dos principais desafios
para os sobreviventes de COVID-19. No entanto, alguns
aspectos do estudo estdo sujeitos a criticas.

Pacientes com COVID-19 e tempo prolongado de
internagdo hospitalar podem apresentar varias limitagdes
funcionais ap0s a alta. Os sintomas p6s-COVID incluem
disturbios neurais e musculoesqueléticos, como neuropatia
e fraqueza muscular; dispneia; hipoxemia grave; ansiedade
e/ou depressao; perda de peso significativa; e sequelas
cardiovasculares ) Assim, essas limitag0es funcionais
precisam ser exploradas ndo sé apds a alta hospitalar, mas
também no inicio da reabilitagdo, na fase de convalescenca.
4 Nesse contexto, uma equipe de mobilidade aliada
a assisténcia interdisciplinar®® é essencial para fazer
com que a funcionalidade desses pacientes melhore
progressivamente, resultando em melhor qualidade de vida
e permitindo que os pacientes retornem as suas atividades
laborais.®”) Contudo, é necessario considerar algumas
questdes relacionadas a esse estudo.” Houve uma falta
de clareza quanto a cronologia das avaliagdes funcionais
realizadas, a importancia e o objetivo dos testes funcionais
selecionados e a alguns detalhes sobre o programa
de reabilitacdo proposto durante o acompanhamento.
Deveria ter sido realizada uma descrigdo mais rigorosa
e consistente da metodologia. Nesse contexto, o estudo
tem sua originalidade, importancia e aplicabilidade clinica
comprometidas.

Considerando que o tempo médio de permanéncia na
UTI foi de 43 dias, espera-se que os pacientes apresentem

limitagdes acentuadas na funcionalidade e no desempenho
das atividades da vida diaria (AVD) e que necessitem
de acompanhamento apds a alta. O estudo iniciou as
avaliagbes aproximadamente quatro semanas apds a
alta (4 £ 1 semanas), ou seja, foram extremamente
tardias, a variabilidade foi elevada e nao foram fornecidos
detalhes sobre o processo de recuperacgdo funcional entre
a alta e o inicio do acompanhamento. Nesse contexto, é
altamente recomendavel e desejavel que programas de
reabilitacdo que estimulem a recuperacao funcional desses
pacientes hospitalizados por longos periodos devam e
possam ser iniciados durante a internagdo e precisam ser
continuados imediatamente apos a alta hospitalar.® Além
disso, ndo ficou claro naquele estudo™ se os pacientes
que foram recrutados apds a alta foram internados em
hospitais diferentes e, portanto, se receberam reabilitacao
pulmonar equivalente durante a internagdo, o que poderia
impactar sua funcionalidade apos a alta.

O estudo apresenta um viés em seu desenho, pois os
individuos foram selecionados com base na capacidade
funcional e houve um desequilibrio no nimero de individuos
em cada grupo que realizaram o programa de reabilitagao
(73% e 33% dos individuos nos grupos <75% e 275%,
respectivamente), evidenciando uma carga heterogénea de
treinamento fisico entre os grupos. E altamente provavel
que a recuperagao funcional no grupo <75% tenha
ocorrido principalmente devido ao programa de reabilitagdo
implementado no qual os pacientes foram inseridos do
que simplesmente pela evolugdo temporal. Além disso, o
estudo se mostrou precario por ndo apresentar a estrutura
de reabilitacao a qual os pacientes foram submetidos
do ponto de vista de localizagdo (domicilio ou centro
de reabilitagdo), frequéncia, intensidade, modalidade
do exercicio e supervisdo (presencial, telerreabilitacdo,
ndo supervisionada ou uma combinacdo dessas).® Além
disso, a adesdo heterogénea dos pacientes aos programas
de reabilitacdo pode comprometer os resultados dos
desfechos funcionais investigados.® Os autores deveriam
ter explorado todos esses aspectos com mais detalhes e,
portanto, o estudo carece de reprodutibilidade.®”

Quanto as avaliagles funcionais, os autores mencionaram
que o teste de caminhada de seis minutos foi utilizado
para avaliar a fungdo dos membros inferiores, mas
pacientes com COVID-19 relatam aumento dos sintomas
de dispneia e fadiga associados ao mau desempenho
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REABILITACAO PULMONAR BASEADA EM EXERCICIOS PARA PACIENTES COM COVID-19 |

v AVALIACAO N
« Sinais vitais: FR, FC, PA
FASE AGUDA / FASE HOSPITALAR / « Dispneia e necessidade de SO: escala de dispneia de Borg; EVA, SpO,
REABILITACAC DO « Funcao respiratoria: PImax, PEmax, PFE
PACIENTE HOSPITALIZADO « Escalas de mobilidade funcional: Perme escore, IMS
« Forca muscular periférica (MMSS e MMII): escala MRC; dinamometria palmar
« Teste de tolerancia ao esfor¢o: TC6, TC2, STST, GST; teste TUG Y,

v

PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO
« Controle da dispneia (relaxamento, posicionamento,

treinamento de controle da respiracdo, respiracdo com labios franzidos e

respiracao diafragmatica), TMI, VNI + exercicio, abordagens cognitivo-comportamentais
« Terapia de higiene bronquica (técnicas tradicionais,

técnicas de respiracgao, dispositivos mecanicos)
» Mobilizacao inicial no leito, sentar, levantar e andar (caminhar ou andar de bicicleta)
« Intensidade: pontuacao na escala de Borg < 3 com aumento

progressivo para 4-6; frequéncia: 1-2 vezes ao dia; e duracado: 10-45 min

v AVALIAGAO )
N « Testes de resisténcia MMII: TC6, TC2, TEC, TD, STST, GST; teste TUG
REABILITACAO EM « Testes de resisténcia com suporte e sem suporte de MMSS: TEB, 6MBT, TA

PACIENTES AMBULATORIAIS/ « Forca muscular respiratoria (PImax, PEmax, testes de resisténcia)

SUPERVISIONADA (8-12 SEMANAS) « Teste de forca muscular periférica de MMSS e MMII: T1RM, T10RM;

dinamometria palmar, dinamometria de quadriceps e teste com faixas elasticas

Testes de equilibrio: EEB; SPPB, TUG, STST

Testes AVD: indice de Katz, indice de Barthel

Qualidade de vida: QVRS; WHOQOL-BREF, SF-36 Y,

PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO

» EA para MMIl e MMSS: intensidade leve com aumento gradual; 3-5 sessdes/semana;
duracéo: 20-30 min; intensidade: 40-80% da FC ou 40-80% de VO, maximo),
pontuacao da escala de dispneia (< 3) ou de fadiga muscular de Borg (4-6)

ER para MMII e MMSS: 50-85% de T1RM, 3 séries, 10-15 repeticdes, 2-3 vezes/semana
TMI: 30-80% de PImax, 50-80% de PEmax, 30 min/sessao, 3-5 vezes/semana

« Treinamento de equilibrio: exercicios estaticos e dinamicos

~

v AVALIACAO

* Mesmos testes mencionados acima
« Avaliar o nivel de educagao e cognicéo para autotreinamento e automonitoramento
Avaliacéo presencial periddica para treinar o paciente e/ou membros

da familia quanto a sinais e sintomas indesejados durante o exercicio

Avaliar o tipo de Tl a ser utilizado e instruir o paciente/familia

sobre como usa-lo (hardware, software, internet)

Avaliar o desempenho das AVD e orientar TCE

PROGRAMA DE TREINAMENTO FiSICO

« Avaliagéo do paciente (via telemonitoramento, videoconferéncia)
Prescricéo de exercicios especificos para cada paciente

Diario com informagdes sobre limitagdes durante os exercicios

EA para MMII (por exemplo, caminhar; subir e descer escadas, dancar)
ER de MMSS e MMII (por exemplo, pesos leves, faixas elasticas)
Video-aulas de alongamento, ioga, danca e controle de estresse
 Frequéncia: no minimo duas vezes por semana

REABILITACAO NAO SUPERVISIONADA/
TELERREHABILITACAO/
REABILITACAO DOMICILIAR

Figura 1. RecomendagGes para avaliagdo e treinamento fisico durante as diferentes fases da reabilitagdo pulmonar em
pacientes com COVID-19.PA: pressdo arterial; SO: suplementagdo de oxigénio; EVA: escala visual analdgica; Perme: Escore
Perme de Mobilidade em UTI; IMS: ICU mobility scale (escala de mobilidade na UTI); MMSS: membros superiores; TC6:
teste de caminhada de seis minutos; TC2: teste de caminhada de dois minutos; STST: sit-to-stand test; GST: gait speed
test (teste de velocidade da marcha); TUG: timed up and go; TMI: treinamento muscular inspiratério; VNI: ventilagdo
ndo invasiva; TEC: teste de exercicio em cicloergdbmetro; MMII: membros inferiores; MRC: escala do Medical Research
Council; TD: teste do degrau; TEB: teste em ergdmetro de braco; 6MPT: six-minute pegboard test TA: teste do anel;
T1RM: teste de uma repeticdo maxima; T1ORM: teste de dez repeticdes maximas; EEB: escala de equilibrio de Berg;
SPPB: Short Physical Performance Battery; AVD: atividades da vida didria; QVRS: qualidade de vida relacionada a salde;
WHOQOL-BREF: World Health Organization Quality of Life Instrument, brief version (Instrumento de Qualidade de Vida da
Organizagdo Mundial da Salde, versdo resumida); SF-36: Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey; EA:
exercicio aerébico; ER: exercicio de resisténcia; TI: tecnologia da informag&o; e TCE: técnicas de conservagdo de energia.
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das AVD, principalmente aqueles que sobreviveram a
hospitalizagcdo.® Nesse contexto, a maioria das AVD
requer elevacdo de ambos os bragos, com e sem apoio.(*V)
Portanto, como a avaliagdo das AVD também requer a
avaliagao da funcionalidade dos membros superiores,
isso seria altamente recomendado, uma vez que as
terapias voltadas a melhora dessa fungdo também
podem contribuir para a redugdo da dispneia e da fadiga
muscular nesses pacientes e auxiliar na selegdo de um
programa de treinamento fisico que possa melhorar
a disfungdo muscular especialmente voltado para a
promogdo da independéncia funcional para a realizacéo
de tarefas didrias no ambiente doméstico. Seguindo
essa linha de raciocinio, é altamente recomendavel
avaliar os mecanismos de disfungdo muscular dos
membros superiores, que podem ser mensurados e
confirmados por diferentes testes.(*?

Em conclusdo, apesar da relevancia do estudo de
Zampogna et al.,*) tendo em vista que a evolugdo
temporal da capacidade funcional em pacientes
acometidos pela COVID-19 pode ser impactada pela

reabilitacdo precoce e tardia, a conclusdo do estudo deve
ser analisada com cautela. A avaliagdo da capacidade
funcional é importante e deve ser direcionada para a
fase de reabilitacdo pulmonar (Figura 1). Além disso,
a auséncia de diferengas na recuperacdo funcional
desses individuos apds um periodo de trés meses,
considerando que diferentes cargas de reabilitagdo
pulmonar foram aplicadas em ambos os grupos e
nenhuma informacgdo foi dada sobre o protocolo de
exercicios fisicos (intensidade, duragdo e numero
de sessoes), indica que os resultados desse estudo
devem ser avaliados com reservas. Portanto, seria
justo supor que, acima de tudo, se os dois grupos
recebessem uma reabilitacdo igualmente baseada
em exercicios, os resultados seriam provavelmente
diferentes. Por fim, recomendamos fortemente que
uma avaliagdo mais ampla das AVD inclua atividades
que incorporem 0s membros superiores, pois essas
estdo fortemente associadas a melhoras nas AVD, nos
sintomas e, consequentemente, na qualidade de vida
em sobreviventes de COVID-19.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Edson Marchiori’

dpp

Homem, 63 anos, com queixas de dispneia progressiva
e tosse seca ha dois meses. Vinha em investigacdao
ambulatorial de artrite. A TC do térax mostrou opacidades
em vidro fosco nas bases pulmonares, com preservacao
do parénquima pulmonar subpleural (Figura 1).

Opacidade em vidro fosco é um padrdo frequentemente
observado em TC do térax, sendo provavelmente um
dos padrdes mais inespecificos, podendo representar
afeccOes agudas ou cronicas, alveolares ou intersticiais.
Algumas vezes a distribuicdo das lesGes no parénquima
pulmonar pode orientar a lista de hipdteses diagndsticas.
Assim, o edema pulmonar tende a ter uma distribuigdo
medular, enquanto a pneumonia eosinofilica tende a se
localizar na periferia dos pulmd&es. Achados tomograficos
associados, como a presenga de cistos pulmonares,
nodulos, derrame pleural ou linfonodomegalias, podem
auxiliar no diagndstico.

A correlagdo dos achados de imagem com dados
clinicos e laboratoriais é fundamental para o diagndstico.
Informagdes clinicas basicas, como se a evolugdo €
aguda ou crbnica, se o paciente tem algum tipo de
imunodeficiéncia, se tem queixas de febre, hemoptise

Figura 1. TC do térax com corte axial da regido pulmonar
inferior, mostrando opacidades em vidro fosco periféricas,
com leve reticulacdo de permeio, preservando o parénquima
pulmonar subpleural (setas).

, Bruno Hochhegger?

Opacidades em vidro fosco com
preservacao subpleural

, Glaucia Zanetti'

ou outros sintomas, se tem doengas preexistentes ou
manifestagdes extrapulmonares da doenca atual, se
tem histéria de asma e/ou se tem/teve contato com
antigenos (mofo, passaros, etc.), fornecem subsidios
para restringir as possibilidades diagndsticas. Também
se torna importante a cuidadosa avaliacdo dos achados
laboratoriais (alteragdes no hemograma, aumento
de marcadores inflamatorios, presenca de anticorpos
especificos, etc.).

Nosso paciente apresentava uma distribuigao
bastante caracteristica das opacidades em vidro fosco,
predominando nas regides basais bilaterais, preservando
o parénquima subpleural. Esse achado tomografico
é altamente sugestivo de pneumonia intersticial ndo
especifica (PINE).(*»)

A PINE é uma doenga intersticial cronica, caracterizada
por infiltracdo dos septos alveolares por inflamagdo
e/ou fibrose. Sao descritas duas formas da doenca;
uma predominantemente inflamatéria celular e outra
fibrética. A forma celular tem melhor progndstico que
a forma fibrética. A PINE pode ser classificada como
idiopatica ou ser secundaria a uma série de afecgles
pulmonares, como reagdo a drogas, doengas do colageno
e pneumonite por hipersensibilidade, dentre outras.
Na patologia, ocorre infiltragdo homogénea dos septos
alveolares por inflamagao, fibrose ou ambas.(*? Os
achados clinicos mais frequentes sdo dispneia progressiva
e tosse seca de evolugdo cronica. A TC, o principal
achado na forma celular sao opacidades em vidro fosco
simétricas, enquanto, na fase fibrotica, ha superposigdo
de reticulagdo e bronquiectasias/bronquiolectasias de
tracdo. Pode ocorrer também faveolamento discreto.
As lesdes em geral predominam nas regides inferiores
e periféricas.(? A preservacdo da regido subpleural,
conforme observada em nosso paciente, ocorre em cerca
da metade dos casos.

A avaliacdo clinica e laboratorial do nosso paciente levou
ao diagnostico final de artrite reumatoide, e a biopsia
pulmonar confirmou a suspeita de PINE.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

A chefe de uma UTI gostaria de avaliar se pacientes
obesos admitidos por exacerbagdo de DPOC tém um
tempo de permanéncia (TdP) hospitalar mais longo
do que pacientes ndo obesos. Depois de recrutar 200
pacientes, ela descobriu que a distribuigdo do TdP é
fortemente inclinada para a direita (Figura 1A). Se ela
fizesse um teste de hipdtese, seria apropriado usar um
teste t para comparar o TdP de pacientes obesos e ndo
obesos com exacerbagdo de DPOC?

TESTES PARAMETRICOS VS. TESTES NAO
PARAMETRICOS EM ESTATISTICA

Testes paramétricos assumem que a distribuigdo dos
dados é normal ou em forma de sino (Figura 1B) para
testar as hipoteses. Por exemplo, o teste t € um teste
paramétrico que assume que o desfecho de interesse tem
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Testes estatisticos nao paramétricos:
mocinho ou bandido?
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uma distribuicdo normal, que pode ser caracterizada por
dois parametros("): a média e o desvio-padrdo (Figura 1B).
Testes ndo paramétricos ndo exigem que os dados
cumpram essa suposicdo de distribuicdo restritiva para
a variavel de desfecho. Portanto, eles sdo mais flexiveis
e podem ser amplamente aplicados a varias distribuicdes
diferentes. As técnicas ndo paramétricas usam rank®
ao invés dos valores reais das observacoes. Por esse
motivo, além de dados continuos, podem ser usadas
para analisar dados ordinais, para os quais os testes
paramétricos costumam ser inadequados.®

Quais sdo as armadilhas? Se a variavel de desfecho
for normalmente distribuida e as exigéncias para o uso
de testes paramétricos forem atendidas, as técnicas
nao paramétricas tém menor poder estatistico do que
os testes paramétricos comparaveis.

Isso significa que os testes ndo paramétricos tém menos
probabilidade de detectar um resultado estatisticamente
significativo (ou seja, menos probabilidade de encontrar

40-

30-

20-

Frequéncia

40 50 60 70 80 90

Idade (anos)

Figura 1. Em A, tempo de internagdo (TdP) de pacientes hospitalizados por exacerbagdes de DPOC. Os dados claramente
tém uma distribuigdo ndo normal e estdo inclinados para a direita. Em B, distribuigdo etaria do mesmo grupo de pacientes.

Os dados estdo normalmente distribuidos (N = 200 pacientes).
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um valor p < 0,05 do que um teste paramétrico). Além
disso, os testes paramétricos fornecem estimativas de
paréametros — no caso do teste t, a média e o desvio-
padrdo sdo os parametros calculados — e um intervalo
de confianga para esses parametros. Por exemplo, em
nosso cenario pratico, se a diferenca no TdP entre os
grupos fosse analisada com um teste t, irlamos obter
a diferenca média amostral no TdP entre os grupos e
o desvio-padrao dessa diferenga no TdP. Finalmente,
o intervalo de confiangca de 95% da diferenca média
amostral poderia ser relatado para expressar a faixa
de variacdo para a diferenga média na populacdo. Por
outro lado, os testes ndo paramétricos ndo estimam
parametros, como média, desvio-padrdo ou intervalos
de confianga. Eles calculam apenas um valor de p.?

COMO ESCOLHER ENTRE TESTES
PARAMETRICOS E NAO PARAMETRICOS?

Quando o tamanho da amostra é grande, ou seja,
superior a 100, testes paramétricos geralmente podem
ser aplicados independentemente da distribuicdo da
variavel de desfecho. Isso se deve ao teorema do limite

Politi MT; Ferreira JC; Patino CM

central, que afirma que, se o tamanho da amostra for
grande o suficiente, a distribuicao de uma determinada
variavel é aproximadamente normal. Quanto mais a
distribuigdo se afasta da normalidade, maior sera o
tamanho da amostra necessario para se aproximar
da normalidade.

Quando o tamanho da amostra é pequeno e a
distribuigdo da variavel de desfecho é extremamente
ndo normal, os testes ndo paramétricos sdo mais
apropriados. Por exemplo, algumas variaveis sdo
naturalmente assimétricas, como tempo de internagdo
ou numero de exacerbagdes de asma por ano. Nesses
casos, varidveis extremamente assimétricas devem
sempre ser analisadas com testes ndo paramétricos,
mesmo com grandes tamanhos amostrais.®

Em nosso cenario pratico, como a distribuigdo de
TdP esta fortemente desviada para a direita, a relagdo
entre obesidade e TdP em pacientes hospitalizados
por exacerbagdes de DPOC deve ser analisada com
um teste ndo paramétrico (teste da soma de ranks
de Wilcoxon ou teste de Mann-Whitney) em vez de
um teste t.
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Perfusao dos musculos respiratorios
extradiafragmaticos durante o exercicio em
pacientes com DPOC: impacto na dispneia

Zafeiris Louvaris"%®, Daniel Langer™?®, loannis Vogiatzis?

CONTEXTO

Os avangos da tecnologia, como o uso da espectroscopia
de infravermelho préximo para medigdo do fluxo sanguineo
local dos musculos respiratérios,™ permitem investigar
se as alteracOes na perfusdo dos musculos respiratorios
durante o exercicio contribuem para o desenvolvimento de
fadiga muscular respiratoria e para 0 aumento associado
da percepcdo de dispneia em pacientes com DPOC.

HISTORICO DO CASO

Um homem de 62 anos de idade (IMC = 24,2 kg/m?),
ex-fumante, foi diagnosticado com DPOC — VEF, = 56%
do previsto; VEF,/CVF = 0,37; ventilagdo voluntaria
maxima = 55 L/min (45% do previsto); hiperinsuflacdo
estatica em repouso (capacidade inspiratéria [CI] = 2,40
L [79% do previsto]); capacidade residual funcional =
6,44 L (187% do previsto); CI/CPT = 0,27; e VR/CPT =
0,47 — apresentando redugdo moderada da capacidade de
difusdo (DL, = 46% do previsto); dispneia aos esforgos
(pontuagdo na escala modificada do Medical Research
Council = 2); forca muscular inspiratoria preservada (PImax
= 108 cmH,0 [97% do previsto]); reducdo da capacidade
funcional (distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos = 443 m [65% do previsto]); redugdo da
capacidade de exercicio de pico (medida durante teste
de exercicio cardiopulmonar: débito cardiaco = 10,2 L/
min; VO, de pico = 1,26 L/min [59% do previsto]); e
reducdo da taxa de trabalho (work rate) de pico (WRpico
= 100 W [54% do previsto]). O paciente foi submetido
a trés diferentes sessGes de exercicio e apresentou uma
combinagdo de falta de ar e desconforto em membros
inferiores (combinagdo 50/50%; pontuagdes de dispneia
e fadiga em membros inferiores na escala de Borg =
7), que foram relatados como principal motivo para a
interrupcdo do exercicio.

PROCEDIMENTOS

O paciente realizou: i) teste de exercicio de carga
constante em cicloergdmetro (CE), sustentado a 80%
da WR_, (80 W) até o limite de tolerancia (tempo
de resisténcia em CE = 5 min e 30 s); ii) sessdo de
hiperpneia normocapnica (HN) sustentada por 5 min com
ventilagdo minuto semelhante (ou seja, ~51 L/min) e
padrdo respiratério semelhante aos registrados durante
o teste de exercicio em CE (os musculos locomotores
ndo competiram com os musculos respiratdrios pelo fluxo
sanguineo disponivel; ou seja, estimulo de resisténcia);

e iii) sessdo de respiragcdo com carga (RC) inspiratdria
por 5 min contra uma resisténcia externa de ~50% da
PImax (ou seja, 55 cmH,0; estimulo de forga).*?

PANORAMA CLINICO

Durante o teste de exercicio em CE, o paciente
apresentou hiperinsuflagdo dinamica (reducdo de 970
mL na CI em relacdo ao repouso) e relatou fadiga muito
forte nos membros inferiores (pontuacao na escala de
Borg = 7). O trabalho dos musculos respiratérios foi
maior durante a RC do que durante a HN e o exercicio
em CE (Figura 1A), o que resultou em maior ativagao
da caixa toracica e dos muculos do pescoco durante
a inspiragdo para superar a carga externa adicional
imposta ao sistema respiratdrio (Figura 1B). No entanto,
o produto pressdo-tempo da inspiragdo responsavel
pelo custo energético da respiragdo foi maior durante
o exercicio em CE e a HN do que durante a RC (158 e
165 ¢cmH,0 - s/min, respectivamente, vs. 49 cmH,0 - s/
min). O débito cardiaco aumentou em relagdo ao repouso
(4,1 L/min) durante todas as sess0es de exercicio e foi
maior durante o exercicio em CE do que durante a HN e
a RC (9,8 L/min vs. 5,9 e 4,9 L/min, respectivamente).
Apesar do aumento de duas vezes no débito cardiaco
durante o exercicio em CE, a perfusdo e oxigenagdo
locais dos musculos escaleno, intercostal e abdominal
foram menores durante a HN e a RC (Figuras 1C e 1D).
Cabe ressaltar que o paciente relatou dispneia muito
grave durante o exercicio em CE e dispneia moderada
durante a HN e a RC (Figura 1E).

DISCUSSAO E MENSAGEM CLINICA

No todo, este caso ilustra que ocorre subperfusao dos
musculos respiratérios extradiafragmaticos durante o
exercicio de corpo inteiro de alta intensidade. De fato,
quando estimulos de resisténcia e forga de alta intensidade
sdo impostos aos musculos respiratdrios durante a HN
e a RC, respectivamente, e os musculos locomotores
ndo competem com os musculos respiratorios pelo
fluxo sanguineo disponivel, o débito cardiaco aumenta
proporcionalmente ao custo energético da respiragdo,
e a perfusdo local dos musculos intercostal, escaleno e
abdominal aumenta em relagdo ao repouso. Por outro
lado, durante o exercicio em CE, o paciente apresentou
diminuicdo do suprimento energético dos musculos
respiratérios (Figuras 1E e 1F), como indicado pela
diminuicdo da perfusdo e oxigenacdo dos musculos
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Figura 1. Trabalho dos musculos respiratorios (A), ativagdo dos musculos respiratérios e quadriceps (B), perfusdo dos
musculos respiratérios (C), resposta de oxigenacdo dos musculos respiratérios e quadriceps (D), pontuagdo de dispneia
na escala de Borg (E) e perfusdo dos musculos locomotores (F) em um homem de 62 anos de idade com DPOC. As
medigGes foram realizadas em repouso; durante a sessdo de hiperpneia normocépnica (HN), representando um estimulo
de resisténcia para os musculos respiratorios (ou seja, os musculos locomotores ndo competiram com os musculos
respiratdrios pelo fluxo sanguineo disponivel); durante a sess&o de respiragdo com carga (RC), representando um estimulo
de forga para os musculos respiratérios; e durante o teste de exercicio em cicloergébmetro (CE). P,.: pressdo esofagica;
TR: trabalho respiratério; EMG: eletromiografia; IFS: indice de fluxo sanguineo; e StO,: saturagéo tecidual de oxigénio.

respiratorios extradiagragmaticos, enquanto o débito  para os musculos respiratérios extradiafragmaticos
cardiaco foi duas vezes maior do que duranteaHN ea pode contribuir para o desenvolvimento de fadiga
RC. O ajuste insuficiente na disponibilidade de oxigénio  dos musculos respiratérios e aumento da percepgdo
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de dispneia, levando a interrupgdo prematura
do exercicio.®¥ Em apoio a esse mecanismo, foi
demonstrado que melhoras na oxigenagdo dos
musculos extradiagfragmaticos com o uso de heliox
e/ou suplementagdo de oxigénio apresentam relagdo
com menos dispneia durante o exercicio em pacientes
com DPOC.® Uma drea de interesse especifico para
estudos futuros € investigar se intervencdes especificas
de reabilitagdo que documentadamente aumentam a
capacidade dos musculos respiratérios (por exemplo,

treinamento muscular inspiratério)® também podem
produzir melhoras na disponibilidade de energia dos
musculos respiratdrios e contribuir para a diminuicdo
da percepgdo de dispneia durante o exercicio de corpo
inteiro em pacientes com DPOC.
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Desfechos clinicos de pacientes com
fibrose cistica e hemoptise tratada por meio
de embolizagao arterial bronquica

Marilia Amaral Peixoto da Silveira"%®, Patricia Amaral Peixoto da Silveira’®,
Flavia Gabe Beltrami"2®, Leandro Armani Scaffaro*®,
Paulo de Tarso Roth Dalcin'?

RESUMO

Objetivo: A hemoptise macica & uma das complicagcoes mais graves em pacientes com
fibrose cistica (FC). O objetivo deste estudo foi avaliar o periodo livre de hemoptise apos
a embolizagao arterial bronquica/nao bronquica (EAB/nao EAB) em pacientes com FC
e investigar preditores de sangramento recorrente e mortalidade por qualquer causa.
Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte de pacientes com FC com
idade > 16 anos submetidos a EAB/nao EAB para o tratamento de hemoptise entre 2000
e 2017. Resultados: Foram analisados 39 episodios de hemoptise tratada por meio de
EAB/nao EAB em 17 pacientes com FC. A taxa de recidiva da hemoptise foi de 56,4%.
Do total de pacientes, 3 (17,6%) permaneceram sem hemoptise durante o estudo, 2
(11,8%) foram submetidos a transplante de pulmao e 3 (17,6%) morreram. A mediana do
periodo sem hemoptise foi de 17 meses. A mediana do periodo sem hemoptise foi maior
em pacientes com infecgao cronica por Pseudomonas aeruginosa (31 meses; |C95%:
0,00-68,5) do que naqueles sem esse tipo de infecgcao (4 meses; IC95%: 1,8-6,2; p =
0,017). No entanto, essa associacao foi considerada fraca, e sua importancia clinica foi
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considerada incerta em virtude do peqgueno numero de pacientes sem essa infeccao.
Conclusdes: A EAB parece ser eficaz no tratamento de hemoptise em pacientes com FC.

Descritores: Fibrose cistica; Hemoptise; Artérias bronquicas; Embolizacao terapeutica.
INTRODUCAO paciente. O manejo da hemoptise inclui tratamento

médico conservador e EAB/n&o EAB; a cirurgia € a Ultima

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética
(FC) 52 9 opgdo de tratamento.®

recessiva que afeta principalmente individuos brancos
e predominantemente os pulmdes ao comprometer a
depuragdo mucociliar das vias aéreas. 2 Isso resulta em
inflamagdo e infecgdo crdnica e, consequentemente, em
doenga pulmonar obstrutiva progressiva, bronquiectasias
e infecgBes respiratdrias recorrentes.®% Uma das
complicagGes mais graves em pacientes com FC é a
hemoptise maciga, presente em aproximadamente 4,1%
dos pacientes com FC ao longo da vida, com média de
incidéncia anual de quase 1%. A embolizagdo arterial
brénquica (EAB) é o tratamento atualmente recomendado
para pacientes com hemoptise macica.(©®

A escolha do tratamento depende principalmente da
gravidade e urgéncia das condigGes clinicas. Quanto a
quantidade, a hemoptise pode ser minima (< 5 mL), leve
a moderada (5-240 mL) ou maciga (> 240 mL).© Qutros
autores consideram que a hemoptise é macica quando o
sangramento é > 240 mL/dia ou > 100 mL/dia durante
varios dias.>* Uma indicagdo inequivoca de embolizagdo
arterial € hemoptise macica com instabilidade clinica.
Além disso, pacientes que apresentam hemoptise macica,
tornam-se clinicamente estdveis e ndo mais tossem
sangue devem sempre ser tratados por meio de EAB.®
Mais recentemente, entretanto, a embolizacdo de artérias
bronquicas e ndo brénquicas tem sido recomendada em
pacientes que apresentam volumes menores de hemoptise,

A patogénese da hemoptise é multifatorial.”’ Inflamagdo
cronica e hipdxia tém possiveis efeitos proliferativos na

circulagdo bronquica.® As artérias se tornam tortuosas,
aumentadas e fridveis, o que favorece o sangramento
em diregdo as vias aéreas. Embora haja fatores de
risco de hemoptise maciga, tais como idade avangada,
comprometimento da fungdo pulmonar e infeccdo cronica
por Staphylococcus aureus, a doenga costuma estar
relacionada com infecgdo das vias aéreas e exacerbacdo
pulmonar aguda.® As abordagens terapéuticas dependem
do volume da hemoptise e do estado de saude do

capacidade pulmonar reduzida e dificuldade de manter a
permeabilidade das vias aéreas.(>'1) Esse procedimento
também é recomendado em pacientes com hemoptise
recorrente quando a higiene bronquica, a fisioterapia
respiratdria e o estilo de vida estiverem prejudicados. 121
A broncoscopia nao faz parte da abordagem de rotina
antes do tratamento definitivo por meio de embolizagao.
No entanto, a angiotomografia de tdrax pode ser Util
para propiciar um entendimento completo da anatomia
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e locais de sangramento das artérias brénquicas e
colaterais ndo bronquicas, tornando a embolizagdo
mais eficaz.(*¥

A EAB para controlar a hemoptise foi descrita pela
primeira vez por Remy et al.,, em 1974.*> Desde
entdo, varias publicagBes tém sugerido diferentes
estratégias para o tratamento de hemoptise por meio
de embolizagdo, cujo objetivo principal é bloquear o
fluxo sanguineo proveniente da artéria causadora
do sangramento. A taxa de sucesso no controle da
hemoptise por meio de embolizagdo tem aumentado
nos Ultimos anos em virtude de melhorias nos materiais
embolicos e na tecnologia dos cateteres.(1617) A
embolizacdo arterial tem sido particularmente eficaz
em pacientes com FC. Nesses pacientes, o controle
imediato da hemoptise é alcancado em mais de 90%
dos casos.(*28) No entanto, sangramento recorrente
é uma complicagdo bem conhecida da embolizagdo
arterial: 18% dos pacientes apresentam sangramento
30 dias depois do procedimento e 21% apresentam
sangramento 1 ano depois do procedimento,*” o que
ilustra uma limitagdo dessa técnica no que tange a
desfechos em médio e longo prazo.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o periodo
livre de hemoptise ap6s EAB/ndo EAB em pacientes com
FC, bem como investigar preditores de sangramento
recorrente e mortalidade por qualquer causa.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte de
pacientes com FC com idade = 16 anos admitidos no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), em Porto
Alegre (RS), em virtude de hemoptise macica (> 240
mL/dia ou > 100 mL/dia durante 3 ou mais dias) e
submetidos a EAB/ndo EAB entre 1° de janeiro de 2000
e 31 de dezembro de 2017. O diagndstico clinico de FC
preencheu os critérios de consenso da Cystic Fibrosis
Foundation.**) Os dados foram obtidos por meio da
analise dos prontudrios eletrénicos dos pacientes.

Na data de entrada no estudo, foram coletados
dados referentes as seguintes varidveis: sexo; etnia;
idade; presenca da mutacdo F508del; IMC; resultados
espirométricos; distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos; uso de medicamentos
inalatorios; uso de azitromicina; pressdo sistdlica
da artéria pulmonar (estimada por ecocardiografia
Doppler); transplante de figado; presenca de
infeccdes bacterianas respiratorias cronicas, diabetes
relacionado a FC, insuficiéncia pancreatica, doenca
hepatica, pneumotdrax prévio, hemoptise prévia sem
EAB e aspergilose broncopulmonar alérgica prévia.
Os registros espirométricos foram obtidos junto a
Unidade de Fisiologia Pulmonar do HCPA, e o VEF,, a
CVF e a relagdo VEF,/CVF foram expressos em litros
e em porcentagens dos valores previstos para sexo,
idade e estatura.?® O tempo de protrombina, o tempo
de tromboplastina parcial ativada e a contagem de
plaquetas também foram coletados no momento do
sangramento. InfecgGes bacterianas crbnicas por
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Pseudomonas aeruginosa, complexo Burkholderia
cepacia ou S. aureus foram definidas pela presenca
de trés ou mais isolados positivos dessas bactérias
durante os 12 meses anteriores.

Todos os pacientes foram submetidos a EAB/ndo EAB
realizada por um radiologista intervencionista para o
tratamento da hemoptise. A técnica de Seldinger?"
foi usada para acesso vascular pela artéria femoral,
seguida de cateterismo seletivo de artérias bronquicas.
Nesse procedimento, um microcateter coaxial de 2,8 F
foi usado para cateterismo superseletivo, e particulas
de alcool polivinilico de 300-500 p e 500-700 p foram
usadas para embolizagdo superseletiva. Todos os vasos
anormais que supriam a area de interesse foram
embolizados se tecnicamente possivel. Também foi
abordado o suprimento colateral arterial sistémico ndo
bronquico das artérias intercostais, frénicas, mamarias
internas e subclavias. O total de artérias especificas
que receberam embolizagdo foi analisado no prontuario
médico eletronico. Além disso, foram registrados
diametros an6malos das artérias brénquicas (= 4
mm), circulagdo extrabrénquica andmala e embolizagdo
prévia, bem como complicagbes e efeitos adversos.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HCPA (Protocolo n. 18-0297) e
Plataforma Brasil (Protocolo n. 64430516.0.0000.5327)
e foi realizado em conformidade com as normas
internacionais e nacionais para a realizacao de estudos
clinicos com seres humanos (Declaragdo de Helsinque e
a regulamentagdo governamental brasileira—Plataforma
Brasil). O consentimento livre e esclarecido foi dispensado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA em virtude
do carater retrospectivo do estudo. Os autores assinaram
uma declaragdo de compromisso com a privacidade e
protecdo de dados pessoais.

Andlise estatistica

Os dados coletados foram processados por intermédio
do programa IBM SPSS Statistics, versdo 20.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). Foi realizada uma
analise descritiva das caracteristicas demograficas e
outras variaveis de interesse. O método de Kaplan-Meier
foi usado para tragar os intervalos sem sangramento
e a sobrevida ao longo do tempo.

Os dados foram analisados a partir da data de
inclusdo do paciente (data de entrada no estudo),
isto €, quando o paciente foi submetido a EAB pela
primeira vez. Os desfechos foram avaliados até margo
de 2018, que foi a data de encerramento do estudo.
Os pacientes que foram submetidos a transplante de
pulmao ou que morreram durante o estudo foram
censurados na data do evento.

A regressao de riscos proporcionais de Cox foi usada
para identificar os fatores de risco de novos eventos
de hemoptise macica e para determinar a relagdo
entre as caracteristicas basais dos pacientes e os
desfechos. Foram usados testes estatisticos bicaudais,
e o nivel de significancia adotado foi de 5%. Com
base em dois estudos anteriores que relataram taxas



de recidiva de 47% e 46%,?>?® a amostra deveria
incluir aproximadamente 41 casos em um intervalo
de confianga de 95%.

RESULTADOS

Durante o estudo, houve 39 episodios de hemoptise
com necessidade de EAB em 17 pacientes com FC.
A Tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos
pacientes por ocasido do primeiro evento de hemoptise
que exigiu EAB. Todos os pacientes eram brancos. A
média de idade foi de 25,0 £+ 10,6 anos, e 9 pacientes
(53%) eram do sexo feminino. A infecgdo bacteriana
cronica por P. aeruginosa foi a mais prevalente (88%),
seguida de infeccdo bacteriana cronica por S. aureus
resistente a meticilina (35%), S. aureus sensivel a
meticilina (29%) e complexo B. cepacia (17%). As
médias de CVF (% do previsto), VEF, (% do previsto)
e VEF,/CVF foram de 56 + 25%, 44 + 25% e 64,0
12,5, respectivamente. A média da distancia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos foi de 438 +
123 m (Tabela 1).

Durante o estudo, 9 (53%) e 8 (47%) dos pacientes
foram submetidos a EAB apenas uma vez e mais de
uma vez, respectivamente (duas vezes, em 2 pacientes;

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes por ocasido do
primeiro episddio de hemoptise que exigiu embolizagdo
arterial bronquica (N = 17).2

Variavel Pacientes

Sexo
Feminino 9 (53%)
Masculino 8 (47%)
Idade, anos 25+ 10,6
Idade no momento do diagnostico, anos 2 [18]
Etnia
Branca 17 (100%)
IMC, kg/m? 20,0 2,2
Insuficiéncia pancreatica 12 (70,6%)
DRFC 2 (11,8%)
Doenca hepatica 4 (23%)
Transplante de figado 1 (5,9%)
Infeccao respiratoria cronica
Pseudomonas aeruginosa 15 (88,2%)
Complexo Burkholderia cepacia 3 (17,6%)
SASM 5 (29,4%)
SARM 6 (35,3%)
Funcao pulmonar
CVF, % do previsto 56 + 25
VEF,, % do previsto 44 + 25
VEF,/CVF, % 64 +12,5
DTC6, m 438,8 + 123,3
PSAP, mmHg 22 [13]

DRFC: diabetes relacionado a fibrose cistica; SASM:
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina; SARM:
S. aureus resistente a meticilina; DTC6: distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos; e
PSAP: pressdo sistolica da artéria pulmonar (estimada
por ecocardiografia Doppler). ?Os dados qualitativos
estdo expressos em forma de frequéncia absoluta (n)
e relativa (%). Os dados quantitativos estdo expressos
em forma de média £+ dp ou mediana e [IIQ].

Silveira MAP, Silveira PAP, Beltrami FG, Scaffaro LA, Dalcin PTR

trés vezes, em 2; quatro vezes, em 3; oito vezes, em
1). Ndo houve diferengas estatisticas entre os pacientes
que necessitaram de um procedimento e aqueles que
necessitaram de mais de um procedimento durante o
estudo quanto ao sexo (p = 0,953), idade (p = 0,139),
IMC (p = 0,414), VEF, em % do previsto (p = 0,391)
e CVF em % do previsto (p = 0,366).

Dos 39 episddios de hemoptise que exigiram EAB, 4
(10,3%) e 6 (15,4%) foram censurados em virtude de
transplante de pulmao e 6bito, respectivamente. Nao
houve nenhum 6bito por hemoptise. O periodo livre de
hemoptise apds cada procedimento foi determinado pela
analise de Kaplan-Meier (mediana = 17 meses; média
= 46 meses; Figura 1). Ndo houve recidiva imediata
(< 24 h); entretanto, a maioria dos pacientes (72%)
apresentou recidiva tardia (apds 30 dias).

A Tabela 2 apresenta os resultados da analise de
regressdo logistica univariada do risco de novos
episodios de hemoptise. A Unica variavel que se
relacionou estatisticamente com hemoptise recorrente
foi infecgdo crénica por P. aeruginosa (razao de risco =
0,28; p = 0,028). Pacientes com infecgdo bacteriana
cronica por P. aeruginosa tiveram um periodo mais
longo sem hemoptise, com mediana de 31 meses
(IC95%: 0,00-68,52) e média de 52 meses (IC95%:
31,15-74,25), em comparagdo com aqueles sem
esse tipo de infeccdo (mediana = 4 meses; 1C95%:
1,8-6,2; p = 0,017).

Ocorreram efeitos adversos apds a embolizagdo
em 20% dos procedimentos. Desconforto toracico
esteve presente apos 6 procedimentos; febre esteve
presente apos 3 e dispneia esteve presente apos 1.
N&o houve relatos de disfagia, doencas neuroldgicas
ou complicacdes graves.

Broncoscopia flexivel e irrigacdo endobronquica com
solugdo salina fria foram realizadas em 10 eventos de
hemoptise (8 individuos), e foi inserido um cateter
baldo para bloqueio bronquico em apenas 1 evento
antes da EAB. Foi realizada TC de térax em 4 eventos

1,09 4 , .
H == Periodo sem hemoptise
+ Censurados no fim do estudo:
0,81 % transplante de pulmao ou dbito
& by
- 0,6+ i
@ '
- N
8’ -:--+---.
= 0,4-‘ R SRSELETITT +
(9] i
T
02+i e S SRRCLEET  RRETTEEER +
0,04
0 102030405060708 90 & = o o =
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Mediana do periodo sem hemoptise (meses)

Figura 1. Analise de Kaplan-Meier do periodo sem hemoptise
em pacientes com fibrose cistica submetidos a embolizagdo
arterial bronquica. A mediana da sobrevida foi de 17 meses
(IC95%: 8,1-25,9), e a média de sobrevida foi de 46,2
meses (IC95%: 26,8-65,6).
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Tabela 2. Analise de regressdo logistica univariada de risco de um novo episddio de hemoptise.

Variavel B

Sexo 0,28
Idade, anos -0,06
Idade no momento do diagndstico, anos -0,05
Mutacao F508del 0,73
IMC, kg/m? -0,09
Insuficiéncia pancreatica 1,22
DRFC -0,57
Pneumotorax prévio 0,71
Hemoptise prévia sem EAB 0,49
ABPA -0,55
Doenca hepatica 0,25
Transplante de figado -0,36
Infeccéo respiratoria cronica

Pseudomonas aeruginosa -1,26

Complexo Burkholderia cepacia 0,98

SASM -0,43

SARM 0,25
Medicacao

Dornase alfa inalatoria -0,56

Colistina inalatoria 0,26

Tobramicina inalatoria 0,43

Azitromicina 0,60
Funcao pulmonar

CVF, % do previsto -0,02

VEF,, % do previsto -0,02

VEF,/CVF, % -0,02
DTC6, m -0,00
PSAP, mmHg 0,01
Contagem de plaquetas 0,00
INR 1,57
Numero de artérias embolizadas -0,25
EAB 0,75
Nao EAB -0,65
Diametro anomalo da artéria brénquica 0,27
(>4 mm)
Circulacao extrabrénquica anomala -0,64
Embolizacdo prévia -0,50
Necessidade de mais de uma EAB durante -0,51
o estudo

Wald p RR 1C95%
0,42 0,517 1,33 0,55-3,18
2,65 0,103 0,94 0,87-1,01
1,65 0,199 0,94 0,86-1,03
1,42 0,232 2,08 0,62-6,96
1,02 0,310 0,90 0,75-1,09
2,62 0,105 3,93 0,77-14,85
0,59 0,440 0,56 0,13-2,42
1,18 0,277 2,03 0,56-7,35
0,75 0,386 1,63 0,53-5,00
0,55 0,458 0,57 0,13-2,48
0,26 0,606 1,28 0,49-3,31
0,24 0,623 0,69 0,16-2,99
4,80 0,028 0,28 0,09-0,87
3,67 0,055 2,67 0,97-7,29
0,68 0,407 0,64 0,23-1,80
0,29 0,587 1,28 0,51-3,20
0,80 0,368 0,56 0,16-1,94
0,32 0,567 1,30 0,52 -3,24
0,90 0,341 1,54 0,63-3,76
0,66 0,414 1,83 0,42-7,89
3,36 0,067 0,98 0,95-1,00
3,35 0,067 0,97 0,957-1,000
1,77 0,183 0,97 0,94-1,01
2,80 0,094 0,99 0,99-1,00
0,67 0,412 1,01 0,97-1,06
0,02 0,864 1,00 0,99-1,00
1,17 0,278 4,83 0,28-83,0
2,31 0,128 0,77 0,55-1,07
0,53 0,464 2,12 0,28-16,05
2,32 0,127 0,52 0,22-1,21
0,322 0,570 1,31 0,51-3,35
0,978 0,323 0,526 0,15-1,88
1,26 0,260 0,60 0,25-1,45
1,26 0,260 0,60 0,25-1,45

RR: razdo de risco; DRFC: diabetes relacionado a fibrose cistica; EAB: embolizagdo arterial brénquica; ABPA:
aspergilose broncopulmonar alérgica; SASM: Staphylococcus aureus sensivel a meticilina; SARM: S. aureus
resistente a meticilina; DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; PSAP: pressdo sistdlica
da artéria pulmonar; e INR: international normalized ratio (razdo normalizada internacional).

de hemoptise (4 individuos) antes da EAB. Nenhum
desses procedimentos apresentou relagdo estatistica
com os desfechos (p < 0,05).

O acido tranexamico intravenoso foi usado como
terapia adicional em 17 eventos de hemoptise (9
individuos). Nenhum paciente foi tratado com adrenalina
nebulizada, terlipressina ou betabloqueadores.

DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo de coorte avaliou pacientes
com FC e hemoptise macica submetidos a EAB/ndo

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20200557

EAB em um hospital de referéncia no sul do Brasil.
Dos 39 episodios de hemoptise que exigiram EAB/
ndo EAB, 22 (56,4%) evoluiram para novos episddios
de hemoptise macica. A mediana do periodo livre de
hemoptise apos EAB/ndo EAB foi de 17 meses. Esse
procedimento foi adotado pela primeira vez no HCPA
em 2000. Desde entdo, tem desempenhado um papel
importante no tratamento de hemoptise em pacientes
com FC. A EAB/nao EAB foi um tratamento eficaz, com
controle imediato da hemoptise em todos os casos, ja
qgue ndo foram observados novos sangramentos nas
primeiras 24 h. Além disso, a semelhanga de estudos



anteriores, a taxa de recidiva em longo prazo foi de
56%. Barben et al.??) relataram uma taxa de sucesso
de 95% no controle imediato do sangramento em
38 casos, ao passo que outros estudos descreveram
taxas de recidiva em longo prazo de 42-55%.(12:17:21-24)

Em um estudo retrospectivo de coorte de 14 anos,
Vidal et al.®>> avaliaram 30 pacientes com FC e
hemoptise maciga ou persistente que exigiu 42 sessdes
de embolizagdo. No estudo em questdo, 8 pacientes
apresentaram recidiva e necessitaram de um novo
procedimento de embolizagdo. Destes, 4 apresentaram
uma recidiva e 4 apresentaram duas. A média de
tempo entre a primeira embolizagdo e a recidiva foi
de 27,8 meses (1-49 meses), e 38% apresentaram
recidiva em até 5 anos apos a embolizacdo. Dos
30 pacientes, 8 (26,7%) morreram em virtude de
insuficiéncia respiratoria e 9 (30,0%) foram submetidos
a transplante de pulmdo. A taxa de insucesso naquele
estudo foi comparativamente maior do que em nosso
estudo, cujas taxas de mortalidade e transplante foram
de 17,6% e 11,8%, respectivamente.

Em outro estudo retrospectivo em longo prazo, Barben
et al.®® investigaram 52 EAB em 28 pacientes com FC.
Destes, 13 necessitaram de mais de uma EAB (taxa
de reembolizagdo = 46%). Dos 13 pacientes, 3, 1 e
2 necessitaram de 3, 4 e 5 EAB. A mediana do tempo
entre a primeira e a segunda EAB foi de 4 meses.
Os individuos que compuseram a amostra do estudo
em questdo eram mais jovens (média de idade = 15
anos) do que os do presente estudo (média de idade
= 25 anos). No entanto, apesar da diferenga de idade,
esses pacientes apresentaram resultados semelhantes
de fungao pulmonar. Os avangos da tecnologia e dos
materiais usados para EAB podem, portanto, justificar
0 maior tempo sem hemoptise em nosso estudo.

Pathak et al.(?”) avaliaram os desfechos em longo prazo
da EAB para tratar diferentes doengas pulmonares. Em
seu estudo, a FC foi a causa mais comum de hemoptise
com necessidade de EAB. A taxa de recidiva foi de 50%,
semelhante a de nosso estudo. A taxa de sobrevida em
10 anos foi de 85% em pacientes com FC submetidos
ao procedimento. Ndo foram descritas nem a mediana
nem a média de tempo sem hemoptise.

Flight et al.?® descreveram 27 pacientes adultos
com FC submetidos a 51 EAB para hemoptise macica
e submacica durante um periodo de acompanhamento
cuja mediana foi de 26 meses. Houve recidiva da
hemoptise apds 31 EAB (61%). A mortalidade apds
a primeira EAB foi de 3,9% aos 30 dias e de 14,8%
aos 12 meses. Nao foram identificados preditores
significativos de mortalidade.

Martin et al.**”) estudaram 38 EAB para o tratamento
de hemoptise em 28 pacientes adultos com FC e
relataram os desfechos 30 dias, 1 ano e 3 anos depois
do procedimento. As taxas de sucesso técnico (sem
necessidade de nova embolizacdo e mortalidade
relacionada com a hemoptise) e clinico (sem necessidade
de nova embolizacdo e mortalidade por qualquer
causa) foram de 89% e 82%, respectivamente, apos

Silveira MAP, Silveira PAP, Beltrami FG, Scaffaro LA, Dalcin PTR

30 dias; de 86% e 79%, respectivamente, apds 1
ano e de 82% e 75%, respectivamente, apds 3 anos.

Quando avaliamos as caracteristicas clinicas que
poderiam predizer a recidiva da hemoptise, observamos
que a infecgdo cronica por P. aeruginosa foi a Unica
variavel que se correlacionou com periodos mais longos
sem hemoptise, com um efeito protetor (mediana = 31
meses). No entanto, essa associacao foi considerada
fraca, e sua importancia clinica foi considerada incerta
em virtude do baixo nimero de pacientes no grupo
sem esse tipo de infeccdo (apenas 2 pacientes).
Estudos adicionais com um nimero maior de pacientes
sdo necessarios para esclarecer esse achado. Uma
hipdtese que poderia justificar essa associagdo seria o
uso continuo de antibidticos inalatdrios por pacientes
com infecgdo crbnica por P. aeruginosa, o qual reduz
a colonizagdo bacteriana das vias aéreas, controla a
inflamagdo e melhora o progndstico de recidiva da
hemoptise. A infeccdo bacteriana respiratoria (detectada
pela bacteriologia do escarro) é frequentemente
mencionada em estudos sobre EAB em pacientes com
FC, pois P. aeruginosa ocorre em 56% dos casos.
No entanto, até o momento, ndo houve estudos que
correlacionassem essa infecgdo cronica das vias aéreas
com a recidiva da hemoptise.®:2829

Vidal et al.*® observaram que o risco de recidiva
de hemoptise foi maior em pacientes com um grande
numero de artérias colaterais. Faltam informagdes a
respeito dos riscos de recidiva de hemoptise apds a
EAB. No presente estudo ndo se observou nenhuma
correlagdo entre a prevaléncia de artérias desse tipo
e sangramento recorrente.

Estudos anteriores(*”-?43% descreveram efeitos adversos
graves apos a EAB, incluindo mielite transversa, derrame
vascular e paraplegia. No entanto, essas complicacoes
raras ndo foram identificadas em nosso estudo. Novas
tecnologias em cateteres, fios-guias e agentes embdlicos
provavelmente resultaram em melhorias na segurancga
da EAB. A prevaléncia de eventos adversos leves na
literatura*’:>> varia de 5,2% a 50,9%, e o sintoma mais
comum € dor toracica. Embora desconforto toracico,
febre e dispneia tenham ocorrido em 20% dos casos
no presente estudo, esses efeitos adversos foram
facilmente controlados com medicacdo e, portanto,
ndo comprometeram os desfechos clinicos.

0 presente estudo tem varias limitagdes. Em primeiro
lugar, foi realizado em um Unico centro médico com
uma amostra relativamente pequena, o que limita seu
poder estatistico. No entanto, deve-se notar que os
estudos publicados sobre 0 assunto(1%:15-18:23-26) também
apresentam amostras pequenas. Em segundo lugar,
o estudo teve um desenho retrospectivo, com dados
obtidos a partir da analise de prontuarios médicos,
que provavelmente ndo sdo tdo completos e precisos
quanto os dados coletados em estudos prospectivos. Em
terceiro lugar, os procedimentos de EAB ndo seguiram
um protocolo rigoroso neste estudo retrospectivo.

Em suma, este estudo retrospectivo de coorte mostrou
que a EAB foi um tratamento eficaz para hemoptise
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Desfechos clinicos de pacientes com fibrose cistica e hemoptise tratada por meio de embolizagao arterial bronquica

imediata e em longo prazo em pacientes com FC. O
controle foi alcangado em 24 h em 100% dos casos; a
mediana do periodo sem hemoptise foi de 17 meses.
O Unico preditor de sangramento recorrente apds a
EAB foi a infecgdo cronica por P. aeruginosa, mas essa
associacdo foi considerada fraca, e sua importancia
clinica foi considerada incerta em virtude do pequeno
numero de pacientes.
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Fatores soluveis de células-tronco
mesenquimais (FS-CTM) como uma
ferramenta potencial para reduzir a
inflamagao nos pulmdes de doadores apoés
choque hipovolémico
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. Laboratorio de Pesquisa em Cirurgia RESUMO

Toracica, Instituto do Coracao, Hospital . _ L ; ;
das Clinicas, Faculdade de Medicing, Obijetivo: A escassez de pulmoes viaveis ainda & um grande obstaculo para o transplante.

Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo As vitimas de trauma, que constituem potenciais doadores de pulmao, comumente

(SP), Brasil. apresentam chogue hipovolemico que acarreta inflamacao e deterioragao pulmonar e
2. Faculdade de Medicina, Universidade de  rejeicao apos o transplante. Buscando melhorar o enxerto pulmonar, testaram-se novas
580 Paulo, Sao Paulo (SP), Brasil. abordagens ao tratamento do doador. Este estudo foca o tratamento com células-tronco
3. Centro de Pesquisa do Genoma mesenquimais (CTMs) ou fatores sollveis produzidos pelas CTMs (FS-CTMs), usando

Humano e Células-Tronco, Instituto de - , o a
Biocizncias, Universidade de Sao Paulo, UM modelo com ratos para doadores de pulmao apods choque hemorragico. Métodos:

S50 Paulo (SP), Brasil. Quarenta e oito ratos foram divididos em quatro grupos: Controle (n=12), animais
sem indugao de choque hipovolemico; Choque (n=12), animais submetidos a choque
hipovolemico (pressao arterial média de 40 mmHg); CTM (n=12), animais submetidos
a choque hipovolemico e tratados com CTMs; e FS (n=12), animais submetidos a
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Aprovado: 10 abril 2021.

Trabalho realizado no Laboratbrio de choque hipovolemico e tratados com FS-CTMs. Os animais foram submetidos a um
Pesquisa em Cirurgia Toracica, Instituto  procedimento de choque hipovolemico (40 mmHg) com 50 minutos de duragao. Os
do Coracgo, Hospital das Clinicas, animais tratados foram monitorados por 115 minutos. Realizamos analise histopatologica
Faculdade de Medicina, Universidade — | ificacao d q infl torios (TNF IL-18. 1L-6
de Sao Paulo. Sa0 Paulo (SP), Brasil o tecido pulmonar e quantificacao dos marcadores inflamatorios -a, IL-1B, IL-6,

IL-10, iCAM e vCAM) no tecido pulmonar e leucocitos no sangue periferico (LSPs).
Resultados: O chogue hemorragico resultou em taxas mais altas de LSPs e infiltrado
de neutrofilos nos pulmoes. Os animais do grupo FS apresentaram menor densidade
de neutrofilos em comparagao com os animais dos grupos Choque e CTM (p<0,001).
Nao foram observadas diferencas entre os grupos quanto aos niveis de citocinas no
tecido pulmonar. Concluséo: Os pulmoes dos ratos submetidos a choque hemorragico
e tratados com FS-CTM apresentaram inflamacao reduzida indicada por uma diminuicao
do infiltrado de neutrofilos nos pulmoes.

Descritores: Transplante pulmonar; Doadores de tecido; Choque hipovolemico; Células
mesenquimais; Inflamacao.

INTRODUCAO publicas pré-doagdo, uso de doadores apds parada
circulatoria, uso de doadores vivos, técnicas de perfusdo

O transplante pulmonar melhora a qualidade de vida e ) )
pulmonar ex vivo e terapias celulares.->

a sobrevivéncia de pacientes com doenca pulmonar em
fase terminal.() Apesar de todos os avancos alcancados A rejeicdo aguda do enxerto é comum apés o transplante
no transplante pulmonar, o nimero de receptores em pulmonar e ocorre na metade dos receptores de transplante
lista de espera n3o reduziu - pelo contrario, ele agora ~ Pulmonar apds o transplante(® através de mecanismos
ultrapassa o nimero de 6rg3os disponiveis para doacdo.  tais como inflamag&o e edema pulmonar.

Diversas estratégias tém sido propostas para aumentar As células-tronco mesenquimais (CTMs) tém sido
o numero de doadores efetivos, incluindo campanhas  estudadas como terapia celular para uma variedade de
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doencas degenerativas e distlrbios imunoldgicos e
inflamatodrios.”® Estudos com animais mostraram que
as CTMs induzem a reparagdo de 6rgdos lesionados,
diminuem a inflamag@o e tém uma agdo imunomoduladora
com efeitos protetores sobre as células através da
liberagdo de fatores soltveis (FS-CTM) como citocinas
anti-inflamatoérias e fatores de crescimento.® Nossa
hipétese é que o tratamento de doadores de pulméo
com CTMs pode reduzir a inflamagdo do enxerto.
Considerando sua natureza como produto final e agdo
imediata, os FS-CTM poderiam ser a alternativa para
contribuir para um aumento no numero de pulmdes
viaveis para transplante.

Este estudo enfoca o impacto do tratamento in vivo
com CTMs e FS-CTM sobre a inflamagdo pulmonar
em um modelo de doador de pulmdo em ratos apds
choque hemorrégico.

METODO

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética [Protocolo
de pesquisa n.% 188/14]. Todos os animais foram
tratados de acordo com os principios éticos do Colégio
Brasileiro de Experimentagao Animal e do Guia para o
Cuidado e Uso de Animais de Laboratério, fornecido pelo
Institute of Laboratory Animal Research e publicado
pela National Academies Press, 82 Edicdo, 2011.

Incluimos neste estudo 48 ratos machos adultos da
linhagem Sprague Dawley com peso entre 250-350 g,
que foram atribuidos aleatoriamente aos seguintes
grupos experimentais: Controle (n=12) - animais
submetidos a cateterizagdo vascular sem indugdo
de choque e tratamento; Choque (n=12) - animais
submetidos a cateterizagao vascular, inducdo de
choque hemorragico e tratados com reposicdo de
25% do volume de sangue previamente extraido; CTM
(n=12) - animais submetidos a cateterizacdo vascular,
inducdo de choque hemorragico através da extracdo
de sangue e tratamento com reposicao de 25% do
volume de sangue previamente extraido, seguido de
infusdo de CTMs via veia femoral; FS (n=12) - animais
submetidos a cateterizagdo vascular, indugdo de choque
hemorragico e tratamento com reposigdo de 25% do
volume de sangue extraido, seguido de infusdo de
FS-CTM via veia femoral.

Extracao de Manutengao do Reinfusao de

sangue até choque com PAM de sangue
40 mmHg 40 mmHg
10 min 50 min 10 min

Protocolo experimental

Os animais foram anestesiados com isoflurano a 5%
em uma camara de acrilico, pesados e imobilizados em
uma mesa de preparagdo. Realizamos uma intubagdo
orotraqueal usando um tubo adequado para animais
de pequeno porte e iniciamos a ventilacdo mecéanica
usando um ventilador igualmente apropriado para
animais pequenos (Harvard Apparatus, Modelo 683),
com um volume corrente de 10 ml/kg e uma frequéncia
de 80 ciclos por minuto. A anestesia foi mantida com
0 proprio isoflurano.

Todos os animais anestesiados foram dispostos
sobre a mesa de operacdo. Realizada a depilagdo da
regido femoral direita, fizemos uma incisao seguida de
disseccdo dos vasos e canulagdo da artéria e veia femoral
direita usando cateteres Tygon de longa permanéncia
(Critchley, Australia) com solucdo salina e heparina.
Para a insergdo dos cateteres na artéria e veia femoral,
utilizamos um microscdpio estereoscdpico binocular
com ampliagdo de 4,5X (Olympus, modelo SZ6145).
O cateter da artéria femoral direita foi conectado a um
monitor (Dixtal, DX2021, Brasil) para registrar a pressao
arterial média (PAM). O cateter da veia femoral direita
foi usado para induzir e manter o choque hemorragico
através da extracdo de sangue, além da reinfusdo do
sangue e administracdo de CTMs e FS-CTM.

O choque hemorragico foi induzido pela extragdo
de sangue da veia femoral direita com aliquotas
sucessivas até que a PAM chegasse a 40 mmHg nos
primeiros 10 minutos do experimento, como descrito
por Nepomuceno et al.*9 Os ratos permaneceram em
choque hemorragico por 50 minutos, seja pela extragdo
ou pela reinfusdo do sangue em caso de alteragdo da
PAM (£5 mmHg).

0 grupo Controle foi monitorado durante todo o periodo
experimental. Apods o choque hemorragico, os grupos
CTM, FS e Choque foram submetidos a tratamento
com reinfusdo de 25% do sangue extraido. O grupo
CTM recebeu infusdo de CTMs a uma concentracdo de
1 x 107 células em 1 ml de meio de cultura durante um
periodo de 5 minutos. O grupo FS recebeu infusdo de
fatores sollveis em 1 ml de meio durante um periodo
de 5 minutos. A PAM foi observada durante um periodo
de 115 minutos (Figura 1).

Infus@o de CTMs
ou FS-CTM

Monitoramento e
manutenc¢ao

5 min 115 min

Figura 1. Linha do tempo do procedimento experimental.
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Extracdo e preservacado dos pulmoes

No final do experimento, realizamos a extragao
pulmonar através de uma laparotomia estendida em
sentido cranial com resseccao do esterno e abertura
radial do diafragma. O coragdo foi exposto e uma
ventriculotomia direita foi realizada adjacente a artéria
pulmonar. A veia cava inferior foi cortada e o ventriculo
esquerdo foi seccionado longitudinalmente na ponta.
A perfusdo pulmonar anterograda foi realizada com
solugdo de preservagao (Perfadex®, Vitrolife Géteborg,
Suécia) usando uma canula introduzida na artéria
pulmonar através da ventriculotomia direita. A solugdo
de preservagao foi administrada por gravidade a
partir de um reservatorio posicionado 20 cm acima
do coracdo com drenagem espontanea do efluente
através da ventriculotomia esquerda. Terminada a
infusdo, a traqueia foi ligada com sutura abaixo da
canula e procedeu-se a extracdo pulmonar.

Isolamento e cultura de células-tronco
mesenquimais

Realizamos o isolamento e a cultura de CTMs de
tecido adiposo de acordo com protocolos descritos na
literatura pelo Centro de Pesquisa do Genoma Humano
e Células-Tronco (HUG-CEL) da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP).(*) As células
foram armazenadas a uma concentragdo de 1x107
células em 1 ml do meio de cultura a ser aplicado
como uma dose Unica em bolus. Esta concentragdo
foi determinada em estudos anteriores do HUG-CEL
da FMUSP.(*2) Cultivamos as CTMs em meio sem soro
(T225 a 80% de confluéncia) para obter os FS-CTM.
Posteriormente, elas foram enxaguadas trés vezes
com 36 ml de PBS e cultivadas em 36 ml de meio
de cultura DMEM/F12 sem soro ou antibioticos. Em
seguida, incubamos as células durante oito horas,
realizando em seguida trés enxagues com 36 ml de PBS
e adicionando subsequentemente 36 ml de DMEM/F12
sem soro ou antibidticos. Uma nova incubagdo foi
realizada por 20 horas. Em seguida, realizamos a coleta
do meio, contagem de células e centrifugagdo a 300
x g durante 5 minutos para remover os detritos. O
sobrenadante foi coletado e o meio condicionado foi
armazenado para uso. Os FS-CTM foram armazenados
no meio a um volume de 1 ml para uso como dose
Unica em bolus em cada animal do grupo indicado. A
densidade celular inicial, concentracdo de proteinas
e distribuicdo de tamanho das particulas ndo foram
avaliadas porque estudos anteriores do HUG-CEL da
FMUSP ja haviam descrito estas caracteristicas.(!?

Andlise histolégica

Os lobos superiores dos pulmdes direitos foram imersos
em formalina tamponada a 10% para fixacdo. Apos
24 horas, blocos de parafina foram preparados com
as amostras, cortados em secdes de 5 um e corados
com hematoxilina-eosina. As analises foram realizadas
em duplicata por dois pesquisadores treinados cegos
aos grupos de estudo. As laminas foram analisadas
utilizando um microscépio Olympus CX22LED com um

reticulo de pontos e retas. Para cada lamina, avaliamos
15 campos de maior aumento do reticulo contando os
pontos que tocaram as areas do parénquima pulmonar,
assim como a contagem total de neutrofilos. Foi
possivel estimar a area parenquimatosa de cada animal
examinado através da area do reticulo pré-determinada,
e a razdo entre a contagem de neutrdfilos e a area
do parénquima forneceu a densidade de neutrdfilos
por micrometro quadrado (um?) de tecido pulmonar.
Os valores foram entdo convertidos para centimetros
quadrados (cm?) a fim de facilitar os calculos.

Quantificacdo de leucécitos no sangue
periférico

Amostras de sangue periférico (20 ul) foram coletadas
da cauda dos ratos no inicio do protocolo imediatamente
antes da indugdo do choque hemorragico, bem como
no final, pouco antes da extracdo pulmonar. Estas
amostras foram analisadas através da contagem total
de neutréfilos na camara de Neubauer.

Andlise de citocinas no tecido pulmonar

Preparamos a proteina total dos tecidos dos animais
adicionando tampao de lise RIPA (RIPA Lysis Buffer,
10x - MERK#20-188) a uma proporgao de 0,4 ml
por 0,1 g de tecido. Um total de 10 pl de mistura de
inibidores de protease (Protease Inhibitor Cocktail Set
I - MERK#53131) foi adicionado para cada 1 ml do
tampado RIPA diluido. A mistura foi entdo homogeneizada
em gelo usando um homogeneizador (Fisherbrand™
Pellet Pestles™) e 0 homogeneizado foi transferido para
um tubo de Eppendorf de 2 ml. Incubamos o material
em gelo por 10 minutos e centrifugamos a 10.000 x g
a 4° C por 10 minutos. O sobrenadante foi coletado
e transferido para um novo tubo de Eppendorf. As
proteinas totais foram quantificadas em cada amostra
e normalizadas ao valor obtido no ensaio (Kit BCA
protein assay MERK #71285).

Em seguida, enviamos o material para analise multiplex
das citocinas inflamatérias TNF-a, IL-6, IL-1B e IL-10
de acordo com a metodologia xMap (Luminex™ xMAP
- Kit Cat. #RECYTMAG-65K-04 (IL-1B, IL-6, IL-10 e
TNF-a), Millipore, St. Charles, MO, EUA).

Andlise estatistica

Realizamos analises descritivas de dados quantitativos,
médias e respectivos desvios padrdo (DP). Os dados
sem distribuicdo normal sdo apresentados utilizando
medianas e faixas interquartis IQ (25-75%). As
suposigoes da distribuicdo normal em cada grupo e a
homogeneidade das variancias entre os grupos foram
avaliadas usando o teste de Shapiro-Wilk e o teste de
Levene, respectivamente.

Para a andlise de dois fatores (Grupo e Tempo),
aplicamos uma ANOVA de medidas repetidas de duas
vias para um unico fator (Tempo), enquanto a ANOVA
foi usada para avaliar as variaveis normalmente
distribuidas. Nos casos em que foi necessario realizar
comparagOes multiplas de médias, utilizamos o teste
de Bonferroni.
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Aplicamos o teste Kruskal-Wallis para varidveis ndo
distribuidas normalmente e o teste de Dunn quando
comparagbes mdltiplas foram necessarias. Todas as
analises inferenciais consideraram um a de 0,05. As
analises estatisticas descritivas e inferenciais foram
realizadas no software SPSS versdo 21 (SPSS 21.0
para Windows).

RESULTADOS

Os grupos Choque, FS e CTM foram submetidos a
choque hemorragico de 0 a 10 minutos, apresentando
uma diminuicdo da PAM, como esperado (p<0,001).
Durante o periodo de manutengdo do choque hemorragico
(10 a 60 minutos), estes grupos permaneceram com
PAM mais baixa do que a do grupo Controle, e suas
médias permaneceram proximas as do delineamento
do estudo. Apds a substituicdo do sangue (70 minutos),
a pressao arterial dos grupos Choque, FS e CTM subiu.
Entretanto, os valores de pressao permaneceram mais
baixos em comparagado aos do grupo Controle (p<0,05)
e nao foram observadas diferencas significativas
(p>0,10) (Figura 2).

Os grupos submetidos ao choque hemorragico, com
ou sem tratamento, apresentaram mais leucocitos
periféricos no final do experimento em relagdo aos
dados da linha de base (p<0,001). O mesmo aumento
ndo foi observado entre a linha de base e os dados
finais do grupo Controle (p=0,805), como mostra a
Figura 3a.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa da
contagem inicial de leucdcitos entre os diferentes grupos
do estudo e o grupo Controle, como esperado (p=0,33).
Entretanto, observou-se um aumento significativo
de leucdcitos circulantes apds o choque hemorragico
nos grupos Choque, FS e CTM em comparacao com o
grupo Controle (p=0,002) (Figura 3b).

A histologia pulmonar mostrou uma diferenga
estatisticamente significativa na densidade de
neutrofilos entre os grupos (p<0,001). O grupo
CTM apresentou a maior densidade de neutrdfilos
(180,77 neutrdfilos/cm?) entre todos os grupos, ao
passo que o grupo FS apresentou a menor densidade
dessas células (40,38 neutrdfilos/cm?) (Figura 4).

Comparando os grupos Choque e FS, observamos
uma diferenga significativa entre suas densidades de
neutrofilos (172,52 neutrdfilos/cm? e 40,38 neutrofilos/cm?,
respectivamente, p<0,001). Por outro lado, diferengas
significativas ndo foram observadas entre os grupos
Choque e CTM.

As andlises de citocinas no tecido pulmonar ndo
mostraram diferenca significativa nas comparagdes
dos grupos quanto a TNF-a (p=0,21), IL-6 (p=0,21),
IL-1B (p=0,58).

DISCUSSAO

No ambito do transplante pulmonar, a escassez de
doadores de pulmao é um dos principais obstaculos e
provoca o acumulo de pacientes nas listas de espera.
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Figura 2. Pressdo arterial média in vivo. Uma diferenga estatisticamente significativa foi observada nos grupos submetidos
a choque hemorragico (Choque, FS e CTM) em comparagdo com a linha de base (¥ p<0,001). Durante a manutengéo do
choque hemorragico, uma diferenga significativa foi observada entre os grupos Choque, FS e CTM em comparagdo com
o grupo Controle (x p<0,001). Ao fim de 70 minutos e aos 190 minutos, os grupos Choque, FS e CTM apresentaram
uma diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao grupo Controle (cop<0,05).
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Figura 3. (@) NUumero de leucdcitos no sangue periférico coletados no inicio e no final do protocolo experimental em
cada grupo que apresentaram uma diferencga estatisticamente significativa entre os grupos Choque, FS e CTM (p<0,001).
O grupo Controle ndo apresentou diferenga entre as dosagens (p=0,805); (b) Figura comparando a quantificagdo dos
leucocitos no sangue periférico nos grupos do estudo no momento inicial e final dos experimentos. Ndo houve diferenga
significativa na linha de base entre os grupos (p=0,33), ao contrario do observado no final dos experimentos entre
os grupos (p=0,002). Encontrou-se uma diferenga nas comparagdes multiplas entre os grupos Controle vs. Choque

(*p=0,02), Controle vs. FS (**p=0,006) e Controle vs. CTM (***p=0,01).
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Figura 4. Grafico comparativo do infiltrado neutrofilico dos grupos, medido como densidade de neutroéfilos. Houve uma
diferenga significativa entre os grupos (p<0,001). Nas comparagdes mdltiplas, uma diferenga significativa foi observada na
comparagao entre os grupos Controle vs. Choque (*p<0,001), Controle vs. CTM (*p<0,001), Choque vs. FS (*p<0,001)

e FS vs. CTM (*p<0,001).

Devido as suas propriedades anti-inflamatdrias
e antifibréticas, as terapias celulares representam
atualmente uma nova abordagem terapéutica neste
contexto.(1*1%) Estudos pré-clinicos demonstraram
melhorias apds a administragdo de CTMs contra varias
doengas pulmonares, incluindo doenga pulmonar obstrutiva
cronica, sindrome do desconforto respiratério agudo e
fibrose pulmonar idiopatica.(!®) Neste estudo, animais
foram submetidos a lesdo pulmonar por indugdo de
choque hemorrégico e tratados com infusdo venosa
de CTMs humanas. Os efeitos de protecao pulmonar
podem estar relacionados a angiogénese e efeitos
anti-inflamatoérios.(7-22

Nosso estudo utilizou um modelo de choque hemorragico
controlado previamente descrito na literatura.(¢:23:29
Nossos resultados demonstraram a eficacia da redugdo
e manutengdo dos niveis de pressdo durante o periodo
de choque nos grupos Choque, CTM e FS. Os niveis de

leucdcitos circulantes quantificados antes do choque
foram inferiores aos quantificados ap6s o inicio do
choque hemorragico. Além disso, este modelo de
choque mostrou um aumento no infiltrado neutrofilico no
pulmao em relacao ao grupo Controle. Como esperado,
nossos resultados demonstraram que o choque atua
como um desencadeador do processo inflamatodrio.
Em contraste, os niveis de TNF-a, IL-6, IL-1B e IL-10
no tecido pulmonar ndo foram significativamente
diferentes daqueles encontrados no grupo Controle.

ApoOs a substituicdo do sangue e intervencdo nos
grupos de tratamento, monitoramos os ratos por
115 minutos e extraimos o bloco coragdo-pulméo no
final do experimento. Este procedimento tinha como
objetivo simular uma situacgdo clinica de recuperagdo
de multiplos 6rgdos de um doador apds a notificagdo
de morte encefélica. De Oliveira et al.® relataram
uma meia-vida de citocinas inflamatorias com variagdo
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entre 6 minutos e 4 horas. Em um estudo utilizando um
modelo de choque hemorragico em ratos, Pati et al.(*”
também coletaram amostras para avaliar citocinas
inflamatdrias apo6s 2 horas. Em estudos anteriores,
os autores identificaram que grandes mudangas nas
citocinas inflamatorias ocorreram entre 1 e 4 horas
apos o choque.?®

A concentragdo de CTMs utilizada em nosso estudo
foi de 1x107 células diluidas em meio padrdo em
uma unica dose. A concentragdo de células usadas
em terapia celular com CTMs ainda é uma questdo
controversa e ndo ha consenso entre as publicagdes
sobre o0 assunto. Outros estudos mostraram um efeito
positivo em concentragdes de 2,5x10° a 9x107, embora
melhores resultados ndo estivessem necessariamente
relacionados a uma maior concentracdo de células.?7-29
Watanabe et al.(**) usaram uma concentragdo de 5x10°
células para tratar isquemia e lesdo de reperfusdo em
um modelo de transplante pulmonar em ratos. Outros
autores também utilizaram a mesma concentracdo de
células em terapias respiratorias.¢*3? Sendo assim, a
concentragdo ideal de CTMs ainda ndo € estabelecida.

A via de administracdo intravenosa estd bem
estabelecida na literatura e varios estudos demonstraram
que o pulmdo atua como um o6rgao “filtro” responsavel
pela retencdo da maioria das células infundidas devido
ao didmetro reduzido da rede pulmonar de capilares
em relacdo ao tamanho das células-tronco. A via
endobronquica também ¢é eficaz e pode ser uma boa
opgao para um tipo de estudo como o presente.33%
Um estudo recente comparou a via intravenosa a
intrabronquica e mostrou uma vantagem associada a
retencgao significativa de CTMs pela via intravenosa em
pulmdes lesionados submetidos a perfusao ex vivo.G®
Outros estudos também mostraram que a infuséo de
CTMs é segura e bem tolerada e ndo provocou eventos
adversos significativos.G”

Embora o choque hemorragico promova o aumento
de infiltrado neutrofilico nos pulmdes, o tratamento
com CTMs ndo demonstrou eficacia na inibicdo desse
efeito. No entanto, observamos que o grupo FS
ndo apresentou infiltrado neutrofilico no pulmao, o
que interpretamos como resultado do curto periodo
de observagdo, que foi insuficiente para as células
mesenquimais se estabelecerem nos pulmodes e
liberarem os fatores sollveis.

Os mecanismos de agdo das CTMs e suas agdes
imunomoduladoras ndo sdo totalmente conhecidas.
As CTMs parecem exercer seus efeitos através de
multiplos mecanismos - alguns dependem de interacdes
celulares, enquanto outros dependem de interagdes
paracrinas, que resultam tanto de produtos sollveis
secretados quanto de microvesiculas ou exossomos
derivados de células. Pati et al.('”) utilizaram um
modelo de choque hemorragico semelhante ao do
nosso estudo e trataram os animais com solugdo de
ringer com lactato combinada com CTMs. Entretanto,
o periodo pos-tratamento foi muito mais longo do que
0 N0sso, e os animais foram avaliados 96 horas apds o
tratamento. Os autores observaram que o tratamento
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com CTMs reduziu a expressao do CD8+, um marcador
especifico de neutrdfilos. Chimenti et al.*® também
demonstraram o potencial do pré-tratamento com CTMs
seguido de ventilagdo a alto volume. O pré-tratamento
com CTMs reduziu o conteldo de fluido nos pulmdes
e melhorou o escore da histologia pulmonar. Os niveis
de neutrofilos, proteina inflamatéria de macréfagos-2
e IL-1B também reduziram consideravelmente. O
tratamento ex vivo de suinos com CTMs também
ndo mostrou nenhuma alteragdo no nivel de citocinas
inflamatdrias, como TNF-a e IL-10.G% Estratégias
para aumentar ainda mais a eficacia das CTMs, como
a superexpressdo de moléculas anti-inflamatdrias ou
pro-reparo, também foram investigadas.©®

A titulagdo de citocinas inflamatérias no tecido usado
em nosso estudo ndo foi significativamente diferente.
Pati et al.(*”) obtiveram resultados semelhantes e ndo
encontraram diferengas significativas com este tipo
de analise.

Fatores que poderiam justificar a presenca de infiltrado
inflamatdrio significativo no sangue periférico e redugdo
do infiltrado neutrofilico no tecido pulmonar, como
observado em nosso estudo, podem ser encontrados
em um estudo de Stone et al.,“> que descobriram
que a migracdo transendotelial de neutrdfilos para
células endoteliais pulmonares pode ser efetivamente
bloqueada pelos FS-CTM, protegendo a integridade da
barreira endotelial contra edema.

Nosso estudo tem limitagdes. Fatores como a
auséncia de literatura focada na quantidade ideal de
células necessarias, assim como o tempo ideal de
observacdo apds a infusdo de CTMs e FS-CTM, podem
ter influenciado os resultados. O tempo minimo de
monitoramento dos animais e os periodos prolongados
de manutencdo do choque hemorragico resultaram
em alta mortalidade.

Com base no valor da densidade neutrofilica encontrada
no pulmao, concluimos que a infusdo de FS-CTM pode
reduzir os niveis de inflamagdo local nos pulmdes de
ratos com choque hemorragico. Acreditamos que essa
poderia ser uma opgao melhor do que as CTMs devido
a sua agdo imediata, o que demanda menos tempo de
tratamento e impede que o processo de inflamagdo
continue evoluindo.

E essencial realizar mais estudos para alcangar um
melhor entendimento sobre a agdo, cinética e dindmica
das CTMs e sobre como utiliza-las. O tempo de exposicdo
a essas células pode ser um fator determinante neste
ambito. A terapia celular com CTMs e FS-CTM é um
campo promissor no transplante pulmonar e tem o
potencial de contribuir para a melhoria dos resultados
desse procedimento através da melhoria do status
do doador e da redugdo da rejeicdo pos-transplante.
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Evolucao temporal da capacidade de
exercicio em pacientes em recuperagao de
pneumonia associada a COVID-19
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RESUMO

Objetivo: Ha relatos de altas prevaléencias de fraqueza muscular e de comprometimento
do desempenho fisico em pacientes hospitalizados em recuperacao de pneumonia
associada a COVID-19. Nosso objetivo foi determinar se o nivel de capacidade de
exercicio apos a alta altera os desfechos funcionais em longo prazo nesses pacientes.
Métodos: Trés a cinco semanas apods a alta dos cuidados agudos (T ), os pacientes
foram submetidos ao teste de caminhada de seis minutos (TC6) e divididos em dois
grupos de acordo com a distancia percorrida no TC6 (DTC6) em percentual do previsto:
grupo <75% e grupo 275%. Em T e tres meses depois (T,), os pacientes responderam
a Short Physical Performance Battery e a Euro Quality of Life Visual Analogue Scale,
e foram avaliadas a funcao pulmonar e a funcao muscular respiratoria. Alem disso, o
TC6 foi repetido em T,. Resultados: Em T, a DTC6 e as pontuagoes na Short Physical
Performance Battery foram menores no grupo <75% do que no grupo =75%. Nao
foram encontradas diferencas nas pontuacoes na Euro Quality of Life Visual Analogue
Scale, nas variaveis de fungao pulmonar e fungao muscular respiratoria, no tempo de
internacao hospitalar ou no tratamento anterior. Em T,, ambos os grupos melhoraram
a capacidade de exercicio, mas apenas os individuos do grupo <75% apresentaram
melhoras significativas na dispneia e na funcao dos membros inferiores. Os valores
de capacidade de exercicio e estado funcional retornaram aos valores previstos em
todos os pacientes de ambos os grupos. Conclusdes: Quatro semanas apos a alta, os
sobreviventes da COVID-19 com limitacao ao exercicio nao apresentaram diferencas
significativas nas caracteristicas fisiologicas e clinicas ou na percepgao do estado de
salide em comparagao aos pacientes sem limitacao ao exercicio. Tres meses depois,
esses pacientes recuperaram sua capacidade de exercicio.

Descritores: Exercicio; Nivel de salide; Reabilitacao; Musculos respiratorios; Dispneia.

que ndo haviam apresentado nenhuma limitagdo motora
anterior.(”’ Sobreviventes da COVID-19 se queixam de

A pandemia de COVID-19 tem causado efeitos
impressionantes em todo o mundo, com dezenas de
milhdes de pessoas infectadas e mais de um milhdo
de vitimas.¥ Aproximadamente 80% dos individuos
infectados sdo assintomaticos, enquanto 15% e 5%
deles apresentam doenca moderada/grave e critica,
respectivamente.® A infeccdo pulmonar pode causar danos
alveolares que resultam em insuficiéncia respiratoria aguda
hipoxémica, com necessidade de ventilagdo mecanica
(VM).G% O comprometimento muscular dos pacientes
internados na UTI pode estar associado a inflamacdo
sistémica, a VM, a sedacdo e ao repouso prolongado
no leito, entre outras causas.® O comprometimento
fisico, psicoldgico e cognitivo em longo prazo tanto
dos sobreviventes quanto dos cuidadores precisa ser
investigado.® Uma alta prevaléncia de fraqueza muscular
e de comprometimento do desempenho fisico foi descrita
em pacientes hospitalizados em recuperagdo da COVID-19

fadiga, fraqueza muscular, dificuldades para dormir,
ansiedade e depressdo seis meses ap0s a infeccdo aguda.®
Sobreviventes da COVID-19 com comprometimento do
desempenho funcional e muscular, dispneia e percepcao
negativa do estado de salde® podem se beneficiar da
reabilitagdo pulmonar.(*®

Ndo esta claro se o nivel de capacidade de exercicio
apos a alta altera os desfechos funcionais em longo
prazo. Portanto, o objetivo do presente estudo foi
avaliar a capacidade de exercicio dos pacientes quatro
semanas apds a alta dos cuidados agudos e apds um
acompanhamento de trés meses.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo observacional
controlado. O estudo foi aprovado pelo Comité Central de
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Etica do Istituti Clinici Scientifici Maugeri (CEC n© 2435;
26 de maio de 2020), e os participantes assinaram o
termo de consentimento informado.

Participantes

Entre 27 de maio e 17 de setembro de 2020,
pacientes consecutivos em recuperagao de pneumonia
associada a COVID-19 inscritos em um programa de
acompanhamento no ambulatério do Istituti Clinici
Scientifici Maugeri, na cidade de Tradate, na Itdlia,
foram incluidos no estudo. O ambulatério faz parte
da rede de instituigdes de referéncia para reabilitagdo
pulmonar, diagndstico e atendimento de pacientes
pos-agudos e pos-cronicos.'1'2) Todos os pacientes
haviam sido internados anteriormente em UTI, unidade
de cuidados intermediarios ou unidade respiratéria e
haviam recebido alta para casa ou para um programa
multidisciplinar para pacientes internados, conforme
o Italian Position Paper.°'3' Qs pacientes foram
incluidos no programa de acompanhamento trés a
cinco semanas apos a alta.

Medicoes

Foram coletados os seguintes dados dos pacientes no
momento da inclusdo no programa de acompanhamento
(momento basal: T,): caracteristicas demograficas;
caracteristicas antropométricas; nimero e tipo de
comorbidades utilizando a Cumulative Illness Rating
Scale,**) que inclui um indice de comorbidades e um
indice de gravidade; tempo de internagdo hospitalar;
e uso de VM invasiva ou ndo invasiva. De acordo com
a distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos (DTC6) em T, os pacientes foram divididos
em dois grupos: aqueles com DTC6 < 75% do previsto
(grupo <75%) e aqueles com DTC6 = 75% do previsto
(grupo =75%).

As medidas de desfecho foram avaliadas, utilizando
medidas de protecdo completas,*® tanto em T, quanto
trés meses apds T, (T,). A tolerancia ao exercicio foi
avaliada por meio do TC6.(*” A DTC6 foi expressa em
metros e em percentual do previsto.(!®) No inicio e
no final do teste, a percepgao de dispneia e a fadiga
de membros inferiores foram avaliadas por meio da
escala modificada de Borg.”"?) A SpO, e a FC foram
monitoradas com um oximetro de pulso (8500M;
Nonin Medical, Inc., Plymouth, MN, EUA), e foram
registradas a SpO, basal, a FC basal, o nadir da
SpO, e o pico da FC. A dessaturagdo induzida pelo
exercicio foi definida como SpO, basal — nadir da
SpO, (ASpO,) > 4% durante o TC6.7:2% A fungao dos
membros inferiores foi avaliada por meio da Short
Physical Performance Battery (SPPB)," utilizando os
valores previstos por Bergland et al.?» A pontuagao
total na SPPB resulta da soma de trés componentes:
equilibrio em pé, teste de caminhada de quatro metros
e movimentagdo da posicdo sentada para a posigao
em pé (cinco vezes). A pontuagdo total na SPPB varia
de 0 a 12 pontos: 1-2, incapacidade grave; 3-8,
incapacidade moderada; e 9-12, sem incapacidade.
A diferenca minima clinicamente importante para a

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210076

SPPB ¢é descrita como 1 ponto.?® A gasometria arterial
foi realizada com um analisador automatizado em
amostras coletadas da artéria radial com o paciente
sentado e respirando ar ambiente ou oxigénio por
pelo menos 1 h. O desempenho motor foi avaliado
pelo indice de Barthel?; a pontuagdo total varia de
0 (nivel maximo de dependéncia) a 100 (autonomia
completa). Uma pontuagdo < 70 corresponde a
dependéncia grave. A dispneia foi medida pelo indice
de Barthel-dispneia.®> A pontuacgdo total varia de 0
(auséncia de dispneia) a 100 (dispneia extremamente
grave). Uma redugdo de 9 e 12 pontos é considerada a
diferenca minima clinicamente importante em pacientes
com DPOC sem e com insuficiéncia respiratdria cronica,
respectivamente.® A percepcdo do estado de saude
foi medida pela Euro Quality of Life Visual Analogue
Scale.?”) A pontuacdo total varia de 0 a 100 (quanto
maior a pontuagdo, melhor a qualidade de vida).
Os volumes pulmonares dindmicos foram avaliados
conforme padrdes®® utilizando os valores previstos
por Quanjer,*® enquanto a PImax e a PEmax foram
avaliadas conforme diretrizes internacionais®® utilizando
os valores previstos por Bruschi et al.G

Andlise estatistica

As varidveis qualitativas foram descritas como
frequéncias absolutas e relativas; as variaveis
quantitativas foram expressas como médias e
desvios-padrao ou medianas e intervalos interquartis,
dependendo de sua distribuigdo (paramétrica ou ndo
paramétrica). As comparagOes das variaveis qualitativas
entre os grupos foram realizadas com o teste do qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher. Para detectar
qualquer diferenca estatistica na comparagéo das
variaveis quantitativas paramétricas e ndo paramétricas,
respectivamente, foram utilizados o teste t de Student
e o teste de Mann-Whitney. Utilizamos o teste t de
Student e o teste dos postos sinalizados de Wilcoxon para
avaliar as diferengas pareadas. Utilizamos as correlagbes
de Spearman e de Pearson para detectar as relagdes
entre a DTC6 medida durante o acompanhamento e
as variaveis clinicas. Com base em dados publicados
anteriormente,(*® uma DTC6 basal de 86,7 m e uma
diferenca pré- e pds-intervencdo de 105 m, um erro
alfa de 0,05 e um poder estatistico de 0,9 estimaram
um tamanho de amostra = 8. Um p bicaudal < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo. Todas as
analises estatisticas foram realizadas com o programa
estatistico Stata, versdo 16 (StataCorp LP, College
Station, TX, EUA).

RESULTADOS

A Figura 1 mostra o processo de selegdo dos pacientes.
Durante o periodo de estudo, 48 individuos foram
encaminhados ao nosso ambulatdrio, 33 preencheram os
critérios de inclusdo, e 3 tiveram perda de seguimento;
portanto, 30 pacientes foram incluidos na analise
(Figura 1). De acordo com a DTC6 em T, 15 e 15
pacientes foram incluidos nos grupos <75% e 275%,
respectivamente. Onze pacientes (73%) do grupo
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Recusaram-se a
participar
ou excluidos
(n=7)

Da unidade de
reabilitacao
(n=31)

Aceitaram
participar
(n =15)

’ Incluidos
(n = 33)

Aceitaram
participar
(n=18)

De casa
(n=17)

Recusaram-se a
participar ou
excluidos
(n=8)

DTC6 < 75% prev. DTC6 < 75% prev.
(n =15) (n =15)
(11 RP, 4 casa) (11 RP, 4 casa)

Analisados

—

(n = 30)

DTCé6 > 75% prev.
(n=18)
(5 RP, 4 casa)

DTC6 = 75% prev.
(n=15)
(5 RP, 10 casa)

Perda de seguimento
(n=3)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos pacientes. T,: consulta de inclusdo; T,: consulta de acompanhamento;
DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; prev: do previsto; e RP: reabilitagdo pulmonar.

<75% e 5 pacientes (33%) do grupo >75% foram
submetidos a reabilitagdo pulmonar (p = 0,03).04

As caracteristicas demograficas, antropométricas,
fisiolégicas e clinicas dos pacientes em T, s&o
mostradas na Tabela 1. Nao foram encontradas
diferencas significativas entre os grupos. Em T, todos
os individuos apresentavam IMC > 23,2 kg/m?, sendo
que 11 (33,3%) apresentavam IMC = 30 kg/m? (4 e 7
dos grupos <75% e >75%, respectivamente).

A Tabela 2 mostra a capacidade de exercicio e o estado
funcional dos pacientes em T,. Como esperado, em
comparagao aos pacientes do grupo =75%, os do grupo
<75% apresentavam capacidade de exercicio reduzida
e dispneia mais grave e apresentaram pontuacgdes
menores na SPPB, mas nao na Euro Quality of Life
Visual Analogue Scale.

A Tabela 3 mostra os valores das variaveis
demogréficas, fisioldgicas e funcionais em T,, bem
como as diferengas (T, — T,) referentes a capacidade
de exercicio, dispneia e fungdo dos membros inferiores.
N&o foram encontradas diferengas entre os grupos
nas variaveis antropométricas e fisiolégicas em T,.
No entanto, a DTC6 e as pontuagdes na SPPB foram
maiores no grupo >75% do que no grupo <75%.
Ambos os grupos apresentaram melhora na capacidade
de exercicio, mas apenas o grupo <75% apresentou
melhoras significativas na dispneia e na fungdo dos
membros inferiores. Como também mostrado na Tabela
3, os resultados de capacidade de exercicio e estado
funcional retornaram aos valores previstos em todos
os pacientes de ambos os grupos.

A Tabela 4 mostra as correlagGes das caracteristicas
demograficas, fisioldgicas e clinicas em T, com a

DTC6 em T,. Maior idade, maior tempo de internagdo
hospitalar, presenga de comorbidades e necessidade de
VM invasiva correlacionaram-se com menor DTC6 em
T,. Menor DTC6 e pontuagdes menores na SPPBem T
correlacionaram-se com maior DTC6 em T,. Em virtude
da pequena amostra, a participagdo no programa de
reabilitagdo ndo se correlacionou significativamente
com a capacidade de exercicio em T,.

DISCUSSAO

O presente estudo mostra que metade dos pacientes
em recuperagdo de pneumonia associada a COVID-
19 pode apresentar limitagdo ao exercicio quatro
semanas apos a alta dos cuidados agudos. Pacientes
com limitagdo ao exercicio e pior estado funcional,
em comparacdo aqueles sem esses problemas, ndo
apresentaram diferencas significativas nas caracteristicas
demograficas, antropométricas, fisioldgicas e clinicas
ou na percepcdo do estado de saude. Trés meses
apds T,, os resultados de capacidade de exercicio e
estado funcional retornaram aos valores previstos em
ambos os grupos.

Nossos resultados confirmam que os sobreviventes
da COVID-19 podem apresentar comprometimento do
funcionamento fisico no momento da alta para casa,
mesmo apos a mobilizagdo precoce.®? A auséncia de
diferencas no momento basal ressalta que o declinio
no desempenho fisico ndo pode ser atribuido ao
comprometimento pulmonar ou a disfungdo muscular
respiratoria.

Como mostrado pela comparagao com os valores
previstos, trés meses apds T,, todos os pacientes
recuperaram sua capacidade de exercicio e seu estado
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas, antropométricas, fisioldgicas e clinicas dos pacientes no momento basal (T,).
Caracteristicas

Amostra inteira

(N = 30)
Sexo masculino, n (%) 21 (70,0) 11 (73,3) 10 (66,7) 1,00
Idade, anos 63,6 + 12,2 65,2 + 12,5 62,0 + 12,0 0,48
IMC, kg/m? 27,0 (25,3-31,0) 26,7 (23,9-30,1) 28,4 (25,5-35,2) 0,15
Fumante atual ou ex-fumante, n (%) 12 (42,9) 9 (60,0) 3(23,1) 0,07
Tempo de internacao hospitalar, dias 43,0 + 20,1 441 + 23,7 41,6 + 15,4 0,76
VMI anterior, n (%) 6 (20,0) 4 (26,7) 2 (13,3) 0,65
VNI anterior, n (%) 13 (43,3) 9 (60,0) 4 (26,7) 0,14
Oxigenoterapia anterior, n (%) 23 (76,7) 11 (73,3) 12 (80,0) 1,00
DPOC, n (%) 2 (6,7) 1(6,7) 1(6,7) 1,00
Asma, n (%) 3 (10,0) 1(6,7) 2 (13,3) 1,00
Embolia pulmonar, n (%) 1(3,3) 1(6,7) 0(0,0) 1,00
Diabetes, n (%) 5(17,2) 2 (13,3) 3 (21,4) 0,65
Fio, 0,21 (0,21-0,24) 0,21 (0,21-0,28) 0,21 (0,21-0,21) 0,21
Pa0,, mmHg 83,3+9,3 81,6 £+ 9,5 84,7 +9,2 0,43
Pa0,/Fi0, 394,7 £ 45,4 388,7 + 45,2 399,7 £ 46,8 0,57
Sa0,, % 96,5 + 1,4 96,4 + 1,46 96,5 + 1,40 0,87
PaCO,, mmHg 36,1+2,8 36,5 + 3,2 35,8 +2,4 0,56
pH 7,412 £ 0,026 7,401 + 0,180 7,420 + 0,280 0,06
CIRS-G 1,5+0,2 1,6 0,2 1,4+0,2 0,07
CIRS-C 2,4+1,5 2,6 1,6 2,1+1,4 0,40
Plmax, cmH,0 90,0 + 26,3 93,3 + 21,2 88,7 + 29,1 0,78
PImax, % previsto 113,3 + 40,0 96,5 + 19,7 120,0 + 44,8 0,34
PEmax, cmH,0 142,4 + 48,5 147,5 + 48,2 140,4 + 51,1 0,82
PEmax, % previsto 128,0 + 34,5 116 + 37,7 132,8 + 34,0 0,43
VEF,, L 3,0+£1,2 3,5+1,3 2,8+1,1 0,27
VEF,, % previsto 97,1+ 23,4 103,8 + 38,4 94,4 + 16,5 0,52
CVF, L 3,7+1,3 4,4+1,3 3,4+1,3 0,20
CVF, % previsto 96,9 + 21,3 104,5 + 37,4 93,9+12,4 0,42
VEF,/CVF, % 77,4 (74,3-80,4) 78,6 (75,7-83,2) 76,4 (70,0-78,7) 0,37

VMI: ventilagdo mecanica invasiva; VNI: ventilagdo ndo invasiva; CIRS-G: (indice de) gravidade da Cumulative
Illness Rating Scale; e CIRS-C: (indice de) comorbidades da Cumulative Iliness Rating Scale. *Valores expressos
em média = dp ou mediana (IIQ), exceto onde indicado.

Tabela 2. Capacidade de exercicio e estado funcional no momento basal (T,).

Variaveis

Amostra inteira

(N = 30)

Pontuacao no 1B 100 (100-100) 100 (95-100) 100 (100-100) 0,41
Pontuacao no IB-d 5 (2-16) 16 (5-12) 2 (0-5) 0,0004
Pontuacao total na SPPB 11 (9-12) 8,5 (6-11) 11 (10-12) 0,006
SPPB, % previsto 92,3 (76,0-101,4) 74,3 (54,5-91,7) 99,9 (92,3-102,6) 0,001
DTC6, m 406,5 (318,0-521,0) 318,0 (250,0-380,0) 510,0 (433,0-570,0) < 0,0001
DTCé, % previsto 77,0 (64,0-98,0) 64,0 (57,0-70,0) 98,0 (85,0-109,0) < 0,0001
Média da SpO,, % 93,8+2,4 92,7 +2,9 94,6 + 1,7 0,04
Nadir da Sp0,, % 92,0 (89,0-94,0) 89,5 (87,5-92,0) 93,0 (92,0-95,0) 0,01
ASpO, (basal - nadir), % -4,8 £ 3,4 -6,8 3,9 -3,3+£1,9 0,005
Pontuacao na escala de Borg de dispneia 29+1,9 3,4£1,9 2,619 0,29
Pontuacao na escala de Borg de fadiga 2 (0,5-3,0) 2,0 (0,5-3,5) 3,0 (1,0-3,0) 0,69
de MMII

Pontuacao na EuroQoL-VAS 80,3 + 12,7 79,1 + 15,0 81,5 + 10,2 0,61

IB: indice Barthel; IB-d: indice de Barthel-dispneia; SPPB: Short Physical Performance Battery; DTC6: distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos; MMII: membros inferiores; e EuroQoL-VAS: Euro Quality of Life
Visual Analogue Scale. ®Valores expressos em média = dp ou mediana (IIQ).
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Tabela 3. Variaveis antropométricas, fisiolégicas e funcionais em T, e valores de p das diferencas entre T, e T, dentro

dos grupos? e entre os grupos.?c

Variaveis Grupo <75% p?
IMC, kg/m? 28,0 (24,0-30,0) 0,87
Pa0,, mmHg 84,3 + 8,1 0,22
PaC0,, mmHg 36,8 +2,9 0,46
pH 7,421 + 0,03 0,005
Sa0,, % 96,8 + 1,1 0,29
Pa0,/Fi0, 401,7 + 38,8 0,22
PImax, cmH,0 84,5 + 25,6 0,91
PImax, % previsto 103,7 + 28,1 0,87
PEmax, cmH,0 133,3 + 46,5 0,03
PEmax, % previsto 119,9 + 28,9 0,03
VEF,, L 2,8+0,8 0,66
VEF,, % previsto 101,3 £ 21,9 0,72
CVF L 3,3(2,7-4,7) 0,12
CVF, % previsto 106 (77-123) 0,48
VEF,/CVF 75,0 £ 9,1 0,13
Pontuacao no IB-d 2 (0-5) 0,0007
Apontuacao no IB-d -10,9 £ 9,5 =
Pontuacao total na SPPB 10 (10-12) 0,003
Apontuacao total na SPPB +2,3+2,4 -
SPPB, % previsto 94,4 (90,8-102,2) 0,002
DTC6, m 479,4 + 65,9 0,0001
ADTC6, m +158 (100-200) -
DTCé, % previsto 94,1 + 12,2 0,0005
A6MWD, % previsto +28,0 (19,0-44,0) -
Média da SpO,, % 93,8 (90,0-95,1) 0,94
Nadir da SpO,, % 92 (88-93) 0,23
ASpO, (basal - nadir), % -4 (-8,3a-2,6) 0,15
Pontuacao na EuroQoL-VAS 78,7 + 14,2 0,91

Grupo =75% p? p°
27,8 (25,2-35,0) 0,68 0,32
83,4+ 6,4 0,29 0,76
37,6 £2,9 0,17 0,49
7,417 + 0,03 0,85 0,69
96,8 + 0,8 0,55 0,95
397,2 £ 30,6 0,29 0,76
93,5+ 21,8 0,01 0,31
121,6 + 40,3 0,02 0,17
144,7 + 47,3 0,29 0,51
134,3 £ 35,7 0,35 0,24
3,0+1,0 0,01 0,63
103,5 + 18,4 0,04 0,77
3,6 (2,7-5,0) 0,02 1,00
96 (88,127) 0,02 1,00
78,1+ 6,7 0,56 0,30
0(0-2) 0,20 0,09
-1,0+ 4,6 - 0,002
12 (12-12) 0,06 0,007
+0,7+1,3 - 0,03
101,9 (100,1-102,6) 0,06 0,02
545,2 + 95,2 0,004 0,04
+43 (5-97) - 0,0001
109,5 + 10,8 0,003 0,001
+9,0 (3,0-19,0) - 0,0005
95,2 (94,5-96,1) 0,90 0,05
94 (93-96) 0,52 0,04
-3 (-4,3a-0,5) 0,97 0,15
85,7 + 11,5 0,06 0,15

IB-d: indice de Barthel-dispneia; SPPB: Short Physical Performance Battery; DTC6: disténcia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos; e EuroQoL-VAS: Euro Quality of Life Visual Analogue Scale. *Valores expressos em

média + dp ou mediana (IIQ).

Tabela 4. Correlagbes das caracteristicas demogréficas,
fisiolégicas e clinicas em T, com a disténcia percorrida no
teste de seis minutos em T,.

Caracteristicas RO p

VMI -0,39 0,03
VNI -0,36 0,05
Oxigenoterapia -0,27 0,14
Exposicdo a reabilitacao -0,30 0,11
Idade -0,62 0,0002
TIH anterior na fase aguda -0,58 0,002
IMC, kg/m? -0,10 0,61
CIRS-G -0,61 0,0004
CIRS-C -0,52 0,003
Pontuacao no IB-d -0,45 0,01
Pontuacao total na SPPB 0,65 0,0001
DTC6 em T, 0,75 < 0,0001
cv, % -0,28 0,37

VMI: ventilagdo mecanica invasiva; VNI: ventilagdo ndo
invasiva; TIH: tempo de internagdo hospitalar; CIRS-G:
(indice de) gravidade da Cumulative Iliness Rating Scale;
CIRS-CI: (indice de) comorbidades da Cumulative Iliness
Rating Scale; IB-d: indice de Barthel-dispneia; SPPB:
Short Physical Performance Battery; e DTC6: distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos.

funcional. Um grande estudo relatou que, seis meses
apos a infeccdo aguda, os sobreviventes da COVID-
19 queixaram-se de fadiga ou fraqueza muscular,
dificuldades para dormir e ansiedade ou depressao.®
O tempo de internacdao em cuidados agudos em nossa
amostra foi semelhante ao no estudo supracitado® com
pacientes em VM invasiva, em ventilagdo ndo invasiva
ou em uso de cateter nasal de alto fluxo (média: 43
vs. 35 dias). A capacidade de exercicio avaliada pela
DTC6 trés meses apos a alta foi semelhante a no
estudo supracitado® com pacientes avaliados seis
meses apos a alta dos cuidados agudos (média: 94%
vs. 88% do previsto).

A grande maioria dos pacientes (73%) com limitacdo
ao exercicio (grupo <75%) foi submetida a reabilitagdo
pulmonar conforme o Italian Position Paper,**) contra
33% dos pacientes do grupo >75%. O pequeno tamanho
da amostra impede uma comparagdo confiavel entre os
pacientes que foram e os que ndo foram submetidos a
reabilitacdo pulmonar. No entanto, nossos resultados
confirmam os de outro estudo® que mostrou que um
programa de reabilitagdo pulmonar pode melhorar, mas
ndo recuperar totalmente a capacidade de exercicio.
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Além disso, em nosso estudo, em virtude do pequeno
tamanho da amostra, a participacdo em um programa
de reabilitagdo pulmonar ndo se associou com a
capacidade de exercicio em T,.

N&o houve diferenca na percepcdo do estado de saude
entre os pacientes com e sem limitagdo ao exercicio.
Em outras palavras, pelo menos nesta amostra de
pacientes, houve dissociacdo entre capacidade de
exercicio e estado de salde. Essa observagdo também
foi relatada em outros estudos sobre outras doengas®*
e provavelmente reflete o fato de que o estado de
salde ndo depende apenas da capacidade de exercicio.
Isso salienta a importancia de avaliar especificamente
esse parametro.

O presente estudo possui limitagdes. Testes de funcao
muscular respiratéria ou pulmonar padrao, incluindo
a avaliacdo da capacidade de difusdo no momento da
alta dos cuidados agudos, ndo puderam ser realizados
por motivo de seguranga. O pequeno tamanho da
amostra impede uma comparagdo confiavel entre os
pacientes que foram e os que ndo foram submetidos
a reabilitagdo pulmonar.

Em conclusdo, pacientes em recuperagao de
pneumonia associada a COVID-19 podem apresentar

limitagdo ao exercicio quadro semanas apo6s a alta dos
cuidados agudos. Nao foram encontradas diferengas
nas caracteristicas demograficas, antropométricas,
fisioldgicas e clinicas ou na percepcdo do estado de
saude entre os pacientes com e sem limitacdo ao
exercicio. No entanto, trés meses depois, os valores de
capacidade de exercicio e estado funcional retornaram
aos valores previstos em ambos os grupos. Apesar
do pequeno tamanho da amostra e da possivel falta
de validade externa, nossos achados podem orientar
os médicos que tratam sobreviventes da COVID-19
no desenvolvimento de programas de reabilitagdo
adequados.
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INTRODUCAO

Caracteristicas clinicas e preditores

de hospitalizagao entre 7.108 pacientes
ambulatoriais com RT-PCR positivo
para SARS-CoV-2 durante o periodo de
pandemia aguda

Daniela Simian’
Marcelo Retamal*

, Maripaz Martinez' ©, Jorge Dreyse?
, Gonzalo Labarca®®

, May Chomali*®,

RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas basais de pacientes ambulatoriais com RT-PCR
positivo para SARS-CoV-2 e definir se os sintomas de alerta para gravidade (febre,
dispneia e dor toracica de inicio recente) podem prever piora clinica durante o periodo de
isolamento. Métodos: Trata-se de um estudo epidemiologico, observacional e descritivo.
Entre marco e setembro de 2020, foram incluidos todos os pacientes ambulatoriais com
teste positivo para SARS-CoV-2 em um centro medico terciario localizado em Santiago
do Chile. Variaveis demogréaficas, comorbidades, sintomas de alerta para gravidade e
outros sintomas foram compilados usando pesquisas de seguimento em intervalos
especificos. Também foram calculados o risco de piora clinica (hospitalizacao) e as razoes
de risco (RR) ajustadas. Resultados: Foi incluido um total de 7.108 pacientes. A mediana
de idade foi de 38 anos (variacao: 0-101), e 52% eram homens. No inicio do estudo,
77% dos pacientes relataram sintomas caracteristicos de infeccao por SARS-CoV-2. Os
sintomas recentes mais prevalentes foram cefaleia (53%), mialgia (47%) e febre (33%).
De acordo com as pesquisas de seguimento, a incidencia de sintomas diminuiu durante
o periodo de isolamento; no entanto, 28% dos pacientes ainda apresentavam sintomas
no dia 14. O risco de hospitalizacao para pacientes com febre e dispneia de inicio recente
durante o periodo de seguimento foi RR = 7,43 (IC95%: 3,85-14,3; p < 0,01) e RR = 5,27
(1C95%: 1,52-18,30; p < 0,01 para ambos), respectivamente. A dor toracica de inicio
recente nao mostrou associacao com a piora clinica. Conclusées: Nesta amostra de
pacientes ambulatoriais com um diagnostico recente de infeccao por SARS-CoV-2, um
monitoramento dos sintomas baseado em pesquisa foi Util para identificar aqueles com
risco de piora clinica. Febre e dispneia de inicio recente durante o periodo de isolamento
foram consideradas sintomas de alerta associados ao agravamento clinico e justificam
avaliagao médica imediata.

Descritores: Assistencia ambulatorial; coronavirus;

Hospitalizacao; Pacientes ambulatoriais.

Infeccoes por Seguimentos;

o periodo de isolamento pode melhorar o planejamento
do monitoramento e otimizar os recursos de salde.

O primeiro caso confirmado de COVID-19 na América
Latina foi notificado no Brasil em 26 de fevereiro de
2020.™ No Chile, o primeiro paciente foi diagnosticado
em 3 de margo de 2020 e a taxa de infecgdo aumentou
rapidamente nos meses seguintes.

Na maioria dos casos, a apresentagao clinica da
COVID-19 é leve (81%), os sintomas geralmente s&o
autolimitados, e a recuperacdo ocorre geralmente em
14 dias (média = 11,5 dias).??

O monitoramento ativo de casos ambulatoriais (e
contatos préximos) é essencial como uma medida para
conter a pandemia. Conhecer a evolucdo dos sintomas
e as caracteristicas dos pacientes que pioram durante

Dos poucos estudos que avaliaram a sintomatologia e a
evolugdo desses pacientes, dois relataram que até 30%
deles continuam apresentando sintomas 14-21 dias apds
a infeccdo.*> Além disso, o reconhecimento imediato
de pacientes com risco elevado de hospitalizagdo é
fortemente necessario.

O objetivo do presente estudo foi descrever as
caracteristicas de pacientes ambulatoriais com teste
positivo para SARS-CoV-2 em um centro de salde terciario
no Chile e definir se os sintomas de alerta para gravidade
(febre, dispneia e dor toracica de inicio recente) podem
prever uma piora clinica.
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METODOS

Este estudo seguiu as recomendagdes atuais da
declaragdo Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) (Tabela S1).¢) Foi
um estudo epidemioldgico, observacional e analitico
de uma coorte prospectiva de pacientes ambulatoriais
com teste RT-PCR positivo para SARS-CoV- 2 realizado
na Clinica Las Condes, centro privado localizado na
zona urbana de Santiago do Chile, entre 26 de margo
e 30 de setembro de 2020. Foram incluidos tanto
pacientes adultos quanto pediatricos com resultado
positivo para SARS-CoV-2 por RT-PCR realizado em
ambulatério, independentemente da indicagdo do
exame. Foram excluidos os pacientes hospitalizados
que realizaram o teste RT-PCR e aqueles que foram
internados ao realizarem o teste. Os dados foram
obtidos a partir do Registro de Pesquisa em COVID-19
(COVID-19 Research Registry) da instituicdo aprovado
pelo comité de ética em pesquisa (6 de abril de 2020),
que também aprovou o estudo. A gestdo e a analise
dos dados anonimizados foram realizadas de acordo
com a Declaragdo de Helsinque.

Informagées demograficas e clinicas iniciais

Uma pesquisa online inicial usando o RedCap
(Research Electronic Data Capture, uma plataforma
de captura de dados eletronicos) foi realizada no
momento do exame e respondida pelos pacientes.
Esta incluia varidveis demogrdficas (idade e sexo) e
clinicas (sintomas recentes relacionados a COVID-19,
comorbidades, tabagismo e gravidez). Um resumo da
pesquisa é mostrado na Tabela S2.

Pesquisas de seguimento

Em 17 de junho de 2020, quatro pesquisas de
seguimento foram incluidas no protocolo de coleta
de informac0es durante o periodo de isolamento (14
dias desde a realizagdao do teste RT-PCR para SARS-
CoV-2): 24 h apods o resultado positivo e 6, 10 e 14
dias apds a realizacdo do teste. Os participantes foram
consultados sobre sua condigao atual (isolamento em
casa ou hospitalizagdo) e a evolugdo dos sintomas
relacionados a COVID-19. Se um paciente relatasse
febre, dispneia ou dor toracica em qualquer uma
das pesquisas de seguimento realizadas durante o
periodo de isolamento, um alerta era gerado (um
sintoma de alerta de gravidade para hospitalizagdo) e
0 paciente era contatado por telefone por um médico
ou enfermeira da Equipe de Vigilancia da COVID-19.
A identificagdo dos sintomas foi realizada de acordo
com a Forga-Tarefa de COVID-19 da Clinica Las Condes
com base na opinido de especialistas, devido a falta de
literatura sobre a doenca. Finalmente, quando o periodo
de seguimento do isolamento era encerrado (17 dias
apos a realizagdo do teste), uma pesquisa era enviada
por e-mail a cada paciente para determinar a adesao
ao isolamento percebida durante esse periodo (uma
escala de 0 a 100, onde 0 correspondia a “Ndo cumpri
de forma alguma as recomendagOes de isolamento”
e 100 correspondia a “Cumpri rigorosamente as
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recomendagoes de isolamento, permanecendo isolado
em um comodo da casa”). Além disso, as pessoas
que continuavam isoladas foram questionadas sobre
os sintomas relacionados a COVID-19, bem como se
haviam sido retestadas (RT-PCR) e, em caso afirmativo,
o resultado.

Andlise estatistica

Foi realizada uma analise descritiva inicial de todos os
pacientes durante o periodo do estudo, e as seguintes
variaveis foram analisadas: varidveis demograficas,
comorbidades, sintomas recentes e informagdes
obtidas de pesquisas sobre a adesdo ao isolamento e
rastreamento de contatos. Em uma segunda analise,
foi descrita a evolugdo dos pacientes acompanhados
durante o periodo de isolamento, detalhando os
sintomas relacionados a COVID-19 e os alertas de
sintomas gerados.

As varidveis categdricas sdo apresentadas como
frequéncias absolutas e relativas. As varidveis continuas
foram expressas em medianas e variagées quando os
dados apresentavam distribuicdo ndo normal e como
médias e desvios-padrdo quando os dados apresentavam
distribuigdo normal. As variaveis continuas foram
comparadas usando o teste de Mann-Whitney, e o teste
do qui-quadrado foi usado para as varidveis categoricas.

Preditores associados ao risco de hospitalizacdo

Determinamos as associag0es entre os sintomas
de alerta para gravidade propostos (febre de inicio
recente, dispneia de inicio recente ou dor toracica de
inicio recente) em qualquer momento durante o periodo
de seguimento e hospitalizagdo incidente durante
os primeiros 14 dias ap6s o RT-PCR. Foi utilizada a
andlise de sobrevida de Kaplan-Meier, juntamente
com o teste log-rank (Mantel-Cox) e célculo da razdo
de risco (RR) proporcional de Cox. Incluimos as
seguintes covariaveis com base na relevancia clinica:
idade, sexo, diabetes, hipertensdo, obesidade, asma,
doenca cardiovascular, histdria de tabagismo e nimero
de comorbidades, bem como febre, dor toracica e
dispneia no inicio do estudo (https://academic.oup.
com/aje/article/177/4/292/147738).

A significancia estatistica foi estabelecida em p <
0,05. As analises estatisticas foram realizadas com o
software R Commander (https://cran.r-project.org/)
e o pacote de software IBM SPSS Statistics, versao
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Entre 26 de margo e 30 de setembro de 2020,
foram realizados 35.327 testes de RT-PCR para SARS-
CoV-2 na Clinica Las Condes, com 7.683 pacientes
apresentando resultados positivos (21,7%). Desses,
575 (7,4%) foram hospitalizados e, portanto, excluidos
da andlise. Na primeira analise descritiva, 7.108
pacientes foram incluidos. Para a segunda analise,
foi incluido um subgrupo de 1.617 pacientes (22,7%)
que completaram todas as pesquisas on-line durante
o periodo de isolamento (14 dias). A Figura 1 mostra
o fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.
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35.327
testes RT-PCR para SARS-CoV-2
(26 de marco-30 de setembro de 2020)

A

7.683
testes RT-PCR positivos para SARS-CoV-2
(26 de marco-30 de setembro de 2020)

Y

7.108
pacientes ambulatoriais com teste
RT-PCR positivo para SARS-CoV-2

A

1.617
pacientes que aderiram ao seguimento
através de pesquisas on-line durante
seu periodo de isolamento
(17 de junho-30 de setembro de 2020)

A

76
pacientes hospitalizados durante o
periodo de isolamento

Figura 1. Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.

O numero de pacientes ambulatoriais com resultados
positivos no teste RT-PCR para SARS-CoV-2 por data de
amostragem durante o periodo do estudo é mostrado
na Figura S1, e atingiu o pico de 338 casos diarios em
25 de maio de 2020.

Caracteristicas gerais e sintomas recentes
dos pacientes

A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais da
amostra total. Em resumo, 52,2% dos pacientes eram
do sexo masculino; a mediana de idade foi de 38 anos
(variagdo: 0-101 anos); 6,3% dos pacientes eram
menores de 18 anos; e 10,6% tinham mais de 60 anos.
As comorbidades mais prevalentes foram hipertensao
(10,3%), diabetes (4,2%) e obesidade (4,2%). No inicio
do estudo, 77% dos pacientes apresentavam sintomas
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no momento do teste RT-PCR para SARS-CoV-2. Os
sintomas mais prevalentes foram cefaleia (53%),
mialgia (47%), febre (33%) e tosse (33%). Na Tabela
2, os sintomas recentes sdo comparados por sexo e
idade. Uma proporgao maior de sintomas foi observada
em mulheres do que em homens (80% vs. 74%; p <
0,001). Quanto a frequéncia de sintomas recentes, foram
encontradas diferencgas estatisticamente significativas
para todos os sintomas quando comparados por sexo.
Nos homens, os sintomas mais comuns foram cefaleia
(50%), mialgia (46%) e febre (39%) e, nas mulheres,
cefaleia e mialgia foram mais prevalentes (57% e 47%,
respectivamente), seguidos por tosse (34%). Quando
comparados por faixa etaria, os pacientes entre 19 e
59 anos apresentaram a maior proporgao de sintomas
(78%). Em relacdo aos sintomas recentes, os pacientes
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes com resultado positivo no teste RT-PCR para SARS-CoV-2.2
Caracteristicas

Grupos

Amostra total Sem seguimento Com seguimento

(N = 7.108) (n = 5.491) (n = 1.617)
Idade, anos 38 [0-101] 38 [0-101] 37 [0-100] 0,04
Sexo
Masculino 3.713 (52,2) 2.827 (51,5) 841 (52,0) 0,71
Feminino 3.395 (47,8) 2.619 (48,7) 776 (48,0) 0.83
Comorbidades
Hipertensao 729 (10,3) 517 (9,4) 212 (13,1) < 0,01
Diabetes 299 (4,2) 219 (4,0) 80 (4,9) 0,09
Obesidade 298 (4,2) 188 (3,4) 110 (6,8) < 0,01
Asma 264 (3,7) 196 (3,6) 68 (4,2) 0,23
Doenca cardiovascular 54 (0,8) 40 (0,7) 14 (0,9) 0,57
Imunossupressao 50 (0,7) 28 (0,5) 22 (1,4) < 0,01
Doenca neuroldgica cronica 34 (0,5) 21 (0,4) 13 (0,8) 0,03
Doenca renal cronica 27 (0,4) 14 (0,3) 13 (0,8) < 0,01
Doenca pulmonar cronica 20 (0,3) 13 (0,2) 7 (0,4) 0,19
Doenca hepatica cronica 8 (0,1) 3(0,1) 5(0,3) < 0,01
Sem comorbidades 5.194 (73,1) 4.282 (78,0) 1.100 (68,0) < 0,01
Tabagismo 501 (7,0) 307 (5,6) 194 (12,0) < 0,01
Gravidez 46 (1,4) 33 (0,6) 13 (0,8) 0,37

aValores expressos como mediana [variagdo] ou n (%).

Tabela 2. Presenga/auséncia de sintomas no teste de RT-PCR para SARS-CoV-2 e sintomas recentes por sexo e idade.?

Caracteristicas

total Masculino
(N =7.108) (n = 3.713) (n = 3.395)

Amostra Sexo
Feminino =< 18

Faixa etaria, anos
19-59 > 60
(n = 447) (n = 5.903) (n = 758)

Assintomaticos 1.645 (23) 957 (26) 688 (20) <0,001 134 (30) 1.270(22) 241 (32) <0,001

Sintomaticos 5.463 (77) 2.756 (74) 2.707 (80) 313 (70) 4.633 (78) 517 (68)

Sintomas iniciais
Dor de cabeca 2.918 (53) 1.380 (50) 1.538 (57) <0,001 121 (39) 2.578 (56) 219 (42) < 0,001
Mialgia 2.546 (47) 1.270 (46) 1.276 (47)  0,0029 65 (21) 2.277 (49) 204 (39) < 0,001
Febre 1.786 (33) 1.069 (39) 717 (26) < 0,001 153 (49) 1.458 (31) 175 (34) <0,001
Tosse 1.807 (33) 877 (32) 930 (34) <0,001 74 (24) 1.525(33) 208 (40) <0,001
Dor de garganta 1.313 (24) 574 (21) 739 (27) <0,001 64 (20) 1.163(25) 86 (17) <0,001
Anosmia 1.271 (23) 589 (21) 682 (25) <0,001 32(10) 1.175(25) 64 (12) <0,001
Congestao 1.038 (19) 471 (17) 567 (21) <0,001 50 (16) 922 (20) 66 (13) < 0,001
Disgeusia 962 (18) 428 (16) 534 (20) < 0,001 26 (8) 890 (19) 46 (9) < 0,001
Enfraquecimento 925 (17) 441 (16) 484 (18) 0,0029 43 (14) 753 (16) 129 (25) < 0,001
Dispneia 389 (7) 170 (6) 219 (8) <0,001 14 (4) 332 (7) 43 (8) 0,0798
Diarreia 609 (11) 282 (10) 327 (12) 0,0021 45 (14) 511 (11) 53 (10) 0,1537
Fadiga 540 (10) 239 (9) 301 (11) < 0,001 19 (6) 461 (10) 60 (12)  0,0221
Dor toracica 439 (8) 178 (6) 261 (10) <0,001 12 (4) 391 (8) 36 (7) <0,001
Nauseas/vomitos 346 (6) 109 (4) 237 (9) < 0,001 38 (12) 279 (6) 29 (6) <0,001
Anorexia 341 (6) 152 (6) 189 (7) 0,0036 25 (8) 256 (6) 60 (12) < 0,001
Conjuntivite 218 (4) 96 (3) 122 (5) 0,0130 6 (2) 199 (4) 13 (3) 0,0041

3 Valores expressos como n (%).

com menos de 18 anos apresentaram mais comumente
febre (49%), cefaleia (39%) e tosse (24%). Por outro
lado, para o grupo de 19 a 59 anos, os sintomas
recentes mais comuns foram cefaleia (56%), mialgia
(49%) e tosse (33%); os sintomas recentes para o
grupo com mais de 60 anos foram semelhantes, mas
as frequéncias de cefaleia e mialgia foram menores
(42% e 39%, respectivamente), e a frequéncia de
tosse foi maior (40%).

Monitoramento de sintomas

A maioria dos pacientes respondeu a pesquisa de
seguimento 24 h apds o resultado positivo do teste
(82%), bem como no dia 6 (79%), no dia 10 (75%) e

no dia 14 (75%). Ao comparar a taxa de respostas as
pesquisas de seguimento por idade, uma porcentagem
significativamente menor de respostas foi observada
no grupo = 60 anos do que nos grupos < 18 anos e
de 19 a 59 anos (66% vs. 78% vs. 80%; p < 0,0001).

A presenca de sintomas diminuiu durante o periodo
de isolamento. Vinte e quatro horas apos o resultado,
88% dos pacientes relataram sintomas atribuiveis a
COVID-19, enquanto 76%, 62% e 28% relataram
tais sintomas nos dias 6, 10 e 14, respectivamente.
Os sintomas mais prevalentes em 14 dias de auto-
isolamento foram anosmia (47%), cefaleia (40%) e tosse
(38%). A Figura 2 mostra a evolucao da sintomatologia
em relagdo ao nimero total de pacientes com testes
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positivos para SARS-CoV-2. Os detalhes dos sintomas
para o numero total de pacientes sintomaticos sdo
fornecidos na Tabela S3.

N&o foram encontradas diferencas significativas em
relagdo a sexo, idade ou comorbidades entre pacientes
sintomaticos e assintomaticos durante o periodo de
isolamento (Tabela S4). Dos pacientes assintomaticos
que realizaram testes RT-PCR para SARS-CoV-2 (n =
436), 243 (55,7%) desenvolveram sintomas durante
o periodo de seguimento em dias diferentes; 195
(45,0%) desenvolveram sintomas nas primeiras 24 h;
36 (15,0%), no dia 6; 10 (5,0%), no dia 10; e 2 (1,0%),
ao final do periodo de isolamento. Os sintomas mais
comuns 24 h apds o resultado foram cefaleia (36%),
congestdo nasal (29%) e tosse (26%).

Hospitalizagdo e alertas de sintomas

Durante o periodo de seguimento, 5% dos
pacientes relataram hospitalizacdo durante o periodo
de isolamento. A mediana de idade dos pacientes
hospitalizados foi de 54 anos (variacdo: 0-88 anos) e a

80%

M Inicio O24h

70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

maioria era do sexo masculino (64%). A Tabela 3 mostra
as caracteristicas basais dos pacientes hospitalizados
e ndo hospitalizados durante o periodo de isolamento.

Um total de 698 alertas de sintomas foi gerado
para 235 pacientes durante o periodo de seguimento.
Um total de 47% dos alertas foi relatado durante as
primeiras 24 h de seguimento, seguido por 29% no
dia 6, 17% no dia 10 e 7% no dia 14. O sintoma de
alerta mais comum foi dor tordcica durante todo o
periodo de seguimento. A Tabela S5 fornece os dados
dos relatorios de hospitalizagdo e alertas de sintomas.

Preditores associados ao risco de
hospitalizacao

Encontramos um risco aumentado de hospitalizagdo
em pacientes com febre e dispneia de inicio recente,
respectivamente (RR = 7,43 [IC95%: 3,85-14,30]; e
RR = 5,27 [I1C95%: 1,52-18,30], p < 0,01 para ambos),
durante o seguimento (Figura 3). Um resumo das RR
ndo ajustadas e ajustadas dos sintomas de alerta para
gravidade é mostrado na Tabela 4.

M Dia 6 M Dia 10 [ Dia 14
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Figura 2. Monitoramento de sintomas durante o periodo de isolamento em pacientes ambulatoriais sintomaticos com

resultado positivo no teste RT-PCR para SARS-CoV-2.

Tabela 3. Caracteristicas basais dos pacientes hospitalizados e ndo hospitalizados durante o periodo de isolamento.?

Caracteristicas Grupos
Hospitalizados Nao hospitalizados
(n = 76) (n = 1,541)

Idade, anos 54 [0-88] 38 [0-100] < 0,01
Sexo

Masculino 49 (64,5) 792 (51,4) 0,02
Comorbidades

Hipertensao 19 (25,0) 193 (12,5) < 0,01

Diabetes 8 (10,5) 72 (4,7) 0,21

Obesidade 5 (6,6) 105 (6,8) 0,93

Asma 7 (9,2) 61 (4,0) 0,25

Doenca cardiovascular 1(1,3) 13 (0,8) 0,49
Fumantes 8 (10,5) 299 (19,4) 0,05
Sintomas iniciais 67 (88,2) 1114 (72,3) < 0,01

2Valores expressos como mediana [variagdo] ou n (%).
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Figura 3. Anadlise de sobrevivéncia das associacdes de febre de inicio recente (em A), dispneia de inicio recente (em
B) e dor toracica de inicio recente (em C) com hospitalizagdo.

Tabela 4. Resumo da associagdo entre sinais de alerta para gravidade e risco de hospitalizagao.

Variaveis RR ndo ajustada (1C95%) p RR ajustada (IC95%) p*
Febre de inicio recente 4,18 (2,30-7,60) < 0,01 7,43 (3,58-14,31) < 0,01
Dispneia de inicio recente 2,33 (1,23-4,41) < 0,01 5,27 (1,52-18,30) < 0,01
Dor toracica de inicio recente 0,94 (0,43-2,06) 0,89 1,01 (0,46-2,21) 0,98

RR: razdo de risco. *Modelo de risco proporcional de Cox ajustado por idade, sexo, diabetes, hipertensado, obesidade, asma,
doenga cardiovascular, histérico de tabagismo, nimero de comorbidades, febre, dor toracica e dispneia no inicio do estudo.

Pesquisa no final do periodo de isolamento periodo, 9% dos pacientes relataram ter visitado um
Do total de pacientes ambulatoriais, 64% responderam  Servico de emergéncia. Em média, 87% dos pacientes

a pesquisa no final do periodo de isolamento. Nesse ~ Pesquisados relataram ter aderido ao auto-isolamento.
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Os pacientes foram isolados em casa com as familias
(mediana de 3 pessoas [IIQ: 2-4]); 52% dos contatos
domiciliares apresentaram sintomas atribuiveis a
COVID-19 ap6s serem infectados.

DISCUSSAO

A identificacdo imediata de pacientes com um
prognostico sombrio € importante para reduzir a taxa
de complicagGes e, portanto, reduzir o niumero de
casos graves de COVID-19 no ambiente ambulatorial.
No presente estudo, desenvolvemos uma intervencgao
de seguimento baseada em pesquisa por 2 semanas,
incluindo 7.108 pacientes ambulatoriais infectados com
SARS-CoV-2 no Chile durante os primeiros 6 meses da
pandemia. A principal contribuigdo do presente estudo
foi a avaliacdo de trés diferentes sintomas de alerta
para gravidade durante o periodo de seguimento e
sua associagao com o risco de hospitalizagao. Embora
tenhamos encontrado associagdes nao ajustadas
entre os trés sintomas de alerta para gravidade e
hospitalizagdo incidente, nossa analise ajustada
identificou febre de inicio recente como o principal
fator de risco. Consideramos esses resultados valiosos,
mas ainda sdo necessarias outras pesquisas, incluindo
uma abordagem de machine learning (aprendizado
de maquina) com treinamento e conjuntos de dados
de validagdo.

Foram descritas as caracteristicas clinicas, os
sintomas recentes e a evolugao dos pacientes durante
o periodo de isolamento, contribuindo assim para o
conhecimento da histdria natural da doenca em sua
forma leve e para melhorar as medidas de prevengao
e detecgdo precoce de complicagdes. Na amostra
geral, 7,6% dos pacientes estavam hospitalizados
no momento do teste, o que é consistente com os
resultados de Lechien et al.®® que relataram que
8% dos pacientes necessitaram de internagdo em
uma coorte europeia. Outros relataram percentuais
mais elevados (préximos a 20%), influenciados pelo
menor nimero de individuos estudados.”® Em nosso
estudo, as caracteristicas clinicas foram semelhantes
as de estudos anteriores.”°12) A idade média foi de
38 anos (< 18 anos = 6,3%), que é semelhante a um
estudo chileno incluindo 1.125 pacientes ambulatoriais
(mediana de idade = 36 anos [IIQ: 28-50 anos])®®
e a outros estudos na Europa e América do Norte.®

Quanto aos sintomas recentes atribuiveis a COVID-19,
a proporgdo de pacientes ambulatoriais assintomaticos
foi maior do que a relatada em outras coortes,® o que
pode ser explicado pela testagem massiva realizada
no Chile independentemente de sintomatologia, em
que apenas um pedido médico é necessario para o
teste. Os sintomas mais prevalentes em pacientes
ambulatoriais foram cefaleia, mialgia, febre e tosse,
0 que esta de acordo com outros estudos.(*1%

Os sintomas relatados pelos pacientes ambulatoriais
diminuiram com o avanco do periodo de isolamento;
no entanto, no dia 14, 28% dos pacientes ainda
apresentavam sintomas atribuiveis a COVID-19, o
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que também foi observado por Tenforde et al.,® que
relataram que 36% dos pacientes eram sintomaticos
entre 14-21 dias apos um teste positivo para SARS-
CoV-2. Por outro lado, Bi et al.® estimaram que o
tempo mediano de recuperacdo desde o inicio dos
sintomas foi de 20,8 dias, o que pode significar que
o periodo de isolamento deveria ser aumentado,
resultando consequentemente em maiores auséncias
ao trabalho. Esse grupo de pacientes deve ser avaliado
por um periodo mais longo para determinar o impacto
de sintomas persistentes e as repercussdes em longo
prazo na saude de pacientes recuperados.* Além
disso, 56% dos pacientes assintomaticos submetidos
ao teste desenvolveram sintomas durante o periodo de
isolamento, a grande maioria apresentando sintomas
entre 1 e 6 dias apds a testagem.

Durante o periodo de isolamento, 5% dos pacientes
relataram terem sido hospitalizados, a maioria do sexo
masculino, corroborando relatos de outros estudos
que afirmam que a taxa de internacdo de homens foi
duas ou trés vezes superior a de mulheres.>1% Em
um estudo multicéntrico retrospectivo realizado nos
EUA, em que pacientes com resultado positivo no teste
para SARS-CoV-2 foram contatados por telefone entre
14 e 21 dias apds o diagnostico, 8% dos pacientes
relataram necessitar de hospitalizagdo durante o
periodo de isolamento.® Nossa menor proporcdo de
casos de internagdo durante o periodo de isolamento
pode ser decorrente do maior nimero de pacientes
assintomaticos (23% vs. 4% naquele estudo®),

O monitoramento e aconselhamento virtuais dos
pacientes foram possiveis em nosso centro, o que se
mostrou eficaz na investigagdo de sintomas de alerta em
15% dos pacientes durante o periodo de seguimento. Na
primeira etapa, o seguimento foi realizado por telefone;
entretanto, com o aumento do nimero de casos, ndo
foi possivel manter contato telefénico com todos os
pacientes. Assim, o seguimento foi continuado por
e-mail. Surpreendentemente, essa mudanga diminuiu a
taxa de resposta dos pacientes em apenas 9% (de 92%
para 83%). Esse resultado mostra que o seguimento
de pacientes atendidos em regime ambulatorial por
e-mail através de uma plataforma automatizada é
possivel, incluindo o suporte continuo de uma equipe
de salide que atenda as necessidades dos pacientes,
resolva duvidas e garanta encaminhamentos imediatos
caso surjam sintomas de alerta.®® Atencdo especial
deve ser direcionada aos pacientes com mais de 60
anos de idade, porque a taxa de resposta nessa faixa
etaria foi significativamente menor (66% vs. 80%
naqueles com < 60 anos) e porque essa faixa etaria
tem maior risco de complicagdes e de necessidade de
hospitalizacdo.®

Nosso estudo tem limitagdes. Primeiramente, todas as
informacgdes em relacdo aos sintomas e comorbidades
foram autorreferidas pelos pacientes, o que pode
resultar em vieses de informacgdo. As informacgdes
sobre os desfechos clinicos durante o periodo de
isolamento (admissao em UTI e mortalidade) ndo foram
consideradas no protocolo do estudo. Em segundo



lugar, os resultados refletem a experiéncia de um tnico
centro em nivel nacional, e foram obtidos pela analise
de 2% dos casos de SARS-CoV-2 confirmados por
RT-PCR notificados no Chile nesse periodo. Finalmente,
a proporgdo de pacientes com perda de seguimento
apdés um resultado positivo no RT-PCR foi alta, e
esse grupo de pacientes apresentava caracteristicas
diferentes quando comparados aos incluidos na analise
de coorte, diminuindo a aplicabilidade dos resultados.
Outros estudos, incluindo andlises de big data, sdo
necessarios para validar nossos resultados. Apesar das
limitacdes mencionadas, uma grande coorte de pacientes
ambulatoriais foi descrita e incorporada a um inovador
sistema de monitoramento de saude virtual (plataforma
REDCap), com um indice de resposta proximo a 80%.

Conhecer as caracteristicas clinicas e demogréficas
dos pacientes em diferentes populagdes é essencial

Simian D, Martinez M, Dreyse J, Chomali M, Retamal M, Labarca G

para enfrentar esta pandemia. O contato por e-mail
com pacientes ambulatoriais infectados por SARS-
CoV-2 durante o auto-isolamento € possivel e eficaz.
Essa estratégia permite o contato continuo com os
pacientes e facilita a avaliagdo dos sintomas de risco
em tempo habil, otimizando os recursos humanos dos
hospitais em um periodo de alta demanda assistencial.
O surgimento de febre ou dispneia durante o periodo
de isolamento justifica avaliagdo médica imediata.
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Ultrassonografia pulmonar como preditor
de mortalidade em pacientes com COVID-19
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o desempenho da ultrassonografia pulmonar para determinar a
evolugao em curto prazo de pacientes com COVID-19 internados na unidade de terapia
intensiva. Metodos: Este & um estudo prospectivo e observacional. Entre julho e
novembro de 2020, 59 pacientes foram incluidos e submetidos a pelo menos duas
avaliacoes LUS usando o escore LUS (variacao de 0-42) no dia da admissao, dia 5 e
10 de admissao. Resultados: A idade foi de 66,5 + 15 anos, APACHE Il foi de 8,3 +
3,9, 12 (20%) pacientes tinham malignidade, 46 (78%) pacientes tinham ventilacao nao
invasiva / canula nasal de alto fluxo e 38 (64 %) pacientes ventilacao mecanica necessaria.
A mediana de permangéncia na UTI foi de 12 dias (IQR 8,5-20,5 dias). A mortalidade na
UTI ou hospitalar foi de 54%. Na admissao, o escore LUS era de 20,8 + 6,1; nodia5 e
no dia 10 de admissao, os escores foram 27,6 + 5,5 e 29,4 + 5,3, respectivamente (P =
0,007). Com a deterioracao do quadro clinico, o escore LUS aumentou, com correlagao
positiva de 0,52, P <0,001. Pacientes com pior LUS no dia 5 versus melhor pontuagcao
tiveram mortalidade de 76% versus 33% (OR 6,29, IC 95% 2,01-19,65, p. 0,003); uma
diferenca semelhante foi observada no dia 10. O escore LUS do 5° dia de admissao teve
uma area sob a curva de 0,80, melhor ponto de corte de 27, sensibilidade e especificidade
de 0,75 e 0,78, respectivamente. Conclusao: Esses achados posicionam o LUS como
um meétodo simples e reprodutivel para predizer a evolugao de pacientes com COVID-19.
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INTRODUCAO

A nova doenca coronavirus (COVID-19) pode resultar
em doencas respiratérias graves e até fatais, como a

superiores a radiografia de torax e comparavel a TC.(¢®),
LUS ja foi recomendado em pandemias virais anteriores®
e evidéncias crescentes demonstram sua eficacia em
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sindrome da angustia respiratdria aguda (SDRA).® Os
métodos diagndsticos ndo invasivos tém ganhado espago
na pratica clinica, especialmente na medicina critica e
de emergéncia, como informacdes rapidas, confiaveis e
reproduziveis a beira do leito do paciente contribuiram
para o diagnostico etioldgico mais preciso da patologia
aguda e um tratamento mais direcionado.* No contexto
da pandemia de COVID-19, a ultrassonografia tornou-se
uma ferramenta util em terapia intensiva, com uma
abordagem POCUS (Point of Care Ultrasound).®

A ultrassonografia pulmonar (LUS) esta disponivel
em paises com diferentes niveis de desenvolvimento
de seus sistemas de salde e oferece vantagens em
relacdo a tomografia computadorizada (TC), que requer
a transferéncia de pacientes para fora de unidades de
terapia intensiva ou radiografia de térax, que apresenta
limitagGes para o diagndstico e acompanhamento de
patologia pulmonar em pacientes criticos.® Varios estudos
mostraram que o LUS pode detectar doenga intersticial,
consolidacdes subpleurais e dificuldade respiratdria de
qualquer etiologia, com sensibilidade e especificidade

pacientes com COVID-19,(:% o que permite identificar o
grau de envolvimento pulmonar, seu curso e a possivel
associagao entre o envolvimento pulmonar inicial e seu
prognostico. (111

Nosso objetivo foi avaliar o desempenho do LUS por
meio do escore ultrassonografico pulmonar (escore LUS)
para determinar a gravidade da pneumonia e os resultados
em curto prazo de pacientes com COVID-19 internados
na unidade de terapia intensiva. Nossa hipdtese é que
o Lung Ultrasound Score (LUS) se correlaciona com a
evolugdo clinica e prediz a mortalidade em pacientes
gravemente enfermos com pneumonia COVID-19.

METODOS

Este é um estudo observacional, analitico, prospectivo,
unicéntrico realizado na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) do Hospital Aleman em Buenos Aires, Argentina;
um hospital universitario com UTI com 30 leitos, sendo
15 deles destinados ao atendimento do COVID-19.
0 estudo foi aprovado pelo comité de ética independente
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do Hospital Aleman. Foi obtido o consentimento
informado dos pacientes ou de seus representantes.
O estudo foi realizado em conformidade com a Lei
25.326 / Habeas Data. Preservamos a identidade dos
participantes de acordo com as normas e legislag6es
locais e internacionais.

Foram incluidos todos os pacientes com diagndstico
confirmado de COVID-19 por técnicas de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), admitidos na UTI com
insuficiéncia respiratdria, entre 1° de julho de 2020 e
31 de outubro de 2020, e que apresentassem pelo
menos dois LUS. O LUS foi realizado no inicio do
estudo (tempo de admissdo na UTI), no quinto dia e
no décimo dia de admissdo na UTI. Foram excluidos
0s pacientes menores de 18 anos, aqueles cujo motivo
de admissdo na UTI ndo foi insuficiéncia respiratéria,
apesar do diagnostico confirmado de COVID-19, e
aqueles com diretrizes antecipadas e ndo ordens de
reanimacdo. Pacientes com baixa necessidade de oxigénio
suplementar foram admitidos na UTI e apresentaram
rapida progressdo radioldgica, deterioragdo com
taquipneia e / ou mecanica ventilatéria inadequada.

Apds a obtencdo do consentimento informado e
48 horas apds a admissdo na UTI, a primeira avaliagdo
foi realizada em um aparelho de ultrassom Philips,
modelo CX 50, transdutor convexo de baixa frequéncia
(2-6 MHz), com software de pulmdo (Philips Medical
Systems, Bothell, WA, EUA), em uma profundidade
pré-estabelecida de 11 a 14 cm. O escore LUS foi
calculado de acordo com os métodos descritos por
Soldati et al. com uma modificagdo.*® Em vez de
dividir as areas posteriores em trés regiGes, estas foram
divididas em duas regides (superior e inferior), e o
ponto PLAPS foi adicionado as regiGes laterais a medida
que se observava consolidagao pulmonar. Para tanto,
cada hemitdrax foi dividido em sete regides, anterior

R1 (regiao anterior superior direita), R2

L3 (regido anterior inferior direita), L1

(regiao anterior superior esquerda), L2
(regiao anterior inferior esquerda)

L3 (regido axilar esquerda), L4
(regido lateral esquerda inferior), LP
(PLAPS esquerdo)

direita entre a clavicula para cima e o décimo espaco
intercostal para baixo, lateralmente entre a borda
direita do esterno e a linha axilar anterior, e dividido
em areas superior e inferior; lateral direita entre a
fenda axilar para cima e uma linha que continua do
décimo espaco intercostal para baixo, entre as linhas
axilares anteriores e a linha axilar posterior e dividida
em superior e inferior; a regido posterior também
foi dividida em superior e inferior, com limites laterais
entre a linha axilar posterior e a coluna vertebral e
a regido superior; e classificados da seguinte forma:
R1 (regido superior direita anterior) R2 (regido inferior
direita anterior), R3 (regido axilar direita), R4 (regido
lateral inferior direita), R5 (regido posterior superior
direita), R6 (regido posterior inferior direita) , e R7 -
PLAPS (sindrome alveolar posterior e / ou lateral e / ou
pleural) (regido entre a unido da linha axilar posterior
e a interseccdo da linha imaginaria que continua
pelo décimo espago intercostal, sendo necessaria a
visualizagdo do diafragma para exploragdo correta do
fundo pleural). Da mesma forma e com limites iguais,
o hemitdérax esquerdo foi tomado, nomeando cada
uma das zonas como L1 (regido superior esquerda
anterior), L2 (regido inferior esquerda anterior),
L3 (regido lateral esquerda), L4 (regido lateral inferior
esquerda), L5 (regido posterior superior esquerda),
L6 (regido posterior inferior esquerda) e L7 - PLAPS.
A Figura 1 mostra as regides LUS.;

A cada area foi atribuido um valor de 0 a 3 pontos
de acordo com a seguinte avaliagdo. Linhas A: linha
pleural normal, artefatos de reverberagdo normais
da linha pleural acompanhados de deslizamento
do pulmdo, correspondendo a aeragdo pulmonar
normal = 0 pontos. Linhas B: linhas hiperecoicas
verticais a linha pleural subindo dela e alcangando o
final da tela, apagando as linhas A ou em conjunto

L5 (regiao posterior superior
esquerda), L6 (regiao posterior
esquerda inferior), RS (regiao
posterior superior direita), R6 (regiao
posterior posterior direita inferior)

Figura 1. Legenda. Regibes de escore ultrassonografico pulmonar.

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210092

2/7



* Ultrassonografia pulmonar como preditor de mortalidade em pacientes com COVID-19

3/7

com elas no caso de patologia pulmonar associada
a COVID-19, representando artefatos reverberantes
de interlobar ou septos alveolares edematosos foram
divididos em linhas B separadas B1 correspondendo
a perda moderada de aeragdo pulmonar = 1 ponto.
Trés ou mais linhas definem B1. Linhas B coalescentes
B2 correspondendo a uma perda severa de aeracgdo
pulmonar, que era = 2 pontos, e consolidacdao pulmonar,
que era = 3 pontos.*”) Assim, o escore LUS poderia
ter um valor normal de 0 e o pior valor de 42 Esta
avaliacdo foi realizada por trés médicos intensivistas
treinados para a realizagdo de LUS, a beira do leito do
paciente com COVID-19 confirmado, em aparelho de
ultrassom dedicado exclusivamente a esses pacientes.
Equipamento de protecao individual foi usado para
todos os estudos e as medigoes foram feitas off-line
para reduzir o tempo de exposigdo. A variabilidade
interobservador para a medicdo do escore LUS foi
determinada por um operador especialista independente
que desconhecia o estudo.

A cada avaliagdo, registravamos o quadro clinico
medido pelo nivel de suporte ventilatério: “leve”
quando o paciente necessitava de canula nasal de
02; “Moderado” quando o paciente necessitou de
ventilagdo ndo invasiva / canula nasal de alto fluxo;
“Grave” quando o paciente necessitou de ventilagdo
mecanica. Além disso, os seguintes parametros foram
medidos: leucdcitos, proteina C reativa, plaquetas,
LDH, troponina-t, ferritina e dimero-D. Essa avaliacdo
foi repetida no quinto e décimo dias de internagdo na
UTI. Além disso, foram registrados o numero de dias
de internagdo na UTI e hospitalar, a mortalidade na UTI
e hospitalar, o total de dias de ventilagdo mecanica e o
destino apds a alta hospitalar (Domicilio - Internagdo
Domiciliar - Centro de saude de 39 nivel).

Para analise estatistica, os dados continuos foram
expressos como média e desvio padrao (DP), ou como
mediana e intervalo interquartil [IQR 25-75], conforme
apropriado. A analise de normalidade foi realizada por
meio do teste de Shapiro-Wilk. Os dados categdricos
foram expressos em valores absolutos e / ou percentuais.
O teste t de Student ou o teste U de Mann Whitney
foram usados para comparar variaveis continuas
paramétricas e ndo paramétricas, respectivamente;
e o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher
foram usados para comparar as variaveis categoricas.
A relagdo entre as variaveis foi determinada inicialmente
por meio de analise univariada. Para a andlise de
regressdao multipla, foram selecionadas as variaveis
que consideramos relevantes (principio da parcimonia)
e / ou aquelas que na analise univariada resultaram
em um valor p <0,1. Aqueles pacientes com dados
faltantes nas variaveis de importancia foram excluidos
da analise. As andlises estatisticas foram realizadas
com o software R versdo 3.3.3.

RESULTADOS

Durante os quatro meses do estudo, 249 pacientes
foram internados em UTI, dos quais 78 (31%) pacientes
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foram diagnosticados com COVID-19. Um total de
19 pacientes foram excluidos pelos seguintes motivos:
oito ndo realizaram avaliagdes ultrassonograficas,
cinco foram internados por causas ndo respiratdrias,
cinco tiveram uma longa permanéncia hospitalar antes
do diagnoéstico de COVID-19 e um paciente teve um
procedimento de ndo ressuscitar / ordem de nao
entubar. Finalmente, 59 pacientes foram incluidos
na analise final. A média de idade foi de 66,5 +
15 anos e 43 (73%) dos 59 pacientes eram do sexo
masculino. A gravidade na admissdo medida pelo
APACHE II foi em média de 8,3 + 3,9 e 0 escore de
comorbidade de Charlson apresentou uma média de
3,2 = 2. Doze (20%) pacientes tinham malignidade e
9 (15%) pacientes eram frageis (Escala de Fragilidade
Clinica> 4). Em 46 (78%) pacientes, uma ventilacdo
ndo invasiva / canula nasal de alto fluxo foi usada,
durante uma mediana de 3,5 dias (IQR 2-6 dias),
e em 38 (64%) pacientes, ventilagdo mecanica foi
necessaria, durante uma mediana de 12 dias (IQR
9,25-19,75 dias). A mediana de permanéncia na UTI
foi de 12 dias (IQR 8,5-20,5 dias) e a mediana de
permanéncia no hospital foi de 20 dias (IQR 13,5-
28,5 dias). A mortalidade na UTI e no hospital foi de
54%. As caracteristicas demograficas dos pacientes
estdo resumidas na Tabela 1.

0 tempo médio desde o diagndstico de COVID-19 até
o primeiro LUS foi de 5 dias (IQR 3,5-9 dias). O escore
médio total do LUS na admissdo foi de 20,8 £ 6,1; no dia
5,era27,6 £5,5enodia10,29,4+5,3(p=0,007).
A medida que o quadro clinico piorava (de acordo com
a necessidade de suporte ventilatério mecénico), o
escore LUS aumentava, com correlagdo positiva de
0,52, p <0,001. No dia 10 (n = 41), os escores LUS
foram 19,1 + 3,4, 23,3 £ 4,5, 30,8 £ 5,3 nos grupos
leve, moderado e grave, respectivamente. Ao analisar
os marcadores bioguimicos no momento da primeira
avaliacdo LUS, nenhum deles apresentou associagdo
estatisticamente significativa com o quadro clinico,
ao contrario do escore LUS. O grupo de pacientes
cujo escore LUS no dia 5 foi pior do que a linha de
base teve uma mortalidade de 76% versus 33% de
mortalidade no grupo de pacientes cujos escores LUS
melhoraram durante o mesmo periodo (OR 6,29, IC
95% 2,01-19,65, p = 0,003). A Tabela 2 mostra
a mortalidade na UTI de acordo com as mudangas
observadas com o escore LUS.

Essa diferenca também foi observada no décimo
dia de internagdo na UTI. Na analise multivariada,
ajustada por idade, APACHE II e Charlson, o escore
LUS foi um preditor independente de mortalidade
(OR 1,32, 1C95% 1,14 -1,60, p = 0,001). Em outro
modelo de regressdao em que sexo e indice de massa
corporal foram ajustados, o escore LUS também foi um
preditor independente de mortalidade (OR 1,30, IC 95%
1,14-1,54, p <0,001). A sensibilidade e especificidade
do escore LUS para prever a mortalidade do paciente
foram avaliadas. O escore LUS na admissdo na UTI
apresentou area sob a curva (AUC) de 0,64, sendo
25 o melhor ponto de corte, sensibilidade de 0,63 e
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas.

Caracteristicas Valor no total de pacientes (n = 59)

Idade, média + DP 66.5 +15.0
Masculino, n (%) 43 (73)
APACHE II. média + DP 8.3+3.9
Pontuacao de Charlson. média + DP 3.2£2.0
Cancer, n (%) 12 (20)
Pacientes frageis (CFS> 4). n (%) 9 (15)
IMC, média + DP 27.6+4.5
Apoio, suporte

Ventilacao nao invasiva / canula nasal de alto fluxo, n (%) 46 (78)

Dias da canula, mediana (IQR) 5 (2-6)

Ventilacdo mecanica, n (%) 38 (64)

Dias de MV. mediana (IQR) 2 (9.25-19.75)
ECMO, n (%) 1 (2)
Hemodialise, n (%) 9 (15)
Agentes de bloqueio neuromuscular, n (%) 35 (59)

Dias de agentes bloqueadores neuromusculares, mediana (IQR) 8 (5-10)
Dias desde o diagnéstico ao LUS, mediana (IQR) 5 (3.5-9)
Tempo de permanéncia na UTI, dias, mediana (IQR) 12 (8.5-20.5)
Tempo de internacdo, dias, mediana (IQR) 20 (13.5-28.5)
Mortalidade na UTI, n (%) 32 (54)
Mortalidade hospitalar, n (%) 32 (54)

Abreviaturas: CFS

= Escala de Fragilidade Clinica; IMC =

indice de massa corporal; APACHE = Avaliagdo de

Fisiologia Aguda e Saude Crdnica; ECMO = oxigenagdo por membrana extracorpérea; UTI = unidade de terapia

intensiva; DP = desvio padrdo; IQR =

intervalo interquartil.

Tabela 2. Mortalidade na UTI de acordo com as alteragdes do escore LUS.

Mudanca de escore LUS n (%)
LUS no 5° dia de admissao
Escore melhorado 30 (51)
Escore deteriorado 29 (49)
LUS no 10° dia de admissao
Escore melhorado 18 (44)
Escore deteriorado 23 (56)

Mortalidade na

OR (IC 95%) Valor-P

UTI (%)
0.003
33
76 6.29 (2.01-19.65)
0.023
33
74 5.67 (1.47-21.89)

Melhorou ou piorou em comparagdo com a avaliagdo anterior. LUS = escore ultrassonografico pulmonar;

UTI = unidade de terapia intensiva; OR = razdo de chances (odds ratio); IC =

especificidade de 0,59. E no quinto dia apds a admissao,
0 escore LUS apresentou AUC de 0,80, com o melhor
ponto de corte de 27, sensibilidade e especificidade de
0,75 e 0,78, respectivamente (Tabela 3 e Figura 2).
A Figura 3 mostra exemplos de imagens LUS de
pacientes incluidos no estudo.

DISCUSSAO

Nossos achados mostram que o escore ultrassonografico
pulmonar é um método vidvel e facil de prever o
curso clinico de pacientes criticamente enfermos com
COVID-19. Quando a condigdo clinica dos pacientes se
deteriorou, a pontuagdo aumentou significativamente.
De fato, o escore LUS foi um preditor independente de
mortalidade e quando avaliado no dia 5 de admissao

intervalo de confianga.

na UTI, o escore apresentou uma area aceitavel sob
a curva.

As caracteristicas histopatolégicas da pneumonia
por COVID-19 sdo caracterizadas por dano alveolar,
incluindo edema alveolar, enquanto o componente
inflamatorio € leve e irregular. Podem ocorrer processos
reparativos com hiperplasia de pneumocitos e
espessamento intersticial; nas fases avangadas, aparecem
consolidagOes dependentes da gravidade semelhantes
as do desconforto respiratorio, bem como necrose
hemorragica, congestdo alveolar, edema, descamacgdo
e fibrose.*® Portanto, ferramentas que podem avaliar
de forma confidvel o envolvimento pulmonar também
podem prever deterioracdo clinica. . Nosso estudo
sugere que o escore LUS foi Util para avaliar pacientes
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Tabela 3. Regressdo multivariada; mortalidade prevista por LUS.

Modelo OR (95%IC) Valor-p
Modelo 1 (ajustado por idade, APACHE, 1.32 (1.14-1.60) 0.001
Charlson)
Modelo 2 (ajustado por sexo e IMC) 1.30 (1.14-1.54) < 0.001

ROC AUC  Sensibilidade Especificidade

LUS na admissao

LUS> 25 0.64 0.63 0.59 0.65 0.57
LUS no 5° dia de admissao
LUS> 27 0.80 0.75 0.78 0.80 0.72

AUC = area sob a curva; ROC = curva caracteristica de operagdo do receptor; VPP = valor preditivo positivo;
VPN = valor preditivo negativo; LUS = escore ultrassonografico pulmonar.

Admissao de LUS na UTI

1,0 1
35 _ :
0,8+
304
w
E 0,6
2 @ g5
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S 0,4
e 20—
0,2
15 —
0,0 —t
T I T T I T T
1,0 0,8 0,6 0,4 0,2 0,0 Nao Sim
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LUS +5 dias
1,0 40 R
0,8 35—
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2 0,6 30—
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£ 0,4 25
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0,0 15
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Especificidade Mortalidade na UTI

Figura 2. Sensibilidade e especificidade do escore LUS para predizer a mortalidade do paciente na unidade de terapia
intensiva.

com COVID-19 e que, logo apds a admissdo, poderia  da aeragdo pulmonar. A mediana do tempo entre o
predizer um maior risco de mortalidade. diagndstico de COVID-19 e a primeira avaliagdo LUS

0 escore LUS poderia definir alteracdes que afetama  foi de cinco dias, o que pode explicar a diferenca entre
relacdo entre o tecido e o ar na superficie pulmonar;*® o desempenho da primeira e da segunda avaliagdo
na verdade, quanto maior o escore, maior a perda  LUS para predizer desfechos desfavoraveis. De fato,
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A) PLAPS esquerdo, consolidacao pulmonar B) Regiao posterior superior esquerda, B2 coalescente C) Regiao
axilar esquerda, consolidacao B2 coalescente e subpleural: D) Regiao anterior superior esquerda, consoli-
dacao B2 coalescente e subpleural

Figura 3. Imagens LUS de pacientes incluidos no estudo.

a segunda avaliacdo foi realizada em média 10 dias
apos o diagndstico, quando COVID-19 apresenta pico
inflamatdrio, principalmente devido ao aumento de
citocinas pré-inflamatorias. 22 Foi demonstrado que
pacientes com desconforto respiratério de COVID- 19 pode
manter a complacéncia pulmonar quase normal nos
estdagios iniciais da doenga, apesar da boa oxigenagdo
para piorar ou melhorar posteriormente.?%2%

O escore LUS mostrou associagdo com a gravidade
clinica dos pacientes com COVID-19 na avaliagdo
inicial no dia da admissao na UTI; entretanto, foi no
quinto dia de internagdo que o escore atingiu sua
melhor AUC para predizer mortalidade. Em estudo
comparavel, essa diferenca no escore ja era significativa
na primeira avaliagdo de LUS.?% Lichter et al.também
mostraram que o escore LUS poderia identificar o
aparecimento de espessamento e derrame pleural,
prevendo deterioracdo clinica que se traduziu na
necessidade de ventilagdo mecanica e mortalidade.®*
Em seu estudo, um escore LUS superior a 18 indicou
uma sobrevida significativamente menor.

Nosso estudo foi direcionado ao grupo mais critico de
pacientes com COVID-19 em nosso hospital; aqueles
pacientes que necessitaram de internagdo em UTI
por causa de insuficiéncia respiratoria aguda. Como
resultado, nossos valores de escore LUS foram superiores
aos de publicagdes anteriores, que incluiam pacientes
internados em servicos de emergéncia ou enfermarias

gerais, em seus estagios iniciais da doenga.® Além
disso, decidimos incluir a regido lateral do pulmdo para
a axila e para os pontos PLAPS, onde geralmente se
observam derrame pleural e consolidagdes maiores.
A pleura ndo é descrita em detalhes porque embora
tenha sido encontrada alterada (rompimento pleural,
espessamento pleural), o transdutor foi destinado
para avaliacdo do tipo A, padrdo pulmonar tipo B e
consolidag@es subpleurais e nas caracteristicas patoldgicas
bilaterais dos pontos PLAPS foram encontrados em
100% de nossa populagdo, em concordancia com outros
estudos de LUS em pacientes com COVID-19(¢20) e os
achados mais comuns foram linhas B e consolidagdes
subpleurais em segmentos posteriores.

Nosso estudo tem varias limitagbes que devem ser
levadas em consideragao na interpretagao de nossos
resultados. Foi realizado em um Unico centro, com
pequeno numero de pacientes; alguns deles haviam
sido admitidos pela primeira vez na enfermaria geral
antes de serem transferidos para a UTI, superestimando
o ponto de corte do escore para prever ma evolucdo
clinica e mortalidade. O uso de um transdutor de
baixa frequéncia e alta penetrancia poderia ter perdido
uma avaliagdo mais precisa das caracteristicas da
linha pleural. Outras limitagdes foram que o inicio
dos sintomas ndo foi registrado, outras infecgbes ndo
foram avaliadas e nem todos os potenciais fatores de
confusdo e modificadores de efeito foram medidos,

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210092

6/7



717

Ultrassonografia pulmonar como preditor de mortalidade em pacientes com COVID-19

como edema pulmonar, como resultado de recursos
limitados durante a pandemia.

Nossos resultados devem ser interpretados com
cautela. Além das limitacdes listadas acima, é
fundamental que a implementagdo do ultrassom
pulmonar seja supervisionada por pessoal treinado.
Nosso estudo contribui com a literatura que apoia o
uso da avaliagdo pulmonar por ultrassom como um
método simples para prever a evolugdo de pacientes
com COVID-19, sua necessidade de ventilacdo mecanica

e 6bito. LUS é uma ferramenta facilmente disponivel
que pode ajudar os médicos a planejar o manejo de
pacientes com COVID-19.
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INTRODUCAO

Associacao entre mortalidade
cardiovascular e pontuacao do questionario
STOP-Bang em uma coorte de pacientes
hospitalizados: um estudo prospectivo

Gabriel Valdivia'®, Alexia Schmidt'®, Bettina Schmidt'®, Francisca Rivera'®,
Aileen Onate?®, Camila Navarrete?®, Josue Campos'®, Gonzalo Labarca"?

RESUMO

Objetivo: A apneia obstrutiva do sono (AOS) esta associada a um risco maior de
mortalidade e doengas cardiometabolicas. O questionario STOP-Bang & uma ferramenta
para rastrear populacoes em risco de AOS e assim priorizar estudos complementares.
Nosso objetivo foi avaliar a utilidade clinica desse questionario na identificacao
de pacientes com risco aumentado de mortalidade apos a alta em uma coorte de
pacientes hospitalizados. Métodos: Estudo de coorte prospectivo com pacientes
consecutivos internados em uma unidade de medicina interna entre maio e junho de
2017 que foram reavaliados tres anos apos a alta. No momento basal, coletamos dados
sobre comorbidades (hipertensao, obesidade, diabetes e perfil lipidico em jejum) e
calculamos as pontuacoes no STOP-Bang, definindo o risco de OSA (pontuacao 0-2,
sem risco; pontuacao = 3, risco de AOS; e pontuagao > 5, risco de AOS moderada
a grave), que determinou os grupos de estudo. Também registramos dados sobre
mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular ao final do periodo de
acompanhamento. Resultados: Foram incluidos 435 pacientes. Desses, 352 (80,9%)
e 182 (41,8%) apresentaram pontuacoes no STOP-Bang > 3 e > 5, respectivamente.
Quando comparados com o grupo com pontuacao no STOP-Bang de 0-2, os outros
dois grupos apresentaram prevalencias mais elevadas de obesidade, hipertensao,
diabetes e dislipidemia. A analise multivariada mostrou uma associagao independente
entre mortalidade cardiovascular e pontuacao no STOP-Bang = 5 (razao de risco ajustada
= 3,12 [IC95%, 1,39-7,03]; p = 0,01). Alem disso, doenga coronariana previa tambéem
foi associada a mortalidade cardiovascular. Conclusdes: Nesta coorte de pacientes
hospitalizados, pontuacoes no STOP-Bang > 5 foram capazes de identificar pacientes
com risco aumentado de mortalidade cardiovascular tres anos apos a alta.

Descritores: Apneia obstrutiva do sono; Medigao de risco; Inquéritos e questionarios;
Doencgas cardiovasculares/mortalidade.

por um terceiro, ou comorbidades como hipertensao,
doenga arterial coronariana/acidente vascular cerebral,

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma condigdo
prevalente, com risco aumentado de complicacles
cardiovasculares. Essa condicdo é prevalente e
subdiagnosticada em alguns paises, principalmente
devido a falta de estudos do sono. Estudos anteriores
relatam que 1 bilhdo de pessoas esta sob risco de AOS
em todo o mundo.®? No Chile, a populagdo com risco
de AOS é de 22%, e o risco de AOS moderada a grave é
de cerca de 9%.® De acordo com a American Academy
of Sleep Medicine, a AOS pode ser diagnosticada por
meio de polissonografia ou de um monitor portatil de
sono de trés canais. Seu diagndstico requer a presenca
de um indice de apneia-hipopneia (IAH) anormal (= 5
eventos/h) e a presenca de pelo menos um dos seguintes
sintomas: sonoléncia/fadiga, sono perturbado por
engasgos ou sufocamento, ronco ou apneia testemunhada

insuficiéncia cardiaca, diabetes e alteracées de humor.
O diagnostico pode ser feito diretamente se IAH > 15
eventos/h. A gravidade da AOS varia de leve (IAH entre
5-15 eventos/h), moderada (IAH entre 15-29 eventos/h)
a grave (IAH = 30 eventos/h).*> A diferenciagao entre
AOS leve e AOS moderada a grave é relevante na
pratica clinica. AOS moderada a grave esta associada a
um risco aumentado de hipertensdo, diabetes mellitus
(DM), dislipidemia, obesidade e eventos cardiovasculares
maiores — infarto agudo do miocardio (IAM), doenga
coronariana (DC), acidente vascular cerebral, fibrilagdao
atrial (FA) e mortalidade cardiovascular.®

Embora estudos do sono sejam escassos em alguns
paises, diferentes questionarios clinicos estdo disponiveis
para identificar as populagdes com risco de AOS. Essa
abordagem também é (til para definir populagdes com risco
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Associacao entre mortalidade cardiovascular e pontuacao do questionario STOP-Bang

em uma coorte de pacientes hospitalizados: um estudo prospectivo

aumentado de comorbidades cardiovasculares, como
pacientes hospitalizados. Além disso, por meio desses
preditores clinicos, médicos clinicos também podem
identificar populagGes com alta probabilidade pré-teste
de AOS e, portanto, definir o estudo diagndstico com
melhor custo-beneficio apos a alta desses pacientes.

O questionario STOP-Bang é uma ferramenta
de triagem clinica Util para pacientes com risco de
AOS (pontuagdo limiar, = 3) e de AOS moderada a
grave (pontuacgdo limiar, = 5). A sensibilidade e a
especificidade desse questionario sdo de 90% e 49%,
respectivamente, usando uma ponto de corte = 3 para
identificar o risco de AOS. No entanto, usando uma
ponto de corte > 5, a sensibilidade e a especificidade
para identificar o risco de AOS moderada a grave sao
de 96% e 25%, respectivamente. Dada a excelente
sensibilidade, o questionario STOP-Bang tem sido
proposto como ferramenta de triagem em diversos
estudos epidemioldgicos.:®

A combinagdo de AOS com outras comorbidades
cardiovasculares significativas incluidas no questionario
STOP-Bang sugere que esse poderia ajudar a identificar
a populagdo com maior risco de mortalidade em médio
prazo, especialmente em pacientes hospitalizados. O
objetivo do presente estudo foi avaliar a associagao
entre o risco de AOS medido pelo questionario STOP-
Bang e o risco de mortalidade por todas as causas e
mortalidade cardiovascular em pacientes hospitalizados.

METODOS

Estudo de coorte prospectivo observacional seguindo
as recomendag0es atuais de Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).®
Entre maio e junho de 2017, incluimos consecutivamente
pacientes internados na unidade de medicina interna
em um Unico centro de salde universitario localizado
na cidade de Los Angeles, Chile.

A coorte incluida foi acompanhada prospectivamente
até junho de 2020. Os pacientes admitidos por qualquer
motivo médico foram selecionados para possivel
inclusdo. Incluimos pacientes com > 18 anos de idade
que deram consentimento informado por escrito. Foram
excluidos os pacientes que ndo conseguiram preencher
0 questionario, aqueles submetidos a qualquer tipo de
cirurgia durante a internagdo, os encaminhados para
UTI, os considerados em final de vida por alguma
comorbidade médica ou por perda de seguimento. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do IRB Servicio de Salud Bio-Bio (Protocolo
n® 25, agosto de 2017). O estudo foi realizado de
acordo com as diretrizes estabelecidas na Declaragao
de Helsinque e as boas praticas clinicas.

Foram coletados dados demograficos (sexo, idade
[ser idoso foi definido como ter > 65 anos de idade]),
bem como histdrico de tabagismo, consumo de alcool,
comorbidades basais (hipertensdo arterial, DM, DC e
acidente vascular cerebral) e medicamentos atuais
(para controle de dislipidemia, DM e hipertensdo, assim
como anticoagulantes). Os dados sobre comorbidades
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e o motivo da internagdo foram recuperados por
autorrelato e prontuarios médicos.

A exposigao foi definida como o risco de OSA
medido pela pontuag@o no STOP-Bang na admissdo.
O questionario foi avaliado de acordo com uma
validagdo prévia na populagdo do Chile.”® Os
sintomas relacionados ao sono (ronco, cansago e
apneia observada) foram registrados por autorrelato
ou resposta do parceiro. A pressdo arterial foi medida
com esfigmomandémetro de mercurio padrdo no brago
esquerdo apo6s 10 min de repouso, de acordo com as
diretrizes atuais da American Heart Association.*%)
Peso e altura foram medidos apds jejum noturno
com os pacientes vestindo apenas roupas intimas.
O IMC foi calculado como peso (kg)/altura? (m?), e a
circunferéncia do pescogo foi medida com um medidor
de fita plastica no nivel da cricoide (pomo de Ad&o).

Uma amostra de sangue venoso foi coletada de todos
0s pacientes nas primeiras 48 h apos a admissdo. A
amostra foi obtida pela manha, apds jejum noturno.
Incluimos um perfil lipidico em jejum. Pacientes
com perfil lipidico anormal foram classificados de
acordo com o tipo de dislipidemia: dislipidemia LDL,
hipertrigliceridemia, dislipidemia mista e dislipidemia
HDL, de acordo com as recomendagdes atuais.(*?
Utilizando os dados clinicos e laboratoriais, calculamos
o risco cardiovascular através do escore de risco para
Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD, Doenga
Cardiovascular Aterosclerdtica) do American College of
Cardiology/American Heart Association*® no momento
basal na populagdo de 34 a 79 anos.

O desfecho primario do presente estudo foi o risco
de mortalidade por todas as causas apos a alta em
pacientes com uma pontuagdo no STOP-Bang = 3 e
naqueles com uma pontuagdo = 5. Como referéncia,
ambos os grupos foram comparados com pacientes
com uma pontuagdo entre 0-2 no STOP-Bang apds o
acompanhamento. O desfecho secundario foi o risco
de mortalidade cardiovascular nos mesmos grupos.
Os dados de mortalidade foram obtidos pelo Servicio
de Registro Civil e Identificacién (www.registrocivil.
cl) e categorizados como mortalidade por todas as
causas ou mortalidade cardiovascular de acordo com a
Classificagao Internacional de Doengas, versao 9 (CID-9).
Os detalhes da definicao de mortalidade cardiovascular
no presente estudo estdo disponiveis no Quadro S1.

Dados individuais foram incluidos em um formulario
de relato de caso e transferidos para planilha Excel.
Os dados continuos foram apresentados como médias
e desvios-padrao e os dados categdricos como
frequéncias. As diferengas intergrupos foram avaliadas
usando o teste t de Student para dados continuos e o
teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher para
dados categoricos. ORs e respectivos IC95% também
foram descritos.

A associacdo entre os grupos e o desfecho primario
foi avaliada por meio da andlise de sobrevida de
Kaplan-Meier e do teste de log-rank (teste de Mantel-
Cox). A taxa de incidéncia de mortalidade foi avaliada
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por razao de risco (RR) ajustada com regressao
de riscos proporcionais de Cox. Como covariaveis,
incluimos variaveis de confusdo relacionadas a um
risco aumentado de mortalidade cardiovascular ndo
incluidas no questionario STOP-Bang (dislipidemia,
historia de tabagismo, consumo de alcool, DC anterior,
pontuagao de risco ASCVD e uso de medicamentos
para dislipidemia, DM e hipertensdo e medicamentos
anticoagulantes no inicio do estudo). O nivel de
significancia adotado foi p < 0,05. A analise estatistica
foi realizada com o pacote de software SPSS Statistics,
versao 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Um fluxograma do processo de selegdo de pacientes
é mostrado na Figura 1. Foram selecionados 510
pacientes, sendo 435 incluidos no estudo para analise
posterior. A média de idade da coorte foi de 60,98
+ 17,10 anos, 199 (45,7%) dos pacientes eram
considerados idosos, 233 (53,6%) eram do sexo
masculino, 352 (80,9%) tinham uma pontuacdo no
STOP-Bang = 3, e 192 (44,1%) tiveram uma pontuagao
no STOP-Bang > 5. Os escores de risco ASCVD em
relacdo aos pacientes com pontuagdes no STOP-Bang
de 0-2, = 3 e = 5, respectivamente, foram 10,1 *
11,2%, 22,6 £ 16,3% e 24,6 £ 15,8%. Um resumo
das caracteristicas basais e dos motivos de admiss&o
€ mostrado na Tabela S1.

Um resumo das caracteristicas clinicas e diferengas
entre os grupos sdao mostrados na Tabela 1. A idade
média no grupo com pontuagdo no STOP-Bang = 3 (n
= 352) foide 62,0 £ 16,5 anos, 196 (55,7%) eram do
sexo masculino, e o IMC médio foi de 33,9 + 6,5 kg/
m2. As prevaléncias de hipertensdo, DM e dislipidemia
foram 73,3%, 43,8% e 59,4%, respectivamente. Dos
209 pacientes com dislipidemia, 71 (34,0%) tinham
hipertrigliceridemia; 60 (28,7%), dislipidemia LDL; e 78
(37,3%), dislipidemia mista. As razodes cardiovasculares
para a admissdo foram insuficiéncia cardiaca, FA de
inicio recente, angina instavel e IAM.

Pacientes internados na
unidade de medicina interna
(N =720)

Y

Rastreados
(n =510)

Excluidos (n = 75)
« Dados incompletos (n = 69)
« Perda de seguimento (n = 6)

Y

Y

Incluidos no estudo
(n = 435)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegd@o dos pacientes
durante o periodo do estudo.

A média de idade no grupo com pontuagdo no
STOP-Bang = 5 (n = 182) foi de 62,55 £ 15,00,
e o IMC médio foi de 35,78 * 6,9 kg/m?2. Dos 182
pacientes nesse grupo, as prevaléncias de hipertensdo,
DM e dislipidemia foram de 84,0%, 50,0% e 59,3%,
respectivamente. Dos 108 pacientes com dislipidemia,
37 (34,3%) apresentavam hipertrigliceridemia; 26
(24,1%), dislipidemia LDL; e 45 (41,7%), dislipidemia
mista. Os motivos de internagdo nesse grupo foram
insuficiéncia cardiaca, em 10,9%; FA de inicio recente,
em 1,1%; angina instavel, em 13,7%; e IAM, em 37,9%.

Em comparagdo com o grupo controle (pontuagao
no STOP-Bang de 0-2), aqueles com pontuacgdo = 3
e > 5 apresentaram perfil clinico semelhante, sem
diferengas estatisticamente significantes. Um maior
numero de pacientes em ambos os grupos de estudo
eram idosos (p = 0,09) e do sexo masculino (p = 0,01).
Além disso, os dois grupos de estudo apresentaram
maiores prevaléncias de comorbidades (IMC = 35 kg/m?,
hipertensao, DM e dislipidemia; p < 0,01 para todos).
Embora ndo tenham sido encontradas diferengas em
relacdo aos eventos cardiovasculares na admissao
entre os grupos controle e estudo (Tabela 1), houve
um aumento significativo do risco de mortalidade
por todas as causas e mortalidade cardiovascular (p
= 0,04 e p = 0,01, respectivamente) no grupo com
pontuacdao no STOP-Bang = 5 (Tabela 2).

ApoOs 36 meses de acompanhamento, 95 pacientes
morreram, sendo que 34 deles faleceram por eventos
cardiovasculares. As caracteristicas clinicas daqueles
que morreram ou sobreviveram s3o apresentadas nas
Tabelas 3 e 4. Na analise ndo ajustada, uma pontuagdo
no STOP-Bang = 3 nao demonstrou associagoes
significativas com mortalidade por todas as causas (RR
= 1,36 [I1C95%: 0,77-2,36]; p = 0,28) ou mortalidade
cardiovascular (RR = 2,94 [IC95%: 0,88-9,78]; p =
0,07). No entanto, a andlise ajustada mostrou uma
associacao significativa com mortalidade cardiovascular
(RR = 4,67 [1C95%: 1,27-17,08]; p = 0,02).

Na analise ndo ajustada, uma pontuagdo no STOP-
Bang = 5 ndo teve associagao com mortalidade por
todas as causas de (RR = 1,45 [IC95%: 0,96-2,20];
p = 0,17). No entanto, a analise ajustada mostrou
uma associagao significativa (RR = 1,58 [IC95%:
1,01-2,48]; p = 0,04). Com relacdo a mortalidade
cardiovascular, tanto as andlises ndo ajustadas quanto
as ajustadas mostraram associagdes significativas
com uma pontuagao no STOP-Bang = 5: RR = 2,31
(IC95%: 1,13-4,70); p=0,02; e RR = 3,12 (IC95%:
1,39-7,03); p = 0,01, respectivamente (Tabela 2 e
Figura 2). O resumo das analises ndo ajustadas e
ajustadas é mostrado na Tabela 2. Além disso, DC
prévia basal também foi associada a mortalidade
cardiovascular no grupo STOP-Bang = 5 (RR = 2,34
[IC95%: 1,04-5,26]; p = 0,04).

DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram que
o0 questionario STOP-Bang foi capaz de identificar o
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Associacao entre mortalidade cardiovascular e pontuacao do questionario STOP-Bang
em uma coorte de pacientes hospitalizados: um estudo prospectivo

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no estudo de acordo com a pontuagdo no questionario STOP-

Bang (N = 435).2
Caracteristicas

Pontuacdo no STOP-Bang

=3
(n = 352)

Idade, anos 56,61 + 18,74 62,01 + 16,57 62,55 + 15,04 0,01
Idade > 65 anos 38,5% 47,4% 65,1% 0,12
Sexo masculino 44,57% 55,68% 60,43% 0,01
IMC, kg/m? 30,72 + 5,73 33,93 + 6,58 35,78 + 6,96 < 0,01
IMC > 35 kg/m? 9,4% 12,5% 14,1% < 0,01
ASCVD, % 10,1 £ 11,2 22,6 + 16,3 24,6 + 15,8 < 0,01
Fumante/ex-fumante 38,4% 52,3% 59,1% < 0,01
Hipertensao 19,2% 73,2% 84,0% < 0,01
Diabetes mellitus 14,4% 43,7% 50,0% < 0,01
Dislipidemia 37,3% 59,3% 59,3% 0,01

Hipertrigliceridemia 41,9% 33,9% 34,3%

LDL alto 38,7% 28,7% 24,0%

Dislipidemia mista 19,3% 37,3% 41,6%
Medicacoes

Dislipidemia 31,6% 48,3% 43,5% < 0,01

Diabetes mellitus 9,2% 39,4% 48,1% < 0,01

Anticoagulantes 16,2% 52,0% 71,5% < 0,01

Hipertensao 15,2% 68,7% 75,4% < 0,01
Motivo para admissao

IC descompensada 12,0% 13,0% 10,9% 0,47

FA 4,6% 34,0% 1,0% 0,17

DC 15,6% 15,9% 13,7% 0,40

IAM 1,2% 2,5% 37,9% 0,29

ASCVD: escore de risco American College of Cardiology/American Heart Association Atherosclerotic Cardiovascular
Disease; IC: insuficiéncia cardiaca; FA: fibrilagdo atrial; DC: doencga coronariana; e IAM: infarto agudo do miocardio;
2Valores expressos em média + dp, exceto onde indicado. *Em comparacdo com o grupo STOP-Bang 0-2.

Tabela 2. Resumo das associagdes das pontuagdes no STOP-Bang com mortalidade por todas as causas e mortalidade

cardiovascular.

RR ndo ajustada (IC95%) p RR ajustada* (IC95%) p

Mortalidade por todas as causas
STOP-Bang > 3
STOP-Bang > 5

Mortalidade cardiovascular
STOP-Bang > 3
STOP-Bang > 5

1,36 (0,77-2,36)
1,45 (0,96-2,20)

2,94 (0,88-9,78)
2,31 (1,13-4,70)

0,28 1,52 (0,83-2,79) 0,17
0,07 1,58 (1,01-2,48) 0,04
0,07 4,67 (1,27-17,08) 0,02
0,04 3,12 (1,39-7,03) 0,01

RR: razdo de risco. *Modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado por dislipidemia, tabagismo anterior ou
atual, consumo de alcool, doenca cardiaca cardiovascular prévia e escore de risco American College of Cardiology/
American Heart Association Atherosclerotic Cardiovascular Disease, bem como uso basal de medicamentos
anticoagulantes, para lipidemia, diabetes e/ou hipertensédo.

risco cardiovascular em pacientes hospitalizados até 36
meses de seguimento; que, apds analises ajustadas,
as variaveis independentes associadas a um maior
risco de mortalidade cardiovascular foram pontuacao
no STOP-Bang = 3 e DC basal; e que a pontuagdo no
STOP-Bang = 5 estava associada a um maior risco de
mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas
as causas.

Pacientes hospitalizados apresentam niveis de risco
diferentes dos na populagdo geral. Em nosso estudo,
formulamos a hipétese de que o questionario STOP-Bang
poderia identificar populagdes com risco aumentado
de mortalidade cardiovascular para priorizar estudos
adicionais do sono. Além disso, encontramos um
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aumento da prevaléncia de pacientes com risco de
AOS quando comparamos os resultados de estudos
anteriores de base hospitalar.(***) Sharma et al.*!)
relataram uma prevaléncia de AOS em 84% dos
pacientes obesos hospitalizados (IMC > 30 kg/m?).(1")
Goring & Collop'? relataram uma prevaléncia de AOS
diagnosticada por polissonografia de 77% em pacientes
hospitalizados. Identificar pacientes hospitalizados
com risco de AOS é uma questdo importante, pois
eles apresentam eventos com resposta mais rapida.
Portanto, o uso de questionarios validados que
indicam um maior risco de AOS é uma intervencdo
Gtil para reduzir complicagdes.(!® O presente estudo
encontrou um risco aumentado para AOS (80%) em



Valdivia G, Schmidt A, Schmidt B, Rivera F, Ohate A, Navarrete C, Campos J, Labarca G ’P

Tabela 3. Comparagdo entre os grupos mortalidade por todas as causas e sobrevida ap6s acompanhamento.?

Caracteristicas basais

Mortalidade por todas as causas

(n = 95)

Idade, anos 68,1 + 14,3
Idade > 65 anos 61,7
Sexo masculino 61,7
STOP-Bang, pontuacao 42+1,4

>3 87,6

>5 48,1
Hipertensao 77,7
Diabetes mellitus 44 4
Dislipidemia 54,3
IMC > 35 kg/m? 9,8
Motivo para admissao

IC descompensada 13,5

Angina instavel 49,3

IAM 1,2

FA 3,7

Grupos

Sobrevida

(n = 340)
59,3+ 17,3 < 0,01
42,0 0,01
51,6 0,06
39+1,8 0,19
79,3 0,05
40,3 0,12
59,6 0,01
36,7 0,12
55,3 0,48
10,7 0,50
12,7 0,47
18,3 0,01
25,4 0,41
33,8 0,55

IC: insuficiéncia cardiaca; IAM: infarto agudo do miocérdio; e FA: fibrilagdo atrial. ®Valores expressos em média %

dp ou %.

Tabela 4. Comparagdo entre os grupos mortalidade cardiovascular e sobrevida apés acompanhamento.?
Caracteristicas basais

Mortalidade cardiovascular

(n = 34)

Idade, anos 73,8+ 11,8
Idade > 65 anos 75,0
Sexo masculino 67,8
STOP-Bang, pontuacao 4,6+1,1

>3 86,4

>5 67,1
Hipertensao 67,8
Diabetes mellitus 50,0
Dislipidemia 46,4
IMC > 35 kg/m? 13,5
Motivo para admissao

IC descompensada 25,0

Angina instavel 10,7

IAM 3,5

FA 10,7

Grupos

Sobrevida

(n = 340)

60,4 + 17,1 0,02
43,7 0,01
52,5 0,08

39+1,7 0,04
79,8 0,06
40,7 0,01
62,6 0,36
37,3 0,12
55,7 0,08
11,0 0,48
12,0 0,05
16,2 0,32
2,2 0,49
2,9 0,06

IC: insuficiéncia cardiaca; IAM: infarto agudo do miocérdio; e FA: fibrilagdo atrial. ®Valores expressos em média %

dp ou%.

nossa amostra, e 40% dos pacientes tiveram uma
pontuagdo no STOP-Bang = 5. Essa alta prevaléncia
se deve a idade avangada, obesidade e hipertensdo,
que sdo comuns em pacientes hospitalizados. Além
disso, apds um periodo de acompanhamento de trés
anos, esse aumento da prevaléncia foi associado a
um aumento do risco de mortalidade cardiovascular.

0 questionario STOP-Bang foi inicialmente desenvolvido
por pesquisadores da area de anestesiologia.('*) Estudos
anteriores avaliaram sua acuracia em diferentes praticas
clinicas, como em centros de estudos do sono ou em
ambientes perioperatorios. (1519 Esse questionario € uma
ferramenta de uso facil para rastrear populagdes com
risco de OSA. Além disso, o questiondrio STOP-Bang

tem se mostrado uma boa ferramenta de triagem
para identificar individuos com hipertensdo ou DM
com risco de AOS.(17-19)

Dados sobre o uso do questionario STOP-Bang
em pacientes hospitalizados sdo escassos, e a
utilidade clinica desse questionario nessa populacdo
ndo é clara. Anteriormente, analisamos as relagdes
transversais dos escores do questionario STOP-Bang
com eventos cardiovasculares (desfechos compostos
incluiram eventos cardiovasculares adversos maiores,
mortalidade cardiovascular, sindrome coronariana
aguda e insuficiéncia cardiaca descompensada) durante
os primeiros 30 dias de hospitalizagdo e com risco
cardiovascular usando a calculadora de pontuagdo de
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Figura 2. Incidéncia cumulativa de mortalidade cardiovascular nos grupos de pacientes com pontuagéo no STOP-Bang

< 5 (linha azul) e = 5 (linha vermelha). RR: razdo de risco.

risco ASCVD. De acordo com o escore de risco ASCVD,
descobrimos que o risco cardiovascular em pacientes
com pontuagdo no STOP-Bang = 3 foi de 24,3%,
enquanto esse foi de 10,9% naqueles com pontuagao
no STOP-Bang de 0-2.¢%

No presente estudo, incluimos uma Unica coorte de
uma populagdo subestudada (individuos hospitalizados
internados em uma unidade de medicina interna)
acompanhados por 36 meses para determinar a utilidade
clinica do questionario STOP-Bang na identificacdo do
risco de mortalidade por todas as causas e mortalidade
cardiovascular. Nossa hipdtese foi de que as populagdes
com risco de AOS teriam um risco aumentado de
mortalidade cardiovascular, principalmente devido
a eventos cardiovasculares definidos na CID-9.
Predefinimos a inclusdo de pacientes hospitalizados
com doencga leve a moderada para descartar aqueles
com doenga aguda grave, que podem apresentar risco
aumentado de morbidade e sequelas. Nossos resultados
fornecem novos dados sobre pacientes hospitalizados.
Estudamos a utilidade clinica do questionario STOP-Bang
em uma populagdo especifica com risco de AOS em
geral ou AOS moderada a grave. Nossos resultados
demonstraram diferencas clinicas entre pacientes com
risco de AOS e aqueles sem esse risco. Além disso,
apos a analise de fatores de confusdo, DC prévia basal
também foi associada a mortalidade cardiovascular.

Também encontramos um aumento da prevaléncia
de doenca cardiometabdlica em pacientes com risco de
AOS. Em primeiro lugar, a prevaléncia de hipertensdo
variou entre 73% e 84%, superior a prevaléncia
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relatada em outros estudos.?" No entanto, a maioria
desses estudos foi realizada em centros de estudos do
sono, ndo com pacientes hospitalizados. Em segundo
lugar, a prevaléncia de DM variou entre 44% e 50%.
Pataka et al.('”) relataram uma prevaléncia de DM de
57% em pacientes com AOS grave; a sensibilidade do
questionario STOP-Bang nos pacientes com DM foi de
81% para AOS leve e de 95% para AOS grave. Naquele
estudo,”) a prevaléncia de dislipidemia foi de 14%,
contra 59% em nosso estudo. Um risco aumentado de
dislipidemia foi previamente relatado por Chou et al.(??
em pacientes com AOS (61,1%). Em outro estudo,?®
a prevaléncia de dislipidemia foi de 26% na populacdo
geral. De acordo com dados do European Sleep Apnea
Database,** a prevaléncia de hiperlipidemia foi de 26%
e 15% em pacientes com e sem AOS, respectivamente,
e esse aumento foi independente apds a analise de
fatores de confusdo. No entanto, esses estudos foram
realizados em cenarios ambulatoriais, como estudos
de base populacional ou em centros de estudos do
sono. Por fim, em relagdo aos motivos cardiovasculares
de admissdo, a alta de pacientes com insuficiéncia
cardiaca e AOS foi independentemente associada a
um aumento do risco de mortalidade apos 6-12 meses
de seguimento (RR = 1,53).(3»

Os pontos fortes do presente estudo sdo o seu desenho
prospectivo, incluindo pacientes latino-americanos
consecutivos admitidos por qualquer motivo médico
em um servigo de medicina interna e o fato de que o
preenchimento do questionério STOP-Bang e a avaliagdo
inicial foram realizados nas primeiras 48 h apos admisséo.
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O estudo também tem limitagdes. Os pacientes
incluidos ndo foram submetidos a estudos do sono para
confirmacao ou exclusao de AOS. No entanto, este estudo
foi desenhado para avaliar o risco de mortalidade por
meio do questionario STOP-Bang, e esses dados podem
ser usados para melhorar a identificagdo de pacientes
hospitalizados com risco aumentado de AOS e, portanto,
de piores desfechos, o que pode permitir a incorporagao
de varias intervengdes para reduzir esse risco.

Em conclusdo, nesta coorte de pacientes hospitalizados
em uma unidade de medicina interna, o questionario
STOP-Bang foi capaz de identificar aqueles com maior
risco de mortalidade. Uma pontuagdo no STOP-Bang

> 5 é uma ferramenta facil e Gtil para identificar
pacientes com risco de mortalidade cardiovascular e
mortalidade por todas as causas em um periodo de
acompanhamento de trés anos.
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INTRODUCAO

Avaliacao prospectiva de espécimes
obtidos por meio de EBUS-TBNA quanto
a expressao de programmed death-ligand
1 em pacientes com cancer pulmonar de
células nao pequenas: um estudo piloto

Juliana Guarize'®, Elena Guerini Rocco?®, Filippo de Marinis’®,
Giulia Sedda*®, Luca Bertolaccini*®, Stefano Maria Donghi'®,
Monica Casiraghi*®, Clementina Di Tonno*®, Massimo Barberis?®,
Lorenzo Spaggiari*®

RESUMO

Objetivo: A amostragem citologica por meio de EBUS-TBNA & realizada rotineiramente
para diagnostico anatomopatologico, estadiamento mediastinal e teste molecular
em pacientes com cancer de pulmao. As amostras obtidas por meio de EBUS-
TBNA nao sao formalmente aceitas para testar a expressao da proteina programmed
death-ligand 7 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1). O objetivo do estudo
foi comparar a viabilidade, reprodutibilidade e precisao da avaliacao da expressao de
PD-L1 em espécimes citologicos e amostras histologicas. Métodos: Foram coletadas
prospectivamente amostras histologicas (obtidas por meio de biopsia transbronquica
com pinga) e citologicas (obtidas por meio de EBUS-TBNA) de lesbes neoplasicas
peribronquicas durante um procedimento endoscopico na mesma lesao-alvo para o
diagnostico anatomopatologico e avaliagao molecular de cancer pulmonar de células nao
pequenas (CPCNP) em estagio IV. Resultados: Quinze pacientes foram submetidos ao
procedimento. Amostras citologicas adequadas (pelo menos 100 células neoplasicas)
foram obtidas em 12 casos (92,3%). A expressao de PD-L1 nas amostras histologicas
e citologicas foi semelhante (taxa de concordancia = 92%). A sensibilidade e precisao
diagnostica das amostras citologicas obtidas por meio de EBUS-TBNA foram de 88,9% e
100%, respectivamente. Conclusées: A avaliacao da expressao de PD-L1 em espécimes
citologicos obtidos por meio de EBUS-TBNA & viavel e apresenta boa reprodutibilidade
quando comparada com amostras histologicas rotineiras. Amostras citologicas obtidas
por meio de EBUS-TBNA podem ser usadas para avaliar a expressao de PD-L1 como
uma abordagem minimamente invasiva em pacientes com CPCNP em estagio IV.

Descritores: Ultrassonografia; Biopsia por agulha; Neoplasias pulmonares; Terapia de alvo
molecular.

1 tyrosine kinase (ROS1) e rearranjo do v-Raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B (BRAF).®>

Apesar dos avangos das modalidades diagndsticas e
métodos de imagem, o cancer de pulmao ainda é uma
das principais causas de morte em todo o mundo.™ Até
80% dos pacientes apresentam doenga avangada no
momento do diagndstico, e a terapia sistémica pode ser
a Unica opcdo de tratamento.®?

Novas estratégias terapéuticas com drogas voltadas
para alvos moleculares envolvidos em alteracGes genéticas
tém se mostrado a melhor opgdo de tratamento em
varios cenarios clinicos.® As terapias de alvo molecular
melhoram a sobrevida de pacientes com adenocarcinoma
metastatico com mutagdes genéticas como epidermal
growth factor receptor (EGFR, receptor do fator de
crescimento epidérmico), ALK, ROS proto-oncogene

Mais recentemente, a imunoterapia com anticorpos
monoclonais bloqueadores da proteina programmed death-
ligand 1 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1)
tem se mostrado uma opgao de tratamento promissora
quanto a sobrevida global de pacientes com cancer
pulmonar de células ndo pequenas (CPCNP) avancado
em comparagao com a quimioterapia-padrao.® Assim,
a avaliacdo da expressdo da proteina PD-L1 é essencial
para identificar os pacientes que mais podem se beneficiar
da imunoterapia.’-®

Nos Ultimos anos, procedimentos minimamente
invasivos se tornaram o padrdo para o diagndstico e
estadiamento de pacientes com CPCNP. Procedimentos
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como EBUS-TBNA frequentemente fornecem todas
as informacdes necessarias, desde a amostragem de
tecido até a avaliagdo molecular, e causam poucas
complicacdes.®12 Espécimes citoldgicos obtidos por
meio de EBUS-TBNA tém sido usados com sucesso para
a avaliagdo de diversos alvos moleculares, tais como
EGFR, ALK e ROS1,® e tém se mostrado adequados e
comparaveis a amostras histoldgicas para a avaliacdo
de marcadores-alvo.®**

Ensaios imuno-histoquimicos diagnosticos para
avaliar a expressdo de PD-L1 em células tumorais
foram oficialmente elaborados para testar amostras
de tecido tumoral.*¥ No entanto, seu uso na avaliagdo
citoldgica de blocos de células ndo é “mundialmente”
aceito, especialmente em pacientes incluidos em estudos
clinicos. Portanto, o objetivo deste estudo piloto foi
comparar a viabilidade e reprodutibilidade da avaliagdo
da expressdo de PD-L1 em espécimes obtidos por meio
de EBUS-TBNA e espécimes histoldgicos.

METODOS

0 estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo, e todos os participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Pacientes com suspeita de CPCNP avangado (estagio
1V) foram submetidos a broncoscopia para definicdo
anatomopatoldgica, e foi realizada a avaliagdo
molecular das leses pulmonares. Os pacientes foram
selecionados com base na identificacdao de lesGes na
TC com alta probabilidade de amostragem tanto por
EBUS-TBNA como por bidpsia transbronquica. Durante
o procedimento, amostras histoldgicas (bidpsia
transbronquica) e citoldgicas (EBUS-TBNA) foram
extraidas da mesma lesdo neoplasica peribrénquica. O
fluxograma do procedimento é apresentado na Figura 1.

Quinze pacientes consecutivos submetidos a
broncoscopia para o diagndstico anatomopatoldgico
e avaliagdo da expressao molecular de PD-L1 foram
incluidos na analise. Foram considerados adequados
os espécimes com pelo menos 100 células tumorais
viaveis. Amostras com menos de 100 células tumorais
vidveis foram consideradas inadequadas e foram
excluidas da analise.(*®)

Amostras obtidas por EBUS-TBNA

As amostras obtidas por meio de EBUS-TBNA foram
extraidas de lesdes peribronquicas adjacentes as vias
aéreas. O procedimento foi realizado sob anestesia
local (lidocaina a 1%) e sedacdo moderada realizada
por um anestesiologista. A ventilacdo foi espontdnea.
Todos os procedimentos foram realizados pela mesma
equipe de pneumologistas intervencionistas com uma
sonda convexa (EBUS Convex Probe BF-UC180F;
Olympus Europa SE & Co. KG, Hamburgo, Alemanha)
e um processador de ultrassom exclusivo (EU-ME2;
Olympus Europa SE & Co. KG). Os espécimes obtidos
por meio de EBUS-TBNA foram extraidos com uma
agulha de calibre 22 especifica para esse fim (Vizishot
NA-2015X-4022; Olympus Europa SE & Co. KG).

EBUS-TBNA BIOPSIA COM PINCA

Figura 1. Fluxograma da coleta e andlise de espécimes
citoldgicos e histoldgicos. Foram obtidas amostras da mesma
lesdo peribrénquica por meio de bidpsia com pinga (lado
direito) e EBUS-TBNA (lado esquerdo).

Uma quantidade bem pequena do material aspirado
foi empurrada para fora pelo estilete interno e montada
em laminas de vidro, seca ao ar e corada pelo método
modificado de May-Griinwald-Giemsa (Diff-Quik) para
rapid on-site evaluation (ROSE, avaliagdo rapida no
local). O restante do aspirado e outras passagens da
agulha — no minimo 3, variando de 3 a 5 de acordo
com a porcentagem de células tumorais no esfregago
(ROSE) — foram colocados em solugdo salina para
processamento dos blocos de células e avaliagdo
citoldgica adicional.(®)

Amostras histologicas

A bidpsia transbronquica foi realizada por meio da
introdugdo de uma pinga endoscdpica grande (2,8 mm)
na lesdo pulmonar. LesGes pulmonares neopldsicas foram
previamente confirmadas por meio de sonda radial
de EBUS e fluoroscopia, e a bainha guia (5G-201-C;
Olympus Europa SE & Co. KG) foi usada para manter
a pinga na posicdo correta. Ndo foi realizada a bidpsia
de lesGes endobronquicas visiveis.

A primeira amostra obtida por bidpsia foi esfregada em
uma lamina de vidro para “impressdo” (imprinting) da
bidpsia e avaliacdo citoldgica imediata (ROSE) quanto
a adequacdo do espécime. Assim que se confirmava a
adequacdo do espécime, mais bidpsias eram realizadas
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e imediatamente fixadas em formalina para a avaliagdo
histoldgica, conforme descrito anteriormente.(®)

Aspectos técnicos de PD-L1 e
imuno-histoquimica

Blocos de células provenientes de espécimes
obtidos por meio de EBUS-TBNA foram preparados
sem fixador a base de metanol. O material citoldgico
foi centrifugado, corado com H&E, revestido com
agarose liquida para formar um bloco firme de células e
finalmente processado em conformidade com métodos
histopatoldgicos usados como padrdo para amostras
fixadas em formalina e incluidas em parafina.(”)

Dez cortes consecutivos de 2 a 3 mm de espessura
foram obtidos de cada bloco de células; o primeiro e o
ultimo corte foram corados com H&E para garantir que
células tumorais diagnosticas estivessem presentes em
todas as laminas. Em alguns casos, a fim de diferenciar
adenocarcinoma de carcinoma de células escamosas,
foi realizada a analise imunocitoquimica de thyroid
transcription factor-1 (fator de transcricdo tireoidiano
1) e p40 (um anticorpo que reconhece ANp63, uma
isoforma de p63 altamente especifica para células
escamosas/basais).*®

A expressao de PD-L1 foi avaliada com o kit PD-L1
IHC 22C3 pharmDx (Agilent Technologies, Santa Clara,
CA, EUA), um ensaio imuno-histoquimico qualitativo
com anticorpo monoclonal murino anti-PD-L1, clone
22C3, com o sistema de visualizagdo EnVision FLEX
em Autostainer Link 48 (Agilent Technologies).*>

Foram considerados adequados os espécimes com
pelo menos 100 células tumorais vidveis. Em cada
caso, calculou-se o tumor proportion score (TPS).
O TPS ¢é a proporgdo de células tumorais vidveis
que apresentam coloragao parcial ou completa da
membrana. O TPS era considerado negativo quando
a proporgdo de células coradas era < 1%, fracamente
positivo quando a proporgdo de células coradas era =
1-49% e fortemente positivo quando a proporcao de
células coradas era = 50%.

Dois patologistas experientes examinaram todas
as amostras de forma independente. As divergéncias
foram discutidas e resolvidas por consenso. As
amostras obtidas por meio de bidpsia com pinga foram
processadas em conformidade com o padrdo para
métodos histopatoldgicos.

Analise estatistica

Os dados continuos foram relatados em forma de
médias e desvios-padrédo. Os dados categoricos e
numeéricos foram apresentados em forma de frequéncia
absoluta e relativa. Amostras inadequadas (amostras
de bidpsia adequadas com > 100 células vidveis, porém
amostras inadequadas de EBUS-TBNA) foram excluidas
da analise de precisdo porque o objetivo do estudo era
mostrar concordancia entre as amostras. Para testar a
correlagao entre as classes de risco, foi usado o teste
de correlagdo de postos de Spearman. Uma curva ROC
foi gerada para determinar o melhor limite. O nivel de
significancia adotado foi de p < 0,05. A analise estatistica
foi realizada com o programa RStudio, versdo 3.6.1
“Action of the Toes"” (RStudio Inc., Boston, MA, EUA),
com os pacotes standard, rcmdr e irr.(*°2%

RESULTADOS

Quinze pacientes foram incluidos no estudo. Amostras
adequadas (pelo menos 100 células neoplasicas viaveis)
foram obtidas de espécimes citoldgicos e histoldgicos
em 12 pacientes (80%). As caracteristicas demograficas
dos pacientes foram: 13 pacientes do sexo masculino
(83,3%); mediana da idade = 66 anos (variagdo:
54-78 anos). No tocante aos tipos de células tumorais,
adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas foram
identificados em 11 e 4 pacientes, respectivamente.
Os resultados histoldgicos e citoldgicos da expressdo
de PD-L1 sdo apresentados na Tabela 1.

Trés pacientes com amostras inadequadas foram
incluidos na analise agregada, porém excluidos
da analise de precisdo. Em 11 pacientes, houve

Tabela 1. Subtipos histoldgicos e resultados da expressdo de programmed death-ligand 1 (PD-L1, ligante de morte

celular programada 1).
Paciente Subtipo histolégico

1 Adenocarcinoma
2 Adenocarcinoma
3 Adenocarcinoma
4 Carcinoma de células escamosas
5 Adenocarcinoma
6 Adenocarcinoma
7 Adenocarcinoma
8 Adenocarcinoma
9 Adenocarcinoma
10 Adenocarcinoma
11 Carcinoma de células escamosas
12 Adenocarcinoma
13 Carcinoma de células escamosas
14 Adenocarcinoma
15 Carcinoma de células escamosas

Histologia para PD-L1 (TPS%)

Citologia para PD-L1 (TPS%)

5 2
<1
90 90
60 60
<1 <1
60 55
80 75
80 80
80 70
70 70
<1 <1
70 80
80
2
2

TPS%: tumor proportion score em %.
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concordancia completa entre os resultados citolégicos e
histoldgicos da expressdo de PD-L1, independentemente
dos subtipos: adenocarcinoma, em 9 pacientes (Figura
2); carcinoma de células escamosas, em 2 (Figura
3). Em um caso (adenocarcinoma), houve resultados
divergentes (citologia negativa e histologia fracamente
positiva). Os resultados da expressao de PD-L1 em
amostras citoldgicas obtidas por meio de EBUS-TBNA
apresentaram area sob a curva ROC = 0,79 (Figura
4A). A sensibilidade, precisdo diagnostica e valor
preditivo negativo foram = 88,9%, 91,7% e 75,0%,
respectivamente. A coloragdo para PD-L1 apresentou
reagdo negativa, reagdo fracamente positiva e reagdo
fortemente positiva em 16,7%, 16,7% e 66,7% das
amostras histoldgicas, respectivamente, e em 25,0%,
8,3% e 66,7% das amostras citoldgicas.

Com os diferentes pontos de corte para a expressao
de PD-L1, a concordancia entre espécimes histoldgicos
e citoldgicos considerados negativos, fracamente
positivos e fortemente positivos foi de 80%, 67%
e 100%, respectivamente. O teste de correlacdo de
postos de Spearman mostrou uma correlagdo altamente
significativa entre o TPS das amostras histoldgicas
e citoldgicas (rho = 0,836; p = 0,0060; Figura 4B).

DISCUSSAO

Atualmente, EBUS-TBNA faz parte da pratica clinica
rotineira didria em diversas doengas toracicas.(!?

Como é pouco invasiva e possibilita a obtengdo de
repetidas amostras, a EBUS-TBNA é frequentemente
o procedimento de escolha para o diagndstico
anatomopatoldgico e avaliacdo molecular em pacientes
com CPCNP em estagio avangado.") Até 80% dos
pacientes com CPCNP apresentam doenca avangada
no momento do diagndstico e sdo possiveis candidatos
a tratamento farmacoldgico direcionado.® Em nossa
experiéncia, até 98,5% dos pacientes sdo diagnosticados
com um procedimento minimamente invasivo que
fornece espécimes citoldgicos e blocos de células.(:?)

A abordagem oncoldgica moderna combina
procedimentos minimamente invasivos com tratamentos
oncoldgicos menos invasivos para melhor sobrevida e
menores taxas de complicagdes. Na era da terapia de
alvo molecular, é essencial que se elabore a melhor
modalidade possivel, que permita a aquisicdo de
quantidades suficientes de tecido de alta qualidade
sem cirurgia. O teste molecular é fundamental para o
manejo de pacientes com CPCNP, especialmente para
o direcionamento da terapia especifica com inibidores
de tirosina quinase voltados para EGFR e outros
marcadores moleculares.® MutagGes que podem ser
alvo de terapia molecular, tais como a do gene EGFR,
foram inicialmente avaliadas em espécimes histoldgicos
até que se demonstrasse que também poderiam ser
avaliadas em espécimes obtidos por meio de EBUS-
TBNA com sensibilidade equivalente.(*®

Ay -
s Ay

Figura 2. Fotomicrografias de amostras obtidas por meio de EBUS-TBNA (A e B; cortes de blocos de células fixados em
formalina e incluidos em parafina) e de bidpsia com pinga (C e D) em um paciente com diagndstico de adenocarcinoma
(sélido), com H&E (A e C) e coloracdo para PD-L1 (B e D). A porcentagem de células positivas para PD-L1 é superior

a 50% em ambas as amostras.
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Figura 3. Fotomicrografias de amostras obtidas por meio de EBUS-TBNA (A e B; cortes de blocos de células fixados
em formalina e incluidos em parafina) e de biépsia com pinga (C e D) em um paciente com diagndstico de carcinoma
de células escamosas ndo queratinizante, com H&E (A e C) e coloragdo para PD-L1 (B e D). A porcentagem de células
positivas para PD-L1 é superior a 50% em ambas as amostras.
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Figura 4. Em A, curva ROC dos resultados da expressdo de programmed death-ligand 1 (ASC = 0,79; sensibilidade =
88,9%; especificidade = 91,7%). Em B, grafico de dispersdo do tumor proportion score (TPS) da citologia e histologia

(rho = 0,836; p = 0,006).

Nos ultimos anos, a imunoterapia para o tratamento
de cancer de pulm&o com agentes voltados para vias
de correceptores imunes como PD-L1 tem apresentado
resultados promissores, com respostas clinicas
prolongadas e toxicidade toleravel.®

A selegdo de pacientes que podem se beneficiar da
imunoterapia é obrigatdria no CPCNP avangado,?? e

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20200584

PD-L1 é o Unico biomarcador validado e aprovado como
ferramenta diagnostica auxiliar antes da imunoterapia
na pratica clinica. Juntamente com EGFR, BRAF, ALK
e ROS1, PD-L1 é um biomarcador obrigatdrio a ser
avaliado em amostras usadas para o diagnostico
anatomopatoldgico de CPCNP de modo que se possa
oferecer a melhor estratégia de tratamento. Também
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sao recomendados outros marcadores, tais como
HER2, KRAS, RET e MET 14 exon skipping mutation
(mutagdo que resulta na perda da transcrigdo do éxon
14 do gene MET).(?®

Até o momento, o padrdo ouro para a avaliacdo da
expressao de PD-L1 é a imuno-histoquimica realizada
em espécimes histoldgicos fixados em formalina e
incluidos em parafina,® e ha poucas evidéncias de
que a expressdo de PD-L1 possa ser avaliada de forma
confiavel em espécimes citoldgicos obtidos por meio
de EBUS-TBNA na prética clinica didria. Um estudo
anterior® relatou a viabilidade da avaliacdo citoldgica
de PD-L1 em uma variedade de 30 preparagdes
citoldgicas a partir de amostras extraidas de pacientes
com CPCNP. Os autores concluiram que os blocos de
células poderiam substituir o tecido histolégico na
determinacdo da expressdo de PD-L1 em pacientes com
CPCNP. No entanto, o estudo avaliou diferentes tipos
de espécimes citoldgicos envolvendo diferentes tipos
de tumores, diferentes locais de coleta e diferentes
processos analiticos laboratoriais, que resultaram em
diversos vieses. (>

Outro estudo®® relatou uma comparagdo entre
amostras citoldgicas e histoldgicas. O estudo apresentou
um viés consideravel relacionado com a falta de
padronizagdo das amostras citoldgicas e histoldgicas.
As amostras citoldgicas foram extraidas de diferentes
locais com diferentes tipos de agulha, e as amostras
histolégicas foram extraidas de muitos locais diferentes,
inclusive bidpsias com agulha. Além disso, as amostras
citoldgicas e histoldgicas ndo foram coletadas ao mesmo
tempo. Foram incluidos na analise diferentes subtipos
patolégicos, inclusive mesotelioma maligno e metastases
que ndo cancer de pulméao. Como se sabe, a expressao
de PD-L1 em tumores é dinamica e pode mudar ao longo
do tempo e de acordo com diferentes sitios tumorais;
portanto, coletar amostras em momentos diferentes
pode gerar um viés na analise da expressdo de PD-L1.7
No presente estudo, avaliamos prospectivamente
a viabilidade da expressdao de PD-L1 em amostras
obtidas por meio de EBUS-TBNA, comparando-as com
espécimes histoldgicos da mesma lesdo coletados ao
mesmo tempo, evitando assim qualquer tipo de viés
de coleta ou selecdo que pudesse alterar o perfil de
expressao de PD-L1.

Nossos resultados mostraram uma excelente
concordancia entre os espécimes citoldgicos e
histoldgicos na avaliagdo da expressdo de PD-L1 em
espécimes de CPCNP. A concordancia entre os espécimes
histoldgicos e citoldgicos no que tange a expressdo de
PD-L1 foi de 80%, 67% e 100%, respectivamente,
para resultados negativos, fracamente positivos e

fortemente positivos. Em um caso, houve resultados
divergentes: citologia negativa (< 1%) e histologia
fracamente positiva focal (2%). Excluimos amostras
inadequadas (bidpsia adequada com > 100 células
tumorais viaveis, porém amostras obtidas por meio
de EBUS-TBNA com < 100 células viaveis). Amostras
inadequadas apresentaram relagdo com a presenca de
sangue em excesso ou necrose no bloco de células.

Este estudo piloto tem limitagdes. A principal
limitagdo foi o pequeno numero de pacientes incluidos
na analise. Ndo é muito comum selecionar pacientes
com lesOes peribrénquicas passiveis de bidpsia com
pinca e EBUS-TBNA, mas era obrigatorio para excluir
qualquer possivel viés de amostragem. Outra limitagdo
do estudo esta relacionada com a reprodutibilidade
dos resultados da expressdo de PD-L1 em espécimes
linfonodais obtidos por meio de EBUS-TBNA. Embora
possa haver diferenga entre o tumor primario e a
metastase linfonodal quanto a expressdo de PD-L1,
ha relatos de boa concordéancia (70-90%) com pontos
de corte clinicamente relevantes. %

No presente estudo, embora a amostra tenha sido
pequena, a viabilidade e reprodutibilidade dos resultados
da expressdo de PD-L1 em espécimes obtidos por meio
de EBUS-TBNA demonstraram que é possivel obter
amostra de tecido suficiente por meio de um unico
procedimento para diagndstico anatomopatoldgico,
estadiamento e avaliagdo molecular completa, o que
forma a base da era da terapia personalizada que
combina procedimentos minimamente invasivos com
agentes imunobioldgicos para que se obtenham os
melhores resultados oncoldgicos. A boa concordancia
entre as amostras histoldgicas e citoldgicas mostra
resultados promissores para a avaliacao da expressao
de PD-L1 em espécimes obtidos por meio de EBUS-
TBNA. Mais estudos sdo necessarios para confirmar
essa evidéncia.
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Acompanhamento de rotina ap6s
tratamento cirurgico de cancer de pulmao:
a TC de torax é util?

Juliana B F Morellato'®, Marcos D Guimaraes*®, Maria L L Medeiros'®,
Hélio A Carneiro'®, Alex D Oliveira®, Joao P O Medici'®,
Marcus V B Baranauskas'®, Jefferson L Gross'

RESUMO

Objetivo: Relatar a experiencia de um programa de acompanhamento de rotina
baseado em consultas médicas e TC de torax. Métodos: Estudo retrospectivo
envolvendo pacientes acompanhados ap0s resseccao cirlrgica completa de cancer
de pulmao de células nao pequenas entre abril de 2007 e dezembro de 2015. O
programa de acompanhamento consistiu em exame clinico e TC de torax. Cada visita
de acompanhamento foi classificada como uma consulta de rotina ou fora da rotina,
e os pacientes foram considerados sintomaticos ou assintomaticos. Os desfechos do
programa de acompanhamento foram auséncia de evidencia de cancer, recidiva ou
segundo cancer de pulmao primario. Resultados: A amostra foi composta por 148
pacientes. A mediana do tempo de acompanhamento foi de 40,1 meses, e 74,3%
dos pacientes realizaram menos TCs do que as recomendadas em nosso programa de
acompanhamento. Recidiva e segundo cancer de pulmao primario foram encontrados
em 17,6% e 11,5% dos pacientes, respectivamente. A recidiva foi diagnosticada em
uma consulta médica de rotina em 69,2% dos casos, sendo 57,7% dos pacientes
assintomaticos. O segundo cancer de pulmao primario foi diagnosticado em consulta
médica de rotina em 94,1% dos casos, sendo 88,2% dos pacientes assintomaticos.
Dos 53 pacientes que apresentaram anormalidades na TC de torax, 41 (77,3%) foram
diagnosticados com cancer. Conclusées: A maioria dos casos de recidiva, principalmente
os de segundo cancer de pulmao primario, foi confirmada por TC de torax em pacientes
assintomaticos, indicando a importancia de um programa de acompanhamento rigoroso
que inclua TC de torax ap0s resseccao cirlirgica de cancer de pulmao.

Descritores: Neoplasias pulmonares/cirurgia; Recidiva local de neoplasia; Segunda
neoplasia primaria.
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INTRODUGCAO

O cancer de pulméo é a principal causa de mortes
relacionadas ao cancer em todo o mundo. No Brasil, o
cancer de pulmdo é o quarto tipo mais incidente, com
estimativa de 30.200 novos casos em 2020.™ Apenas
20% dos novos casos apresentam doencga localizada
passivel de resseccdo cirlrgica e metade dos pacientes
recidivara mesmo apds a ressecgdo cirurgica completa.?)

um progndstico sombrio.® No entanto, o diagnostico
precoce de cancer de pulmdo durante um programa
de rastreamento levou a uma redugao de 20% na
mortalidade especifica por cancer.(®) O alto risco de um
segundo cancer de pulmdo primario justifica a inclusdo
de tais pacientes em um programa de rastreamento com
realizagdo anual de TC de baixa dose. Outros motivos
que justificam o acompanhamento sdo identificar e tratar

Outra preocupacdo € o risco de um segundo cancer de
pulméo primario em sobreviventes de cancer de pulmao;
estudos anteriores relataram uma taxa de 1-3% por
paciente-ano.®

Diagndsticos de recidiva e de segundo cancer de pulméo
primario justificam a organizacdo de um programa de
acompanhamento. Alguns autores relataram que 60-75%
dos casos de recidiva foram encontrados em TCs de térax
de rotina em pacientes assintomaticos.® Infelizmente, a
maioria das recidivas ocorre em um sitio distante, onde
o tratamento curativo é impossivel, além de a maioria
das recidivas locais ndo serem ressecaveis e terem

os efeitos precoces e tardios do tratamento oncoldgico;
tratar outros canceres primarios que sejam passiveis de
prevencdo primaria e secundaria; e controlar a ansiedade
do paciente e 0 medo de recidiva.”

Embora os riscos de recidiva e de segundo cancer de
pulm&o primario sejam bem conhecidos, uma estratégia
de acompanhamento ideal ainda ndo estd bem definida
e permanece controversa em diferentes diretrizes.®19
Ndo ha um consenso quanto a modalidade, exames,
frequéncia e periodo de acompanhamento. Varios
estudos tém recomendado a TC de térax como exame
de imagem para acompanhamento.®*% No entanto, isso
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Acompanhamento de rotina apos tratamento cirlrgico de cancer de pulmao: a TC de torax & til?

aparentemente ndo tem influéncia na sobrevida geral.
Além disso, pouco se sabe sobre os intervalos de tempo
ideais para avaliar os pacientes em um programa de
acompanhamento. 11

O objetivo do presente estudo foi relatar a experiéncia
de um programa de acompanhamento de rotina
baseado em TC de torax.

METODOS

Revisdo retrospectiva de pacientes com cancer
de pulmdo de células ndo pequenas submetidos a
ressecgdo cirdrgica completa entre abril de 2007 e
dezembro de 2015 no A.C. Camargo Cancer Center,
localizado na cidade de S&o Paulo (SP). Este estudo
foi aprovado pelo conselho de revisao institucional
local (Referéncia n° 1980/14).

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: ter sido
submetido a resseccdo cirlrgica completa de cancer
de pulméo de células ndo pequenas e participar do
programa de acompanhamento em nossa instituicdo. A
idade foi considerada na data do tratamento cirdrgico.
Os tipos histoldgicos foram classificados de acordo
com os laudos patoldgicos. Os estagios clinicos e
patolégicos foram definidos de acordo com o manual
de estadiamento do American Joint Committee on
Cancer.(*® Todos os pacientes foram submetidos a
PET/TC e RM de cérebro para estadiamento.

O tratamento cirdrgico incluiu ressecgdo do
parénquima (segmentectomia, lobectomia ou
pneumonectomia) e linfadenectomia mediastinal. Os
tratamentos adjuvantes foram indicados a critério do
oncologista clinico e/ou radioterapeuta. Definimos
o término do tratamento como a data da ressecgdo
cirtrgica ou a data do término do tratamento adjuvante.

Acompanhamento

A rotina institucional foi baseada em consultas
médicas e TCs de torax em todos os casos, sendo
solicitados exames complementares de acordo com
a avaliagdo inicial. Os intervalos entre as avaliagdes
de acompanhamento foram os seguintes: a cada trés
meses no primeiro e no segundo ano no programa;
a cada seis meses entre o terceiro e o quinto ano;
e todos os anos apds cinco anos. Avaliagdo de
acompanhamento de rotina foi definida como uma
visita agendada conforme nossa avaliagdo de rotina.
Avaliagao de acompanhamento fora da rotina foi definida
como uma consulta médica agendada em uma data
diferente, motivada por alguma manifestacgdo clinica,
no ambulatério ou pronto-socorro.

Conforme as informac0es registradas nos prontuarios,
os pacientes foram classificados como sintomaticos
ou assintomaticos. Os pacientes sintomaticos foram
0s que relataram algum sintoma (espontaneamente
ou estimulados por questionamento médico direto)
ou que apresentaram algum achado no exame fisico.
Os pacientes classificados como assintomaticos ndo
apresentaram sintomas nem achados anormais ao
exame fisico.

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210025

O desfecho de cada visita de acompanhamento foi
classificado em quatro categorias: 1. auséncia de
evidéncias de cancer; 2. recidiva de cancer de pulmao
anterior; 3. segundo cancer de pulmdo primario; e 4.
segundo cancer extrapulmonar primario. A recidiva foi
definida preferencialmente por bidpsia. Nos casos em
que a bidpsia foi considerada desnecessaria ou dificil de
ser realizada, a recidiva foi determinada por avaliagdo
clinica e radioldgica de acordo com as caracteristicas
dos exames de imagem (TC, RM ou PET/TC) e com a
evolugdo nas avaliagGes sequenciais. Recidiva local foi
definida como um tumor ocorrendo nas margens da
resseccao, recidiva regional foi definida como um tumor
nos linfonodos mediastinais, e recidiva a distancia foi
definida como um tumor em outros 6rgdos fora do
hemitoérax ipsilateral. A recidiva na pleura ipsilateral e
em multiplos nddulos no pulmao ipsilateral também foi
classificada como recidiva a distancia. No entanto, a
diferenciagdo entre recidiva sistémica e segundo cancer
de pulmao primario foi muito controversa nos casos de
um Unico ndédulo no pulmdo ipsilateral remanescente.
Uma nova neoplasia pulmonar identificada durante
uma avaliagdo de acompanhamento foi classificada
como segundo cancer de pulmé&o primario quando o
tipo histoldgico era diferente do cancer primario. Nos
pacientes apresentando o mesmo tipo histoldgico, um
segundo cancer de pulméo primario foi definido de acordo
com os critérios de Martini e Melamed®?: a) localizagdo
diferente do tumor primario, preferencialmente no pulmédo
contralateral; b) intervalo livre de doenca superior a dois
anos; e c) auséncia de envolvimento de uma cadeia de
linfonodos comum entre o primeiro tumor e o tumor
primario atual. Um segundo cancer extrapulmonar
primario foi definido pelo exame anatomopatoldgico
e classificado de acordo com a localizacdo anatdmica.

Andlise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como
medianas e variagdes minimo-maximo, e as variaveis
categdricas foram expressas como frequéncias absolutas
e relativas. O tempo para a recidiva e o tempo para
o diagnostico de segundo céncer de pulmdo primario
foram calculados a partir da data de conclusdo do
tratamento do cancer até a data de confirmacgdo da
recidiva ou do segundo cancer de pulmao primario por
bidpsia ou diagndstico clinico. As correlagdes foram
determinadas pelo teste do qui-quadrado ou teste exato
de Fisher. O nivel de significancia adotado foi p <0,05.

RESULTADOS

Entre 2007 e 2015, 148 pacientes com cancer de
pulmdo foram incluidos no estudo. A mediana de idade
foi de 67 anos (variagdo, 25-86 anos). As caracteristicas
dos pacientes sdo descritas na Tabela 1.

A lobectomia pulmonar foi o tipo de resseccdo cirtrgica
mais comum (67,6%), e a maioria dos pacientes
(53,4%) foi classificada como estagio patoldgico IA
(Tabela 2). Nessa amostra, 41 pacientes (27,7%)
receberam tratamento adjuvante: quimioterapia, em 31
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(21,1%); radioterapia, em 2 (1,3%); e quimiorradiagao,
em 8 (5,4%).

A mediana do tempo de acompanhamento foi de
40,1 meses (variagdo: 0,6-123,2 meses). A mediana
do numero de consultas por paciente foi 9 (variagdo,
1-22), e a mediana do nimero de TCs de torax por
paciente foi 7 (variacdo: 0-18). No primeiro ano de
acompanhamento, a mediana do nimero de TCs de
torax foi 3 (variagdo: 0-5), ao passo que essa foi
de apenas 1,5 (variagdo: 0-4) no segundo ano de
acompanhamento.

Avaliamos os pacientes de acordo com sua adesao
ao programa de acompanhamento de rotina na nossa
instituigdo. Em relagdo ao numero de TCs de toérax
durante o programa de acompanhamento, apenas
21 pacientes (14,2%) o completaram corretamente,
enquanto 110 (74,3%) e 17 (11,5%), respectivamente,
realizaram menos e mais TCs de térax do que o
recomendado.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos
no estudo (N = 148).

Caracteristicas n %

Género

Masculino 83 56,1

Feminino 65 43,9
Tabagismo

Sim 91 61,5

Nao 57 38,5
Histologia

Adenocarcinoma 99 69,9

Carcinoma de células escamosas 34 23,0

Outros 15 10,1
Lateralidade

Direita 92 61,4

Esquerda 58 38,6
Sitio do tumor primario

Lobo superior 79 53,3

Lobo médio 11 7,3

Lobo inferior 44 30,0

Mais de um lobo 14 9,3

Tabela 2. Tipo de ressecgdo pulmonar e estagio patoldgico.

Caracteristicas n %
Tipo de resseccdo cirlrgica
Lobectomia 100 67,6
Resseccao sublobar 29 19,6
Pneumonectomia 10 6,8
Bilobectomia 9 6,1
Estagio patologico
1A 79 53,4
IB 20 13,5
IIA 15 10,1
1IB 10 6,8
1A 20 13,5
1B 3 2,0
IVA 1 0,7

Em nossa amostra, 95 (64,2%) pacientes ndo
mostravam evidéncias de cancer na ultima consulta
de acompanhamento. Recidiva foi identificada em
26 pacientes (17,6%): recidiva locorregional, em 13
(8,8%); e recidiva a distancia, em 13 (8,8%). A recidiva
foi confirmada por bidpsia e baseada na avaliagdo por
imagem em 16 e 10 pacientes, respectivamente. A
mediana do tempo para recidiva foi de 15,1 meses
(variagdo: 1,2-59,3 meses).

Dezessete pacientes (11,5%) tiveram diagnostico
de segundo céancer de pulméo primario: confirmado
por bidpsia, em 16, e por exame de imagem, em 1.
A mediana do tempo para recidiva foi de 33,3 meses
(variagdo: 1,2-75,1 meses). O segundo cancer de
pulmdo primario foi contralateral em 14 pacientes
(82,4%).Adenocarcinoma foi o tipo histoldgico mais
comum, em 10 pacientes (58,8%), seguido por
carcinoma espinocelular, em 3 (17,6%); carcinoma de
grandes células, em 2 (11,8%); e cancer de pulméo
de células ndo pequenas inespecifico, em 2 (11,8%).
A distribuigdo de acordo com o estagio clinico foi a
seguinte: I (n = 8; 47%); II (n = 1; 5,9%); IIIA
(n = 4; 23,5%); IIIB (n = 1; 5,9%); e IVA (n = 2;
11,8%). A Figura 1 mostra que a maioria dos casos
de recidiva foi identificada nos primeiros 20 meses
de acompanhamento, enquanto um segundo cancer
de pulmdo primario foi mais comumente identificado
apos 30 meses de acompanhamento. Uma segunda
neoplasia extrapulmonar maligna foi diagnosticada em
10 pacientes (6,7%) nos seguintes sitios primarios:
pancreas, em 3; mama, em 2; célon, em 1; prostata,
em 1; sarcoma de tecidos moles, em 1; rim, em 1,
e cérebro, em 1.

Foram diagnosticadas recidivas em consultas médicas
de rotina em 18 dos 26 pacientes (69,2%), 15 dos
quais (57,7%) eram assintomaticos, e anormalidades
foram identificadas na TC de térax de rotina: nddulo,
em 7; linfonodos mediastinais, em 3; nddulo pleural,
em 2; tumor traqueal, em 1; tumor mediastinal, em
1; e nodulo pancreatico, em 1. Foram observados
sintomas relacionados a recidiva em 11 pacientes
(42,3%): dor, em 6; dispneia, em 2; hemoptise, em
1; tontura, em 1; e rouquiddo, em 1.

Um segundo céncer de pulm&o primario foi

diagnosticado em uma consulta médica de rotina
em 16 pacientes (94,1%), sendo a maioria (88,2%)

10 r1 m Recidiva
Segundo cancer de pulméao primario

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Acompanhamento (meses)

Figura 1. Numero de pacientes com diagndstico de recidiva
ou segundo céancer de pulm&o primario durante o periodo
de acompanhamento.
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assintomatica. Apenas 2 pacientes (11,8%)
apresentaram sintomas de dispneia (em 1) e hemoptise
(em 1). Dos 15 pacientes assintomaticos, o achado
mais frequente na TC de térax foi néddulo pulmonar,
em 13 pacientes, seguido por linfonodo mediastinal,
em 1; e opacidade em vidro fosco, em 1.

A Tabela 3 mostra que os achados na TC de térax em
pacientes assintomaticos diagnosticaram segundo cancer
de pulmao primario (88,2%) com maior frequéncia do
que recidiva (57,7%; p = 0,04).

Foram encontradas anormalidades na TC de térax em
53 pacientes (35,8%). A Figura 2 mostra os achados,
0s exames complementares realizados, a presenca de
sintomas e os desfechos. A PET/TC foi realizada em 34
pacientes (64,1%).Dos 53 pacientes, 12 (22,7%) nao
tinham cancer, apesar dos resultados anormais da TC.
Entre esses pacientes, PET/TC e broncoscopia foram
realizadas em 5 e em 1, respectivamente.

DISCUSSAO

Ha controvérsias na literatura sobre a modalidade,
frequéncia e duragdo do acompanhamento, bem
como o tipo de exames a serem realizados apods a
resseccdo cirurgica do cancer de pulmao.¥) Analisamos
0 programa de acompanhamento em nossa instituigdo,
com foco especial no papel da TC de térax. No presente
estudo, a mediana do periodo de acompanhamento
foi de 40,1 meses.

A mediana do nimero de TCs de térax por paciente
foi de 3 no primeiro ano de acompanhamento, mas
caiu para 1,5 no segundo ano.

Apenas 14,2% dos pacientes realizaram o numero
exato de TCs de tdérax preconizado pelo protocolo
institucional vigente, enquanto a maioria dos pacientes
(74,3%) foi submetida a menos TCs de térax do que
0 preconizado por nosso protocolo. Foi observada

Tabela 3. Associagdo do método diagndstico (sintomas ou TC de térax em pacientes assintomaticos) com recidiva ou

segunda neoplasia pulmonar primaria.

Sintomas TC de térax Total p
Recidiva 11 (42,3%) 15 (57,7%) 26 (100%) 0,04
Segundo cancer de pulmao 02 (11,8%) 15 (88,2%) 17 (100%)

Pacientes acompanhados
(n = 148)

Y

Anormalidades na TC de térax
(n=53)

v v

v v

Nodulo pulmonar (8)
LN mediastinal (6)
Nodulo pleural (2)
Leséo ossea (2)
Derrame pleural (1)
Lesdo traqueal (1)

Nodulo pulmonar (15)
LN Supraclavicular (1)
Tumor pulmonar (1)

Nodulo esternal (1)
Nodulo pancreatico (1)
Nodulo pulmonar (2)
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Figura 2. Tipos de achados anormais na TC de térax, exames complementares realizados e desfechos (n = 53). LN:

linfonodo; e UE: ultrassom endoscépico.
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recidiva em 17,6% da amostra (mediana do tempo
para recidiva = 15,1 meses).

A maioria dos casos de recidiva foi detectada nas
consultas de rotina (69,2%) e na TC de tdrax de rotina
com achados anormais em pacientes assintomaticos
(57,7%). Segundo cancer de pulm&o primario foi
encontrado em 11,5% dos pacientes, sendo a maioria
assintomatica (88,2%) e com alteragbes na TC de
torax. Observamos que os achados anormais na TC
de térax em pacientes assintomaticos diagnosticaram
segundo cancer de pulmdo primario (88,2%) mais
frequentemente do que recidiva (57,7%; p = 0,04).

A taxa de segundo céncer de pulmdo primario
de 1-3% por paciente-ano foi relatada em estudos
anteriores.® Lou et al.(¥ relataram 7% de casos de
segundo cancer de pulmdo primario em um programa
de acompanhamento. Similarmente aos nossos achados,
Kent et al.(*”) relataram uma taxa de segundo cancer
de pulmao primario de 11%. Curiosamente, o risco de
desenvolver uma malignidade primaria extrapulmonar
nesse cenario tem sido pouco estudado. Alguns autores
relataram a incidéncia de malignidade extrapulmonar
adicional, variando de 1% a 26%.(%-20) Semelhante aos
nossos resultados, Son et al. relataram uma taxa de
4,7% de segunda malignidade primaria ndo pulmonar
durante o acompanhamento de pacientes submetidos
a ressecgdo de cancer de pulmdo.?® O periodo de
acompanhamento é uma excelente oportunidade
para prevenir diferentes neoplasias primarias e
secundarias. Esses aspectos devem ser considerados
em um programa abrangente de sobrevivéncia apds o
tratamento curativo do cancer de pulmao.

Embora a maioria das diretrizes recomende o uso de
TC de térax em programas de acompanhamento apds
ressecgdo cirlrgica curativa de cancer de pulméo, ndo
ha consenso sobre sua utilidade nesse cenario.? Lou
et al.® relataram sua vasta experiéncia sobre o papel
da TC de térax no acompanhamento de pacientes
com cancer de pulmdo tratados cirurgicamente.
Similarmente a nossa experiéncia, eles descobriram
que recidiva e segundo cancer de pulmdo primario
foram diagnosticados em 61% e 93% dos pacientes
assintomaticos, respectivamente, por TC de torax e
durante uma consulta de rotina.

Estudos de rastreamento publicados recentemente
confirmaram a importancia do diagndstico precoce do
cancer de pulmao.(©'” Portanto, podemos extrapolar
esses resultados para o diagnoéstico precoce de segundo
cancer de pulmdo primario durante um programa de
acompanhamento. Contudo, ndo podemos supor que
o diagndstico precoce de recidiva possa impactar a
sobrevida geral ou a qualidade de vida. Uma revisdo
sistemética e meta-analise mostrou uma tendéncia de
melhor sobrevida em um programa de acompanhamento
intensivo, e a identificacdo de recidiva em pacientes
assintomaticos foi associada a um aumento significativo
na sobrevida.?? Crabtree et al.*® relataram que a TC de
térax resultou no diagndstico precoce de malignidades
sucessivas, embora nenhuma diferenca na sobrevida
tenha sido demonstrada quando a TC de térax e a

radiografia de térax foram comparadas. Em nossa
experiéncia, a TC de tdrax identificou significativamente
mais casos de segundo cancer de pulmdo primario
do que de recidiva, e o tempo para a deteccdo de
recidiva foi menor do que o tempo para o diagnodstico
de segundo cancer de pulmao primario.

O intervalo ideal entre os exames de vigilancia ndo
estd bem definido, embora a maioria das diretrizes
recomende acompanhamento a cada seis meses nos
primeiros dois anos, e depois anualmente.*'Y Baseado
em nossa experiéncia, recomendamos um programa
de acompanhamento mais rigoroso do que aqueles na
maioria das diretrizes.*> Contudo, o presente estudo
mostrou que a maioria dos pacientes havia sido submetida
a menos TCs de tdrax do que o sugerido em nossa
diretriz. A baixa taxa de adesdo ao nosso protocolo de
acompanhamento pode ser explicada pelo seu curto
intervalo de tempo, principalmente nos primeiros
dois anos. Também descobrimos que a maioria dos
casos de recidiva ocorreu nos primeiros dois anos de
acompanhamento, enquanto os casos de segundo cancer
de pulmdo primario ocorreram mais comumente apos
0 terceiro ano de acompanhamento. Isso sugere que
a vigilancia deve ser mais rigorosa nos primeiros dois
anos de acompanhamento para detectar recidivas e deve
ser mantida anualmente dai em diante. Em analogia as
diretrizes de rastreamento, ') a TC de torax convencional
poderia ser substituida pela TC de torax de baixa dosagem
apos o segundo ano de acompanhamento. Atualmente,
para os estagios iniciais (I e II), preconiza-se a realizagdo
de TCs de térax semestralmente nos primeiros dois
anos de acompanhamento, seguida por exames anuais
a partir do terceiro ano.

Em nosso programa de acompanhamento, foram
encontradas anormalidades na TC de térax em todos
os casos de recidiva ou de segundo cancer de pulmao
primario. Korst et al.(*¥ estudaram 92 pacientes com
achados anormais na TC de térax em um programa de
acompanhamento e relataram que nddulos pulmonares
e derrame pleural estavam associados a recidiva.
Curiosamente, as anormalidades consideradas falso-
positivas foram muito semelhantes as observadas em
pacientes que tiveram recidiva ou segundo cancer de
pulmd&o primario.

Resultados falso-positivos podem levar a consequéncias
indesejadas, como a realizacdo de exames adicionais
(incluindo procedimentos invasivos arriscados ou maior
exposicdo a radiacdo, mesmo se os procedimentos
ndo forem invasivos), reduzindo o custo-beneficio
e aumentando a ansiedade e o medo do paciente.
Como em nossos resultados, Lou et al.() relataram
25% de achados falso-positivos na TC de térax, e
procedimentos invasivos adicionais foram realizados
em apenas 5% dos casos.

A principal limitagdo do presente estudo foi seu
desenho retrospectivo. Embora nossa coorte tenha tido
um longo periodo de acompanhamento, o estudo reflete
a experiéncia de uma Unica instituicdo especializada em
atendimento oncoldgico e ndo pode ser generalizada.
A classificacdo dos achados anormais ou suspeitos
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na TC de térax foi determinada por médicos e pode
ter diminuido a taxa de resultados falso-positivos.
Porém, acreditamos que isso ndo seja um problema,
pois, na pratica, a interpretacdo do exame é feita
pelo clinico e ndo apenas pelo laudo do exame de
imagem. Em alguns casos, pode ser dificil distinguir
entre recidiva pulmonar e segundo cancer de pulmdo
primario, especialmente em estudos retrospectivos.
O impacto na sobrevida geral deve ser o principal
desfecho para avaliar a eficacia de uma estratégia de
acompanhamento apos a ressecgdo cirdrgica do cancer
de pulmao. Devido ao pequeno nimero de pacientes e
a falta de um grupo controle (pacientes ndo inscritos
no programa de acompanhamento), ndo foi possivel
avaliar a sobrevida geral no presente estudo.

Em conclusao, verificamos que a maioria dos casos
de recidiva, e especialmente a maioria dos casos de
segundo cancer de pulmao primario, foi detectada com

base em achados anormais na TC de térax em pacientes
assintomaticos, o que sugere a importancia de um
programa de acompanhamento rigoroso que inclua TC
de tdrax ap0s ressecgdo cirdrgica de cancer de pulmao.
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O impacto da estratificagcao por grau de
risco clinico e de abandono do tratamento
da tuberculose

Pedro Daibert de Navarro2®, Jodo Paulo Amaral Haddad*®,
Juliana Veiga Costa Rabelo'®, Claudia Herminia de Lima e Silva‘®,
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Silvana Spindola de Miranda?

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto do instrumento denominado “Estratificacao por Grau de
Risco Clinico e de Abandono do Tratamento da Tuberculose” (ERTB) nos desfechos da
tuberculose. Métodos: Ensaio clinico pragmatico envolvendo pacientes com diagnostico
confirmado de tuberculose atendidos em uma das 152 unidades de atencao primaria
a salde na cidade de Belo Horizonte (MG) entre maio de 2016 e abril de 2017. Foram
identificadas areas de c/usterpara tuberculose, e as unidades e os respectivos pacientes
foram divididos em grupos intervencao (uso do instrumento ERTB) e nao intervencao.
Resultados: A amostra total foi composta por 432 participantes, dos quais 223 e 209
foram alocados nos grupos nao intervencao e intervengao, respectivamente. O risco
de abandono do tratamento no grupo nao intervencao foi significativamente maior do
que no grupo intervencao (OR = 15,010; p < 0,001), independentemente do numero
de fatores de risco identificados. As curvas de Kaplan-Meier mostraram uma razao de
risco de 0,0753 (p < 0,001). Conclusées: O instrumento ERTB foi eficaz em reduzir o
abandono do tratamento da tuberculose, independentemente do nimero de fatores de
risco identificados. Esse instrumento é rapido e facil de utilizar e pode ser adaptado a
diferentes realidades.
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INTRODUGCAO

Nos ultimos anos, o numero de casos de tuberculose
diminuiu globalmente. No entanto, essa redugdo foi
insuficiente para atingir as metas da Estratégia End
TB da Organizagdo Mundial de Saide (OMS) em todo
o mundo.™) Esses resultados sé serdo alcangados se o
diagnostico, o tratamento e a prevencdo expressarem
um cuidado integral centrado na pessoa e em suas
necessidades, e ocorrerem em um contexto de cobertura
universal de satde.*?

A tuberculose permanece como uma das 10 principais
causas de oObito no mundo, acometendo 1.3 milhdo
de pessoas, com aproximadamente 10 milhdes de
doentes em 2018.(») As taxas de sucesso do tratamento
permanecem baixas, reforgando a necessidade de modelos
de cuidado que facilitem ndo somente o diagndstico, mas
também o acompanhamento adequado das pessoas com
tuberculose.*?

O Brasil € um dos 20 paises com a maior carga da
doenga, com um numero estimado de 91.000 casos
e 7.000 obitos anuais.® Belo Horizonte é a capital do

segundo estado mais populoso do pais, possuiu taxas
de cura (72,5%) e de abandono do tratamento (11,8%)
fora dos parametros preconizados internacionalmente de
no minimo 85% e no maximo 5%, respectivamente.®

Apesar da alta efetividade dos esquemas terapéuticos
preconizados para o tratamento e prevencdo da
tuberculose,®* a baixa adesdo ao tratamento é
considerada o principal desafio para o controle global
da doenca.®* A interrupgdo inadequada do tratamento
pode ocasionar consequéncias individuais e coletivas,
como a morte, sequelas, aparecimento do Mycobacterium
tuberculosis resistente aos farmacos, aumento dos
custos para os sistemas de saude, além de favorecer a
permanéncia da fonte de infecgdo na comunidade.“57:9-11)

As agéncias internacionais tém defendido o uso
do Tratamento Diretamente Observado (TDO) desde
1994 para o fortalecemento da adesdo ao tratamento.
Sua premissa é garantir a visualizacdo da tomada dos
medicamentos pelo paciente e fortalecer o seu vinculo com
a equipe de saude.>*® Diversos estudos ja mostraram
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que o TDO por si sé ndo proporciona maior adesdo
ao tratamento e apontaram a necessidade de outras
medidas.(5:7:810,12-14)

O fortalecimento das intervengdes para promogao da
adesdo ao tratamento pode proporcionar maior impacto
sobre a saude da populagdo, quando comparada a
qualquer outra melhoria em tratamentos médicos.(!519
A baixa adesdo é um determinante primario da
efetividade do tratamento, ao atenuar de forma indevida
os beneficios clinicos esperados. Acredita-se que a
magnitude e o efeito da baixa adesdo ao tratamento
sejam ainda maiores, especialmente em paises em
desenvolvimento, dada a escassez de recursos e as
desigualdades no acesso ao sistema de saude.®” A
organizacdo ideal do cuidado requer coordenagdo
entre as necessidades do paciente e a identificacdo
de possiveis barreiras ao tratamento,(®-11.17.18)

Os sistemas de saude com Atengdo Primaria a
Saude (APS) consideram este nivel de atencdo a
porta preferencial de acesso a rede assistencial. A
APS utiliza tecnologias de elevada complexidade e
baixa densidade tecnoldgica que devem resolver os
problemas de salide de maior frequéncia e relevancia
em seu territorio, ) inclusive a tuberculose.#-7:9:10.20)

0 manejo adequado das condigdes cronicas de salde
impde a necessidade de estratificar os casos para que
recebam atengdo diferenciada, sendo atributo de um
sistema de saude racional e resolutivo. O processo de
estratificacdo da populacdo é central nos modelos de
atencdo a saude porque permite identificar pessoas
e grupos com necessidades de salde semelhantes
que devem ser atendidos por tecnologias e recursos
especificos. Sua ldégica se apoia num manejo na
abordagem diferenciada de pessoas e de grupos que
apresentam riscos similares.?'?2 Usualmente, sem
a estratificacdo de riscos, a oferta de servicos segue
critérios de ordem de demanda, gerando intervencGes
desnecessarias ou equivocadas, privando atengdo
diferenciada segundo as necessidades das pessoas.1¢-1%)

A tuberculose é considerada uma doenga cronica,
sendo de extrema importancia o reconhecimento
dos determinantes sociais envolvidos no processo.
Os pacientes necessitam de uma abordagem
individualizada, pois a frequéncia de agravos associados
é alta, assim como outras vulnerabilidades clinicas ou
sociais. Muitos fatores estdo associados a adesdo ao
tratamento da tuberculose, incluindo as caracteristicas
do paciente, a relacdo entre o prestador de cuidados de
salde e o doente, o regime prolongado de tratamento
e a organizagdo dos sistemas de salde.*1?

Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto
do instrumento da “Estratificagdo por Grau de Risco
Clinico e de Abandono do Tratamento da Tuberculose”
(ERTB) no desfecho da tuberculose.

METODOS

Trata-se de ensaio clinico pragmatico realizado com
os casos de tuberculose diagnosticados no periodo
de maio de 2016 a abril de 2017 em Belo Horizonte
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(BH), Minas Gerais, Brasil. Para evitar viés de selecdo
na amostra, todas as 152 unidades de APS foram
divididas em dois grupos, observando a organizacdo
administrativa da rede de salde, a presenca de areas
de cluster para tuberculose no territdrio e indices de
vulnerabilidade social, para evitar viés de selecdo na
amostra.

Foi utilizado um programa de georreferenciamento
(https://www.mapdevelopers.com/batch_geocode_tool.
php) e os enderegos dos participantes com o objetivo
de determinar a localizacdo geografica de 70-90% dos
casos entre 2012 e 2015 para a definigdo da existéncia
de possiveis clusters. Foram elaborados mapas anuais
e um agregado dos quatro anos citados utilizando o
aplicativo TerraView® (www.dpi.inpe.br/terraview) e
a presenca de cluster foi avaliada com o SaTScan®
(https://www.satscan.org/download_satscan.html),
sendo adotado como definicdes da configuracdo a
I” com

”ow

procura por “altas taxas”, “puramente espacia
0 modelo de Poisson discreto.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(Protocolo n® 43320015.4.0000.5149), e todos os
participantes aceitaram participar e assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

A ERTB (Quadro 1) foi elaborada considerando diretrizes
internacionais para o manejo da tuberculose (4>10:1520.23)
O instrumento é estruturado em duas partes: o
grau de risco clinico - baixo, médio, alto e muito
alto - segundo a forma da doenca, presenga de
comorbidades, resisténcia bacteriana e intercorréncias
clinicas, com a premissa de direcionar a pessoa para
o nivel ideal de assisténcia a salde (APS, Referéncia
Secundaria - especialidades médicas, Referéncia
Tercidria - hospitais ou unidades de urgéncia); e o
grau de risco de abandono do tratamento - baixo
ou alto - com o objetivo de fortalecer as medidas de
adesdo (vinculando a unidade de APS de abrangéncia).

Todos os pacientes com diagndstico de tuberculose,
maiores de 18 anos, que aceitaram participar do estudo
foram entrevistados por pesquisadores treinados e
tiveram seu endereco residencial vinculado a respectiva
unidade de APS. Essas unidades foram divididas em dois
grupos: ndo intervengdo e intervengdo. Os pacientes
de ambos os grupos responderam a um questionario,
validado para esta pesquisa, sobre caracteristicas
sociodemograficas (sexo, auto declaragdo de raga/
cor, escolaridade, estado civil e renda); caracteristicas
individuais (pessoas em situagao de rua, privacao da
liberdade); caracteristicas clinicas (sinais/sintomas,
comorbidades: pessoas que vivem com o Virus da
Imunodeficiéncia Humana [HIV/AIDS], alcoolismo,
tabagismo e uso de drogas ilicitas); caracteristicas
do tratamento (histérico de tratamento prévio para
TB, reacao adversa aos medicamentos, TDO e relato
de melhora dos sintomas apds o segundo més de
tratamento); e caracteristicas operacionais do sistema
de salde (vigilancia epidemioldgica e monitoramento dos
casos). A ERTB foi utilizada apenas no grupo intervengao,
e 0s pacientes desse grupo foram monitorados quanto
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Quadro 1. Estratificagdo por grau de risco clinico e de abandono do tratamento da tuberculose.
ESTRATIFICA(;AO POR GRAU DE RISCO CLIiNICO E DE ABANDONO DO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

RISCO BAIXO
TB sem risco identificado para abandono

RISCO ALTO
TB com risco identificado para abandono:

(1) Vulnerabilidade social;
drogas;
4) Situacao de Rua;

(
(5) Infeccao pelo HIV;
(6) Privados de Liberdade;

1° PASSO
RISCO DE ABANDONO DO TRATAMENTO

(2) Uso abusivo/prejudicial de alcool e outras

(3) Historico de abandono de tratamento para TB ;

Realizacdo de TDO (preferencialmente na unidade
de salde ou outro local a combinar).

Orientacdo a respeito da doenca e do tratamento
medicamentoso.

Envolvimento da equipe multidisciplinar

Realizacao de TDO (preferencialmente na unidade
de salde ou outro local a combinar).

Orientacdo a respeito da doenca e do tratamento
medicamentoso.

Envolvimento da equipe multidisciplinar.

(1) Servico Social;

(2) Servicos de Saude Mental;

(3) Identificacao e intervencao nos fatores de
abandono anteriores;

(4) Servico Social e Salde Mental;

(5) Equipes dos Ambulatérios de Referéncia
Secundaria para HIV/AIDS;

(6) Comunicar imediatamente ao servico de
vigilancia epidemiolégica, informando a provavel
unidade prisional.

A RISCO BAIXO Atendimento na Atencao Primaria a Saude:
« TB pulmonar, pleural e/ou ganglionar Unidade basica de salde
RISCO MEDIO . < fi s
. . Encaminhamento para a Atencdo Secundaria a
« TB extrapulmonar confirmada (exceto, ganglionar Saude:
S e . . « Criancas: referéncia ambulatorial em TB
« TB com comorbidades graves; B
B S - - . pediatrica;
« TB com complicacdes clinicas e/ou efeitos X - . .
adversos maiores ao tratamento: « Adultos: referer1c1a ambulatorial em TB no adulto;
PN X ’ « HIV/AIDS: referéncia ambulatorial em TB-HIV -
« Faléncia de tratamento; . .
o « TB monorresistente a al di t Il 2
= gum medicamento.
o= q = O £
3 E RISCO ALTO Enz':ammhamento para éAtent;ao Terciaria a
%) oA . = - Saude ou para Internacao:
E » TB com critérios de internacdo (clinicos/ . i . P et
S ¢ Girdraicos): « Criancas: Hospital referéncia em TB pediatrica;
o O cirurgicos); X - Aot X
N D . .+ Adultos: Hospital referéncia em TB no adulto;
2] « TB polirresistente aos medicamentos, MDR ou XDR; X . A
== . A ) « HIV/AIDS: Hospital referéncia em TB-HIV -
» TB meningoencefalica confirmada. . .
infectologia.
RISCO MUITO ALTO
« TB meningoencefalica suspeita;
« TB com sinais de gravidade: insuficiéncia
D respiratoria (hipoxemia ou taquidispnéia), Unidade de Emergéncia em Saide

alteracao grave de estado mental;
« TB com intercorréncias que demandem
intervencao assistencial imediata.

insuficiéncia circulatoria (oligiria ou hipotensao) e

TDO: tratamento diretamente observado; TB: tuberculose; MDR: multidrug resistant (multirresistente); e XDR:

extensively drug resistant (extensivamente resistente).

a implementacdo das recomendagbes do instrumento.
Os desfechos considerados foram: cura (considerando
exame clinico, radioldgico e/ou bacterioldgico), abandono
do tratamento (isto &, a ndo tomada da medicagdo por
mais de 30 dias consecutivos) e o6bito.

As analises descritivas foram realizadas com o pacote
estatistico Stata, versdo 14 (StataCorp LP, College
Station, TX, EUA), de acordo com as caracteristicas
selecionadas estratificadas por grupo, por meio de
distribuicdo de frequéncia e medidas de tendéncia
central e dispersdo para as caracteristicas estudadas.

A magnitude da associagdo entre as variaveis
explicativas e o evento “abandono do tratamento” foi

estimada utilizando odds ratio e seu respectivo IC95%
para cada variavel, obtidos por regressdo logistica.
As varidveis com valores de p igual ou menor que
0,20 no teste de Wald, na andlise univariada, foram
selecionadas manualmente para iniciar o modelo
multivariado. O nivel de significancia exigido para
inclusdo no modelo final foi de p < 0,05. Utilizou-se o
teste da razdo de verossimilhanga para comparar os
modelos. A adequagdo dos modelos finais foi avaliada
pelo teste de Hosmer-Lemeshow. Para estimar a
ocorréncia de abandono do tratamento entre os grupos,
utilizamos o método de Kaplan-Meier e o modelo de
riscos proporcionais de Cox.
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RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, foram identificados
623 pacientes com tuberculose, dos quais 476 foram
entrevistados. Desses, 44 pacientes foram excluidos
do estudo: mudanca de diagndstico (n = 16), local
de residéncia em outro municipio (n = 6) e falta
de acompanhamento na unidade de APS (n = 22).
Portanto, a amostra do estudo foi composta por 432
participantes, que foram divididos em grupos ndo
intervengao (n = 223) e intervengao (n = 209).

ApOs o teste de semelhanca entre os grupos e da
regressdo logistica univariada, ndo se evidenciou
diferengas significativas, exceto para renda, presencga
de comorbidades e reagles adversas, evidenciando a
homegeneidade da amostra.

A analise descritiva (Tabela 1) revelou predominio
do sexo masculino; e, aproximadamente metade da
amostra tinha baixa escolaridade (< 8 anos de estudo).
Observou-se ainda a presenga de comorbidades
(73,8%), alcoolismo (28,5%), tabagismo (39,4%),
uso de drogas ilicitas (16,1%) e presenga de reacoes
adversas aos medicamentos no segundo més de
tratamento (47,8%).

No grupo ndo intervengdo, na analise univariada,
varias caracteristicas apresentaram associagdo com
o abandono do tratamento: cor ndo branca, estado
civil solteiro, baixa renda (utilizado o critério do
Governo Federal Brasileiro que considera familias com
renda mensal per capita com até metade do salario
minimo ou renda familiar total de até trés salarios
minimos), pessoa em situacdo de rua, presenca de
comorbidades, alcoolismo, tabagismo, uso de drogas
ilicitas, retratamento por reingresso apds abandono,
presenga de um ou mais fatores de risco identificados
(baixa renda, pessoa em situagao de rua, retratamento
por reingresso apds abandono, alcoolismo e/ou uso
de drogas ilicitas). No grupo intervengdo, nenhuma
dessas caracteristicas apresentou associacdo com o
abandono do tratamento.

Em nenhum dos dois grupos o abandono do tratamento
apresentou associagoes significativas com as seguintes
variaveis: sexo, escolaridade, realizacdo do TDO,
presenga de reagdo adversa aos medicamentos e a
melhora dos sintomas, avaliadas no segundo més de
tratamento, bem como a coinfecgao pelo HIV/AIDS.

Na analise multivariada, foram ajustadas as variaveis
relacionadas ao abandono do tratamento, produzindo
dois modelos (Tabela 2): um levando em consideragao
0 numero de fatores de risco identificados e outro
considerando as seguintes varidveis: baixa renda,
retratamento, uso de drogas ilicitas e/ou alcool e
pessoa em situagao de rua. Em ambos os modelos, a
realizacao do TDO e a aplicagdo da ERTB reduziram o
risco de abandono do tratamento.

O impacto da renda no tratamento da tuberculose
ficou evidente (Figura 1). A baixa renda foi associada
com maior chance de abandono. O risco de abandono
aumentou com o decréscimo da renda, evidenciando
uma relacdo inversa. O efeito da renda no risco de
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abandono praticamente desapareceu em individuos
com renda maior que R$ 5.000,00 por més.

A probabilidade de ocorréncia de abandono do
tratamento foi maior no grupo ndo intervengdo, em
comparagao ao grupo intervengdo (OR = 15,010; p <
0,001). O uso do instrumento ERTB reduziu o impacto
de todas as caracteristicas associadas ao abandono
do tratamento.

O nimero de fatores de risco aumentou diretamente
o desfecho “abandono” no grupo nao intervengdo. No
entanto, esse desfecho ndo foi significativo no grupo
intervencdo, independentemente do nimero de fatores
de risco identificados (Figura 2).

A curva de sobrevida de Kaplan-Meier entre os
grupos (Figura 3), apos o teste estatistico de log-
rank apresentou significancia estatistica (p<0,001),
demonstrando que a intervencao foi eficaz na reducado
do abandono do tratamento no grupo intervencgao.
O modelo de riscos proporcionais de Cox mostrou
associacdo entre o fator de exposigdo, quer fizesse
parte ou ndo do grupo intervengdo (razao de risco
= 0,0753).

DISCUSSAO

O sucesso do tratamento para pacientes com
tuberculose que apresentam alto risco de abandono
é excepcionalmente dificil, exigindo intenso
comprometimento e abordagens inovadoras. A aplicacdo
da ERTB proporcionou uma chance quinze vezes menor
de abandono (OR: 15,010 (p <0,000), mesmo na
presenga de um ou mais fatores de risco identificados
(OR 4,376 p=0,001 a 12,240 p<0,001). Estudos que
promoveram um conjunto de intervengdes de adesdo ao
tratamento relataram menores taxas de abandono do
tratamento.(¢-121415 A adesdo ao tratamento pode ser
melhorada combinando intervengdes direcionadas aos
fatores de risco identificados. Mesmo se considerarmos
que tais medidas exigem recursos financeiros, elas sdo
menos onerosas do que as consequéncias do abandono
do tratamento.®57:142% Devido ao conjunto de medidas
realizadas, foi observada redugdo do abandono no
grupo intervencao (com a ERTB foi 92,5% mais lento
em qualquer momento do acompanhamento - HR:
0,0753) quando comparada ao grupo nao intervengao,
evidenciando uma forte associagdo entre a ocorréncia
de abandono e a estratégia proposta pela ERTB.

O abandono entre pacientes ndo brancos pode estar
associado as questdes sociais evidenciadas no presente
estudo, pois baixa renda é mais comum nessa populagdo
no Brasil.(**) Portanto, a pobreza é uma das principais
razbes para o ndo entendimento do beneficio clinico
do tratamento. Pode ser observado neste estudo que
com o aumento da renda, o abandono do tratamento
apresentou importante queda. Geralmente, os mais
pobres possuem menos acesso a servigos de saude
ou com qualidade inferior, além da exposicdo aos
determinantes sociais da doenga, o que indica a
necessidade de maior agdo do Estado na promocao
da equidade.>20:25-27)
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra de pacientes com diagndstico de tuberculose nos grupos ndo intervengdo e

intervengdo, Belo Horizonte (MG) Brasil (N = 432).2
Caracteristicas

Sociodemograficas
Sexo
Masculino
Feminino
Raca/cor da pele autorreferida
Branca
Nao branca
Escolaridade
> 8 anos de estudo
< 8 anos de estudo
Estado civil
Nao solteiro(a)
Solteiro(a)
Renda®
Nao baixa
Baixa
Clinicas
Comorbidades
Nao
Sim
HIV
Nao
Sim
Alcoolismo
Nao
Sim
Tabagismo
Nunca fumou
Ex-fumante
Fumante
Uso de drogas ilicitas
Nao
Sim
Monitoramento
Por que vocé procurou uma unidade de saude?
Encaminhamento médico ou pela familia
Por conta propria
Reacoes adversas as medicacoes no 2° més
Nao
Sim
Desfecho do tratamento
Cura
Abandono

Grupos

Nao intervencao
(n = 223) (n = 209)

Intervencao

162 (72,65) 141 (67,46)

61 (27,35) 68 (32,54) 0,240
47 (21,08) 39 (18,66)

176 (78,92) 170 (81,34) 0,530
96 (43,05) 92 (44,02)

127 (56,95) 117 (55,98) 0,847
109 (48,88) 120 (57,42)

114 (51,12) 89 (42,58) 0.076
110 (49,33) 125 (59,81)

113 (50,67) 84 (40,19) 0,033
71 (31,84) 42 (20,10)

152 (68,16) 167 (79,90) 0,006
206 (92,38) 190 (90,91) 0.581
17 (07,62) 19 (09,09) ’
155 (69,51) 154 (73,68)

68 (30,49) 55 (26,32) 0,336
100 (44,84) 95 (45,45)

40 (17,94) 27 (12,92) 0,318
83 (37,22) 87 (41,63)

188 (84,68) 173 (83,17)

34 (15,32) 35 (16,83) 0,670
87 (39,01) 96 (45,93) 0146
136 (60,99) 113 (54,07) ’
151 (69,59) 71 (34,13) < 0.001
66 (30,41) 137 (65,87) ’
183 (82,06) 206 (98,56) < 0.001
40 (17.94) 3 (1.44) ’

2Valores expressos em n (%). "Em conformidade com os critérios do Governo Federal Brasileiro, familias com
renda mensal per capita de até meio salario minimo ou renda familiar mensal total de até trés saldrios minimos
sdo consideradas de baixa renda (salario minimo: R$ 1.045 [US$209 em 07/01/2020]). *Teste do qui-quadrado.

O presente estudo mostrou que o TDO reduziu o
risco de abandono do tratamento quando associado
a outras medidas, mas apenas no grupo intervengao.
A efetividade do TDO, estratégia mundialmente
recomendada para fortalecer a adesdo ao tratamento, é
questionada por alguns estudos, ?*?”) sendo direcionado
especialmente a grupos vulneraveis. 2629 Outros autores

demonstraram que o TDO reduziu o abandono do
tratamento, especialmente quando outras medidas de
suporte estdao envolvidas, como programas de apoio
educacional e psicoldgico.(1439

E evidente que bons servicos de satide sdo necessarios
para garantir que os pacientes se beneficiem do
tratamento, mas isso por si s6 é insuficiente; devendo
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5/9



6/9

O impacto da estratificagao por grau de risco clinico e de abandono do tratamento da tuberculose

considerar a autonomia do paciente, que precisam
optar pela tomada dos medicamentos. Esse ponto
de vista enfatiza que um sistema de salde deve ser
direcionado as necessidades das pessoas e ndo apenas
a mecanismos de monitoramento de comportamento,
como o TDO; usualmente, portadores de doengas
cronicas tém dificuldade em aderir aos tratamentos
recomendados. 921

Outras caracteristicas apresentaram forte associagdo
com abandono do tratamento no grupo ndo intervencdo:
pessoas em situagdo de rua,(*’?”) presenga de
comorbidades,“?% abuso de alcool e/ou uso de drogas
ilicitas,'*”) tabagismo('42%) e retorno ao tratamento.
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Figura 1. Impacto da renda no abandono do tratamento
da tuberculose. Referéncia: R$ 1,00 equivalia a US$ 0,20
em 07/01/2020.

Grupo nao intervencao

(20.26) Assim, a identificacdo dessas caracteristicas
possibilita 0o desenvolvimento de estratégias mais
precisas para redugao dos riscos iniciais com o uso
do instrumento ERTB.

A interacdo entre pessoas em situacdo de rua e
uso abusivo do alcool e/ou outras drogas ilicitas foi
evidenciada, revelando uma chance dez vezes maior de
abandonar o tratamento (OR: 10,769 p=0,002); sendo
cinco vezes maior que a presenca somente da variavel
uso abusivo do alcool e/ou drogas ilicitas. Pessoas em
situacdo de rua sdo reconhecidas como um dos grupos
com maior probabilidade de abandonar o tratamento
da tuberculose, ainda mais quando identificado o uso

0,75

T T
0 50 100 150
Tempo de analise

----------------------- Grupo nao intervencgao -- - - - -- Grupo intervencao

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier comparando os grupos
ndo intervengdo e intervencdao quanto ao abandono do
tratamento.
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Figura 2. Risco de abandono do tratamento nos grupos ndo intervengdo e intervengdo por numero de fatores de risco

para abandono do tratamento.
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Tabela 2. Andlise multivariada das caracteristicas relacionadas com o abandono do tratamento entre os grupos estudados,

Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.s

Descricao Numero de fatores de risco Segundo fatores de risco
P-value OR (95% CI) P-value OR (95% CI)
Grupo
A (ndo intervencao) 1 (referéncia) 1 (referéncia)
B (intervencao) < 0,001 0,07 (0,02 -0,23) <0,001 0,07 (0,90 - 0,22)
Raca/cor da pele autorreferido
Branca 1 (referéncia) 1 (referéncia)
Nao branca 0,016 6,52 (1,41 -30,13) 0,068 4,07 (0,90 - 19,40)
Tratamento Diretamente Observado
Nao 1 (referéncia) 1 (referéncia)
Sim 0,025 0,42 (0,20-0,90) 0,009 0,34 (0,15 - 0,77)
Numero de fatores de risco
Nenhum 1 (referéncia)
1 (um) 0,001 4,38 (1,78 - 10,75)
2 (dois) < 0,001 11,80 (3,80 - 36,79)
> 3 (trés ou mais) < 0,001 12,24 (3,84 - 39,02)

Segundo fatores de risco
Interacéo: uso de drogas ilicitas e/ou alcool e situacdo de rua
nao usa drogas ilicitas e/ou alcool e néo é situacdo de rua
nao usa drogas ilicitas e/ou alcool e é situagao de rua
usa drogas ilicitas e/ou alcool e nao é situacao de rua
usa drogas ilicitas e/ou alcool e é situacao de rua
Renda
Nao baixa
Baixa
Retratamento por reingresso ap6s abandono
Nao
Sim

1 (referéncia)

k%

0,015 2,71 (1,22 - 6,05)
0,002 10,77 (2,32 - 50,04)
1 (referéncia)
0,020 0,99 (0,98 - 0,99)
1 (referéncia)
0,018 3,08 (1,21 - 7,80)

(8) Foram propostos dois modelos finais. (***) No estudo nenhum dos pacientes esteve em situagdo de rua sem
uso de drogas iliciatas e/ou alcool, por isso torna néo é possivel estimar a OR desta classe.

de drogas licitas ou ilicitas associadas.?’31) A ERTB
mitigou o impacto de todas essas interagdes, ao
direcionar intervencdes estratégicas e organizadas para
promogao de maior adesdo do tratamento, como as de
suporte social e cuidado com equipe multidisciplinar.

Diversos outros fatores estdo associados ao abandono
do tratamento, como estigma, falta de abordagem
psicossocial e desconhecimento sobre a doenga e seu
tratamento; esses fatores devem ser rotineiramente
abordados nos servicos de saude.*>427) Qutra causa
predisponente ao abandono do tratamento é a melhora
dos sintomas no segundo més de tratamento,*Y mas
esse fator ndo apresentou associagdo com abandono
do tratamento no presente estudo, corroborando os
achados de outros autores.*? Além disso, ndo foram
encontradas associag0es relacionadas a reagdes adversas
aos medicamentos, sexo e baixa escolaridade. (73334

Modelos de cuidado que integram os diferentes
niveis de atencdo sdo recomendados para alcance de
melhores resultados no tratamento da TB.(>1°-21) Essa
doenga possui manejo ambulatorial, excetuando-se
0s casos que demandam maior suporte propedéutico
e terapéutico.*>11.14,20.35 pacientes acompanhados
em outros niveis de atengdo possuem menor adesdo

ao tratamento.®23% Além disso, a falta de qualidade
nos servigos de salde pode aumentar o abandono do
tratamento. (142739

As limitacdes do presente estudo foram a
impossibilidade de entrevistar os pacientes com
tuberculose grave que faleceram antes da entrevista
e a impossibilidade de entrevistar os coinfectados por
HIV/AIDS, cujo acompanhamento foi realizado em
centros de referéncia secundarios/terciarios.

Em conclusdo, a ERTB foi efetiva para redugdo do
abandono do tratamento da tuberculose, inclusive
na presenga de um ou mais fatores de risco. A sua
aplicagdao e o monitoramento da realizagao das
recomendagdes explicitadas no instrumento nao
somente evidenciou caracteristicas predisponentes a
nao adesdo ao tratamento, como também estabeleceu
bases para mitigar o seu impacto. A ERTB organizou
os niveis de cuidado ao estratificar os casos, bem
como demonstrou a necessidade de um conjunto de
intervengdes centradas na pessoa para alcangar maior
éxito no tratamento. Trata-se de um instrumento de
aplicabilidade facil e rapida que podera ser adaptado a
diferentes realidades, considerando as potencialidades
da rede de saude local e recursos disponiveis.

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210018

7/9



8/9

O impacto da estratificagao por grau de risco clinico e de abandono do tratamento da tuberculose

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem aos Membros do Grupo
de Pesquisa em Micobacterioses, ao Programa de
P6s-Graduagdo em Infectologia e Medicina Tropical
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais e a Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

CONTRIBUIGCOES DOS AUTORES

PDN: autor principal; desenho e execucao do estudo,
analise dos resultados, redacdo cientifica do manuscrito

e aprovacdo da versdo final. JPAH: andlise estatistica,
revisdo cientifica do artigo e aprovacdo da versao final.
JVCR: execugdo do estudo, analise dos resultados,
redacgdo cientifica do manuscrito e aprovagdo da versdo
final. CHLS: execucdo do estudo, revisdo cientifica do
artigo e aprovacao da versao final. INA: execugdo do
estudo, analise dos resultados, revisdo cientifica do
artigo e aprovacao da versao final. WSC: supervisao,
correcdo do manuscrito, revisdo cientifica do artigo e
aprovacao da versao final. SSM: desenho do estudo,
coordenacdo, correcdo do manuscrito, revisdo cientifica
do artigo e aprovacdo da versao final.

REFERENCIAS

1. World Health Organization [homepage on the Internet]. Geneva:
World Health Organization; ¢2015 [cited 2020 Dec 2]. Implementing
the End TB strategy: The Essentials. [Adobe Acrobat document,
130p.]. Available from: https://www.who.int/tb/publications/2015/
end_tb_essential.pdf

2. World Health Organization [homepage on the Internet]. Geneva:
World Health Organization [cited 2020 Dec 01]. Global tuberculosis
report 2019. Available from: https://www.who.int/teams/global-
tuberculosis-programmey/tb-reports/global-report-2019

3. Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia em Salde.
Departamento de Vigilancia Epidemiologica. Brasil Livre da
Tuberculose: evolugao dos cenarios epidemiologicos e operacionais
da doenca. Brasilia: Ministério da Satde; 2019.

4. World Health Organization [homepage on the Internet]. Geneva:
World Health Organization [cited 2020 Dec 1]. Guidelines for
treatment of drug-susceptible tuberculosis and patient care (2017
update). Available from: https://www.who.int/tb/publications/2017/
dstb_guidance_2017/en/

5. Nahid P, Dorman SE, Alipanah N, Barry PM, Brozek JL, Cattamanchi
A, et al. Official American Thoracic Society/Centers for Disease
Control and Prevention/Infectious Diseases Society of America
Clinical Practice Guidelines: Treatment of Drug-Susceptible
Tuberculosis. Clin Infect Dis. 2016;63(7):e147-e195. https://doi.
org/10.1093/cid/ciw376

6. World Health Organization [homepage on the Internet]. Geneva:
World Health Organization; c2003 [cited 2020 Dec 1]. Adherence
to long-term therapies: evidence for action. Available from: https://
www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_report/en/

7. Volmink J, Garner P. Interventions for promoting adherence
to tuberculosis management. Cochrane Database Syst Rev.
2000;(4):CD000010. https://doi.org/10.1002/14651858.CD000010

8. Volmink J, Garner P. Directly observed therapy for treating
tuberculosis. Cochrane Database Syst Rev. 2007;(4):CD003343.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003343.pub3

9. Wurie FB, Cooper V, Horne R, Hayward AC. Determinants of
non-adherence to treatment for tuberculosis in high-income and
middle-income settings: a systematic review protocol. BMJ Open.
2018;8(1):019287. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2017-019287

10. Hopewell PC, Pai M, Maher D, Uplekar M, Raviglione MC.
International standards for tuberculosis care. Lancet Infect Dis.
2006;6(11):710-725. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(06)70628-4

11. Migliori GB, Zellweger JP, Abubakar |, Ibraim E, Caminero JA, De Vries
G, et al. European union standards for tuberculosis care. Eur Respir
J. 2012;39(4):807-819. https://doi.org/10.1183/09031936.00203811

12. Zhang H, Ehiri J, Yang H, Tang S, Li Y. Impact of Community-Based
DOT on Tuberculosis Treatment Outcomes: A Systematic Review
and Meta-Analysis. PLoS One. 2016;11(2):e0147744. https://doi.
0rg/10.1371/journal.pone.0147744

13. Pasipanodya JG, Gumbo T. A meta-analysis of self-administered vs
directly observed therapy effect on microbiologic failure, relapse,
and acquired drug resistance in tuberculosis patients [published
correction appears in Clin Infect Dis. 2013 Oct;57(8):1223]. Clin Infect
Dis. 2013;57(1):21-31. https://doi.org/10.1093/cid/cit167

14. Toczek A, Cox H, du Cros P, Cooke G, Ford N. Strategies for reducing
treatment default in drug-resistant tuberculosis: systematic review
and meta-analysis. Int J Tuberc Lung Dis. 2013;17(3):299-307.
https://doi.org/10.5588/ijtld.12.0537

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210018

15. Haynes RB, McDonald H, Garg AX, Montague P. Interventions
for helping patients to follow prescriptions for medications.
Cochrane Database Syst Rev. 2002;(2):CD000011. https://doi.
0rg/10.1002/14651858.CD000011

16. Lorig KR, Sobel DS, Stewart AL, Brown BW Jr, Bandura A, Ritter P,
et al. Evidence suggesting that a chronic disease self-management
program can improve health status while reducing hospitalization:
a randomized trial. Med Care. 1999;37(1):5-14. https:/doi.
org/10.1097/00005650-199901000-00003

17. Munro SA, Lewin SA, Smith HJ, Engel ME, Fretheim A, Volmink J.
Patient adherence to tuberculosis treatment: a systematic review
of qualitative research. PLoS Med. 2007;4(7):¢238. https://doi.
org/10.1371/journal.pmed.0040238

18. Garner P, Smith H, Munro S, Volmink J. Promoting adherence to
tuberculosis treatment. Bull World Health Organ. 2007;85(5):404-
406. https://doi.org/10.2471/06.035568

19. Starfield B. Atencao Primaria: Equilibrio Entre Necessidades de
Salde, Servicos e Tecnologia. Brasilia: UNESCO e Ministério da
Salide; 2002.

20. Brasil. Ministério da SaUde. Secretaria de Vigilancia em Salde.
Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis. Manual de
Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil. Brasflia:
Ministerio da Salide; 2018.

21. Mendes EV. As redes de atencao a salde. 2nd ed. Brasilia:
Organizacao Pan-Americana de Salde—Representacao Brasil; 2011.

22. Sigh D, Ham C. Improving Care for People with Long-term Conditions.
A review of UK and International Frameworks. Birmingham:
University of Birmingham (HSMC), Institute for Innovation and
Improvement (NHS); 2006.

23. Silva CHL. Proposta de implantagao de um novo modelo de atengao
ao paciente com tuberculose, estruturado em redes, como estratégia
para fortalecer a estrategia dots - “directly observed therapy short-
couse” [dissertation] Lisbon: Instituto Universitario de Lisboa; 2010.
Available from: http:/hdl.handle.net/10071/2633

24. Fitzpatrick C, Floyd K. A systematic review of the cost and cost
effectiveness of treatment for multidrug-resistant tuberculosis
[published correction appears in Pharmacoeconomics. 2012
Jan;30(1):81]. Pharmacoeconomics. 2012;30(1):63-80. https://doi.
0rg/10.2165/11595340-000000000-00000

25. Oliosi JGN, Reis-Santos B, Locatelli RL, Sales CMM, da Silva Filho
WG, da Silva KC, et al. Effect of the Bolsa Familia Programme on
the outcome of tuberculosis treatment: a prospective cohort study.
Lancet Glob Health. 2019;7(2):e219-e226. https://doi.org/10.1016/
$2214-109X(18)30478-9

26. Madeira de Oliveira S, Altmayer S, Zanon M, Alves Sidney-Filho
L, Schneider Moreira AL, de Tarso Dalcin P, et al. Predictors of
noncompliance to pulmonary tuberculosis treatment: An insight
from South America. PLoS One. 2018;13(9):e0202593. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0202593

27. O'Boyle SJ, Power JJ, Ibrahim MY, Watson JP. Factors affecting
patient compliance with anti-tuberculosis chemotherapy using the
directly observed treatment, short-course strategy (DOTS). Int J
Tuberc Lung Dis. 2002;6(4):307-312.

28. Snyder RE, Marlow MA, Phuphanich ME, Riley LW, Maciel EL. Risk
factors for differential outcome following directly observed treatment
(DOT) of slum and non-slum tuberculosis patients: a retrospective
cohort study. BMC Infect Dis. 2016;16:494. https://doi.org/10.1186/


https://www.who.int/tb/publications/2015/end_tb_essential.pdf
https://www.who.int/tb/publications/2015/end_tb_essential.pdf
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-report-2019
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-report-2019
https://www.who.int/tb/publications/2017/dstb_guidance_2017/en/
https://www.who.int/tb/publications/2017/dstb_guidance_2017/en/
https://doi.org/10.1093/cid/ciw376
https://doi.org/10.1093/cid/ciw376
https://www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_report/en/
https://www.who.int/chp/knowledge/publications/adherence_report/en/
https://doi.org/10.1002/14651858.CD000010
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003343.pub3
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2017-019287
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(06)70628-4
https://doi.org/10.1183/09031936.00203811
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0147744
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0147744
https://doi.org/10.1093/cid/cit167
https://doi.org/10.5588/ijtld.12.0537
https://doi.org/10.1002/14651858.CD000011
https://doi.org/10.1002/14651858.CD000011
https://doi.org/10.1097/00005650-199901000-00003
https://doi.org/10.1097/00005650-199901000-00003
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0040238
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0040238
https://doi.org/10.2471/06.035568
http://hdl.handle.net/10071/2633
https://doi.org/10.2165/11595340-000000000-00000
https://doi.org/10.2165/11595340-000000000-00000
https://doi.org/10.1016/S2214-109X(18)30478-9
https://doi.org/10.1016/S2214-109X(18)30478-9
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0202593
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0202593
https://doi.org/10.1186/s12879-016-1835-1

29.

30.

Navarro PD, Haddad JPA, Rabelo JVC, Lima-e-Silva CH, Almeida IN, Carvalho WS, Miranda SS

$12879-016-1835-1

Cavalcante SC, Soares EC, Pacheco AG, Chaisson RE, Durovni
B; DOTS Expansion Team. Community DOT for tuberculosis in a
Brazilian favela: comparison with a clinic model. Int J Tuberc Lung
Dis. 2007;11(5):5644-549.

Muller AM, Osorio CS, Silva DR, Sbruzzi G, de Tarso P, Dalcin R.
Interventions to improve adherence to tuberculosis treatment:
systematic review and meta-analysis. Int J Tuberc Lung Dis.
2018;22(7):731-740. https://doi.org/10.56588/ijtld.17.0596

. Viegas AM, Miranda SS, Haddad JP, Ceccato MDG, Carvalho WDS.

Association of outcomes with comprehension, adherence and
behavioral characteristics of tuberculosis patients using fixed-dose
combination therapy in Contagem, Minas Gerais, Brazil. Rev Inst
Med Trop Sao Paulo. 2017;59:€28. https://doi.org/10.1590/s1678-
9946201759028

32.

33.

34.

35.

Jenkins HE, Ciobanu A, Plesca V, Crudu V, Galusca I, Soltan V,
et al. Risk factors and timing of default from treatment for non-
multidrug-resistant tuberculosis in Moldova. Int J Tuberc Lung Dis.
2013;17(3):373-380. https://doi.org/10.5588/ijtld.12.0464

Kruk ME, Schwalbe NR, Aguiar CA. Timing of default from tuberculosis
treatment: a systematic review. Trop Med Int Health. 2008;13(5):703-
712. https://doi.org/10.1111/.1365-3156.2008.02042.x

Rosser A, Richardson M, Wiselka MJ, Free RC, Woltmann G,
Mukamolova GV, et al. A nested case-control study of predictors
for tuberculosis recurrence in a large UK Centre. BMC Infect Dis.
2018;18(1):94. https://doi.org/10.1186/s12879-017-2933-4

Mhimbira FA, Cuevas LE, Dacombe R, Mkopi A, Sinclair D.
Interventions to increase tuberculosis case detection at primary
healthcare or community-level services. Cochrane Database Syst
Rev. 2017;11(11):CD011432.  https://doi.org/10.1002/14651858.
CD011432.pub2

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210018

9/9


https://doi.org/10.1186/s12879-016-1835-1
https://doi.org/10.5588/ijtld.17.0596
https://doi.org/10.1590/s1678-9946201759028
https://doi.org/10.1590/s1678-9946201759028
https://doi.org/10.5588/ijtld.12.0464
https://doi.org/10.1111/j.1365-3156.2008.02042.x
https://doi.org/10.1186/s12879-017-2933-4
https://doi.org/10.1002/14651858.CD011432.pub2
https://doi.org/10.1002/14651858.CD011432.pub2

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210089

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20210089 ARTIGO DE REVISAO

Treinamento muscular inspiratorio na
doenca pulmonar intersticial: revisao
sistematica de escopo

Mariana Hoffman'

-

RESUMO

O treinamento muscular inspiratorio (TMI) ja foi descrito como um dos componentes
do tratamento de doengas pulmonares cronicas obstrutivas e restritivas. Embora
os estudos que mostram os resultados do TMI em pacientes com doenca pulmonar
intersticial (DPI) sejam escassos em comparagao com os estudos em pacientes com
DPOC, as evidencias indicam que o TMI traz beneficios para essa populacao. O objetivo
desta revisao de escopo foi explorar o papel e a logica do TMI em pacientes com DPI
e reunir evidencias recentes sobre os efeitos do TMI nessa populacao. Os estudos
incluidos nesta revisao mostraram melhora na fungao muscular respiratoria, qualidade
de vida, capacidade de exercicio e dispneia depois que pacientes com DPI participaram
de programas com TMI apenas ou em conjunto com reabilitacao pulmonar. Ainda ha
uma lacuna na literatura que impede que se chegue a uma conclusao clara a respeito
da indicacao do TMI como parte do tratamento de DPI em virtude da baixa qualidade
do desenho dos estudos e do pequeno numero de participantes. Portanto, embora os
efeitos do TMI em pacientes com DPI sejam aparentemente positivos, as evidencias
atuais nao permitem que se chegue a uma conclusao definitiva. Sao necessarios mais
estudos com metodologia de pesquisa melhor para demonstrar e confirmar os efeitos
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positivos do TMI.

Descritores: Musculos respiratorios; Doengas pulmonares intersticiais; Reabilitacao.

CONTEXTO

Os musculos respiratdrios sdo responsaveis por criar
fluxo de ar para os pulmdes por meio da elevagdo das
costelas, aumento das dimensdes da parede toracica e
diminuigdo da resisténcia das vias aéreas e da pressdo
intratoracica.() Durante a respiragdo, a ativagdo dos
musculos respiratérios pode ser muito diferente da ativagdo
de outros musculos esqueléticos. No entanto, esses dois
grupos musculares apresentam capacidade comparavel de
adaptacdo a diferentes condices e demandas funcionais
e, portanto, reagem de maneira semelhante ao estimulo
do treinamento.*? Uma revisdo da literatura realizada por
Powers & Criswell® descreveu um aumento do nimero
de fibras e da atividade mitocondrial nos musculos
respiratorios apds treinamento respiratorio especifico
de resisténcia. O estudo mostrou efeitos positivos do
treinamento, com a redugdo do estresse oxidativo e o
aumento do tempo até a fadiga muscular respiratéria.®
Trés tipos diferentes de fibras podem ser encontrados nos
musculos respiratérios e sdo 0s mesmos encontrados nos
musculos esqueléticos periféricos: tipo I, tipo IIA e tipo
IIB. No entanto, existem diferengas entre o diafragma,
por exemplo, e outros musculos periféricos, tais como
0 quadriceps, quanto a proporgdo e distribuicdo dessas
fibras. O diafragma apresenta 80% de fibras oxidativas
(tipos I e IIA), isto é, fibras resistentes a fadiga, ao

passo que o quadriceps apresenta apenas 35-45% de
fibras oxidativas.®

O papel dos musculos inspiratérios ainda néo foi
muito bem investigado em pacientes com doencga
pulmonar intersticial (DPI). No entanto, os mecanismos
do treinamento muscular inspiratério (TMI) ja foram
amplamente estudados, e é possivel que os efeitos do
TMI possam ser estendidos a pessoas com doengas
parenquimatosas pulmonares.

Uma breve revisdo realizada recentemente por Jensen
et al.®® investigou os mecanismos fisioldgicos da falta de
ar aos esforgos em pacientes com DPI e sugeriu que ela
estd relacionada com o aumento do drive respiratério
neural. Em pacientes com DPI, a capacidade de responder
a um aumento da demanda ventilatéria é prejudicada
principalmente por causa da reducdo da complacéncia
pulmonar. Nesse caso, o sistema respiratorio é forgado
a trabalhar em uma relagdo pressdo-volume nao ideal,
contribuindo para o enfraquecimento dos musculos
inspiratorios. Consequentemente, a frequéncia respiratoria
aumenta até niveis anormais em virtude da expansdo
restrita do V., levando a um aumento do esforgo muscular
respiratorio e da taxa de falta de ar.®

Uma revisdo da literatura publicada em 2013 explorou
a conexdo entre fraqueza muscular inspiratdria e baixa
tolerdncia ao exercicio em pessoas com sarcoidose.
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Evidéncias de redugdo da PIméx e da resisténcia
muscular inspiratéria nessa populagdo foram
apresentadas e relacionadas com menor tolerancia
ao exercicio e insuficiéncia muscular respiratdria.(®

Atualmente, diversos estudos descrevem o uso de TMI
como parte do tratamento de pacientes com doengas
pulmonares como DPOC, asma e DPI. A American
Thoracic Society (ATS) e a European Respiratory Society
(ERS)” recomendam que o TMI seja uma intervengdo
adicional aos programas de reabilitacao pulmonar (RP)
como parte do tratamento de pacientes com doengas
pulmonares cronicas, especialmente na presenca de
fraqueza muscular inspiratoria.

A recomendacado de TMI para pacientes com doengas
pulmonares cronicas esta relacionada com um sintoma
muito comum a maioria dos pacientes: a dispneia. O
trabalho do diafragma aumenta durante o exercicio, e
pacientes com doengas pulmonares cronicas usam uma
proporcao maior de sua PImax do que o fazem individuos
saudaveis. Por causa desse padrdo respiratério diferente,
ha um aumento da dispneia durante o exercicio, que
leva a fadiga dos musculos respiratérios e restrigdo
da capacidade de exercicio.®® Além disso, quando
ha aumento do trabalho respiratério, pode ocorrer
uma competicdo entre os musculos periféricos e os
respiratorios. Em pacientes com DPOC, o consumo
de suprimento sanguineo dos musculos respiratérios
durante o exercicio pode chegar a 35%, ao passo que
esse consumo € de 15% em individuos saudaveis.(®

O TMI também estd relacionado com alteragGes
estruturais dos tipos de fibras musculares e da
distribuicdo das fibras nos musculos inspiratorios.
ApOs cinco semanas de TMI, pacientes com DPOC
apresentaram um aumento do numero de fibras do
tipo I, bem como um aumento do tamanho das fibras
do tipo II no musculo intercostal externo.(' O TMI foi
capaz de melhorar a capacidade de trabalho muscular
inspiratério por meio da diminuigdo do trabalho
relativo (porcentagem da capacidade maxima de
trabalho muscular). Apds o TMI, ha uma diminuigdo
da quantidade de débito cardiaco consumido pelos
musculos inspiratdrios; consequentemente, uma porgao
maior do débito cardiaco pode ser redirecionada para
os musculos periféricos e aumentar a capacidade de
exercicio.(*?)

Em uma revisdo sistematica, Gosselink et al.(*®
relataram que o TMI usado como intervengdo
independente é capaz de aumentar significativamente
a forga e resisténcia muscular inspiratéria, além de
melhorar a capacidade de exercicio e a qualidade
de vida e diminuir a dispneia em pacientes com
DPOC. Os estudos incluidos na revisdo supracitada
mostraram que pacientes com fraqueza muscular
inspiratdria respondem melhor ao TMI do que aqueles
sem fraqueza muscular inspiratoria.(*® O TMI também
resulta em melhoria da forca muscular inspiratdria e
capacidade de exercicio em pacientes com DPI como
fibrose pulmonar idiopatica (FPI), embora haja menos
evidéncias na literatura.(4 1
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As DPI sdo um grupo de doengas heterogéneas que
afetam o parénquima pulmonar e estdo principalmente
relacionadas com taxas ruins de morbidade e
taxas elevadas de mortalidade. A maioria das DPI
tem caracteristicas e sintomas comuns, tais como
dispneia, tosse, troca gasosa deficiente, hipoxemia
e diminuicdo dos volumes pulmonares que podem
resultar em insuficiéncia respiratoria. As DPI também
podem ser definidas como doengas parenquimatosas
pulmonares difusas (classificadas pela presenca de
causa conhecida), pneumonia intersticial idiopatica,
pneumonia granulomatosa e outras.(*>*” O Quadro
1 mostra a classificagdo das DPI de acordo com a
ATS/ERS.(1®

O diagndstico e o tratamento das DPI exigem uma
abordagem multidisciplinar e uma avaliagdo abrangente
por meio do histdrico, exame fisico e outros exames. O
uso de exames adicionais é frequentemente necessario,
e a TCAR é uma ferramenta valiosa para se chegar a
um diagnostico especifico com convicgdo. Na maioria
das vezes, a TCAR é suficiente para o diagndstico
definitivo, sem a necessidade de exames invasivos como
a broncoscopia e a bidpsia pulmonar cirirgica.®*® Em
2014, Meyer? publicou uma interessante abordagem
diagnéstica as DPI (Figura 1).

Uma vez alcancado o diagndstico definitivo, ha
elementos essenciais que devem ser considerados para
o tratamento de DPI, tais como agentes farmacoldgicos,
transplante de pulmao, terapias de suporte, alivio de
sintomas e tratamento de comorbidades.

Corticosteroides, agentes imunossupressores e
agentes anti-inflamatdrios sdo os medicamentos mais
frequentemente prescritos para DPI; mais recentemente,
medicamentos antifibroticos também tém sido
recomendados para o tratamento de pacientes com
FPI e outras DPI fibréticas, tais como DPI associada
a artrite reumatodide, DPI associada a esclerose
sistémica, DPI associada a doenga do tecido conjuntivo,
pneumonite de hipersensibilidade e pneumonite
idiopética inclassificavel. Os medicamentos antifibréticos
diminuem a progressao da doenca (diminuicdo da
CVF) com magnitude semelhante de efeitos para a
populacdo geral de pacientes com DPI.(20-23)

E importante considerar medidas de progressao da
doenga e alivio dos sintomas em pacientes com DPI.
Medidas de dispneia e testes de fungdao pulmonar que
avaliam a CVF e DL, sdo realizados rotineiramente
para monitorar a doenca. O teste de caminhada de seis
minutos também faz parte da avaliacdo de rotina da
progressao da doenca e fornece informagdes valiosas
sobre a capacidade funcional.*®

A RP é uma das terapias ndo farmacoldgicas que
deve ser considerada no manejo de DPI. Alguns
estudos®®#2?>) foram realizados a fim de avaliar os
efeitos da RP na capacidade funcional, falta de ar e
qualidade de vida, por exemplo, em pacientes com DPI.
A ATS/ERS definiram a RP como uma intervengao para
reduzir os sintomas e melhorar o estado funcional e
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Quadro 1. Classificagdo das doengas pulmonares intersticiais.*®

Doenca parenquimatosa pulmonar difusa de causa conhecida, como doenca vascular do colageno, DPI

ambiental e DPI induzida por drogas

Pneumonias intersticiais idiopaticas

FPI

Pneumonias intersticiais idiopaticas que nao a FPI
Pneumonia intersticial descamativa
Pneumonia intersticial aguda
Pneumonia intersticial nao especifica
DPI com bronquiolite respiratoria
Pneumonia criptogénica em organizacao

Pneumonia intersticial linfocitica

Langerhans/histiocitose e pneumonia eosinofilica

Doenca parenquimatosa pulmonar difusa granulomatosa: sarcoidose
Outras formas de doenca parenquimatosa pulmonar difusa: linfangioleiomiomatose, histiocitose de células de

DPI: doencga pulmonar intersticial; e FPI: fibrose pulmonar idiopatica.

Historia abrangente
. s o Exame fisico . .
Suspeita/Possibilidade de DPI > Exames laboratoriais —> | Diagnostico indeterminado
Exames de imagem toracica ¢

E provavel que a broncoscopia
auxilie no diagnostico?

Andlise dos espécimes
« LBA
« Bidpsia pulmonar endoscopica

Broncoscopia
« LBA
« Bidpsia pulmonar endoscopica Y

« Padrao celular do LAB e

Bidpsia pulmonar cirdrgica se nao for
identificado nenhum risco excessivo

achados pertinentes da LAB
« Histopatologia da biopsia
pulmonar endoscopica

—>»|Diagnéstico Especifico Definitivol«

v

Nao diagndsticos

!

Considerar biopsia
pulmonar cirdrgica

Rever os dados clinicos e padrao da TCAR
Rever os resultados da analise dos espécimes
Interagdes multidisciplinares

Figura 1. Representagdo esquematica do processo diagndstico da doenca pulmonar intersticial. Baseada em Meyer.(%)

DPI: doenga pulmonar intersticial.

o desempenho de atividades cotidianas, contribuindo
para a reducdo dos custos de cuidados de saude.”)

Uma revisdo sistematica da Cochrane publicada em
2008% avaliou a seguranca do treinamento fisico para
pacientes com DPI. Estudos randomizados e quase
randomizados foram pesquisados na literatura, e cinco
estudos foram incluidos na anadlise; foi realizada uma
subanalise da FPI. Demonstrou-se que o treinamento
fisico é seguro e melhora a capacidade funcional de
exercicio, dispneia e qualidade de vida de pacientes
com DPI, inclusive daqueles com FPI, embora ndo
tenha sido possivel demonstrar os efeitos em longo
prazo do treinamento fisico.?%

Em 2013, Holland et al.®> descreveram maneiras
de adaptar programas de RP para pacientes com FPI.
Em suma, o programa de RP para pacientes com DPI
fibrética deve incluir os mesmos componentes do
programa de RP para pacientes com outras doengas
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pulmonares graves, tais como exercicios aerdbicos
e de forga, bem como um componente educacional
sobre depressdo e ansiedade, que geralmente
estdo presentes nessa populagao. O programa de
RP, entretanto, deve considerar que a incidéncia de
hipertensdo pulmonar em pacientes com DPI é maior
e que podem estar presentes menor tolerancia ao
exercicio e dispneia incapacitante. Devem-se considerar
diferentes protocolos/modalidades de exercicios, tais
como treinamento intervalado, exercicios aquaticos e
estimulacdo neuromuscular, pois esses pacientes sdo
propensos a apresentar limitagdes mais graves.®

O TMI é um dos componentes da RP e ja foi
amplamente descrito na literatura em pacientes com
DPOC e asma. Um dos primeiros estudos a investigar o
TMI foi o de Leith & Bradley, em 1976.(> O estudo foi
0 primeiro a demonstrar que os musculos inspiratorios
podem ser treinados de modo a aumentar sua forga



e resisténcia. O primeiro protocolo de TMI descrito
na literatura empregou dispositivos de resisténcia
ndo linear e apresentou resultados inconsistentes.”
Em seguida, foram introduzidos um dispositivo de
resisténcia linear e um dispositivo respiratorio com limiar
de pressdo (Threshold-IMT; Respironics, Andover, MA,
EUA)®® e, em 1988, foram avaliados os efeitos do TMI
em pacientes com DPOC que usaram os dispositivos
durante dois meses.?* O dispositivo respiratorio com
limiar de presséo fornece resisténcia de -7 cmH,0 a
—41 cmH,0. Larson et al.*® compararam o TMI com
resisténcia de 15-30% da PImax a dois protocolos
diferentes. Os resultados mostraram maior melhora
na forca muscular inspiratdria, resisténcia e tolerancia
ao exercicio avaliada pelo teste de caminhada de
12 minutos em pacientes que treinaram com maior
resisténcia.®

Ha muitos protocolos diferentes quanto ao nimero de
semanas e resisténcia durante o treinamento. Em 2006,
Hill et al.G*) inovaram ao propor um TMI intervalado de
alta intensidade para pacientes com DPOC. O estudo
comparou a resisténcia de treinamento intervalado de
alta intensidade (= 60% da PImax) com a resisténcia
de treinamento constante a 10% da PImax. O protocolo
consistiu em oito semanas de TMI, trés vezes por
semana, durante 21 min (Figura 2).GY O estudo mostrou
que, em comparagdo com o treinamento constante de
baixa intensidade, o treinamento intervalado de alta
resisténcia permitiu que os participantes alcangassem
maior resisténcia de treinamento com um aumento
significativo da forga, resisténcia e qualidade de vida,
e uma reducao significativa da dispneia durante as
atividades cotidianas."

O papel do TMI como terapia adicional a RP ou como
intervencdo independente em pacientes com DPI ainda
nao foi estabelecido, e ha poucos estudos na literatura.

ESCOPO DA BUSCA SISTEMATICA

Como descreveram Arksey & O'Malley,*? uma revisao
de escopo visa explorar uma area de pesquisa e cobrir a
literatura disponivel a respeito de um topico especifico.
O objetivo desta revisdo de escopo foi explorar os
efeitos do TMI em pacientes com DPI.

Foi realizada uma busca sistematica na plataforma
Ovid MEDLINE e PubMed para identificar estudos de

Carga de treinamento de acordo com a % da PImax basal
70
60
50
40
30
20 —_— e
10

—— 10% da PImax > 60% da PImax
Figura 2. Representagdo esquematica da progressdo da
carga de treinamento usada no protocolo de treinamento
muscular inspiratério descrito por Hill et al.?®
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intervengdo em inglés com os termos “interstitial lung
disease” e “inspiratory muscle training” e suas variagdes.
Foi realizada uma busca manual complementar com as
listas de referéncias dos artigos incluidos e a literatura
cinzenta (Figura 3).

Foram identificados 63 estudos, e apenas 4 relataram
os efeitos do TMI separadamente ou com RP em
pacientes com DPI. A Figura 3 mostra o fluxograma
de busca de estudos.

EFEITOS DO TMI SEPARADAMENTE OU
COM RP

Jastrzebski et al.*® avaliaram os efeitos da RP em
pacientes com fibrose pulmonar. O programa de RP
de seis semanas incluiu ciclismo durante 15 min,
exercicios gerais e TMI realizados com um dispositivo
de limiar (seis ciclos de cinco respiragdes duas vezes
por semana). Os resultados do estudo mostraram
melhora na dispneia (escala de Borg) e qualidade de vida
(Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health
Survey e Saint George’s Respiratory Questionnaire).

Em 2019, Kaushal et al.®* também avaliaram os
efeitos do treinamento muscular respiratério e RP
em pacientes com DPI. O programa de RP incluiu
treinamento fisico durante 60 min — treinamento
de resisténcia (cicloergometria), treinamento de
flexibilidade, treinamento de forga e treinamento
muscular respiratdrio (TMI limiar) — trés vezes por
semana durante oito semanas. Todas as sessdes
foram supervisionadas, e os participantes também
participaram de sessdes educativas sobre exercicios
respiratorios, saide pulmonar, medicacdo e controle
do estresse. Os desfechos — distancia percorrida no
teste de caminhada de seis minutos (DTC6), pressao
dos musculos respiratorios, gravidade da dispneia e
parémetros de funcdo pulmonar — foram medidos
no inicio do estudo, no fim do programa de RP e em
uma visita de acompanhamento seis meses depois do
fim do programa. Depois de oito semanas de RP, os
participantes com DPI (FPI e ndo FPI) apresentaram
melhora estatisticamente significativa na capacidade
funcional (aumento da DTC6), que diminuiu no fim do
periodo de acompanhamento. A dispneia foi de grave
para leve de acordo com a escala modificada do Medical
Research Council (mMRC) apos a RP. A pressdo dos
musculos inspiratérios aumentou significativamente
apds o treinamento fisico e apresentou correlagéo
negativa com a pontuacdo na escala de Borg de
dispneia, o que indica que 0 aumento da forga muscular
pode ter levado a melhoria da dispneia. No entanto,
esses efeitos ndo se mantiveram apds a conclusdo do
programa de RP e se reverteram apos seis meses de
acompanhamento.¥

Um estudo de intervengdo®? investigou os efeitos
de um programa de TMI em pacientes com doenga
pulmonar avancgada. A amostra incluiu 22 participantes
com DPI (FPI ou pneumonite de hipersensibilidade).
Embora houvesse pacientes com doenga restritiva e/
ou obstrutiva e ndo houvesse um grupo controle, os
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Busca de estudos:
EMBASE (Ovid): 149 registros
Registros no PubMed (n = 118)
Registros por busca manual (n = 5)

Y

Registros identificados apds a remogao

Artigos excluidos (n = 51)

das duplicatas (n = 63)

Y

Estudos Incluidos (n = 12)
Estudos de intervencao (n = 4)
Relatos de caso (n = 3)
Resumos (n = 3)
Revisao da literatura (n = 1)
Estudo de viabilidade (n = 1)

Texto completo indisponivel em inglés (n = 2)
Nenhum relato de efeito do TMI na DPI (n = 49)

Figura 3. Fluxograma de busca de estudos. TMI: treinamento muscular inspiratério; e DPI: doenga pulmonar intersticial.

resultados mostraram os beneficios do TMI quanto a
dispneia durante as atividades cotidianas e a qualidade
de vida, bem como melhora na forga e resisténcia
muscular respiratoria. No estudo supracitado,®? o
TMI foi definido como um programa de treinamento
intervalado de alta intensidade realizado durante oito
semanas com um dispositivo de carga resistiva e
redugdo gradual do fluxo, mostrando-se mais viavel
e resultando em melhor adesdo ao treinamento.°3%
Em 2018, 0 mesmo grupo usou 0 mesmo programa
para avaliar os efeitos do TMI com base na percepcao
dos pacientes com doenga pulmonar avangada.” Os
autores entrevistaram os pacientes, inclusive dois
participantes com FPI, apds o término do TMI de
alta intensidade durante oito semanas. Os pacientes
relataram melhora na mobilidade e na falta de ar apds
0 TMI, o que melhorou o desempenho das atividades
cotidianas e a comunicagdo.G”

Foram incluidos na presente revisdo 3 relatos de
caso sobre RP na sarcoidose, na fibrose pulmonar com
enfisema e na FPI. Herrera-Olivares et al.® relataram
0 caso de uma paciente com sarcoidose que realizou um
programa de exercicios com treinamento intervalado
de alta intensidade, treinamento de resisténcia de alta
carga e TMI com um dispositivo mecéanico de carga
limiar durante 4,5 anos. Os resultados mostraram
melhoria da aptiddo cardiorrespiratdria e capacidade
funcional.®*® De Simone et al.** também relataram os
efeitos de um programa de RP que incluiu treinamento
intervalado, treinamento de resisténcia de alta carga e
TMI com um dispositivo mecanico de carga limiar em um
paciente de 65 anos com fibrose pulmonar e enfisema.
Houve melhora na capacidade de exercicio (DTC6),
niveis de depressdo, qualidade de vida relacionada
a saude (Saint George’s Respiratory Questionnaire)
e dispneia.* Outro relato de caso demonstrou que
treinamento aerdbio intervalado, treinamento de
resisténcia e TMI em longo prazo ajudaram a manter
a independéncia funcional, capacidade de caminhar e
tolerancia ao treinamento de resisténcia em um homem
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de 56 anos até o declinio da capacidade funcional em
virtude da FPI.“®

Foram incluidos nesta revisdo de escopo 3 resumos
que relataram os efeitos do TMI na DPI. Kerti et al.4"
buscaram investigar os efeitos do TMI com RP em
parémetros funcionais e na qualidade de vida em
pacientes com DPI. Embora aparentemente ndo tenha
havido um grupo controle, os resultados mostraram
melhoria da capacidade funcional (DTC6), qualidade
de vida, dispneia (escala mMRC) e forga muscular
inspiratoria. Nykvist et al.(“? usaram a mesma ideia e
avaliaram os efeitos do TMI com exercicios fisicos em
pacientes com FPI. Foram relatadas melhoras na DTC6,
forca muscular inspiratdria, dispneia (escala mMRC),
fadiga e qualidade de vida (chronic respiratory disease
questionnaire) no grupo que realizou TMI e exercicios
fisicos em comparagdo com o grupo que realizou
apenas TMI.“?) Koulopoulou et al.(** apresentaram
os resultados de um estudo piloto no qual foram
investigados os efeitos do TMI de alta intensidade na
capacidade de exercicio, dispneia, funcdo muscular
inspiratoria e qualidade de vida relacionada a saude. O
estudo incluiu 17 pacientes com DPI que participaram
de um programa de TMI de alta intensidade (n = 9)
ou de baixa intensidade (n = 8) durante oito semanas.
Foram avaliadas a qualidade de vida, dispneia e forga
muscular inspiratéria. Os resultados revelaram um
aumento significativo da forga muscular inspiratoria
no grupo de intervengdo, mas ndo foram encontradas
diferencas entre os grupos de intervencao e controle
quanto a qualidade de vida, dispneia e capacidade
de exercicio.*3

Os resultados desta revisao de escopo mostram que
ainda ndo se investigou bem o papel dos musculos
inspiratorios e do TMI em pacientes com DPI. Os estudos
variam quanto a metodologia e carecem de grupos de
controle para comprovar os beneficios do TMI realizado
em conjunto com a RP recomendada. No entanto, os
mecanismos do TMI ja foram amplamente estudados, e
os efeitos do TMI poderiam ser estendidos a pacientes



com doengas parenquimatosas pulmonares. Uma revisao
recente realizada por Alvarez-Herms et al.* investigou
o papel do TMI na hipdxia e mostrou que o TMI é uma
terapia eficaz para aumentar a forga e resisténcia
dos musculos respiratérios em atletas saudaveis,
contribuindo para melhorar a fungdo ventilatéria. Os
autores concluiram que é possivel que o TMI tenha
efeitos em fatores que limitam o sistema respiratério
sob estresse, tais como fadiga prematura, atraso do
metaborreflexo muscular respiratorio, percepcdo de
dispneia, aumento da saturagdo periférica de oxigénio
e redistribuicdo sanguinea positiva para os musculos
locomotores.** Esses resultados poderiam explicar
como o TMI poderia beneficiar pacientes com DPI ao
contribuir para a reducdo da fadiga durante o exercicio,
da dispneia e do atraso do metaborreflexo.

Um estudo recente de O'Connor et al.*> avaliou a
viabilidade do TMI como opgdo de tratamento aceitavel
para pacientes com DPOC que recusaram a RP. O estudo
mostrou que havia desmotivagdo, desinformagao a
respeito dos beneficios dos programas de RP e obstaculos
ao comparecimento, tais como transporte para o
centro de RP. Os mesmos obstaculos provavelmente
também seriam enfrentados por pacientes com DPI,
e sdo necessarios mais estudos nessa area. No estudo
supracitado,“> o TMI mostrou-se aceitavel e exequivel,
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e os participantes investigados apresentaram boa
adesdo a terapia, que se mostra portanto uma opgdo
para 0 manejo de pacientes com DPI que se recusam
a participar da RP.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A inclusdo do TMI no tratamento de pacientes com
DPI precisa ser mais bem explorada, pois ha um nimero
limitado de artigos na literatura que comprovam seus
beneficios para essa populagdo. Ha uma lacuna evidente
na literatura quanto aos efeitos do TMI em pacientes
com DPI, embora os estudos publicados tendam a
demonstrar beneficios no que tange a qualidade de
vida, atividades cotidianas e capacidade de exercicio.
As evidéncias a respeito dos efeitos do TMI na DPI sdo
de baixa qualidade, e os estudos que exploraram essa
terapia incluiram um ndmero pequeno de participantes
ou empregaram uma metodologia ruim de pesquisa.
Consequentemente, ndo é possivel chegar a conclusdes
definitivas a respeito dos possiveis beneficios do TMI
para essa populagdo. Devem ser realizados mais estudos
bem desenhados para avaliar os efeitos do TMI em
pacientes com DPI e a possibilidade de incluir o TMI no
manejo de pacientes com DPI, como um componente
de programas de RP ou mesmo como uma opgao para
pacientes que recusam a RP.
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Asma relacionada ao trabalho

Lavinia Clara Del Roio'®, Rafael Futoshi Mizutani?®, Regina Carvalho Pinto*®,
Mario Terra-Filho*®, Ubiratan Paula Santos?

RESUMO

A asma relacionada ao trabalho (ART) & um acometimento com elevada prevalencia na
populacao adulta. A ART inclui a asma ocupacional (AO), desencadeada pela exposicao
a um agente presente em um determinado ambiente de trabalho, e a asma agravada ou
exacerbada pelo trabalho (AA/ET), que acomete individuos com antecedentes de asma
ou gue iniciaram um quadro de asma concomitante, mas sem relacao causal com o
ambiente de trabalho. Estima-se que 16,0% e 21,5% da asma no adulto sejam AO e AA/
ET, respectivamente. O elevado e crescente nUmero de substancias quimicas usadas na
produgao industrial, no uso domiciliar ou em servigos é responsavel pela incidencia de
asma associada a exposicao a agentes quimicos na vida adulta. Este artigo de revisao
descreve os principais tipos de ART, os procedimentos para seu diagnostico, tratamento
e prevencao e as condutas frente ao diagnostico. Nem sempre é facil a distincao entre AO
e AA/ET. Aiimportancia do diagnostico (AO ou AA/ET e asma induzida por sensibilizantes
ou irritantes) tem relagao com a adocao de medidas de prevengao para evitar que novos
individuos sejam expostos e que os acometidos apresentem agravamento da doenca,
utilizando tratamento precoce e fornecendo orientacao sobre aspectos previdenciarios
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INTRODUGCAO

A asma ocupa o segundo lugar no ranking global das
doengas respiratdrias cronicas mais prevalentes. Em
2017, sua prevaléncia e incidéncia foram estimadas
em aproximadamente 273 milhdes de casos (3,6% da
populacao) e 43 milhdes de casos, respectivamente.*?)
A asma € a segunda causa de morte entre doengas
respiratorias cronicas, com estimadas 500 mil mortes
em 2017®) e uma taxa de mortalidade de 6,48/100.000
habitantes.(Y) Estima-se que quase 7% desses Obitos
foram relacionados ao trabalho.®

Denomina-se asma relacionada ao trabalho (ART) a
asma desencadeada pelo trabalho, que pode ser asma
ocupacional (AO) ou asma agravada ou exacerbada
pelo trabalho (AA/ET). A AO é definida pela presenca
de sintomas de asma e de obstrugdo reversivel do fluxo
aéreo e/ou hiper-reatividade bronquica em virtude de
condigBes atribuiveis ao ambiente ocupacional e ndo a
estimulos encontrados fora do ambiente de trabalho.®® A
AO pode ser causada por sensibilizantes e por irritantes.®
A primeira é a forma mais comum, representando
aproximadamente 90% dos casos.”) E caracterizada
pelo inicio dos sintomas apds um periodo de laténcia,
geralmente meses ou anos, apos o inicio da exposigdo. A
precocidade esta associada a maior carga de exposicdo,
além do tipo de agente sensibilizante e das caracteristicas

Descritores: Asma ocupacional/diagnostico; Asma ocupacional/prevencao e controle;
Asma ocupacional/terapia; Alergenos; Testes de provocagao bronquica.

individuais.® Os agentes sensibilizantes podem ser de
alto peso molecular (> 5 kDa),®'® em geral proteinas,
cujo mecanismo imunoldgico é mediado por IgE, ou
agentes de baixo peso molecular, cujo mecanismo, para
a maioria deles, ainda ndo estd bem esclarecido.® A
AO sem laténcia ou ndo imunoldgica refere-se a asma
induzida por irritantes® e representa entre 5% e 18%
dos casos de AO, variando entre diferentes estudos
e ambientes.(”) Manifesta-se apds uma ou multiplas
exposic0es a elevadas concentragbes de um agente
irritante.(*) Entretanto, também tem sido sugerido que
a exposicdo cronica a irritantes em baixas concentragbes
possa estar associada ao seu desenvolvimento.>% A
primeira, e mais conhecida, descricao de asma induzida
por irritantes € a sindrome de disfuncdo reativa de vias
aéreas, cujo inicio se manifesta em menos de 24 h apds a
exposicdo a um agente irritante em altas concentracoes,
com sintomas e/ou alteragdo funcional durando por trés
meses ou mais.(112 A AA/ET é a condigdo que afeta o
individuo com asma preexistente a um determinado
trabalho ou cuja asma inicia-se coincidentemente apds
o ingresso no trabalho, apesar de seu inicio ndo ter
sido causado pelo mesmo. Nesse caso, 0 ambiente de
trabalho é fator de agravamento ou exacerbagdo da
asma ou de reapresentagdo de sintomas da asma que
estava controlada.*®
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A ART é uma doenga ocupacional frequente e
potencialmente prevenivel, que leva a limitagdes para
o trabalho e para a vida cotidiana, com desfechos
socioecondmicos desfavoraveis e que afeta uma
populagdo adulta em idade produtiva, merecendo
atencdo por parte dos médicos, pesquisadores e
servicos de salde. Quando ndo reconhecida e ndo
tratada precocemente, pode evoluir para casos de
asma grave e/ou de dificil controle.™ Um estudo
retrospectivo multicéntrico europeu revelou que 16,2%
dos pacientes com AO apresentaram critérios de asma
grave,('® em comparagdo com uma prevaléncia de
aproximadamente 5% na populagdo com asma nao
relacionada ao trabalho."” Os fatores associados a
AO grave foram persisténcia da exposicdo ao agente
causal no trabalho, maior tempo de doenga, menor
escolaridade, diagndstico de asma na infancia e
expectoragdo.(*®

Os artigos citados na presente revisdo de literatura
foram selecionados apds busca na base de dados
MEDLINE/PubMed através das seguintes palavras-chave:
(work-related asthma) OR (occupational asthma) OR
(work-aggravated asthma) OR (work-exacerbated
asthma) OR (irritant-induced asthma). A busca incluiu
artigos revisados por pares, publicados entre 1 de
janeiro de 2000 e 31 de outubro de 2020 e escritos
em inglés, portugués, espanhol, francés ou italiano.
A escolha dos artigos foi feita pelos autores e nao foi
revisada sistematicamente. Foram incluidos artigos
originais, artigos de revisdo, consensos e artigos
anteriores ao ano 2000 que abordam os aspectos
discutidos no presente estudo.

AGENTES E ATIVIDADES COM RISCO
PARA ART

A quantidade de produtos sensibilizantes e/ou
irritantes presentes nos ambientes de trabalho e
nos domicilios, com milhdes de pessoas expostas,
demanda um esforgo vigilante dos servicos de salde
para identificar e evitar tais exposigdes, bem como para
o diagndstico e o tratamento precoce dos individuos
que desenvolvem asma. Cerca de 600 agentes, 400
deles envolvendo mecanismos sensibilizantes, tém
sido relacionados a AO.'® Além de agentes definidos
(qualquer substancia que age através de mecanismos
imunomediados, conhecidos ou desconhecidos, ou como
irritante das vias areas), condicGes ambientais como
baixas temperaturas e poluicdo do ar no ambiente
de trabalho podem agravar ou exacerbar quadros de
asma. Dados globais para o ano de 2016 estimaram
que 24,0% e 13,4% dos homens e das mulheres,
respectivamente, estavam expostos a agentes
potencialmente causadores de asma nos ambientes
de trabalho.*®

Agentes sensibilizantes

Um recente estudo multicéntrico europeu®®
envolvendo uma coorte de 635 trabalhadores identificou
8 agentes de alto e baixo peso molecular responsaveis
por mais de 70% dos casos de AO: farinha, isocianatos,

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20200577

persulfatos, metais, latex, madeira, compostos
de amonia quaternaria e acrilatos. No Quadro 1
encontram-se descritos os agentes sensibilizantes
mais prevalentes, divididos segundo o peso molecular,
e incluindo profissdes e locais de trabalho nos quais
sdo mais frequentemente encontrados.(?°2% Entre os
agentes de alto peso molecular destacam-se as proteinas
de origem vegetal e animal. Entre os agentes de baixo
peso molecular incluem-se compostos organicos e
inorganicos que podem funcionar como haptenos, sendo
que alguns deles tém seus mecanismos imunomediados
por IgE, como sais de platina (catalisadores industriais),
anidridos trimelitico e ftalico (presentes em tintas e
selantes), persulfato (henna para cabelo), corantes
reativos e, com menor frequéncia, di-isocianatos.
Ja entre os agentes sensibilizantes de baixo peso
molecular ndo mediados por IgE, temos como exemplo
os di-isocianatos (presentes em tintas e vernizes e na
producdo de poliuretano), acrilatos (colas e adesivos),
agentes presentes em madeiras, como o acido plicatico
(cedro vermelho), metais (cromo, niquel e cobalto)
e glutaraldeido.

Agentes irritantes

Entre os agentes causadores de AO por mecanismo
irritante destacam-se amonia, poeira de cimento, cloro,
produtos de limpeza, fumos da exaustdo do diesel,
fumaga de tabaco, isocianatos, fumaca de incéndios,
dioxido de enxofre, mistura de agentes liberados nos
locais de confinamento de suinos e fumos de soldagem
(Quadro 2)_(12,13,24*26)

Com relagdo as atividades e aos agentes associados a
AA/ET encontram-se, além da exposigdo aos irritantes
acima citados e a sensibilizantes comuns, a exposicdo
a poeiras, fumaga ambiental do tabaco, poluicao
do ar, atividades que impdem estresse, variagdes
de temperatura e esforgo fisico.(**) As atividades e
exposigdes apresentam variagdes entre os estudos
realizados em diferentes paises. Um estudo realizado
no Canada®” com trabalhadores que solicitaram
compensacdo previdenciaria por asma revelou que
39% dos pacientes tinham AA/ET, a maioria deles
(67%) por exposicdo a irritantes, sendo os agentes
mais comuns pinturas, solventes, dxido de calcio,
acidos, amonia, fumaca de cigarro, glutaraldeido e
fumos de solda.

Nas Ultimas décadas, diversos estudos realizados em
paises industrializados mostraram um risco aumentado
de desenvolvimento de asma em profissionais de
limpeza.?%2%) Entre trabalhadores de limpeza do norte
da Europa, foi observada uma relagdo significativa
entre o numero de anos trabalhados com exposicdo
a produtos de limpeza e o risco de desenvolver asma.
(30 Um estudo que analisou 3.634 casos de ART no
estado de Michigan, EUA, mostrou um aumento da
exposicdo a produtos de limpeza, que, nos ultimos 30
anos, se tornaram os agentes mais frequentemente
identificados como associados a asma, passando de
5% para 20% dos casos.G? Um estudo envolvendo
394 pacientes com diagndstico de AO na cidade de
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Quadro 1. Agentes sensibilizantes mais comuns e locais de trabalho.

Agentes Locais de trabalho/atividades

Alto peso molecular (> 5 kDa)

Farinhas e graos

Padeiros, indUstria alimenticia

Latex Trabalhadores da saude, produtores e usuarios de objetos em latex

Enzimas

Produtos derivados de plantas
Animais e produtos derivados
Fungos

Producéo e uso de detergentes, industrias farmacéuticas e

alimenticias
Agricultores
Laboratorios, veterinarios, agricultores
Escritorios, escolas, trabalhadores da limpeza

Baixo peso molecular (< 5 kDa)

Di-isocianatos

Producao de poliuretano, producao de espumas, tintas

automotivas e vernizes poliuretanicos, industria plastica

Persulfatos

Metais (cromo, niquel, cobalto, zinco, sais de
platina)

Compostos da amonia quaternaria
Acrilatos

Produtos presentes em poeiras da madeira

Produtos de limpeza: cloro, amonia,
glutaraldeido

Drogas (por ex.: antibioticos)
Anidridos (trimelitico e ftalico)

Cabeleireiros

Revestimentos de metais (galvanizacao), soldadores, indUstria

farmacéutica e refinarias
Trabalhadores da limpeza

Dentistas, resinas adesivas, tecidos sintéticos, tinta para
impressao, industria de materiais plasticos, manicures

Marceneiros, carpinteiros
Trabalhadores da limpeza e da salde

Industria farmacéutica

Producéo de resina epoxi, fabricacao e aplicacao de tintas com

spray

Quadro 2. Ocupacdes/locais de trabalho e agentes ou misturas de agentes associados a asma ocupacional induzida

por irritantes.

Ocupacao/local de trabalho Agentes ou processos irritantes

Profissionais da limpeza e da saude

Fundigdo de aluminio
Industria de papel e celulose
Producéo de leite e derivados e criacdo de suinos

Processos de revelacao de fotos e filmes radiograficos
Soldadores
Biocidas

Construcao civil
Bombeiros, socorristas, agentes de seguranca

Mecanicos, trabalhadores em rodovias e ferrovias

Cloro, aménia, desinfetantes, acido cloridrico, solventes

organicos
Fluoretos, dioxido de enxofre, 6xido de aluminio
Dioxido de enxofre

Aerossol de endotoxinas e poeiras organicas, gases liberados

do estrume
Acido acético
Oxidos de nitrogénio, fluoretos, 0z6nio, metais

Oxido de etileno, formol, inseticidas (organofosforados,

organoclorados e carbamatos)

Pinturas em spray, poeira de cimento, 6xido de calcio (cal),

selante de piso (hidrocarbonetos aromaticos)

Fumaca (incéndios), fumos liberados em acidentes com

cargas quimicas
Produtos de exaustao do diesel, solventes organicos

Sdo Paulo (SP), Brasil, revelou que a exposicao mais
frequente foi a produtos de limpeza (38,5%) e a fumos
liberados na manufatura de plasticos (18,5%) nas
mulheres, enquanto essa foi a isocianatos (24,8%)
e a fumos metdlicos (18,9%) nos homens.*? Entre
os agentes mais utilizados em atividades de limpeza,
os sensibilizantes mais comuns sao os compostos de
amonia quaternaria, aminas e aromatizantes e, entre os
irritantes, o hipoclorito de sédio, o acido hidrocloridrico
e agentes alcalinos (amonia e soda caustica). (2829
Em sintese, as principais atividades que oferecem
risco de causar ART sdo atividades de pintura, atividades
de limpeza, marcenaria, carpintaria, saldes de beleza,

servicos de salde e indUstria de alimentacéo (exposicédo
a farinhas, proteinas animais e condimentos). Todavia,
cabe ressaltar que, diferentemente do passado,
conhecer a profissdo do individuo afetado nem sempre
permite compreender as exposicdes ou os ambientes
de trabalho, sendo necessaria (e mais adequada) a
descrigdo dos ambientes e dos agentes cuja exposicao
pode induzir ou exacerbar quadros de asma.

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Uma analise de estudos epidemioldgicos estimou em
16% os casos de asma manifestados na vida adulta e
atribuidos a exposicdo ocupacional.? J4 a prevaléncia
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de AA/ET varia entre os diversos estudos, segundo sua
definigdo e critérios diagnosticos utilizados. Estima-se
que 21,5% dos adultos com asma apresentam
exacerbacdo ou agravamento da asma devido a
exposigdes nos ambientes de trabalho.**) Para o ano
de 2017, o numero global de dbitos por AO foi estimado
em 34 mil. No mesmo ano, o disability-adjusted life
years, que representa a soma dos anos perdidos por
Obito precoce e daqueles vividos com incapacidade,
devido a AO foi de 1,910 milhdo.®

Sdo fatores associados a um maior risco de
desenvolvimento de asma o tipo de agente ao qual o
individuo esta exposto, variando de 5% para isocianatos
a até 50% para sais de platina; a concentracdo a qual
os individuos sdo expostos, sendo maior o risco com o
aumento da concentragdo; o tabagismo, bem definido
para alguns agentes como sais de platina e anidridos;
a presenga de hiper-responsividade brénquica prévia;
e a presenca de rinite e de atopia, que sdo evidentes
para agentes de alto peso molecular.(®7:333%

DIAGNOSTICO

Recomenda-se que a ART seja uma possibilidade
diagndstica levada em consideragdo em todos os adultos
que desenvolvem asma ou apresentam exacerbacgdo de
um quadro de asma preexistente.® Diversas definicoes
e sugestOes de critérios para o diagndstico de ART
tém sido propostas.®1%1% Uma sintese dos critérios
sugeridos (Figura 1), que sdo muito semelhantes,
recomenda que facam parte do diagndstico da ART:
A) diagnostico de asma; B) inicio ou agravamento/
exacerbagdo dos sintomas apds ingresso em um
determinado trabalho; C) associagao entre os sintomas
e o trabalho. Esses devem ser complementados por:
1) presencga de um agente conhecido como causador
de asma no ambiente de trabalho; 2) presenca de
um agente ou condigdo conhecido como causador de
exacerbagdo de asma no ambiente de trabalho; 3)
piora das medidas de VEF, e/ou PFE ou no teste de
broncoprovocacdo inespecifica no periodo de trabalho
com relagdo a periodos de afastamento do trabalho;
4) teste de broncoprovocacdo especifica positivo para
0 agente suspeito; e 5) inicio dos sintomas de asma
apods exposicdo a irritantes.

Para o diagndstico de AO considera-se a presenca
dos itens A+B+C em conjunto com os itens 3, 4 ou
5. Considera-se AO provavel a presenga dos itens
A+B+C mais o item 1. Para o diagnostico de AA/
ET consideram-se os achados dos itens A+B+C em
conjunto com diagndstico de asma prévia ou asma de
inicio concomitante ao ingresso em um determinado
trabalho, associados aos achados descritos nos itens
2 e 3 ou a maior frequéncia ou gravidade das crises
e/ou a necessidade de medicagdo, assim como
exclusdo do diagndstico de AO. Para o diagndstico de
AO induzida por irritantes, tendo como pressuposto
que os individuos ndo tinham antecedentes de asma,
a Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinicat?
sugere a classificagdo como (i) aguda, desencadeada
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horas ap6s uma Unica exposicdo a altas concentragbes
de um agente irritante, considerada definida para
fins diagndsticos; (ii) subaguda, que se manifesta
dias ou semanas apds multiplas exposices a altas
concentragdes a um agente irritante, classificada como
provavel asma induzida por irritantes; e (iii) cronica,
asma decorrente da exposicdo cronica a moderadas
concentracgGes de irritantes, apresentando um periodo
de laténcia, que é classificada como possivel asma
induzida por irritantes.

E preciso sempre dar atencdo para a possibilidade
de exposigGes a novos agentes além dos ja descritos,
dado que a cada ano novos produtos quimicos sdo
produzidos e disponibilizados para uso.

Procedimentos para estabelecer o
diagnéstico

Histérico ocupacional e avaliac@o do agente
causal

Na fase inicial da doenga, os pacientes relatam
sintomas de asma ou sua piora durante o trabalho,
que se resolvem ou melhoram quando ndo estdo
trabalhando (fins de semana e férias). A medida
que o individuo mantém a exposigdo ao longo do
tempo, seus sintomas tendem a piorar e a melhora
durante o afastamento do trabalho demora mais
para ser perceptivel. ReagGes asmaticas tardias ao
agente alergénico causador, que leva a piora dos
sintomas no fim do dia ou ap6s o horario do trabalho,
podem dificultar a avaliagdo, enquanto irritantes e
sensibilizantes presentes no domicilio também podem
causar piora da asma fora do ambiente de trabalho.”
A histoéria clinica é mais confidvel para excluir do que
para confirmar o diagndstico de AO. Em um estudo
em asmaticos, o valor preditivo negativo da histéria
clinica foi de 83%, enquanto a historia sugestiva de
AO teve valor preditivo positivo de somente 63%.G>
Assim, a maior ou menor frequéncia de utilizacdo de
medicamentos, de visitas a servigos de emergéncia
ou hospitalizacGes sdo parametros objetivos Uteis
para quantificar o curso da doenca.® A identificacdo
do agente causador também corrobora o diagnostico
de ART e possibilita minimizar exposigdes futuras e
prevenir novos casos entre os trabalhadores expostos,
além de identificar um novo agente caso esse seja
desconhecido.®%37) Se a historia clinica e ocupacional
e a presenca de um agente causador no trabalho sdo
sugestivas de ART, ulteriores e precoces investigacoes
sd0 necessarias, preferivelmente enquanto o paciente
ainda estd empregado e exposto ao agente causador,
possibilitando a realizagdo de avaliagdes objetivas para
estabelecer o nexo ocupacional e adotar medidas de
protecdo ao trabalhador.®

Exames com medidas objetivas

Medidas seriadas de PFE
A medida seriada de PFE (Figura 2) apresenta bom
nivel de evidéncia para o diagnostico de ART. Com
treinamento e instrucdes adequadas ao paciente é
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Figura 1. Algoritmo para o diagndstico de asma relacionada ao trabalho. AO: asma ocupacional; e AA/ET: asma

agravada/exacerbada pelo trabalho.

possivel alcangar boa qualidade do registro das medidas.
Se por um lado ndo se pode descartar falsificagdes ou
imprecisdes no registro das medidas, por outro, essas
oferecem a abordagem mais simples e de menor custo
para avaliar a resposta do paciente aos agentes inalados
ou condigdes do ambiente de trabalho, sendo seu uso
internacionalmente recomendado.>% A orientagdo é
que as medidas devem ser registradas pelo menos
quatro vezes por dia, em intervalos ndo superiores a
2-3 h entre as medidas, durante duas semanas com o
individuo trabalhando e duas semanas com esse afastado
do trabalho. Cada medida é registrada em triplicata,
apods trés manobras de inspiracdo maxima seguida
de expiragdo forcada rapida. Somente a melhor das
trés medidas registradas em cada horario € utilizada
para a avaliagdo comparativa.>'9 A sensibilidade e
a especificidade das medidas seriadas de PFE sdo
elevadas para o diagndstico de AQ,* e a maneira mais
usual de se comparar as medidas ¢ a leitura visual do
resultado das medidas de PFE, embora essa possa
ser complementada por métodos estatisticos, como a

comparacdo das médias didrias entre os periodos.73®
Ademais, o registro pode ser feito utilizando o
freeware Oasys-2 (Occupational Asthma System;
Oasys Research Group, Reino Unido), desenvolvido
para auxiliar no diagndstico da ART através da analise
de registros de PFE. Para seu uso, os formuladores
do programa sugerem que 0s registros sejam feitos
em trés periodos: trabalho-afastamento-trabalho ou
afastamento-trabalho-afastamento, com pelo menos
quatro horarios de registro por dia.(*4%

Espirometria e teste de broncoprovocacdo

inespecifica

Espirometria e o teste de broncoprovocacgdo
inespecifica sdo essenciais para o diagndstico de asma e
podem ser Uteis para auxiliar na comprovacao do efeito
do trabalho na fung&o pulmonar. Comparagdes do VEF,,
antes e apds o turno de trabalho, podem ser utilizadas,
mas tém menor acuracia e mais dificil realizagdo com
relagdo a medida de PFE. Ja medidas sequenciais de
hiper-responsividade bronquica com metacolina ou
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Figura 2. Registros das médias didrias de medidas seriadas de PFE: periodos de afastamento e de trabalho. Homem,
40 anos de idade, marceneiro ha aproximadamente 21 anos. Sintomas progressivos de rinite, tosse seca, sibilancia e
dispneia, com crises, ha 3 anos. Varias idas a servigos de urgéncia. Refere melhora nos dias que nédo trabalha e com

o uso de broncodilatadores.

histamina sdo instrumentos diagndsticos Uteis para a
investigacdo de ART quando efetuadas nos periodos
de trabalho e de afastamento do mesmo.® Essas
medidas se baseiam na hipotese de que havera maior
hiper-responsividade quando o individuo esta exposto
ao agente causador ou exacerbador em comparagao
com os periodos nos quais ndo esta exposto, que deve
ser de no minimo duas semanas.®1%4) Considera-se
um resultado significativo quando é necessario mais do
que o dobro de concentragdo do agente inalatdrio para
causar uma queda de 20% ou mais no VEF, quando
o individuo esta afastado comparado com o periodo
em que esta trabalhando.G* As medidas sequenciais
de hiper-responsividade bronquica tém sensibilidade
e especificidade moderadas para o diagndstico de
AO (48-67% e 54-78%, respectivamente), podendo
complementar o diagndstico no caso de medidas de
PFE duvidosas ou quando os pacientes ndo conseguem
executar de forma satisfatéria a manobra e/ou os
registros das medidas.”3®) Resultados dentro da
normalidade em trabalhadores afastados da exposicao
nao sdo suficientes para excluir o diagndstico.“? Ja
em trabalhadores sintomaticos e expostos ao ambiente
ou agente causador suspeito, o resultado negativo
praticamente exclui o diagndstico de ART, embora o uso
sazonal de produtos em ambientes de trabalho deva
ser investigado.“*) Alguns fatores exacerbadores, como
ar frio ou exercicio, sdo menos sensiveis a avaliacdo
por broncoprovocagdo inespecifica, tornando mais
adequado submeter os pacientes a teste de exercicio e
a variagOes de temperatura, sendo essa Ultima situagdo
de reduzida possibilidade nos servicos de saude e mais
acessivel a avaliacdo nos locais de trabalho.“3
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Teste de broncoprovocacao especifica

O teste de broncoprovocacao especifica € considerado
o padrdo ouro para o diagndstico de AO; todavia, é
um teste de dificil padronizacdo, que demanda centros
especializados, kits de substancias sensibilizantes,
cabines com dosimetros e internagdo do paciente por 24
h. E um teste pouco acessivel®”) e seu acesso limitado
restringe seu emprego.“* Mesmo com altos niveis de
sensibilidade e especificidade, resultados falso-negativos
podem ocorrer quando os individuos sdo testados com
agentes que nado sdo os causadores da sensibilizagdo
ou sao usados em doses insuficientes ou ainda quando
o individuo esta afastado da exposicdo.*” Assim, a
broncoprovocagdo especifica é recomendada quando
outras formas de investigacdo estdo indisponiveis ou
quando o diagnostico se mantém dubio.“®

Testes imunoldgicos

A avaliacdo imunoldgica da ART com a utilizacdo
de testes cutaneos ou dosagem de IgE especifico em
amostras de sangue pode contribuir para o diagndstico
de AO induzida por sensibilizantes ao demonstrar a
sensibilizagdo a um alérgeno ocupacional. Todavia, a
presenca de sensibilizagdo isoladamente ndo € suficiente
para comprovar a causalidade entre sensibilizacdo e
asma.® Qutro aspecto é que testes padronizados
estdo disponiveis para poucos entre os mais de 400
alérgenos conhecidos, além da falta de padronizacdo
limitar a validade dos resultados.“® Testes cutaneos
(teste de puntura ou skin prick test) para aeroalérgenos
comuns (poeiras domésticas, acaros, polens) podem
ser feitos para avaliar presenga de atopia, que,
quando presente, estd associada a um maior risco de
desenvolver sensibilizacdo para agentes de alto peso



molecular.*” Entretanto, ndao devem ser utilizados
como ferramenta de negacao do direito de acesso ao
trabalho em exames pré-admissionais.

Testes com marcadores inflamatorios

A contagem de células no escarro induzido pode
auxiliar no diagndstico de AO. O aumento de eosinofilos
no escarro durante a exposicdo ao agente causador
com relagdo a valores encontrados apds um periodo
de afastamento, ou o inverso, é um indicativo do
efeito.!%3”) Quando associada a medidas sequenciais de
broncoprovocacdo inespecifica”) ou a medidas seriadas
de PFE em periodos de trabalho e de afastamento,
aumentam-se a sensibilidade e a especificidade
no diagndstico.®*® Embora em numero limitado,
estudos sobre mudancas inflamatérias em individuos
com AA/ET ap0s exposigdo a agentes ocupacionais,
predominantemente aqueles sensibilizantes, sugerem
que a contagem de células no escarro pode auxiliar
na diferenciacdo entre AO e AA/ET.“> A maioria dos
individuos com AA/ET ndo apresenta mudanga na
inflamagdo das vias aéreas ou apresenta inflamacgdo
neutrofilica, enquanto a AO por sensibilizantes
estd mais frequentemente associada a um fendtipo
eosinofilico.*2 O aumento na contagem de neutrdfilos
no escarro também foi verificado em individuos com
AO devido a alguns agentes de baixo peso molecular
e apds exposicdo a compostos irritantes como 0zo6nio,
particulas de exaustdo do diesel e endotoxinas.%
Apesar da sua utilidade diagnostica, a analise do escarro
induzido ndo estd amplamente disponivel e cerca de
20% dos individuos ndo conseguem produzir amostras
de escarro em qualidade adequada para a analise.*®

Poucos estudos examinaram a utilidade de fractional
exhaled nitric oxide (FeNO, fracdo exalada de éxido
nitrico) no diagnostico da AO, e os resultados sdo
inconsistentes devido a baixa especificidade de FeNO
comparada a analise da celularidade no escarro
induzido.”?» O aumento dos niveis de FeNO pode
estar relacionado a exposicdo a agentes ocupacionais
sensibilizantes, geralmente de alto peso molecular,*¥ e
alguns de baixo peso molecular, como os isocianatos.>2>%)
A avaliagdo das mudangas dos niveis de FeNO, antes e
apds a exposicdo ao agente sensibilizante, pode ser Util
para procurar uma alternativa em pacientes que ndo
conseguem produzir amostras de escarro adequadas
ou realizar medidas seriadas de PFE.(7:2437)

Um método mais recente de avaliagdo ndo invasiva
da inflamacédo das vias aéreas consiste na analise do
condensado do ar exalado (CAE). O resultado de uma
analise do CAE em trabalhadores antes e depois do
teste de broncoprovocagdo especifica®® mostrou uma
diminuigdo de 0,4 unidades de pH no CAE durante o
trabalho em relagdo ao periodo de afastamento em
individuos com suspeita de AO, com uma especificidade
de 90% para o diagnostico de AO, apesar de baixa
sensibilidade. Esse achado preliminar pode indicar uma
futura utilidade na incorporagdo do CAE no diagndstico
de AO, que pode ser adicional ou quando outros testes
ndo puderem ser utilizados.®
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Diferenciacdo entre AA/ET e AO

A AO e a AA/ET nao sdo mutuamente excludentes; um
individuo com AQ pode desenvolver AA/ET e vice-versa.
A diferenciacdo entre as duas entidades ndo é simples,
uma vez que um histérico de asma preexistente a
exposicdo no trabalho nem sempre é um discriminante
suficiente entre AO e AA/ET.(19 A AO imunomediada pode
incidir em pacientes com asma preexistente, levando
a instauracdo de AO sobreposta a asma prévia sem
relagdo com o trabalho, com o individuo se sensibilizando
para um agente especifico (“asma de novo”).™> Em
pacientes com AO induzida por sensibilizantes ja
instalada, a exacerbagdo da asma devido a exposigdo
a0 agente causal original é considerada recorréncia da
AO. Entretanto, trabalhadores com AO também podem
desenvolver exacerbagdo da asma devido a agentes no
ambiente de trabalho diferentes do agente causal da
AO.™ Como o teste de broncoprovocacgdo especifica
€ realizado em poucos centros e para uma minoria de
agentes, na pratica clinica, a diferenciagdo entre a AO
e a AA/ET se baseia na relacdo temporal entre o inicio
dos sintomas da asma e a exposigdo ocupacional.®>
Se os sintomas e o diagndstico de asma antecederam
a exposigdo ocupacional, que a agrava, sugere-se o
diagnéstico de AA/ET, desde que confirmada por uma
medida objetiva de parametros de funcdo pulmonar,
cujos valores diferenciam os periodos de trabalho e
de afastamento.(*

Na diferenciagdo entre AA/ET e AO induzida por
irritantes, apesar de os critérios diagndsticos para
sindrome de disfuncdo reativa de vias aéreas estipular
que essa condigdo deve ser considerada somente em
individuos sem asma preexistente,®> outros autores
sugerem uma modificagdo do critério: a exposicdo aguda
a altos niveis de irritantes pode levar a reativagdo de
asma que estava em remissdo ou a agravamento de
asma previamente estavel.??) Se esse agravamento
acidental da asma deve ser categorizado como AO
induzida por irritantes ou uma forma de AA/ET é um
assunto em debate. Um consenso da Academia Europeia
de Alergia e Imunologia Clinica*? considera como AO
induzida por irritantes casos de asma em completa
remissdo (assintomdtico e sem medicagdo por pelo
Menos um ano) e que se manifestaram apos elevada
exposicao; e considera como AA/ET quando a doenga
estava clinicamente manifestada por ocasido do evento
que gerou a exposicdo a elevada concentragdo de um
determinado agente ou mistura.

Diagnostico diferencial

E preciso avaliar a possibilidade de outras doencas
em pacientes em avaliacdo para diagnostico de ART,
tais como DPOC, pneumonia de hipersensibilidade,
bronquite ou bronquiolite eosinofilica e discinesia das
pregas vocais, sempre considerando que, embora ndo
frequente, pode haver concomitancia entre elas.'®

Apesar do diagndstico de ART se basear na execucdo
de testes objetivos para comprovar a relagdo causal
entre sintomas e exposicao ocupacional, na realidade
clinica isso ndo é sempre possivel, seja pela dificuldade
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de acesso aos testes especificos, seja pelo fato de o
paciente ndo se encontrar exposto no momento do
diagndstico. Um estudo realizado na cidade de Sao Paulo
revelou que 50% dos pacientes chegam a avaliagdo
médica ja afastados do trabalho, a maioria por demissdo
ou em auxilio previdenciario.*» O diagndstico, nessas
condigGes, deve levar em conta o julgamento clinico
fundamentado na avaliagdo cuidadosa da histéria
clinica e do local de trabalho e na compreensdo da
toxicologia das diversas exposigdes.¢°%) A obtencao
da ficha de informagdo de seguranga dos produtos
utilizados no trabalho pode ajudar na identificacao
da exposicdo causadora. A presenca de um higienista
ocupacional e de profissionais com experiéncia pode
oferecer apoio para o processo diagndstico e para a
recomendacdo de realocagdo no trabalho, temporaria
ou permanente, ou na adaptacao a uma nova fungao,
quando for necessario.(1522)

MANEJO DO PACIENTE COM ART

O diagndstico precoce e a completa remocdo da
exposigao ao agente causal sdo as intervengdes mais
eficazes para a prevengao e o tratamento da ART(%57)
a fim de evitar a progressao da doencga e a limitagao
da capacidade dos trabalhadores para suas atividades
habituais.(*® Em pacientes com diagnéstico de AO
induzida por sensibilizantes a principal indicagdo é a
completa remogdo da exposicdo ao agente/ambiente
causador da asma. O individuo com AA/ET, muitas
vezes, consegue permanecer no mesmo trabalho e
fungdo apds controle/redugdo da exposicdo aos agentes
relevantes, dependendo da gravidade da asma e da
extensdo dos fatores exacerbadores no trabalho, o
que pode amenizar os impactos socioeconémicos
relacionados ao afastamento do trabalho.** Caso
a primeira abordagem ndo previna adequadamente
a exacerbagdo dos sintomas, a mudanga de fungdo
para um ambiente sem agentes exacerbadores deve
ser adotada.(® Uma revisdo sistematica de 2019¢%
mostrou que a redugdo e a remogao da exposicdo podem
melhorar os sintomas de asma quando comparadas
com a permanéncia a exposicdo, porém somente
a remogao total mostrou melhora nas medidas de
fungdo pulmonar.

Diversos estudos sugerem que a ART esta associada
a uma maior frequéncia de desemprego prolongado
e menor rendimento laboral. Estranhamente isso
ocorre mais expressivamente em individuos que sdo
completamente removidos da atividade como forma
de evitar a exposigdo, provavelmente por envolver a
necessidade de readaptagdo para uma fungao menos
valorizada e por eles serem mais frequentemente
excluidos pelos exames médicos pré-admissionais.(58>%
Portanto, confirmar ou excluir um diagndstico de

AO requer acuracia, ja que essa condicdo afeta
socioeconomicamente o trabalhador.*® Apesar das
evidéncias da importancia do diagndstico precoce,
estudos sugerem que, em média, ele ocorre entre dois
e quatro anos apos o inicio dos sintomas, sendo que
a demora ou a falha em diagnosticar corretamente a
doenca pode levar a sua piora progressiva.©”)

Aspectos previdencidrios

A importancia do diagndstico correto e cuidadoso
influencia os aspectos previdenciarios a que todo
individuo com vinculo empregaticio tem direito, pois
o diagnostico de ART prevé sua notificacdo aos drgaos
previdenciarios (Instituto Nacional de Seguridade
Social no Brasil), mesmo sem que o paciente tenha
necessidade de ser afastado do trabalho. A notificacdo
nao apenas garante o pagamento do salario durante
o periodo de afastamento do trabalho, se houver,
bem como o recebimento de uma indenizagdo, paga
mensalmente, até a aposentadoria, no caso de a
doenga levar a uma limitagdo funcional e/ou impor uma
mudancga na atividade ou profissdo.®® No Brasil, no
caso de afastamento do paciente do trabalho superior
a 15 dias, o fato de a doenca ter sido caracterizada
como ocupacional ou relacionada ao trabalho pela
previdéncia social confere ao trabalhador a estabilidade
por um ano apods seu retorno ao trabalho.

DESAFIOS NOS PAISES EM
DESENVOLVIMENTO

Globalmente a ART é uma doenca frequentemente
subdiagnosticada, manejada de forma ineficaz e
compensada financeiramente de forma insuficiente.
Os dados epidemioldgicos sobre ART e seus impactos
em paises de baixa e média renda sdo escassos e
possivelmente subestimados.(”? Assim, a pesquisa
sobre ART precisa adquirir prioridade para mitigar
o fardo da ART sobre a populagdo trabalhadora, o
sistema de salde e a previdéncia social.®V Melhorar
a caracterizagdo da ART ajudara na identificagdo das
indUstrias e atividades de alto risco e na consequente
criacdo e implementagdo de programas de vigilancia
sanitaria para estabelecer medidas preventivas.®%
Um exemplo é a necessidade urgente de intervengoes
de seguranca para trabalhadores da area da limpeza,
com énfase em agles para a substituicdo de certos
produtos por outros menos agressivos, bem como
para a determinagao de seu preparo e utilizagdo em
condicOes seguras, associadas a adogdo de medidas
educativas para o uso adequado de produtos de
limpeza.© Os sistemas de previdéncia social e de
protecdo ao trabalhador precisam ser adequados e
0os empregadores responsabilizados para assegurar
a estabilidade socioecondmica aos trabalhadores que
desenvolveram ou tiveram sua doenga agravada.
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AO EDITOR,

A cessacao do tabagismo durante a gravidez preserva
a vida e reduz danos a satide da mulher e do feto.(Y) No
Brasil, um estudo realizado entre 2011 e 2012 demostrou
que a prevaléncia do tabagismo ativo em qualquer
momento da gravidez foi de 9,6%.(® Intervencgdes
baseadas em terapias cognitivas comportamentais,
associadas a material educacional, sao indicadas como
uma abordagem de primeira linha para a cessagao do
tabagismo durante a gestagao.

Andre Bertani’

O presente estudo tratou-se de um ensaio clinico
controlado, randomizado, paralelo com uma proporgao de
1:1 de alocagdo de 143 gestantes fumantes que realizaram
pré-natal em Unidades Basicas de Saude e na Unidade
de Obstetricia do Hospital Universitario da Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP, SP, Brasil. O objetivo do
estudo foi determinar a influéncia de uma intervencao
breve baseada em terapia cognitivo-comportamental
customizada, complementada por um video e um manual
com contetido desenvolvido especificamente para fumantes
gravidas, nas taxas de cessagdo do tabagismo durante
a gravidez e apds o parto.

Todas as gestantes fumantes que participaram do estudo
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
responderam a um questionario e se submeteram a uma
sessdo de 15 minutos de aconselhamento individualizado
padronizado. Além disso, receberam um manual
impresso e um DVD contendo um video com conteldo
relacionado ao tabagismo e suas consequéncias para a
gravidez e para o feto/recém-nascido. As participantes
foram randomizadas em um grupo de Intervencao (I),
onde foram incentivadas a participar de até sete sessGes
de tratamento individual realizadas no mesmo dia das
consultas de pré-natal, ou um grupo Controle (C), sem
participacdo adicional em sessdes de tratamento individual.
As taxas de abstinéncia foram avaliadas em cada consulta
pré-natal e 40 dias apds o parto, e o status tabagico foi
confirmado por medigdes de mondxido de carbono. O
grau de dependéncia a nicotina foi determinado pelo
teste de Fargestrom, ) e o estagio de motivacdo das
participantes foi analisado através do modelo transtedrico
de Prochaska e DiClemente. ) O desejo pela nicotina
foi avaliado pelo Brief Questionnaire of Smoking Urges
(QSU-Brief), validado para uso no Brasil. ¢ O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Botucatu (nimero de referéncia: 430.718).

O tamanho da amostra foi calculado para identificar uma
diferenca de 20% na taxa de abstinéncia entre os grupos,
com um poder de 90% e um alfa de 5% para testes de
proporg¢do. O tamanho necessario da amostra foi de 117

, Suzana Tanni'

Intervencgao Breve para Cessagao Tabagica
Durante a Gestagao

, Irma Godoy"

individuos. As associagdes entre o desfecho primario
(tabagismo 40 dias apds o parto) e as caracteristicas
das gestantes, adesdo, grau de dependéncia, estagio
motivacional, uso de material educativo e classe econémica
foram realizadas por regressdo logistica.

As principais caracteristicas das participantes estdo
apresentadas na Tabela 1. As mulheres do grupo Controle
eram mais velhas que as do grupo Intervengao (29,5
+ 6,1 anos vs. 24,3 £ 7,2 anos, p < 0,001). A maioria
das gestantes vivia em unido estavel (66,9%), possuia
apenas o ensino fundamental (57,4%) e pertencia as
classes econOmicas brasileiras D e C2 (58,1%), sem
diferencas entre os grupos. Uma diferenca estatisticamente
significante na proporgdo de tabagismo passivo (69% vs.
36%, p < 0,001) e de gestantes no estagio contemplativo
(76,7% vs. 32%, p < 0,001) foi encontrada no grupo
Intervengdo em comparagao com o grupo Controle.
Além disso, uma diferencga estatisticamente significante
nas taxas de cessacao do tabagismo foi observada no
grupo Intervengao quando comparado ao grupo Controle
(55,8% vs. 34%, p = 0,026). No modelo de regressao
logistica, o status ‘tabagismo ativo apds o parto’ foi
associado a carga de fumo >10 anos-maco, participacdo
em apenas uma sessao de aconselhamento, exposicao ao
fumo passivo e o0 ndo uso de material educativo. A Idade
gestacional também foi incluida no modelo de regresséo
logistica, embora uma diferenca significativa ndo tenha
sido encontrada. Porém, ao analisar as diferencas entre
medianas, a Idade gestacional foi significativamente
diferente entre os grupos (Tabela 1). Nossos resultados
mostraram que programas educacionais de pré-natal com
conteldo relacionado aos efeitos do tabagismo durante
a gravidez foram eficazes para aumentar a cessagao do
tabagismo, e tal eficacia aumentou com a intensidade
do programa. Os achados de Ferreira-Borges,” que
avaliaram o efeito de uma sessdo de aconselhamento
de 12 minutos e de uma cartilha contendo informagdes
relacionadas ao tabagismo durante a gravidez, corroboram
nossos resultados relacionados a taxa de abstinéncia,
confirmada pelos niveis de mondxido de carbono no ar
exalado, que foram de 33% no grupo Intervencdo e 8,3%
no grupo Controle (p = 0,026).”” Outros estudos que
avaliaram intervencgdes durante as consultas pré-natais,
relacionadas aos problemas que o tabagismo pode causar
na gravidez, compararam as estratégias de cessacdo com
a orientacdo pré-natal de rotina apenas.®® Em estudos
prévios, as taxas de cessacdo do tabagismo confirmadas
bioquimicamente variaram entre 35% e 39% nos grupos
Intervencdo e entre 18,9% e 30% nos grupos Controle &

A analise de regressdo mostrou uma associagdo positiva
entre tabagismo 40 dias ap0s o parto com carga tabagica
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Tabela 1. Caracteristicas basais dos grupos estudados.

Variaveis | © p
77 (60,6) 50 (39,4)
Idade (anos), média + DP 29,5 + 6,1 243+7,2 <0,001
Unido estavel, n (%) 47 (61,0) 38 (76,0) 0,119
Carga tabagica, cigarros/dia (variacéo) 18 (8 - 28) 13 (5-23) 0,263
Alta dependéncia a nicotina, n (%) 43 (56,0) 34 (68,0) 0,236
Desejo intenso pré-parto, n (%) 10 (13,7) 29 (58,5) 0,007
Desejo intenso pos-parto, n (%) 11 (14,2) 26 (53,1) 0,013
Tentativas prévias de cessacao, n (%) 38 (49,0) 14 (28,0) 0,027
Tabagismo passivo, n (%) 53 (69,0) 18 (36,0) <0,001
Estagio contemplativo,* n (%) 59 (77,0) 16 (32,0) <0,001
Idade gestacional (semanas),* n (%) 12 (8-16) 24 (12-28) <0,001

I: Grupo Intervengdo. C: Grupo Controle. *Estagio contemplativo e Idade gestacional basais.

>10 anos-mago, exposicdo ao fumo passivo, 0 ndo uso
de material educativo e participacdo em apenas uma
sessao de aconselhamento. Um achado importante foi a
associacdo negativa entre tabagismo ativo 40 dias apos
o0 parto e um estagio motivacional contemplativo para
a cessacao, indicando que o reforgo do aconselhamento
para cessagao do tabagismo durante a gravidez traz
resultados positivos independentemente do estagio
motivacional. Stotts et al. também concluiram que
gestantes que estavam contemplativas no inicio do
estudo migraram para o estagio de agdo e cessagdo do
tabagismo apds o tratamento.!® O tabagismo passivo
e 0 numero de cigarros/dia também foram descritos
anteriormente como fatores de risco para continuar
fumando durante a gestagdo e apos o parto.(®1?

Semelhante aos nossos achados, um estudo
comparando um grupo experimental de gestantes que
recebeu aconselhamento breve e um video e manual
de autoajuda com conteldo voltado para a cessagdo do
tabagismo com um grupo controle, que recebeu apenas
pré-natal de rotina, mostrou uma associacdo positiva
significativa entre adesdo a intervengdo e abstinéncia
apos o seguimento.® No presente estudo, 81% das
gestantes do grupo Intervencdo participaram de 4 ou
mais sessdes. A realizacdo das sessbes durante as
consultas pré-natais foi provavelmente o elemento-
chave para a obtengdo desse resultado.

Algumas limitagdes devem ser consideradas em nosso
estudo. A maioria das mulheres incluidas pertencia
a um grupo de gestantes de alto risco; entretanto,
mesmo em uma amostra com essas caracteristicas,

a intervengdo foi bem-sucedida. Além disso, ndo foi
possivel determinar a taxa de abstinéncia a longo prazo,
pois o tabagismo aos 6 e 12 meses nao foi avaliado.

Em conclusdo, os resultados obtidos em nosso estudo
mostraram que a intervencgdo breve complementada
por material educativo teve um efeito positivo nas
taxas de abstinéncia do tabagismo em mulheres
gravidas. A inclusdo desse modelo de intervencdo nas
consultas de pré-natal abre a possibilidade do uso de
abordagens semelhantes em outros servigos. Nossos
resultados reforcam a importdncia de intervengdes
mais intensas com maior atengdo aqueles expostos a
niveis mais elevados de tabagismo, incluindo o fumo
passivo. Independentemente do status motivacional e
do grau de dependéncia a nicotina, o aconselhamento
e 0s materiais educacionais foram eficazes nesse grupo
de gestantes.
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Aplicabilidade do teste de avaliagao de
doenca pulmonar obstrutiva cronica como
medida de estado de satide em pacientes
com sequelas de tuberculose pulmonar

Diego de Faria Magalhaes Torres'®, Aléxia Carolina Soares do Nascimento?
Sara Ferreira Destro’®, Alexandre Pinto Cardoso*®,
Fernanda Carvalho de Queiroz Mello*

AO EDITOR,

A tuberculose pulmonar frequentemente resulta
em sequelas associadas a obstrugdo das vias aéreas
e/ou limitagdes funcionais, levando a uma menor
tolerdncia ao exercicio e piora no estado de saude
(ES) e, consequentemente, na qualidade de vida (QV),
principalmente em pacientes tratados por mais de seis
meses. )

Considerada uma das principais causas de morte no
mundo, estima-se que a tuberculose tenha afetado 10
milhGes de pessoas em 2019, resultando em cerca de
1,2 milhGes de mortes, apesar de a incidéncia acumulada
da doenca ter caido 9% entre 2015 e 2019. O Brasil
estava entre os 30 paises com maior nimero de casos
de tuberculose em todo 0 mundo em 2019.®®

Instrumentos praticos para medir o ES e QV sdo
necessarios para avaliar melhora.® O objetivo deste
estudo foi investigar a aplicabilidade do teste de avaliacao
da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (TAD)
como instrumento de avaliagdo do ES de individuos com
sequelas de tuberculose pulmonar e limitagdes ao exercicio.

Neste estudo transversal e observacional, foram incluidos
pacientes com evidéncias radioldgicas de sequelas de
tuberculose pulmonar que haviam completado o tratamento
e consentido em participar do estudo. Os individuos que
nao quiseram cooperar, que tinham capacidade cognitiva
ou intelectual limitada, que eram clinicamente instaveis
ou que tinham qualquer lesdo musculoesquelética que
pudesse afetar sua capacidade fisica, bem como pacientes
com qualquer comorbidade que pudesse causar dispneia,
angina ou arritmias graves, foram excluidos do estudo.

As avaliagGes incluiram: andlise de prontuarios e
entrevista; Raio-x do torax; exame fisico (sinais vitais e
antropometria); mini-exame de estado mental (MEEM);
a Escala de Borg Modificada (EBM) e a aptiddo fisica,
avaliada por meio do teste de caminhada de 6 minutos
(TC6) e das pressdes inspiratdria e expiratdria maximas
(PImax e PEmax, respectivamente). O Saint George
Respiratory Questionnaire (SGRQ) e o TAD foram usados
para avaliar o ES dos participantes.

Todas as analises foram realizadas utilizando o software
Sigmastat, versdo 3.1 (Systat Software, Inc., Point
Richmond, Califérnia, EUA). As diferengas e correlagdes

foram consideradas estatisticamente significantes quando
os valores de p foram < 0,05.

O conselho de revisdo interno da instituicao
aprovou o protocolo do estudo sob a referéncia CAAE:
10481219.9.0000.5257. Todos os participantes assinaram
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Esta amostra de conveniéncia foi obtida no banco de
dados eletronico do Instituto de Doengas do Térax da
Universidade Federal do Rio de Janeiro. Foram contatados
46 individuos com sequelas de tuberculose pulmonar em
tratamento com esquema medicamentoso padronizado
pelo Ministério da Saude do Brasil. Dentre eles, 16 foram
incluidos no estudo, oito dos quais eram mulheres. A
média de idade dos individuos foi de 49,2 (+ 15,2) anos
e o indice de massa corporal médio foi de 23,7 (£ 4,6)
kg/m?. Cinco dos participantes eram ex-fumantes, com
carga tabagica média de 34,8 anos-maco. O escore médio
obtido no MEEM foi de 26 (£ 2,3), resultado que viabiliza
a aplicacao dos instrumentos para avaliagao de ES e QV.

As principais queixas dos pacientes foram dispneia
(31,2%) e dor toracica (18,7%). Os achados radioldgicos
mais comuns foram infiltrados intersticiais localizados
(50%), baixo volume pulmonar (31,2%) e opacidade
nodular (37,5%). Os dados coletados ho momento do
exame fisico, incluindo hemodinamica, oximetria de pulso
e esforgo percebido, bem como medidas e valores preditos
relacionados a aptiddo fisica, resposta cardiopulmonar,
forca muscular respiratoéria e correlagdo do estado de
salde, estdo apresentados na Tabela 1.

Na avaliagdo fisica, os resultados dos participantes
quanto ao TC6 e ao EBM foram normais, assim como
a resposta hemodindamica.“> No entanto, a forca dos
musculos respiratdrios, determinada pela PImax e PEmax,
manteve-se adequada, indicando redugdo da resisténcia
vascular pulmonar e/ou forca muscular periférica dos
participantes, sem repercussdes negativas na musculatura
respiratoria.(©7)

0 SGRQ ¢ especifico para doengas respiratorias. O escore
geral serve para avaliar ES e QV, enquanto o questionario
€ subdividido em dominios relacionados a sintomas,
limitacdo de atividades e impactos sociais e emocionais
da doenga. De acordo com esse instrumento, a QV,
seja geral ou para um dominio individual, é considerada

1. Servico de Fisioterapia, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
2. Programa de Graduacao em Fisioterapia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

3. Programa de Graduacao em Medicina, Faculdade Estacio de Sa, Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

4. Instituto de Doencas do Torax, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

1/2 © 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-9333-0532
https://orcid.org/0000-0002-7581-9577
https://orcid.org/0000-0002-1118-9924
https://orcid.org/0000-0001-5905-0967
https://orcid.org/0000-0003-3250-6738

Tabela 1. Caracteristicas do estado fisico, funcional e de
salde dos participantes do estudo.

Parametro Média e DP basais (%
predita)
PSS 133,8 + 24,3
PSD 75,8 £ 12,4
Sp0, 96,8 + 1,7
Frequéncia Cardiaca 82,1+ 19,1
EBM 0,8 +1,1
TC6 531 + 101,1 (84,9)
Plmax 100 + 20 (97,4)
PEmax 94,1 + 23,4 (89,1)
SGRQ (total) 33,6 + 26,1
Sintomas 38,3 + 27,1
Limitacdo de Atividade 43,2 + 27,7
Impacto 29,3+ 23,2
TAD 12,7 + 8,4

DP: desvio padrdo; PSS: pressdo sanguinea sistdlica;
PSD: pressdo sanguinea diastdlica; SpO,: saturagdo de
oxigénio; EBM: Escala Borg Modificada; TC6: teste de
caminhada de 6 minutos; PImax: pressdo inspiratoria
maxima; PEmax: pressdo expiratoria maxima; SGRQ:
Questionario Respiratério de Saint George; TAD: Teste
de Avaliacdo de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica.

prejudicada quando o valor obtido é superior a 10%,
enquanto mudancas = 4% apds uma intervengao sdo
indicativas de uma alteragao significativa na QV.®® Os
participantes do presente estudo tiveram um escore
geral médio de 33,6 (+ 26,1) (sintomas 38,3 + 27,1;
limitagdo de atividades 43,2 £ 27,7; impactos sociais
e emocionais da doenga 29,3 £ 23,2).

Desenvolvido e validado em 2009, o TAD tem a
vantagem de ser um instrumento curto e simples
para avaliar o ES em pacientes com DPOC na pratica
clinica. O instrumento é composto por oito questdes de
multipla escolha, com pontuagdo de 0 a 5. A pontuacdo
final é alcancada pelo somatério dos pontos de cada
questdo, sendo o impacto da doenca classificado da
seguinte forma: a) baixo: 6-10; b) médio: 11-20; c)
alto: 21-30; e d) muito alto: 31-40 pontos. O TAD
foi usado anteriormente para avaliar o ES em uma

Torres DFM, Nascimento ACS, Destro SF, Cardoso AP, Mello FCQ

coorte de individuos com histéria de tuberculose
pulmonar associada a hipertenséo pulmonar.® Embora
o instrumento ainda ndo havia sido validado para uso
naquela populacdo, o escore médio obtido foi de 14,76
+ 5,88; ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significante entre os subgrupos de fumantes e nao
fumantes (p = 0,25). O valor obtido no presente estudo
foi bastante semelhante, com escore geral médio de
12,7 £ 8,4, assim indicando um impacto médio no
ES. A correlacdo dos escores do TAD e do SGRQ foi
significante (p < 0,0001; r = 0,84).

A possibilidade de doenga pulmonar preexistente,
principalmente em individuos expostos ao tabagismo,
foi uma limitacdo do presente estudo, uma vez que
as diferengas funcionais entre os participantes nao
foram avaliadas de acordo com o distlrbio pulmonar
predominante (restritivo e/ou obstrutivo). No entanto,
os pacientes podem se beneficiar da reabilitagao
cardiopulmonar individualizada, independentemente
do tipo de disturbio. 19

Apesar da limitacdo quanto ao pequeno tamanho
da amostra, € admissivel sugerir que o TAD seja tdo
aplicavel quanto o SGRQ para a avaliagdo do ES em
individuos com sequelas de tuberculose pulmonar e
limitacdo ao exercicio. Entretanto, estudos maiores
sdo necessarios para validar a funcionalidade deste
instrumento altamente pratico.
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Bronquiolite obliterante por necrélise
epidérmica toxica - uma condi¢ao grave
com bhoa resposta terapéutica

Ana Luciola Borges Pinheiro Facanha'%®, Ricardo Coelho Reis*®,
Rita de Cassia Parente Prado**®, Jader Fernandes Facanha*®,
Marcelo Alcantara Holanda?

AO EDITOR,

A bronquiolite obliterante (BO) é uma doenca rara que
pode resultar de um grande nimero de condicdes clinicas.
A lesdo e inflamagdo das pequenas vias aéreas podem
ser causadas por diferentes estimulos, como doencas
virais, refluxo gastroesofagico, exposicdo prolongada a
poluentes, doengas autoimunes, pds-transplante de 6rgéos
ou medula 6ssea e, menos frequentemente, a sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrdlise epidérmica toxica
(NET).®2 Clinicamente, a BO é caracterizada por dispneia
progressiva e tosse seca, que evoluem de semanas a
meses.(!) A espirometria pode ser normal ou apresentar
um padrdo obstrutivo, restritivo ou misto.(” A tomografia
computadorizada de alta resolucdo (TCAR) do torax pode
mostrar alteragdes precoces, mesmo com espirometria
normal, com areas hipodensas apresentando calibre
vascular reduzido, sugestivo de aprisionamento aéreo.

SSJ e NET sdo diferentes espectros de uma mesma
doenga, diferindo pela extensdo do descolamento da
pele.* Esta doenga é caracterizada por reacdes cutdneas
graves, com erupgles agudas da pele e mucosas que
podem afetar o sistema respiratdrio, levando a edema
laringeo, epiglotite, bronquiolite, pneumonite e, em casos
raros, pneumotorax.® Sequelas pulmonares persistentes
associadas a SSJ ou NET sdo consideradas incomuns,
mas quando o envolvimento da mucosa respiratdria é
extenso, a doencga aparece, na maioria dos relatos, como
grave, progressiva e com mau prognostico. @350

Descrevemos aqui um caso de BO secundaria a NET,
que apresentou evolugdo clinica favoravel. Este é o
primeiro caso relatado em adultos no Brasil, de acordo
com pesquisas na base de dados PubMed. A paciente
era uma mulher de 32 anos de idade, na época solteira,
desempregada, cearense, nao tabagista e sem doencas
pulmonares prévias. Ela tinha histéria médica de epilepsia,
fazendo uso de fenobarbital hd 8 anos. A paciente
evoluiu com NET secundaria ao uso dessa medicacdo.
Apresentava extenso comprometimento da mucosa oral,
vaginal, corneana e respiratoria, tendo permanecido
em ventilagdo mecanica na UTI por 45 dias devido a
insuficiéncia respiratdria aguda. Na enfermaria do hospital,
a paciente persistia com dispneia aos minimos esforgos,
sibilancia, tosse com expectoragdo mucoide e dependéncia
de oxigénio. Ela teve alta apos 15 dias e foi encaminhada
ao Servigo de Pneumologia do Hospital Universitario

Walter Cantidio. Na consulta, queixava-se de dispneia
(m-MRC 3) e referia necessidade de oxigénio noturno
e uso de corticoide oral (prednisona 20 mg por dia). Ao
exame fisico, a paciente exibia estado geral prejudicado;
estava orientada, taquidispneica, apresentava amaurose
bilateral e ausculta cardiaca normal. A ausculta pulmonar
revelou murmurio vesicular difusamente diminuido, sem
ruidos adventicios, e a saturagdo de oxigénio era de 93%
em ar ambiente. A espirometria inicial mostrou disturbio
ventilatorio obstrutivo acentuado, com CVF reduzida
(pré-BD VEF1: 0,61 (23,9%), p6s-BD VEF1: 0,61 (23,9%),
pré-BD CVF: 1,10 (37,4%), p6s-BD CVF: 1,05 (35,6%),
pré-BD VEF1 / CVF: 55,32%, pds-BD VEF1 / CVF: 57,78%).
A radiografia de térax mostrou hiperinsuflagdo difusa e
pequena condensacgao focal na base direita. A TCAR de
tdrax mostrou um padrdo de atenuacdo em mosaico difuso,
com extensas areas de hiperinsuflagdo regional e discretos
infiltrados reticulares associados a uma area em vidro
fosco dispersa bilateralmente nos segmentos anteriores,
notadamente no pulmao esquerdo (Figura 1). Foi iniciado
tratamento com Budesonida / Formoterol inalatoério e
realizado desmame progressivo dos corticosteroides
sistémicos. A paciente evoluiu com melhora significativa
da dispneia e desmame da oxigenoterapia. Ela tem sido
acompanhada ha 6 anos pelo servigo, com controle dos
sintomas (m-MRC 1) e melhora progressiva da fungao
pulmonar, e, na Ultima avaliagdo, apresentava um VEF1
pré-BD de 930 mL (VEF1 pré-BD: 0,93 (38,4%), VEF1
pds-BD: 0,97 (40,4%), CVF pré-BD: 1,63 (57,8%), CVF
pds-BD: 1,64 (58,3%), VEF1 / CVF pré-BD: 57%, VEF1
/ CVF pds-BD: 59,4%) e um aumento de 156 metros no
teste de caminhada de 6 minutos.

NET é causada por hipersensibilidade a complexos
imunes, desencadeada principalmente por drogas,
sendo os anticonvulsivantes uma das classes mais
envolvidas.®#> Essa reacao leva a lesdes na epiderme
e mucosas, sendo caracterizada como NET quando mais
de 30% da epiderme apresenta necrose.** Na NET, as
lesdes da mucosa sdo mais comumente vistas nas vias
aéreas superiores, mas no caso da BO, uma complicacdo
rara e grave associada a essa sindrome, as lesGes da
mucosa atingem os bronquiolos terminais.*>

No processo de cicatrizacdo dessas lesGes, ocorre
a producdo de fibrina e a invasdo tecidual por células
inflamatdrias, como linfocitos e macrofagos, além da
proliferacdo de miofibroblastos e capilares sanguineos,
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Figura 1. TCAR realizada dois meses apds a internagdo hospitalar, evidenciando parénquima pulmonar com padrédo
de atenuagdo em mosaico difuso, com extensas areas de hiperinsuflagdo regional e discretos infiltrados reticulares
associados a areas em vidro fosco dispersas bilateralmente nos segmentos anteriores, notadamente no pulméo esquerdo.

levando a hiperproliferacdo do tecido de granulagéo, com
deposigdo de colageno na submucosa e consequente
estreitamento concéntrico progressivo e distorgdo da
luz bronquica, caracterizando inflamagéao cronica.®

Como a estrutura da parede bronquica, incluindo
a camada muscular lisa e as fibras elasticas, ndo é
destruida e é circundada por tecido fibrdtico, o padrdo
histoldgico é caracterizado por bronquiolite constritiva,
que pode levar a obstrucdo brénquica parcial ou total,
aspectos que determinam a gravidade do quadro.®®
A presenca de envolvimento da cartilagem bronquica
também tem sido descrita como fator associado a um
pior prognostico.©

Atualmente, a bidpsia esta dispensada para o
diagndstico de BO, que se baseia em critérios clinicos
e radioldgicos, quando ha histéria clinica e historia
patoldgica compativel, associada a prova de funcdo
pulmonar com padrao obstrutivo fixo e tomografia
com padrdo de atenuagao em mosaico, com atenuagao
vascular e bronquiectasia central.G:>7)

Idealmente, o tratamento eficaz da NET evita que
essas graves sequelas respiratorias sejam geradas.®
Para isso, é necessario o reconhecimento precoce da
sindrome e do agente causador e a imediata interrupgdo

da exposicdo ao agente, visto que a doenca apresenta
evolugdo rapida.®

De acordo com a literatura, quando a BO ja esta
instalada, o prognéstico geralmente é desfavoravel, com
desfecho fatal na maioria dos casos em adultos.(?3>6:%)
Ndo ha tratamento especifico estabelecido para esta
doenca, com resultados precarios baseados em
corticoterapia na maioria dos casos.® Diferentemente,
no caso relatado, a paciente evoluiu com bom controle
dos sintomas respiratorios e melhora da fungdo
pulmonar, tornando a terapia inalatéria uma opgdo a
ser considerada.
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AO EDITOR,

A hérnia diafragmatica congénita (HDC) ocorre em cerca
de 1 em cada 3.300 nascimentos vivos. E um defeito
congénito do diafragma com herniacdo das visceras
abdominais para dentro do térax. O desenvolvimento
pulmonar anormal leva a hipoplasia e hipertensdo
pulmonar, que sdo as principais determinantes de
morbidade e mortalidade para esses pacientes.®

Entre 2015 e 2019, 83 pacientes com HDC foram
internados no Centro de Terapia Intensiva Neonatal-2
(CTIN-2) do Instituto da Crianga e Adolescente do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo (HCFMUSP), Sao Paulo, Brazil. Destes, 42
(50,6%) tiveram alta hospitalar e foram inscritos em uma
clinica especializada de acompanhamento ambulatorial,
onde seis pacientes (14.2%) usaram sildenafil. Os demais
36 pacientes apresentavam pressao pulmonar normal e,
portanto, ndo havia indicagdao para o uso de sildenafil.

O CTIN-2, alinhado com as diretrizes mais atualizadas,
utiliza protocolos sistematizados para abordar a HDC.(*?)
Este protocolo é multidisciplinar e comeca com a internagao
do recém-nascido logo apds o nascimento na sala de
cirurgia ou centro obstétrico. Inclui ressuscitagdo na sala
de parto, transferéncia para o CTIN-2 para monitoramento,
assisténcia ventilatoria, acessos venosos arteriais e
centrais, tratamento medicamentoso da hipertensdo
pulmonar, controle de fluido, medidas de conforto e
redugdo de dor.®

Todas essas medidas visam ndo apenas estabilizar o
recém-nascido para correcdo cirdrgica do defeito congénito,
mas também para permitir uma recuperacdo adequada no
periodo pos-operatdrio, aumentando sua sobrevivéncia.
Além disso, esses recém-nascidos sdao encaminhados
para uma clinica especializada de acompanhamento
ambulatorial.

As principais caracteristicas das criangas sob sildenafil
apos alta hospitalar foram as seguintes: 83,3% eram
do género masculino, 100% nasceram por cesariana,
peso médio ao nascer de 3058.3 + 306.2 gramas,
idade gestacional de 38.3 + 1.0 semanas, e em relagdo
ao cariotipo, trés apresentavam 45XY, um apresentava
mosaicismo (46X0/46XY) e duas familias ndo concordaram
com o teste. Como pode haver uma associagdo da HDC
com trissomia, especialmente 18 e 21, recomenda-se
efetuar o cariétipo fetal rotineiramente.®

Com relagdo ao tipo de HDC, cinco criancas (83,3%)
apresentavam o defeito no lado esquerdo e todas
precisavam de um retalho protético durante a cirurgia
para reparar o diafragma. Foram encontradas anomalias

Uso de sildenafil no periodo pés-operatoério
tardio de hérnia diafragmatica congénita

, Ana Paula Andrade Telles'®,
Marcela Ludwig Macedo da Aguiar'®, Juliana Zoboli Del Bigio'

congénitas em trés (50%) casos diferentes (hipoplasia
do istmo aodrtico, ventriculomegalia e hidrocefalia).

A Tabela 1 mostra as doses de sildenafil utilizadas,
assim como o tempo de uso e a evolugdo da hipertensao
pulmonar medida por ecocardiograma.®

Segundo o Canadian Congenital Diaphragmatic Hernia
Collaborative," o tratamento da hipertensao pulmonar
nos casos de HDC consiste em utilizar as seguintes
drogas: oxido nitrico inalado - indicado no tratamento da
hipertensao pulmonar sem disfungdo ventricular esquerda,
mas na auséncia de resposta clinica e/ou ecocardiograma,
seu uso deve ser descontinuado (evidencia de nivel
II); milrinone - droga de escolha no tratamento da
hipertenséo pulmonar com disfungéo cardiaca (evidencia
de nivel I); sildenafil - usado na hipertenséo pulmonar
refrataria ao dxido nitrico e/ou em conjunto com dxido
nitrico (evidéncia de nivel II); prostaglandina E - usada
para manter o ducto arterioso patente e reduzir a carga
direita em recém-nascidos com hipertensao pulmonar e
insuficiéncia ventricular direita ou em iminente fechamento
do ducto arterioso (evidencia de nivel II).

Apos a fase de instabilidade, as drogas de escolha por
via enteral para tratamento da hipertensdo pulmonar sao
o sildenafil e o bosentan.® Em nosso pais, o sildenafil é
escolhido ao invés do bosentan por causa dos elevados
custos envolvidos.

Apds varias controvérsias, o sildenafil foi liberado
para controlar a hipertensdo pulmonar neonatal nas
seguintes condi¢es: como adjuvante para 6xido nitrico
inalado ou para facilitar o desmame, como tratamento
primario da hipertensdo pulmonar persistente do recém-
nascido quando éxido nitrico ndo estiver disponivel
ou for contraindicado e como primeira opgao no
tratamento cronico da hipertensdo pulmonar na displasia
broncopulmonar e HDC.7/#9

Em nossa amostra, 14,2% das criangas receberam
sildenafil apos alta hospitalar (média de 144 dias), com
doses entre 2 e 4 mg/kg. Em um estudo similar, Behrsin
et al.*% reportaram que 17% das criangas usaram a droga
apos alta hospitalar em uma dose de 8 mg/kg/dia, com
mediana de 342 dias. Isso mostrou uma consisténcia
na dose, mas com um periodo muito maior de uso do
sildenafil, provavelmente devido as comorbidades além
da hipertensdo pulmonar. Além do mais, a descontinuagdo
do sildenafil foi gradual (0.5 mg/kg/semana) no estudo
australiano,'® o que nao foi realizado em nossa amostra
porque a droga foi descontinuada e ndo houve efeito rebote
na hipertensdo pulmonar, mostrando que a descontinuagdo
ndo era necessaria. Nosso protocolo ndo estabelece um
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Tabela 1. Doses variaveis de sildenafil utilizadas e tempo de uso e evolugdo da hipertensdo pulmonar.

Caso Dose de sildenafii Tempo de uso
(g/kg/dose) (dias)
1 4 71
2 2 124
3 2 266
4 2 77
5 2 120
6 2 210

PSAP-ecocardiograma

na alta hospitalar

PSAP-ecocardiograma na
descontinuacéo do sildenafil

(mmHg)
85 Auséncia de sinais indiretos de HP*
70 PASP = 31 mmHg
73 Auséncia de sinais indiretos de HP*
65 Auséncia de sinais indiretos de HP*
58 Auséncia de sinais indiretos de HP*
60 Auséncia de sinais indiretos de HP*

PSAP = pressdo sistolica arterial pulmonar; HP = hipertensdo pulmonar. *Sinais indiretos de HP no ecocardiograma
= dilatagdo da artéria pulmonar, mudangas na movimentagdo da valvula pulmonar e padrdo da curva da velocidade

de fluxo de saida no ventriculo direito.®

tempo especifico para o isso do sildenafil, pois isso
depende da reversdo da hipertensao pulmonar.

Os efeitos colaterais do sildenafil foram categorizados
em gastrointestinais (diarreia, dispepsia), vasculares
(epistaxe, ruborizagdo, dor de cabeca) e neuroldgicos
(visdo anormal, hiperatividade, insénia, mialgia,
pirexia),(? mas tais eventos ndao foram observados nos
registros médicos acerca do uso do sildenafil.

Concluindo, a prescrigao de sildenafil para controle da
hipertensdo pulmonar foi eficaz e ndo mostrou nenhum
efeito colateral. Vale citar que varios desses efeitos

colaterais sdo subjetivos (dispepsia, dor de cabega,
hiperatividade, visdo anormal, mialgia, pirexia) e dificeis
de avaliar e/ou medir em lactentes jovens, pois podem
passar desapercebidos na visita de acompanhamento.
Assim, nessas criangas, deve-se perguntar sobre todos
os efeitos colaterais acima e relatar a respeito para
que uma acao apropriada seja tomada.

Vale salientar que este é o primeiro relato brasileiro
descrevendo o uso ambulatorial do sildenafil para
tratamento de hipertensdo pulmonar em criangas
com HDC corrigida.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Um homem de 68 anos de idade deu entrada no
pronto-socorro apresentando tosse e dor toracica de
inicio 3 dias antes. O paciente negava febre ou outros
sintomas e tinha histéria de cirurgia cardiaca com
revascularizagdo do miocardio 1 més antes. O exame
fisico e os achados laboratoriais eram normais. A
tomografia computadorizada (TC) de térax evidenciou
uma massa heterogénea alongada contendo bolhas de
gas e densidades metalicas na regido paramediastinal
anterior do hemitérax esquerdo (Figura 1), sugestiva de
esponja cirdrgica retida. A exploragdo cirurgica revelou
uma esponja de gaze cirlrgica bem encapsulada no
hemitérax esquerdo. A recuperagdo pos-operatdria do

Textiloma toracico com localizagao atipica

Antonio Carlos Portugal Gomes'®, Glaucia Zanetti?®, Edson Marchiori?

paciente transcorreu sem intercorréncias. Apos 2 anos,
0 paciente permanece assintomatico.

Textiloma (também conhecido como gossipiboma) é o
termo usado para descrever uma massa no corpo composta
de uma esponja ou outro material cirdrgico retido cercado
por reacdo de corpo estranho. E uma complicagdo rara
apos cirurgia toracica. A TC é o método de imagem mais
eficaz para a detecgdo de um textiloma intratoracico retido.
Embora alguns casos sejam clinicamente silenciosos e
descobertos apenas no exame radioldgico de rotina, os
textilomas podem ter consequéncias médicas graves,
incluindo infeccdo e formagdo de abscesso. O tratamento
cirdrgico é indicado em quase todos os casos.?

Figura 1. Imagem de tomografia computadorizada contrastada de térax no plano axial (A) mostrando uma massa oval
heterogénea contendo bolhas de gas e densidades metdlicas na regido anterior do hemitérax esquerdo, sugerindo origem
extrapulmonar. Imagens reformatadas coronal (B) e sagital (C) demonstrando que a massa era alongada, projetando-se na
porgdo anterior do hemitérax esquerdo, na topografia paramediastinal, e em intimo contato com a superficie pleural. Note
o “espessamento de septos interlobulares no” parénquima pulmonar entre a massa e o mediastino. Imagem reformatada
coronal com projecdo de intensidade maxima (D) mostrando um objeto linear denso e irregular no hemitérax esquerdo,
compativel com filamentos radiopacos (setas). Note também os sinais de esternotomia.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Um homem de 50 anos de idade com déficit neuroldgico
prévio apresentou febre, desconforto axilar no membro
superior direito e episédio convulsivo 24 horas apds a
aplicagdo da vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 no brago
direito. Ele foi submetido a tomografia computadorizada
de tdérax (Figuras 1. A e B) no mesmo dia, que evidenciou
uma densificagdo de gordura axilar associada a
linfonodomegalia.

A linfadenopatia foi um dos efeitos adversos mais
frequentes relatados apds a vacinagdo com as vacinas
Pfizer-BioNTech e Moderna para COVID-19, e seus achados
de imagem sao bem descritos. -3

A comunidade médica brasileira pode ter pouca
familiaridade com esses achados, uma vez que a
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Linfadenopatia apds vacina para COVID-19:
primeiro relato no Brasil

Joshua Aradjo Viana"2®, Eduardo Kaiser Ururahy Nunes Fonseca'?
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vacina Pfizer foi introduzida no pais apenas no inicio
de maio.

Tais achados podem ser preocupantes se forem
mal interpretados como suspeitos, principalmente em
pacientes oncolégicos.> Os médicos devem estar
cientes da possibilidade de ocorréncia da linfadenopatia
e questionar os pacientes sobre sua vacinagdo recente.
Em alguns casos, como o paciente em questdo (Figuras
1. C e D), comparagdes com outros exames de imagem
recentes podem auxiliar na distingdo de linfonodos axilares
metastaticos ou reativos. Além disso, estudos recentes
reforcam que a linfadenopatia é mais comumente descrita
no mesmo lado em que a vacina foi aplicada, fato que
pode ser uma pista para o diagnéstico.(*=>

Figura 1. A e B - TC axial horas ap6s a vacina, mostrando linfonodos aumentados (seta) associados a uma densificagdo regional
de gordura (circulo) na regido axilar ipsilateral do local da injecdo; C e D — TC anterior do mesmo paciente, aproximadamente
60 dias antes da vacinagdo, mostrando pequenos linfonodos axilares com hilo gorduroso preservado.
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CORRESPONDENCIA

Evolucao temporal da capacidade de
exercicio em pacientes em recuperacao
de pneumonia associada a COVID-19.
Resposta dos autores

Elisabetta Zampogna'®, Nicolino Ambrosino*®, Giovanni Battista Migliori*®,

Dina Visca'*

A fase inicial da pandemia de COVID-19 forgou os
sistemas de salde a realizar mudangas organizacionais
continuas, muitas vezes mais empiricas do que baseadas
em evidéncias.!) Além disso, os profissionais de reabilitacdo
tiveram que revisar os programas em um ambiente que
acabara de mudar: espagos, equipamentos e recursos nao
podiam ser utilizados como no passado; os profissionais
ndo podiam usar suas “roupas” habituais, mas tinham
que usar equipamentos de protecdo individual.® Esse
foi um processo que exigiu tempo e uma sdlida base
cientifica para garantir o tratamento adequado.

A pandemia estd relacionada a um aumento de
publicacdes de “ultima hora” e retrospectivas com alto
indice de retratagdes.® No entanto, ndo podiamos esperar
por estudos prospectivos randomizados controlados
e bem desenhados antes de iniciar as intervengdes
na pratica clinica didria. Portanto, acreditamos que,
apesar de todas as limitagdes inerentes aos estudos
observacionais, ndo controlados ou retrospectivos, a
comunidade cientifica tinha que responder as questdes
emergentes impostas pela pandemia, incluindo aquelas
no campo da reabilitagdo, para que se fizesse uso dos
dados disponiveis em tempo habil.

Por isso, agradecemos o editorial de Borghi-Silva et al.**),
que mostraram interesse em nosso estudo® e fizeram
criticas construtivas, com a maioria das quais concordamos.
Estdvamos e estamos bem cientes das limitagdes inevitaveis
desse® e de outros estudos® publicados por nosso grupo
sobre o tema e ndo incomodaremos os leitores na tentativa
de “defender” nosso trabalho.

No entanto, ficamos felizes em fornecer algumas
respostas e comentarios. Comparando os pacientes
internados submetidos a reabilitacdo com aqueles que
receberam alta, o primeiro grupo apresentou menor
disténcia percorrida no teste de caminhada de seis minutos
(DTC6) em % dos valores previstos [mediana = 65%

"Coisas para as quais ndo ha remédio ndo devem ser contempladas: o que esta feito esta feito.

”

"Eu venho enterrar César, ndo louva-lo.
William Shakespeare. Julio César, Ato 3, Cena 2

(11Q: 58-82) vs. 98 (1IQ: 74-109); p = 0,0007], maior
dessaturacdo de oxigénio (p < 0,0001) e menor pontuagdo
na Short Physical Performance Battery (p = 0,03), sem
outras diferencas (dados ndo publicados). Os pacientes
submetidos a reabilitagdo podem ter experimentado
uma recuperagao funcional mais rapida/melhor, embora
todos os individuos inscritos que apresentaram DTC6 <
75% do previsto tenham melhorado, mesmo aqueles
ndo submetidos a reabilitagdo.

Achamos muito interessante a questdo levantada por
Borghi-Silva et al.) sobre a melhor forma de avaliar o
desempenho fisico, além da medida utilizada em nosso
estudo (DTC6).™> Recentemente, revisamos os tipos de
medidas utilizadas para a avaliacdo do desempenho fisico
em sobreviventes da COVID-19.(® Constatamos que uma
grande variedade de testes tem sido utilizada, o que
dificulta as comparag0Oes entre os estudos. Todas essas
medidas mostram comprometimento do desempenho fisico
nesses pacientes. No entanto, a qualidade da maioria
dos estudos foi considerada baixa ou regular.®® Portanto,
concordamos quanto a necessidade de padronizacdo
de uma bateria comum de avaliagGes para melhorar a
caracterizagdo das limitagdes funcionais dos pacientes.

Outra questdo discutida no editorial® e em nosso
estudo® foi a necessidade do acompanhamento rigoroso
desses pacientes. Além de apresentarem comprometimento
da fungdo pulmonar, eles podem exibir comprometimento
do desempenho fisico seis meses apds a infecgdo.

Em conclusdo, agradecemos novamente a Borghi-Silva
et al. os comentarios estimulantes, abordando pelo
menos duas questdes importantes na era da COVID-19:
a necessidade de metodologia rigorosa na pesquisa
cientifica (analise e relato de dados mesmo em condicdes
emergenciais) e a atencdo que os clinicos devem prestar
as limitagGes funcionais em longo prazo associadas a
COVID-19 (e as medidas para avalia-las).

”

William Shakespeare. Macbeth, Ato 3, Cena 2
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no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas
empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas
por extenso abaixo das mesmas.

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
titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo
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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anatomopatoldgica das vasculites pulmonares. J
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Resumos
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Capitulos de livros

4. Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome.
In: Roitt IM, Delves PJ, editors. Encyclopedia of
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Teses

5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametros
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Artigos publicados na internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nursing
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Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug
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Outras situacoes

SituagGes ndo contempladas pelas Instrugbes aos
Autores deverdo seguir as recomendagdes contidas em
International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponivel
em http://www.icmje.org/.
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Prof. Dr. Rogério Souza
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SCS - Quadra 01 - Bloco K - salas 203/204 -
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E-mail do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
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(Assistente Editorial - Luana Campos)







! Jornal Brasileiro de Pneumologia

Jornal Brasileiro de Pneumologia
Novo Fator de Impacto

JCR 2020
FATOR DE

IMPACTO

www.jornaldepneumologia.com.br

DE PNE,,
> "o,

&

DE BR,
(,\Q,OP‘/\AS/(
015139®

(0)
® 1937



	Blank Page



