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A origem das bronquiectasias é marcada por uma
condicdo fisiopatoldgica subjacente necessaria: a
existéncia de inflamagdo na parede brénquica. Na
maioria dos pacientes, consiste em inflamacdo mista
com predominio de neutrdfilos, embora também haja
aumento do nimero de eosindfilos e células mononucleares
em alguns individuos.(*? Essa inflamagdo tem varias
origens, embora na maioria dos casos seja causada por
uma infecgdo brénquica por microrganismos patogénicos
(geralmente bactérias e micobactérias)®* ou pela reagao
inflamatdria da parede brénquica a doenca de base (intra
ou extrapulmonar) responsavel pela bronquiectasia® ou
em um periodo de exacerbacdo.®® As vezes, porém, a
origem dessa inflamacdo € desconhecida. Seja como for,
produtos pro-inflamatdrios (especialmente proteases e
elastases) derivados tanto das prdprias células imunes
(especialmente neutrdfilos) quanto de microrganismos
patogénicos sdo as causas derradeiras do dano das
vias aéreas e de imagens tipicas de dilatacdo do lUmen
com espessamento da parede brdnquica na TC.(? E
importante considerar que o diagndstico de bronquiectasias
exige que esse substrato fisiopatoldgico inflamatorio
seja acompanhado de repercussdo clinica no paciente,
geralmente na forma de tosse crénica com expectoragao,
as vezes com componente purulento, e exacerbagGes de
um perfil infeccioso.®®

Uma das peculiaridades das bronquiectasias € sua grande
heterogeneidade clinica, determinada principalmente
por dezenas de possiveis etiologias, tanto locais quanto
sistémicas. Todas as diretrizes nacionais e internacionais
sobre bronquiectasias recomendam um estudo etiolégico
exaustivo, principalmente para diagnosticar etiologias
potencialmente trataveis. No entanto, apesar da
realizagdo de multiplos testes, algumas das causas de
bronquiectasias ainda ndo tém sido identificadas de forma
confiavel, dando origem ao que tem sido chamado de
“bronquiectasias idiopaticas”.(")

Ndo existe uma definigdo precisa de bronquiectasia
idiopatica. Embora do ponto de vista teérico se refira
a falta de qualquer etiologia especifica, na maioria
dos casos se deve ao desconhecimento da causa
existente ou a uma andlise etioldgica incompleta.
A porcentagem de bronquiectasias idiopaticas varia
enormemente nos diferentes registros do mundo.
Assim, nos dados recentemente publicados do registro
europeu de bronquiectasias”? compreendendo quase
17.000 pacientes de 28 paises, o percentual geral de
bronquiectasias idiopaticas foi de 38,1%, semelhante
aos observados nos registros sul-coreano e australiano
(41% e 32,5%, respectivamente).®® Porém, quando
analisados separadamente, os percentuais de diversos

Bronquiectasia idiopatica. Sobre o que
estamos falando?

Jose Daniel Gomez-Olivas'®, Grace Oscullo'®, Miguel Angel Martinez-Garcia'2

paises europeus que contribuiram com dados para o
registro europeu!” variam enormemente, de quase
60% na Pol6nia a menos de 10% na Croacia, Eslovénia,
Bulgaria e Macedonia do Norte. De um modo geral, a
porcentagem de bronquiectasias idiopaticas foi maior
no sul da Europa (36,3%) e no Reino Unido (44,5%) do
que no noroeste da Europa (28,8%) e no centro-leste
europeu (26,4%).

Paradoxalmente, alguns paises com menos recursos
de satde, como a India(10) e alguns paises da América
Latina,*V apresentam percentuais substancialmente
menores de bronquiectasias idiopaticas (22,4% e 26%,
respectivamente). Por fim, um terceiro padrdo pode ser
observado na China, com percentual relativo muito alto
de bronquiectasias idiopaticas (66% em Shangong e
46% em Guantzu).(*213)

Quais seriam as causas dessa enorme heterogeneidade
nas porcentagens de bronquiectasias idiopaticas? A
explicagdo pode ser multifatorial. Por um lado, como ja foi
referido, ndo existe uma definigdo clara de bronquiectasia
idiopatica, ou seja, ndo existe um acordo sobre os testes
etioldgicos necessarios a serem realizados antes de se
considerar a bronquiectasia como idiopatica devido as
variagdes substanciais na definicdo usada por diferentes
paises. Por outro lado, é possivel que existam fatores
capazes de causar bronquiectasias que geralmente
ndo sdo passiveis de testes etioldgicos, como refluxo
gastroesofagico e imunodeficiéncias leves de longa
duracdo (por exemplo, déficit quantitativo ou funcional
de subclasses de IgG).

Um dilema interessante é por que paises como a
India® ou algumas &reas da América do Sul,('D sem
diretrizes especificas de bronquiectasia, apresentam uma
porcentagem significativamente menor de bronquiectasias
idiopaticas do que outros paises com maiores recursos
de saude. Isso provavelmente pode ser explicado
pelo fato de que a bronquiectasia idiopatica é medida
em porcentagem e que, nesses paises, predomina
claramente a bronquiectasia pds-infecciosa (incluindo
pos-tuberculose). Algo semelhante pode ser deduzido
dos dados do registro europeu,” em que os paises com
menos de 10% de bronquiectasias idiopaticas sdo os
que apresentam maior percentual de bronquiectasias
pos-infecciosas. No entanto, é importante pensar que
as bronquiectasias pés-infecciosas (principalmente
quando atribuiveis a infecgGes na infancia) geralmente
sdo diagnosticadas por um processo de eliminagdo, o
que pode levar a uma subestimagdo do percentual de
formas idiopaticas. Talvez esse problema seja menos
perceptivel nas bronquiectasias pds-tuberculose, pois

1. Servicio de Neumologia, Hospital Universitario y Politecnico La Fe, Valencia, Espana.
2. Centro de Investigacion Biomedica En Red de Enfermedades Respiratorias — CIBERES - Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espaha.
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Figura 1. Porcentagens relativas das bronquiectasias
idiopaticas. Com base em registros nacionais e internacionais
publicados e grandes bancos de dados de bronquiectasias.
*Cinco séries incluidas: trés do Brasil (n = 474; variagdo de
bronquiectasias idiopaticas: 25,3-44,7%), uma da Argentina
(n = 108; 34,2% de bronquiectasias idiopaticas) e uma
do Chile (n = 69; 59% de bronquiectasias idiopaticas).

suas caracteristicas habituais (tuberculose pulmonar
prévia e bronquiectasia no local do infiltrado pulmonar,
predominantemente nos lobos superiores, juntamente
com areas cavernosas) tendem a ocasionar menos
erros diagndsticos. Essa circunstancia poderia
explicar o baixo indice de bronquiectasias idiopaticas
encontradas em paises como a Indiat'® e vérios paises
latino-americanos*") e europeus.”

Quanto a evolugdo temporal do percentual de
bronquiectasias idiopaticas, quase ndo existem dados
na literatura. SO na Espanha se pode observar uma
reducdo significativa da porcentagem desse tipo de
bronquiectasias desde o inicio do século XXI até aos

dias de hoje (de 24,2% para 18,2%), talvez porque a
Espanha tenha regulamentagdes sobre bronquiectasias
por mais de 15 anos, incluindo uma mais recente (de
2018) com algoritmos claros para a realizagdo de testes
de diagndstico a fim de evitar o termo “idiopatico” o
maximo possivel. A Espanha também coleta dados de
registros de pacientes ha 20 anos. No entanto, tendo em
vista 0 aumento das bronquiectasias pds-infecciosas,
de 30% no primeiro registro espanhol (2002-2011)
para 40% no segundo (2015-2019),4*>) ndo se pode
descartar o fato de que algumas bronquiectasias
idiopaticas possam ter sido erroneamente atribuidas
a bronquiectasias pos-infecciosas.

Em suma, é importante reconhecer que o termo
“bronquiectasias idiopaticas” ndo significa, na maioria
das vezes, bronquiectasias sem etiologia, mas sim
uma etiologia de origem desconhecida — na maioria
das vezes derivada da falta de realizacdo de exames
necessarios para determinar causas conhecidas.
E absolutamente essencial, a esse respeito, pelo
menos descartar causas potencialmente trataveis,
bem como chegar a um consenso internacional que
defina claramente exames gerais e especificos a serem
realizados antes que as bronquiectasias possam ser
consideradas idiopaticas.
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Questionarios e escores de risco: como
transformar projetos de pesquisa em
ferramentas para a vida pratica

Frederico Leon Arrabal Fernandes'

A DPOC é uma condicdo heterogénea, progressiva e
potencialmente grave. Sua complexidade e impacto na
qualidade de vida dos pacientes demandam abordagens
multidisciplinares e estratégias de manejo eficazes.
Frequentemente vemos publicados e validados para a
lingua portuguesa questionarios e escores de risco que
se propdem a quantificar diversos aspectos da DPOC.

A diversidade de questionarios disponiveis para a DPOC
reflete a complexidade da doenga e a necessidade de
abordar suas diferentes facetas: desde questionarios
que abordam sintomas (como a escala modified Medical
Research Council,V) assim como o escore COPD Assessment
Test,® hoje incorporados na classificacdo da doenga pelo
documento da GOLD),® os que abordam atividades de
vida diaria,*> os que sdo recomendados para avaliar o
impacto da doenca e o estado de saude do paciente,©7)
até questionarios que investigam a qualidade de vida.(®*
Escores de risco também sdo diversos na DPOC: existem
escores para rastreamento,*® assim como para predizer
o risco de se desenvolver DPOC®" e de mortalidade ou
complicagdes na exacerbacdo aguda da DPOC (EA-DPOC).
A variedade de instrumentos disponiveis é enorme, e uma
rapida pesquisa bibliografica mostra o quanto da ciéncia
voltada para a DPOC consiste na elaboragdo, tradugdo e
adaptacdo de questionarios.

Isso ndo é por acaso. A elaboragdo e validagdo de
questionarios tém se mostrado uma oportunidade valiosa
para o ensino de metodologia de pesquisa e para a
formacao de alunos de pds-graduacdo. O desenvolvimento
dessas ferramentas exige entendimento da doenga, bem
como competéncias em estatistica e psicometria. Assim,
0 processo de criagdo de questionarios ndo apenas
contribui para 0 avango da pesquisa na area, mas também
enriquece a formacdo académica e cientifica de futuros
pesquisadores.(*?

No entanto, é importante ressaltar que a DPOC é uma
doenga multifacetada, com diversas dimensdes a serem
consideradas durante a avaliagdo clinica. Sintomas
respiratorios, comorbidades, aderéncia ao tratamento
e uso adequado de dispositivos inalatérios sdo apenas
algumas das areas criticas que requerem atencdo durante
uma consulta. Muitos questionarios disponiveis sdo
extensos e complexos, 0 que pode dificultar o seu uso
na pratica clinica real. Numa avaliacdo de um paciente
com EA-DPOC é impraticavel o uso de varios escores ou
mesmo de apenas um de longa aplicagao.

Nesse sentido, ao desenvolver um questionario ou um
escore de risco para uso na DPOC, os pesquisadores devem
ter em mente a sua aplicabilidade em um cenario clinico.
E fundamental que essas ferramentas sejam projetadas

de forma a fornecer informagdes relevantes para apoiar
a tomada de decisGes médicas como hospitalizacdo,
necessidade de ventilagdo ndo invasiva ou de monitorizagdo
em terapia intensiva.

Os dados coletados por meio dos questionarios devem
ser capazes de agregar valor a conduta médica no
monitoramento da evolugao da doenga e na avaliagdo
da eficacia do tratamento. Mais do que isso, devem ser
objetivos, de facil entendimento e aplicagdo e de facil
consulta dos resultados.*?

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
um estudo teve como objetivo avaliar o desempenho
de quatro diferentes escores de risco na previsao de
desfechos durante e ap6s hospitalizagdo por EA-DPOC. )
Esse estudo retrospectivo incluiu 119 pacientes admitidos
com EA-DPOC, e diversos desfechos foram avaliados.
Os escores National Early Warning Score (NEWSg, .,
e NEWS2) mostraram-se Uteis para certos desfechos
como hospitalizagdo prolongada e uso de ventilagdo ndao
invasiva, mas nao foram tao eficazes quanto os escores
Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and atrial
Fibrillation (DECAF e DECAF modificado) na previsao de
mortalidade. O uso do NEWS, ., levou a uma redugdo
de 8,9% na indicagdo de avaliagdo médica urgente em
relagdo ao questiondrio NEWS2. Apesar do fato que o
estudo foi unicéntrico e com um numero pequeno de
individuos para uma conclusdo definitiva, ele apontou

L 5
para a superioridade do NEWS, ,,, nesse contexto.*?

Ndo surpreende, no entanto, que o estudo tenha
demonstrado que cada questionario teve melhor
desempenho na avaliagdo do resultado especifico para
o qual fora projetado. Os escores NEWS sdo utilizados
para reconhecer o risco de deterioragdo clinica durante
a internacdo. Ja os escores DECAF sdo utilizados para
estimar a mortalidade em EA-DPOC. Essa descoberta
estd alinhada com o conhecimento existente na area e
reforca a importancia do uso de ferramentas apropriadas
para fins especificos.

Em resumo, questionarios e escores de risco tém um
papel crucial na pesquisa e no manejo clinico da DPOC. No
entanto, sua utilizacdo eficaz requer um equilibrio entre
a abordagem abrangente da doenca e a praticidade na
aplicagdo desses no dia a dia. Ao continuar desenvolvendo
e aprimorando essas ferramentas, os pesquisadores e
profissionais de salide devem concentrar-se em contribuir
significativamente para o avango no tratamento e na
qualidade de vida dos pacientes com DPOC, e ndo apenas
utiliza-las como projetos para a formacdo académica de
novos pesquisadores.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Homem, 29 anos, queixando-se de dispneia aos esforgos
e sincope. Tinha diagndstico prévio de hipertensdo
pulmonar (HP) idiopatica ha 7 anos. A TC mostrou marcada
dilatacdo do tronco da artéria pulmonar (Figura 1).

A HP é uma doenca progressiva das artérias pulmonares,
caracterizada por remodelamento acentuado da
vascularizagdo pulmonar e aumento progressivo da pressdo
vascular pulmonar, com hipertrofia e remodelamento
do ventriculo direito. Ela é definida quando a pressdo
média da artéria pulmonar é maior que 20 mmHg em
repouso, com consequente aumento da resisténcia
vascular pulmonar. Pode ser idiopatica ou surgir no
contexto de outras condigdes clinicas. O diagndstico
e o planejamento terapéutico sdo feitos por critérios
clinicos e hemodinamicos, testes de funcdo pulmonar,
e achados radioldgicos e histoldgicos, em geral em
centros de referéncia especializados. O quadro clinico
¢ inespecifico, podendo haver dispneia, limitagdo para
atividades diarias, dor precordial e toracica, tonturas,
cianose e hemoptise, entre outros achados. Morte em
geral resulta de faléncia ventricular direita. Quanto a
classificacdo, vale ressaltar que a HP tem como subgrupo a
hipertensdo arterial pulmonar. Nesse subgrupo encontra-se
a forma idiopatica.?

| Measurement 2

018 cm
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Hipertensao pulmonar

Edson Marchiori'®, Bruno Hochhegger*®, Glaucia Zanetti'

Os sinais classicos de HP nos exames de imagem podem
ser divididos em trés categorias: vasculares, cardiacos e
parenquimatosos. O principal achado vascular é a dilatagdo
do tronco da artéria pulmonar, que deve ser medido no
plano axial, ao nivel da sua bifurcagdo, e ortogonal ao seu
eixo longo. O didametro, quando igual ou maior que 29
mm, deve ser considerado anormal. Também a relacdo
entre os diametros da artéria pulmonar e da aorta deve ser
considerada, devendo ser medidos no mesmo plano que o
sinal anterior. O diametro da artéria pulmonar ndo deve ser
maior que o da aorta ascendente. Deve ser considerado,
contudo, que a dilatacdo da artéria pulmonar principal
pode se desenvolver em pacientes com fibrose pulmonar
na auséncia de HP. Outros sinais vasculares sdo a relacao
de diametro entre artérias e bronquios > 1, observada em
trés ou quatro lobos pulmonares, e dilatagdo (hipertrofia)
de artérias brénquicas. Sinais cardiacos séo hipertrofia ou
dilatacdo de cavidades direitas, com consequente inversao
do septo interventricular. Sinais parenquimatosos sao
o surgimento do padrao de atenuagao em mosaico e a
presenca de nddulos centrolobulares em vidro fosco.(:?

Extensa pesquisa clinica, laboratorial e hemodinamica
ndo definiu a causa especifica para a HP deste paciente,
sendo entdo classificada como forma idiopatica.

Measureme
Length:

Figura 1. TC do térax em plano axial, com janela para mediastino, mostrando aumento do didmetro da artéria pulmonar
(46 mm — normal até 29 mm). Observar também que esse didmetro é maior que o didmetro da aorta medido no mesmo

plano (30 mm).
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CENARIO ILUSTRATIVO

Durante o curso ATS-ALAT MECOR 2023, realizado
recentemente no Panama, um grupo de médicos da
América Latina em inicio de carreira compartilharam suas
experiéncias na condugdo de pesquisas em seus paises de
origem. Eles expressaram entusiasmo por se envolverem
em estudos de pesquisa, mas estavam ansiosos com a
perspectiva de realizar com sucesso atividades clinicas e
de pesquisa. Em busca de orientagdo, criaram um grupo
para troca de experiéncias e, inspirados no livro de Hulley
et al.,» desenvolveram o seguinte guia:

GUIA PARA INICIANTES EM
GERENCIAMENTO DE PROJETOS DE
PESQUISA: 12 DICAS ESSENCIAIS

1. Escolha um tdpico familiar: comece selecionando
um tépico que vocé goste e sobre o qual tenha
conhecimento. Isso fard com que seu projeto de
pesquisa seja mais prazeroso, e é provavel que seu
projeto alcance alta qualidade. Também permitira
que vocé reconhega lacunas de conhecimento com
mais facilidade. Certifique-se de realizar uma revisao
abrangente da literatura disponivel, identificando
artigos de alta qualidade que possam ser referéncias
para seu projeto e manuscrito final.

2. Encontre um mentor, ndo apenas um orientador
ou supervisor: procure um mentor que tenha
experiéncia em mentoria, compartilhe seu interesse
no tema, tenha disponibilidade para se reunir
regularmente e possa orientd-lo de forma eficaz.
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Figura 1. Dicas para o gerenciamento de projetos de
pesquisa: escolha um tema conhecido, encontre um mentor
e uma equipe, conhega sua instituigdo e seu comité de ética,
planeje sua pesquisa, faga um cronograma razoavel, consulte
um estatistico e divulgue os resultados.

10.

11.

12.

Doze dicas para gerenciar um projeto
de pesquisa — conselhos para o jovem

, Juliana Carvalho Ferreira'#

Entenda sua instituicdo: identifique quais recursos
estdo disponiveis em seu departamento ou explore
alternativas como bancos de dados publicos e
colaboragdes com outros grupos de pesquisa.
Planeje sua pesquisa: desenvolva um protocolo
de pesquisa factivel que descreva a pergunta do
estudo e a sua hipdtese, o desenho do estudo, a
populacao do estudo, a intervencdo ou exposicao
e os resultados esperados. Escreva o plano de
pesquisa seguindo as diretrizes da sua instituigdo.
Seja razoavel!

Desenvolva um plano de analise estatistica
abrangente: certifique-se de que vocé compreende
o desenho do estudo, as varidveis e os testes
estatisticos e processos apropriados. Sempre que
possivel, consulte e trabalhe com um estatistico
antes da coleta de dados e durante todo o estudo.
Faca da ética uma prioridade: certifique-se de
que seu projeto aborde aspectos éticos, incluindo
riscos, beneficios e conformidade com diretrizes
de pesquisa. .

Consulte o Comité de Etica em Pesquisa: converse
com o Comité de Etica ou Comité Cientifico de
sua instituicdo para entender suas necessidades
e receber orientagdes valiosas. Alguns oferecem
consultas gratuitas que podem economizar muito
tempo desperdicado com idas e vindas do projeto.
Crie um manual de procedimentos: desenvolva
um manual de procedimentos que descreva,
detalhadamente, como a pesquisa sera conduzida,
procedimentos de coleta de dados e processos de
armazenamento de dados. Teste os formularios de
coleta de dados para garantir que sejam apropriados
para o estudo.

Defina um cronograma realista: certifique-se
de criar um cronograma que considere atrasos
inesperados e que a duracao de cada etapa seja
vidvel em seu ambiente. A pesquisa muitas vezes
encontra obstaculos imprevistos.

Garanta a uniformidade da coleta de dados: treine
sua equipe de coleta de dados com um procedimento
padronizado para garantir a consisténcia.

Espere o inesperado: mantenha o foco quando
surgirem situagdes imprevistas ou atrasos durante
o planejamento e execugdo. Isso é comum em
pesquisas. Fique calmo e siga em frente.
Divulgue os resultados da pesquisa: o trabalho
esta apenas pela metade apos a coleta dos dados.
A etapa final é documentar suas descobertas para
uma apresentacdo oral, um poster em conferéncias
ou manuscrito original para publicagdo.

REFERENCIA

1. Hulley SB, Cummings SR, Browner WS, Grady DG, Newman TB. Designing clinical research. 4th ed. Philadelphia: Wolters Kluwer Health/Lippincott

Williams & Wilkins; 2013.

1. Methods in Epidemiologic, Clinical, and Operations Research-MECOR-program, American Thoracic Society/Asociacion Latinoamericana del Torax,

Montevideo, Uruguay.

2. Servico de Pneumologia, Instituto de Gestao Estratégica em Salde do Distrito Federal, Brasilia, Brasil.

3. Unidade de Pneumologia, Hospital Regional da Asa Norte, Secretaria de Satde do Distrito Federal, Brasilia, Brasil.

4. Divisao de Pneumologia, Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.
5. Department of Preventive Medicine, Keck School of Medicine, University of Southern California, Los Angeles (CA) USA.

1Al © 2023 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-8969-4699

http://orcid.org/0000-0001-5742-2157

http://orcid.org/0000-0001-6548-1384

J Bras Pneumol. 2023;49(5):e20230312 EDUCACAO CONTINUADA:
https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230312 FISIOLOGIA RESPIRATORIA

Uso do laboratério de fungao pulmonar
para auxiliar no manejo de doencas: doenca
pulmonar intersticial

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

CONTEXTO oxigenagdo) é recomendada na avaliacdo inicial e no
acompanhamento de todos os pacientes com suspeita

A doenga pulmonar intersticial (DPI) abrange um grupo ) .
ou confirmagao de DPI.(Y)

grande e heterogéneo de disturbios parenquimatosos
difusos que estdo tipicamente associados a baixa .
complacéncia pulmonar e a troca gasosa comprometida. VISAO GERAL

Uma avaliagdo abrangente da fungdo pulmonar Uma mulher de 78 anos e nunca fumante relatou
(espirometria, volumes pulmonares “estaticos”, DLco,  histdria de tosse seca ha 12 anos, tratada sem sucesso

Avaliando disfuncao Avaliando disfuncao Revelando evidéncias de ou fatores de
em repouso no exercicio risco para progressao da doenca

« Aespirometria pode sugerir || « TC6 é (til para quantificar « Declinio absoluto da CVF > 5% pred dentro de 1 ano (por

um disturbio ventilatorio o comprometimento exemplo, de 50% para 45% pred)

restritivo: | CVF mais <= ou ! || funcional e a gravidade da « Declinio absoluto na DLco corrigida para Hb > 10% pred
VEF,/CVF hipoxemia ao esforco dentro de 1 ano

« 1 fluxos expiratorios « Ainterpretacao longitudi- « Qualquer forma de fibrose pulmonar com um dos
médios podem desvendar nal das alteracoes na seguintes critérios nos Ultimos 2 anos deve ser considera-
restricao incipiente/leve distancia do TC6 deve da para encaminhamento para transplante pulmonar:

e | CPT confirma restricao; considerar cuidadosamente declinio relativo na CVF > 10% (por exemplo, de 60% para
no entanto, | CRF e | VR fatores de confusao 54% pred); declinio relativo na DLco > 15%; declinio
podem coexistir com CPT conhecidos, por exemplo, relativo na CVF > 5% em combinagao com piora dos
ainda preservada fluxos de O,, auxiliares de sintomas respiratorios ou progressao radiografica

« CV(F) pode estar caminhada, variagées no peso ||« Outros critérios para encaminhamento para transplante
preservada apesar de fibrose corporal, locus de limitacao pulmonar incluem: CVF < 80% pred, DLco < 40% pred ou
extensa se CPT e VD dos sintomas aumento das necessidades suplementares de O, em
diminuirem em conjunto « O monitoramento continuo ||repouso/exercicio

« Embora todos os volumes da SpO, pode fornecer uma

pulmonares “estaticos” métrica melhor da carga Identificando fatores prognosticos
sejam tipicamente reduzidos, || geral da hipoxemia por €m repouso e no exercicio
0 VR pode estar relativamen- || esforco do que a SpO, ao « A avaliaao das alteracdes ao longo do tempo (6-12

te preservado, resultando em || final do exercicio meses) geralmente fornece informacées prognosticas mais
VR/CPT elevada (“restricao « O TCPE pode ser util na . Goes p
precisas do que apenas os valores basais

complexa”) identificacao de ventilacao « CVF e DLco permanecem consistentemente em

« ADLco pode estar reduzida || excessiva para a demanda . cop L L

mesmo quando os volumes metabélica e restrices diferentes indices multidimensionais para prever a

pulmonares ainda estao mecanicas em pacientes com mortfilidade na FPI, por exemplo, o indice GAP (variaveis
.. . . i w N ” de género, idade e fisiologia)

dentro dos limites normais dispneia “desproporcional i .

« Uma DLco gravemente « O TECP baseado em » Declinio absoluto na CVF > 10% pred, embora declinios

reduzida (< 40%) e uma CI ciclismo. no entanto menores (5-10% pred) também tenham sido associados a

b s y : s
baixa sao fortes preditores de || geralmente subestima a p1gr‘pro§po§t1c9 na FPI id 207-350 d -
dispneia incapacitante gravidade da hipoxemia por + Baixa distancia percorrida (< i m) € dessaturacao

durante o TC6
« Baixo pico de \'/0Z (< 61% pred ou < 13,8 mL/kg/min) e
alto VE/Vco, nadir (> 34 L/L) durante o TECP

esforco em comparagao com
a caminhada (esteira)

« A maior parte das evidéncias deriva de estudos com pacientes com FPI

« O valor dos TFP no diagnéstico diferencial de DPIs é limitado, embora a FPI esteja tipicamente associada a
hipoxemia mais grave do que outras DPIs prevalentes, como a sarcoidose e a maioria das doencas do tecido
conjuntivo-DPI

RESEIWEHEE « A obstrucdo, isoladamente ou combinada com restricao, pode ser observada em algumas DPIs, por exemplo,
EWNEGILGERN  linfangioleiomiomatose, pneumonia eosinofilica crénica, pneumonite de hipersensibilidade, sarcoidose e
doenca do tecido conjuntivo-DPl

« | DLco (corrigida para hemoglobina) na presenca de volumes pulmonares normais ou quase normais deve
levantar a suspeita de doenca vascular pulmonar ou fibrose pulmonar combinada e enfisema em individuos
com historico de tabagismo

Figura 1. Principais anormalidades fisiolégicas em pacientes com doengas pulmonares intersticiais (DPIs) que explicam as
queixas clinicas e representam fatores de risco para desfechos clinicos desfavoraveis. Algumas adverténcias e limitagdes
dos testes de fungao pulmonar (TFP) neste contexto sdo descritas na parte inferior. CRF: capacidade residual funcional; CI:
capacidade inspiratéria; TC6: teste de caminhada de seis minutos; TCPE: teste de exercicio cardiopulmonar; pred: previsto;
Hb: hemoglobina; Vo,: consumo de oxigénio; VE: ventilagdo; e Vco,: produgdo de diéxido de carbono.

1. Pulmonary Function Laboratory and Respiratory Investigation Unit, Division of Respirology, Kingston Health Science Center & Queen's University, Kingston
(ON) Canada.
2. Unidade de Fisiologia Pulmonar, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.
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como secundaria a doenga do refluxo gastroesofégico.
Queixava-se também de dispneia progressiva
(mMRC = 2) nos ultimos meses. O exame fisico
revelou crepitagdes finas do tipo velcro nos campos
pulmonares inferiores. A espirometria revelou VEF, e
CVF normais com relagdo VEF /CVF acima do normal
(113% do valor previsto); por outro lado, a CPT, o VR
e a DLco estavam todos reduzidos (67%, 57% e 43%
do previsto, respectivamente). A TCAR de térax indicou
pneumonia intersticial usual “provavel”. Neste contexto,
a fibrose pulmonar idiopatica foi diagnosticada apds
exclusdo cuidadosa de outras condices associadas a
pneumonia intersticial usual.

Os testes de fungdo pulmonar (TFP) podem fornecer
informag0es auxiliares para o diagndstico de DPI, sendo
fundamentais para avaliar a gravidade e a progressdo da
doenca e auxiliar nas escolhas de tratamento (Figura 1).
Os achados espirométricos tipicos de CVF reduzida
com relagdo VEF,/CVF normal ou aumentada podem
ndo estar presentes nos estagios iniciais da doenca.
Como esse padrdo nem sempre estd relacionado a
restricdo, geralmente é necessaria a confirmagdo com
medidas de volumes pulmonares (isto €, CPT < limite
inferior do normal).® Um erro comum € a suposicdo
de que uma CVF preservada exclui a restricdo: uma
fracdo consideravel dos pacientes com DPI precoce/
leve — como no presente caso — apresenta CPT baixa,
mas CV(F) preservada, desde que o VR diminua em
conjunto com a CPT.® Nao raramente, na doenca
leve, a CVF ainda esta preservada, mas os fluxos
expiratérios médios sdo supranormais, indicando
aumento da retracdo elastica pulmonar. Apesar dos
valores espirométricos dentro da normalidade e da CPT
normal a levemente reduzida, pacientes com fibrose
leve geralmente apresentam transferéncia de gases
comprometida em repouso (DLco baixa), levando a uma

ventilagdo excessiva a demanda metabdlica durante
o teste de exercicio cardiopulmonar.) Menores CVF
e DLco basais e dessaturagdo de oxigénio durante o
teste de caminhada de seis minutos sd@o preditores
conhecidos de baixa sobrevida.*) Dados recentes
indicam que uma DLco gravemente reduzida (< 40% do
previsto) sinaliza multiplos mecanismos interconectados
(hipoxemia, baixo fornecimento de O,, anormalidades
hemodinamicas, maiores restricdes mecanicas) que
conjuntamente conspiram para diminuir a tolerancia
ao exercicio nesses pacientes.® MedigOes repetidas
de CVF e DLco devem ser usadas em conjunto com a
carga de sintomas respiratdrios e exames de imagem
do térax para estabelecer se ha ou ndo progressdo da
doenga (Figura 1).

MENSAGEM CLINICA

TFP “completos” (ou seja, ndo apenas espirometria)
associados ao teste de caminhada de seis minutos
e, em casos selecionados, ao teste de exercicio
cardiopulmonar, sdao importantes para o manejo da
DPI em todo o espectro de gravidade da doenga. A
avaliagdo longitudinal com o paciente servindo como
controle de si mesmo é fundamental, prestando
especial atengdo a CV(F) em associacdo com DLco e
hipoxemia aos esforgos.
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Manejo da bronquiolite e da sibilancia
recorrente em pré-escolares
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A sibilancia € muito comum durante os anos pré-
escolares, com quase 50% das criangas apresentando pelo
menos um episddio de sibilancia. A sibilancia pré-escolar
deve ser considerada um termo genérico para doengas
ou fendtipos distintos. Apesar de muitos esforgos, ha
uma grande lacuna no conhecimento sobre a sibilancia
pré-escolar. Este trabalho tem como objetivo revisar as
principais definigdes clinicas e recomendag0es clinicas
atualizadas para a sibilancia em pré-escolares.

O diagndstico de bronquiolite € clinico, e o0 médico deve
reconhecer sinais e sintomas de infeccdo respiratdria
e sibilancia em lactentes jovens. O pico de incidéncia
ocorre entre 0s 3 e 0s 6 meses de idade. Em diretrizes
recentes,(V) a definigdo inclui apenas lactentes jovens.
Embora a mesma fisiologia possa ocorrer em criangas
pequenas (> 12 meses), muitos ensaios clinicos excluem
essas criangas.(Y. O manejo da bronquiolite aguda é
principalmente de suporte, com foco na manutengdo da
oxigenacdo. A suplementagdo deve ser recomendada caso
a saturagdo de oxigénio seja persistentemente inferior
a 92%.?@ A aspiracdo das vias aéreas superiores ndo é
recomendada rotineiramente. As evidéncias sugerem que
ndo ha beneficios advindos do uso de broncodilatadores
ou esteroides em lactentes jovens com um primeiro
episddio de sibilancia. As evidéncias sobre a solugdo salina
hipertonica sdo limitadas e ndo claramente definidas.
Para lactentes com doenca grave, os dados disponiveis
sugerem um papel importante para a oxigenoterapia nasal
de alto fluxo e a ventilagdo ndo invasiva com pressao
positiva nas vias aéreas na prevengdo da insuficiéncia
respiratoria.®

O virus sincicial respiratorio (VSR) é uma das principais
causas de doengas respiratdrias em lactentes, especialmente
nos prematuros. O uso da imunizacdo passiva contra o
VSR visando a protegdo durante os primeiros 12 meses
de vida pode reduzir substancialmente a carga do VSR. A
OMS estimulou o uso de intervengdes preventivas contra
0 VSR.® O palivizumabe ¢ atualmente a profilaxia mais
utilizada na prevengdo da doencga por VSR em lactentes.
Novos anticorpos monoclonais, como o nirsevimabe, além
da imunizagdo materna, foram desenvolvidos, os quais
podem proteger os lactentes durante toda uma temporada
de VSR com uma Unica dose.®

SIBILANCIA RECORRENTE E VIAS AEREAS
REATIVAS

As infecgGes respiratorias virais foram identificadas
como o gatilho mais frequente de episddios recorrentes de

sibilancia em lactentes e criangas pequenas, geralmente
infeccBes por rinovirus e VSR. A sibilancia recorrente
associada a infecgdes pode posteriormente evoluir para
asma. A expressdo variavel dos fendtipos de sibilancia no
inicio da vida pode dificultar a avaliagdo e a compreensdo
desses diagnosticos. O reconhecimento de diferentes
caracteristicas fenotipicas pode auxiliar no manejo da
sibilancia recorrente em pré-escolares (Figura 1). Tendo
em conta a eficacia bem estabelecida dos corticosteroides
inalatdrios (CI) no tratamento da asma, multiplos ensaios
estudaram o papel dos CI em pré-escolares com sibilancia
viral recorrente. O uso de CI foi associado a mais dias sem
episodios, menos exacerbagdes e uso menos frequente
de outros medicamentos.®

Varios ensaios também examinaram o papel da
azitromicina no tratamento de episddios de sibilancia. O
papel da azitromicina em criangas pequenas com sibilancia
recorrente permanece incerto, com as maiores evidéncias
desse papel pendendo para a prevengdo de futuros
episodios.® Os resultados de ensaios clinicos™™ mostraram
que a prevengdo é reconhecida como uma intervengdo
importante para a reducdo da carga da doenca, e o0 uso
da imunomodulagdo para melhorar a protegdo também
esta ganhando importancia. Nesse aspecto, o OM-85 é
reconhecido como o mais estudado imunomodulador
atualmente disponivel, cuja eficacia o torna uma ferramenta
valiosa.® Em particular, o uso combinado de OM-85 e
vacinagao foi reconhecido como uma abordagem efetiva
para melhorar as estratégias de prevencdo, a fim de
reduzir a carga das infeccdes respiratdrias recorrentes
associadas a episddios de sibilancia.®

ASMA INFANTIL E OUTRAS POSSIVEIS
ETIOLOGIAS

A asma é a doenca respiratoria cronica mais comum na
infancia em todo o mundo, e as criangas com a doenga
geralmente apresentam sibilancia, falta de ar e tosse.
A asma é desencadeada por diversos fatores, como
infeccGes respiratorias.”” O diagndstico de asma em
criangas pequenas pode ser baseado nos sintomas, na
presenca de fatores de risco ou na resposta terapéutica
ao tratamento. Em criangas pequenas com historico de
sibilancia, o diagndstico de asma é mais provavel se elas
apresentarem sibilancia ou tosse que ocorre durante o
exercicio ou na auséncia de infecgdo respiratoria; historico
de outras doencas alérgicas (eczema, alergia alimentar ou
rinite alérgica); atopia ou asma em parentes de primeiro
grau; e melhora clinica em 2 meses de tratamento com
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% Manejo da bronquiolite e da sibilancia recorrente em pré-escolares

6-36 MESES

2/2

IDADE 0-12 MESES

2-5 ANOS

PRINCIPAIS FATORES VSR, TABAGISMO MATERNO,

INFECCOES VIRAIS RESPIRATORIAS,

ATOPIA,

ETIIOLOGICOS PREMATURIDADE JARDIM DE INFANCIA HIPER-REATIVIDADE

BRONQUIOLITE ASMA

VIRAL AGUDA INFANTIL

b REMISSAO REMISSAO

POSSIVEIS ANTICORPOS IMUNOESTIMULANTES (OM-85), ESTEROIDES INALATORIOS,
INTERVENGOES MONOCLONAIS de VSR ESTEROIDES INALATORIOS ANTAGONISTAS DE
PREVENTIVAS LEUCOTRIENO
OPGOES DE SUPORTE RESPIRATORIO, SABA, MACROLIDEOS SABA,
MANEJO OXIGENIO SUPLEMENTAR SAO CONTROVERSOS ESTEROIDES ORAIS

Figura 1. Formas comuns de sibilancia em pré-escolares segundo idade e agente etioldgico, seguidas de recomendagbes
de intervengdo e tratamento. VSR: virus sincicial respiratério; e SABA: short-acting B, agonists (B,-agonistas de curta

duragdo).

CL. Episddios de sibilancia em criangas pequenas
com fatores de risco para asma devem ser tratados
com B,-agonistas inalatérios de curta duragdo para o
alivio dos sintomas. Para controlar a asma em criangas
pequenas, sugere-se 0 uso regular diario de baixas
doses de CI como tratamento inicial.® A sibilancia em
pré-escolares também pode estar associada a outras
doengas complexas, como bronquiectasias pulmonares,
anormalidades das vias aéreas e infecgGes cronicas.
Pacientes com sintomas graves ou persistentes devem
ser submetidos a exames complementares. Exames de
imagem do térax (TC de baixa dose) e o teste do suor
podem ser etapas importantes no diagndstico diferencial.
Concluindo, a sibilancia em pré-escolares requer atengdo
cuidadosa e monitoramento constante para garantir o
bem-estar respiratdrio e o desenvolvimento saudavel.
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INTRODUCAO

Acompanhamento de um ano de criangas
hospitalizadas com COVID-19: estudo
prospectivo de coorte

Caroline Jacoby Schmidt'®, Giovana Morin Casassola?®,
Guilherme Hoff Affeldt'®, Debora Sana Morais?
Leticia Kras Borges Alvarenga*®, Cristina Miller®®, Bruna Ziegler'

RESUMO

Objetivo: Atualmente, pouco se sabe sobre os desfechos em longo prazo da COVID-19
na populacao pediatrica. O objetivo deste estudo foi investigar os desfechos clinicos em
longo prazo de pacientes pediatricos hospitalizados com COVID-19. Métodos: Trata-
se de um estudo prospectivo de coorte com criancas e adolescentes nao vacinados
internados em um hospital terciario do Sul do Brasil com diagnostico de COVID-19.
Os dados referentes ao periodo de um ano apos o diagnostico foram extraidos dos
prontuarios médicos eletronicos. Resultados: Foram incluidas 66 criancas: a mediana
da idade foi de 2,9 anos; 63,6% eram do sexo masculino; 48,5% tinham menos de 2
anos de idade. Mais de 70% tinham pelo menos uma comorbidade antes do diagnostico
de COVID-19. Durante o periodo de um ano de acompanhamento, 59,1% das criancas
retornaram ao pronto-socorro, 50% necessitaram de readmissao e 15,2% morreram. O
risco de readmissao foi maior em criangas mais novas que permaneceram internadas
durante mais tempo. Cancer e funcionalidade prejudicada aumentaram o risco de morte
até um ano depois. Conclusées: Nossos achados indicam que a maioria das criangcas
hospitalizadas com COVID-19 apresenta comorbidades. Ser mais jovem no momento da
internacao hospitalar e permanecer internado durante mais tempo parecem ser fatores
de risco de readmissao. Alem disso, cancer e funcionalidade prejudicada sao fatores
aparentemente relacionados com o mau desfecho de 6bito no primeiro ano apos o
diagnostico de COVID-19.

Descritores: COVID-19; Pediatria; Desempenho fisico funcional.

taxas de mortalidade de aproximadamente 1,8%.© Um

O novo coronavirus foi identificado pela primeira vez
em novembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China,
apos a ocorréncia de uma série de casos de pneumonia
nao especificada na cidade. Desde entdo, a infecgdo
pelo SARS-CoV-2, que pode levar a COVID-19, tem sido
amplamente estudada em todo o mundo.®

Sabe-se que as taxas de contaminagdo sao mais baixas
e os sintomas da COVID-19 s3ao mais leves na populacao
pediatrica do que na populacdo adulta.>? Além disso, as
taxas de hospitalizagdo por COVID-19 sdo mais baixas
na populagdo pediatrica,) e a maioria das criangas
hospitalizadas por COVID-19, em enfermarias ou UTISs,
apresenta comorbidades preexistentes.?*

Como a doenca é mais leve e as taxas de hospitalizacdo
sd0 mais baixas na populagdo pediatrica, a mortalidade
da COVID-19 também ¢ significativamente menor nessa
populagdo.® Em um estudo multicéntrico, realizado em
sua maior parte nos Estados Unidos, foram relatadas

estudo realizado com um banco de dados nacionais a
respeito da COVID-19 mostrou que 7,6% das criangas
hospitalizadas por COVID-19 morreram durante a
internagdo hospitalar.” Em pacientes pediatricos, as
taxas de mortalidade sdo mais altas naqueles com idade
< 2 anos e naqueles com idade entre 12 e 19 anos, bem
como naqueles com comorbidades preexistentes.(©”)

Apds a alta hospitalar, pacientes adultos e pediatricos
ainda podem apresentar sintomas de COVID-19, um
fendmeno conhecido como COVID longa ou sequelas
pos-agudas da COVID-19.® Estudos mostram que, em
criangas e adolescentes com COVID-19, necessitar de
internacdo na UTI e ter mais comorbidades sdo fatores
relacionados com apresentar mais sintomas em longo
prazo; os sintomas mais comuns sdo fadiga, intolerancia
ao exercicio e dispneia.® !9 No entanto, poucos estudos
abordaram os desfechos clinicos em longo prazo em
criangas hospitalizadas com COVID-19.
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Um estudo multicéntrico recente realizado nos
Estados Unidos mostrou que 11% dos pacientes
pediatricos hospitalizados com COVID-19 foram
readmitidos no hospital até quatro meses depois
da alta.’® No entanto, poucos estudos até aqui
avaliaram readmissdes e mortalidade tardia em
pacientes pediatricos hospitalizados com diagndstico
de COVID-19. Portanto, o objetivo deste estudo foi
investigar os desfechos clinicos em longo prazo de
pacientes pediatricos hospitalizados com COVID-19.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte com
criangas ndo vacinadas com diagndstico de COVID-19
e internadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) entre margo de 2020 e julho de 2021. Os
pacientes foram acompanhados ao longo de um ano
apos o diagnostico, por meio do monitoramento de
seus prontuarios médicos eletronicos. Esta pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA
(Referéncia n. 57286822000005327), e o protocolo
do estudo seguiu os preceitos éticos de pesquisa com
seres humanos definidos na Resolugdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude.

Os dados sociodemograficos e os resultados dos
exames laboratoriais foram extraidos dos prontuarios
médicos eletrénicos. Foram coletados dados a respeito
da internagdo hospitalar, incluindo a data de internagdo,
estado nutricional, prematuridade, sinais e sintomas
da doenga e presenca de comorbidades, bem como
os resultados de exames laboratoriais, tais como
gasometria arterial e proteina C reativa. Durante a
hospitalizagdo, foi registrada a necessidade de suporte
ventilatério — oxigenoterapia, uso de canula nasal
de alto fluxo e ventilagdo ndo invasiva/invasiva — e
de internacdo na UTI pediatrica (UTIP). Apds a alta
hospitalar, 0 acompanhamento foi realizado por meio
da avaliagdo dos prontuarios médicos eletronicos, e
informagdes sobre atendimentos em pronto-socorro,
internagOes hospitalares e dbitos foram registradas
ao longo de um ano apos o diagnoéstico de COVID-19.
Foram incluidos no estudo todos os pacientes internados
na Pediatria do HCPA com diagnodstico de COVID-19,
confirmado por RT-PCR positiva para SARS-CoV-2.(11/12)

Em cada uma das criangas incluidas no estudo, o
nivel de funcionalidade foi avaliado nas primeiras 24 h
depois da internagdo hospitalar por meio da aplicagdo
da Functional Status Scale (FSS, Escala de Estado
Funcional), previamente traduzida e validada para uso
na populagdo pediatrica do Brasil.(!*) A FSS avalia seis
dominios de funcionalidade, e a pontuagdo total varia
de 6 a 30 pontos; quanto maior a pontuagdo, pior a
funcionalidade.>1 Os individuos foram estratificados
em dois grupos para analise: aqueles com pontuagdo
< 9 na FSS (fungao preservada ou disfuncao leve)
e aqueles com pontuagao = 10 na FSS (disfungao
moderada, grave ou muito grave).

As variaveis estdo expressas em forma de valores
absolutos e porcentagens ou medianas e intervalos

J Bras Pneumol. 2023;49(5):e20230151

interquartis. O teste de Shapiro-Wilk foi usado
para avaliar a normalidade das varidveis continuas.
Foram realizadas analises de regressdo de Cox
univariada e multivariada; a variavel dependente foi
0 6bito no primeiro ano apds o diagndstico. Também
foram realizadas analises de regressdo univariada
e multivariada de Poisson com variancia robusta;
a variavel dependente foi a readmissdo hospitalar
até um ano depois. Os dados foram armazenados
no Microsoft Office Excel e analisados por meio do
Predictive Analytics Software, versao 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). O nivel de significancia estatistica
adotado foi de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

O estudo incluiu 66 criangas ndo vacinadas com
diagndstico de COVID-19: 42 (63,6%) eram do sexo
masculino; 32 (48,5%) tinham idade < 2 anos; a
mediana da idade foi de 2,9 anos (IIQ: 0,4-9,5 anos).
Os sintomas mais comuns foram febre (em 75,8%),
tosse (em 50,0%), hipoxemia (em 40,9%), rinorreia
(em 37,9%) e diarreia (em 25,8%). Das 66 criangas
avaliadas, 48 (72,7%) apresentavam pelo menos uma
comorbidade antes do diagnéstico de COVID-19. As
comorbidades mais comuns foram cancer (em 21,2%)
e doengas respiratérias (em 19,7%). Mais de 18%
das criangas que compuseram a amostra nasceram
prematuramente. A mediana do tempo de internagdo
hospitalar foi de 10 dias (IIQ: 6,0-24,5 dias). O suporte
ventilatdrio foi necessario em 27 pacientes (40,9%),
e 23 pacientes (34,8%) foram internados na UTIP.
A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes.

A prematuridade foi significativamente mais comum
nos pacientes com idade < 2 anos (p = 0,008). Por
outro lado, os niveis de proteina C reativa foram
significativamente mais altos nos pacientes com idade
> 2 anos (p = 0,000), os quais também apresentavam
significativamente mais comorbidades (p = 0,004),
principalmente cancer.

Ap6s um ano de acompanhamento, 39 (59,1%)
das criangas retornaram ao Pronto-Socorro do HCPA
e 33 (50,0%) foram readmitidas no hospital. Das 33
readmissodes, 4 (12,1%) ocorreram em virtude de nova
infeccdo por SARS-CoV-2 e 27 (81,8%) ocorreram
em virtude de complicagdes de alguma doenca de
base (comorbidade preexistente): cancer, em 36%;
disturbios metabdlicos, em 18%; doencas neuroldgicas,
em 18%; doencas respiratdrias, em 15%; doencas
cardiovasculares, em 9%; e distlrbios gastrointestinais,
em 6%. Das 33 criangas que necessitaram de
readmissao, apenas 6 (18,2%) estavam previamente
saudaveis. Dessas 6 criangas, 4 foram readmitidas em
virtude de problemas respiratdrios (bronquiolite viral
aguda nos quatro casos). Uma crianga foi readmitida oito
vezes durante o periodo de um ano de acompanhamento
em virtude de sequelas e complicagGes respiratdrias;
a crianga necessitou de ventilagdo mecénica e ndo
conseguiu o desmame ventilatério repetidas vezes, o
que levou a necessidade de traqueostomia durante a
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Tabela 1. Caracteristicas das criangas hospitalizadas com COVID-19, em geral e por idade.?
Caracteristica

Sexo masculino 42 (63,6)
Branco 56 (84,8)
Idade (anos) 2,9 [0,4-9,5]
Tempo de internacao (dias) 10,0 [6,0-24,7]
Comorbidades 48 (72,7)
Doenca respiratoria 13 (19,7)
Cancer 14 (21,2)
Prematuridade 12 (18,2)
Assintomatico 6 (9,1)
Febre 50 (75,8)
Tosse 33 (50,0)
Hipoxemia 27 (40,9)
Rinorreia 25 (37,9)
Diarreia 17 (25,8)
Proteina C reativa (mg/L) 23,5 (3,5-77,8)
Necessidade de suporte ventilatorio 27 (40,9)
Admissao na UTIP 23 (34,8)
Necessidade de VMI 12 (18,2)
Pontuacao na FSS 8 (6-10)
Funcionalidade adequada 46 (69,7)
Obito durante a primeira hospitalizacao 5(7,5)
Readmissao 33 (50,0)
Obito em até um ano 10 (15,2)

< 2 anos de idade = 2 anos de idade

(n = 32) (n = 34)
20 (62,5) 22 (64,7) 0,835
27 (84,4) 29 (85,3) 0,918
0,4 [0,2-1,2] 9,2 [6,0-11,2] 0,000
8,0 [5,0-31,0] 12,5 [7,0-25,2] 0,277
18 (56,2) 30 (88,2) 0,004
4 (12,5) 9 (26,5) 0,157
4 (12,5) 10 (29,4) 0,96
10 (31,2) 2 (5,9) 0,008
3(9,7) 3(9,7) 0,968
23 (71,9) 27 (79,4) 0,479
6 (50,0) 7 (50,0) 1,000
0 (33,3) 7 (56,7) 0,072
3 (40,6) 12 (35,3) 0,658
0(31,2) 7 (20,6) 0,326
2 (1-17) 63 (28-139) 0,000
14 (43,8) 13 (38,2) 0,651
8 (25) 15 (44,1) 0,106
5 (15,6) 7 (20,6) 0,604
7 (6-10) 8 (6,2-10) 0,922
22 (68,8) 24 (70,6) 0,872
2 (3,0 3 (4,5) 0,97
19 (59,4) 14 (41,2) 0,143
2 (6,2) 8 (23,5) 0,052

UTIP: UTI pediatrica; VMI: ventilagdo mecanica invasiva; e FSS: Functional Status Scale (Escala de Estado
Funcional). #Valores expressos em n (%) ou mediana [1IQ].

quarta internagdo hospitalar. A readmissdo por motivos
ndo respiratorios foi identificada em duas criangas:
uma com infeccdo urindria e a outra com sintomas
gastrointestinais.

Apos um ano de acompanhamento, 10 (15,2%) das
criangas haviam morrido. Todos os 6bitos ocorreram
em criangas que tinham pelo menos uma comorbidade
preexistente na internagdao hospitalar inicial; a
comorbidade mais comum foi o cancer, presente em
8 das 10 criangas. Dois dbitos (20%) ocorreram em
virtude de sindrome do desconforto respiratorio agudo
decorrente da COVID-19, e sete (70%) ocorreram em
virtude da progressao da doenga de base: quatro por
insuficiéncia ventilatdria e trés por choque séptico. Um
obito (10%) ocorreu em virtude de choque séptico
apds transplante de medula 6ssea. Cinco ébitos
(50%) ocorreram durante a primeira hospitalizagao
apods o diagndstico de COVID-19 (3 criangas tinham
cancer, 1 tinha doenca respiratdria e 1 tinha disturbio
metabdlico). Os outros cinco 6bitos ocorreram durante
as readmissoes (4 criangas tinham cancer e 1 tinha
disturbio metabdlico).

A Tabela 2 apresenta os resultados das andlises de
regressdo linear univariada e multivariada cuja variavel
dependente foi a readmissdo até um ano depois. Na
analise multivariada, a variavel dependente apresentou
relacdo significativa com a idade (B = 0,589; p = 0,036)
e o tempo de internagdo na primeira hospitalizagdo
(B =1,004; p =0,007).

A Tabela 3 apresenta os resultados das analises
de regressao linear univariada e multivariada cuja
variavel dependente foi o dbito no primeiro ano apos
o diagndstico. Na analise multivariada, a variavel
dependente apresentou relagao significativa com a
pontuacdo obtida na FSS (B = 1,235; p = 0,001) e o
diagnéstico de cancer (B = 33,516; p < 0,001).

DISCUSSAO

No presente estudo, avaliamos pacientes pediatricos
hospitalizados com COVID-19 e observamos que mais
de 70% apresentavam pelo menos uma comorbidade,
sendo o cancer a mais comum. Durante o periodo de um
ano de acompanhamento apos o diagndstico de COVID-
19, aproximadamente 59% das criangas retornaram
ao pronto-socorro pediatrico e 50% necessitaram
de readmissdo. Além disso, aproximadamente 15%
das criangas morreram nesse periodo, e todas essas
criangas tinham pelo menos uma comorbidade antes de
receberem o diagndstico de COVID-19. Demonstramos
que o risco de readmissdo durante o primeiro ano apos
o diagndstico de COVID-19 foi maior nas criangas mais
novas e naquelas com maior tempo de internagdo
hospitalar; demonstramos também que o risco de
morte até um ano depois do diagnostico foi maior em
criangas com céncer e naquelas com funcionalidade
prejudicada.

Um estudo multicéntrico realizado nos Estados
Unidos mostrou taxas de readmissdo hospitalar
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Tabela 2. Andlises de regressdo univariada e multivariada de Poisson com varidncia robusta com readmissdo em até

um ano como a variavel dependente.
Analise univariada

Caracteristica

1C95%
Idade (anos) 0,664 0,498-0,885
Tempo de internacao 1,005 1,002-1,008
Prematuridade 1,687 1,084-2,626

Analise multivariada

1C95%
0,30 0,589 0,892-0,996 0,036
0,001 1,004 1,001-1,007 0,007
0,020 - -

RP: razdo de prevaléncia.

Tabela 3. Andlises de regressdo univariada e multivariada de Cox com ébito em até um ano como a varidvel dependente.

Analise univariada

Caracteristica

1C95%
Pontuacao na FSS 1,133 1,022-1,257
Cancer 16,749 3,536-79,332
Idade (anos 1,183 1,042-1,343
Proteina C reativa 1,007 1,002-1,013
Admissao na UTIP 4,847 1,252-18,770

Analise multivariada

IC95%
0,017 1,235 1,095-1,391 0,001
0,000 33,516  5,747-195,456 < 0,001
0,009 - - -
0,005
0,022

RR: razdo de risco; FSS: Functional Status Scale (Escala de Estado Funcional); e UTIP: UTI pediatrica.

inferiores as observadas no presente estudo. Maddux
et al. observaram que 11% dos pacientes foram
readmitidos 2-4 meses depois da alta inicial, e apenas
um paciente estava saudavel antes do diagndstico de
COVID-19. No estudo supracitado, as readmissdes
relacionaram-se com exacerbacdes das doengas de
base.(*® Em nosso estudo, a maioria dos pacientes que
necessitaram de readmissao apresentava pelo menos
uma comorbidade preexistente. Portanto, podemos
supor que as readmissoes de nossos pacientes também
estiveram relacionadas com exacerbag0es das doengas
de base. Esses dados corroboram achados anteriores
da literatura.

No presente estudo, o risco de readmissao até um
ano depois do diagnostico de COVID-19 foi maior nos
pacientes mais jovens. Acreditamos que se trate de
um achado novo. No entanto, sabe-se que a doenga
é mais grave em lactentes, e ter menos de um més
de idade é considerado um importante fator de risco
de internacdo na UTIP.® Ter menos de 2 anos de
idade também foi apontado como fator de risco de
morte por COVID-19.(7:17:18)

Os resultados de nossas analises também indicam
que um maior tempo de internacdo apds a admissdo
por COVID-19 aumenta o risco de uma segunda
hospitalizacdo até um ano depois da primeira. A mediana
do tempo de internagdo hospitalar em nosso estudo
foi de 10 dias, consideravelmente maior que os 3-6
dias relatados em estudos anteriores.(10:17:19.20) Essg
diferenca pode estar relacionada a heterogeneidade
dos estudos e aos diferentes niveis de complexidade
das criangas incluidas nas amostras estudadas.

Até o momento, houve poucos estudos de
acompanhamento e mortalidade na populagdo pediatrica
com COVID-19.¢® Em nossa amostra, a taxa de
mortalidade em um ano foi de 15,2%, consideravelmente
superior as taxas relatadas em outros estudos. Em
um estudo multicéntrico no qual foram avaliadas
criangas hospitalizadas com COVID-19, Bhalala et al.
demonstraram uma taxa de mortalidade de 0,3% 28
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dias depois da alta.® No entanto, a mediana da idade
no estudo supracitado foi maior do que no nosso e as
taxas de comorbidades preexistentes foram menores,
0 que pode ter influenciado as diferengas entre os
resultados dos dois estudos. E importante observar
que nenhum de nossos pacientes fora imunizado contra
a COVID-19 e apenas dois morreram de sindrome
do desconforto respiratorio agudo decorrente da
COVID-19; todos os demais Obitos relacionaram-se
com exacerbagdo da doenga de base, possivelmente
relacionada com sequelas da COVID-19.

Aproximadamente 7,5% das criangas que compuseram
nossa amostra morreram durante a hospitalizagdo,
desfecho semelhante ao relatado por Oliveira et al.(”
No entanto, estudos realizados em paises de alta renda
relataram taxas de mortalidade mais baixas.®611:19
Em uma revisdo sistematica de uma amostra coletiva
composta por aproximadamente 3.800 criangas que
morreram de COVID-19, Kitano et al. demonstraram
que as taxas de mortalidade foram mais altas em
paises de baixa e média renda do que em paises de
alta renda; mais de 90% dos dbitos por COVID-19 na
populacdo pediatrica ocorreram nos paises de baixa e
média renda.'® E importante observar que o hospital
onde foi realizado o presente estudo é um centro de
referéncia no tratamento de doengas crbnicas de
alta complexidade no Sul do Brasil e regularmente
recebe pacientes em estado critico de saude, fato
que poderia explicar a taxa de mortalidade mais alta
em nossa amostra.

Em nossa amostra, o risco de morte até um ano depois
do diagndstico de COVID-19 foi maior nas criangas
com cancer. Estudos anteriores mostraram que as
taxas de mortalidade da COVID-19 sdo mais altas em
criangas com cancer do que em criangas saudaveis ou
mesmo em criangas com outras comorbidades.?*-?Y No
entanto, pelo que sabemos, ainda ndo houve estudos
nos quais se avaliou a relagdo entre cancer e morte
até um ano depois do diagndstico de COVID-19 em
pacientes pediatricos. Embora o risco de apresentar



Schmidt CJ, Casassola GM, Affeldt GH, Morais DS, Alvarenga LKB, Miller C, Ziegler B

formas mais graves de COVID-19 seja maior em
pacientes com cancer,?® Wectawek-Tompol et al.
observaram que criangas com cancer tém 97,3% de
probabilidade de sobreviver até 100 dias depois do
diagndstico de COVID-19.%%

No presente estudo, a funcionalidade prejudicada
no momento da internagdo hospitalar também foi
identificada como fator de risco de morte até um ano
depois do diagndstico de COVID-19. Casassola et
al. demonstraram que mais da metade das criangas
hospitalizadas com COVID-19 apresentam funcionalidade
prejudicada, relacionada a um maior tempo de
internagdo hospitalar e uma maior probabilidade de
necessitar de suporte ventilatorio.?® Esses achados
sugerem que pacientes pediatricos com funcionalidade
reduzida tendem a apresentar formas mais graves
de COVID-19 e que as taxas de mortalidade em um
ano seriam, portanto, mais altas nesses pacientes,
corroborando assim nossos achados.

O estudo realizado por Maddux et al.('® também
ressaltou a importancia da avaliagdo da funcionalidade
de pacientes pediatricos com COVID-19 durante
a hospitalizagdo. Os autores observaram que 9%
de seus pacientes apresentaram deterioracdo da
funcionalidade até o fim da internacdo hospitalar e que
3% obtiveram pontuagdo ainda pior na FSS no fim do
periodo de acompanhamento, o que demonstra que a
funcionalidade dos pacientes pediatricos pode mudar
até mesmo quatro meses depois da alta.('® Com base
nesses achados, podemos supor que 0s pacientes
pediatricos continuardo a apresentar sequelas da
COVID-19 em longo prazo, resultando em perda de
funcionalidade, possivelmente relacionada com 6bito
até um ano depois do diagndstico.

Finalmente, mais de 70% dos pacientes que
compuseram nossa amostra tinham pelo menos
uma comorbidade preexistente e todos os pacientes
que morreram durante o periodo de um ano de
acompanhamento estavam nesse grupo. Dados
semelhantes podem ser encontrados na literatura.(*”:2®)
A maioria das criangas hospitalizadas com COVID-19
tem comorbidades preexistentes.”1%) A presenca
de comorbidades é considerada um fator de risco de
COVID-19 mais grave e desfechos desfavoraveis, como
0 6bit0.(2,5,7,10,17)

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Os dados
foram extraidos de prontudrios médicos eletrénicos

locais, o que impossibilitou o monitoramento das
readmissGes em outros servigos de saude. Além disso,
nossa amostra foi heterogénea, incluindo pacientes
com diversas comorbidades preexistentes, o que pode
ter influenciado as taxas de mortalidade. Ainda, como
foram incluidos apenas casos graves (aqueles que
necessitaram de hospitalizagdo), nossos achados ndo
podem ser extrapolados para a populacdo pediatrica em
geral. Finalmente, trata-se de um estudo realizado em
um unico centro, com uma amostra pequena. Apesar
dessas limitagGes, nosso estudo &, até o momento, o
gue apresenta o maior periodo de acompanhamento
de pacientes pediatricos com COVID-19.

Reiteramos que a maioria das criangas com diagnéstico
de COVID-19 apresentava comorbidades, uma
caracteristica observada em todos os casos cujo desfecho
foi fatal. Ser mais jovem e permanecer hospitalizado
durante mais tempo sdo fatores que aparentemente
estdo relacionados com um maior risco de readmissao.
Cancer e funcionalidade prejudicada foram fatores
que se relacionaram com um maior risco de morte
no primeiro ano apos o diagndstico de COVID-19.
Atualmente, pouco se sabe sobre as consequéncias em
longo prazo da COVID-19 na populagdo pediatrica, o
que ressalta a importancia de nossos resultados. Nosso
estudo acrescenta a literatura alguns fatores de risco
importantes para monitorar e enfatiza a importancia do
acompanhamento em longo prazo, especialmente em
pacientes pediatricos que necessitem de hospitalizacdo
por COVID-19.
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Parametros do sono em pacientes com
pneumonite de hipersensibilidade crénica:
estudo de caso-controle
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RESUMO

Objetivo: Comparar pacientes com pneumonite de hipersensibilidade cronica (PHc)
e controles com espirometria hormal quanto as caracteristicas do sono, bem como
estabelecer a prevalencia de apneia obstrutiva do sono (AOS) e hipoxemia noturna. Os
objetivos secundarios foram identificar fatores associados a AOS e hipoxemia noturna;
correlacionar a hipoxemia noturna com o indice de apneias e hipopneias (IAH), fungao
pulmonar, SpO, em repouso, SpO, em vigilia e SpO, durante o exercicio; e avaliar o poder
discriminatorio de questionarios do sono para predizer AOS. Métodos: Um total de 40
pacientes com PHc (casos) foram emparelhados por sexo, idade e IMC com 80 controles
(2:1). O questionario STOP-Bang, a Escala de Sonoléencia de Epworth (ESE), o Indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh, o questionario de Berlim e o escore Neck circumference,
obesity, Snoring, Age, and Sex (NoSAS, circunferencia do pescogo, obesidade, ronco,
idade e sexo) foram aplicados a todos os casos, e ambos os grupos foram submetidos
a polissonografia de noite inteira. Resultados: Os pacientes com PHc apresentaram
maior latencia do sono, menor eficiencia do sono, menor IAH, menor indice de distlrbio
respiratorio, menos apneias centrais, menos apneias mistas e menos hipopneias do que
os controles. Os pacientes com PHc apresentaram SpO, noturna significativamente
menor; a porcentagem do tempo total de sono com SpO, < 90% foi maior que nos
controles (mediana = 4,2; 11Q: 0,4-32,1 vs. mediana = 1,0; [1Q: 0,1-5,8; p = 0,01). Nao
houve diferencas significativas entre os casos com e sem AOS guanto a pontuagao no
questionario STOP-Bang, no NoSAS e na ESE. Conclusées: A prevalencia de AOS em
pacientes com PHc (casos) foi alta, embora nao tenha sido maior que a observada em
controles com espirometria normal. Alem disso, os casos apresentaram mais hipoxemia
durante o sono do que os controles. Nossos resultados sugerem que os questionarios do
sono nao tem poder discriminatorio suficiente para identificar AOS em pacientes com PHc.

Descritores: Alveolite alérgica extrinseca; Doengas pulmonares intersticiais; Apneia
obstrutiva do sono; Hipoxia.
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INTRODUGCAO

A pneumonite de hipersensibilidade cronica (PHc) é
uma doenga pulmonar intersticial (DPI) causada por
uma reagdo imunoldgica exagerada a antigenos inalados
encontrados no ambiente.:?) A PHc ocorre em individuos
suscetiveis, e sua prevaléncia varia em todo o mundo. A
pneumonite de hipersensibilidade (PH) é uma DPI muito
comum no Brasil.® A apneia obstrutiva do sono (AOS) e
a DPI apresentam algumas comorbidades e sintomas em
comum, tais como sonoléncia diurna, fadiga, reducdo da
qualidade de vida e hipertensdo pulmonar.*19 Apenas
alguns estudos sobre DPI crénica examinaram o sono,
embora os transtornos do sono aparentemente sejam
comuns em pacientes com DPI.(4-81113) Em um estudo
no qual foram incluidos 21 pacientes com PH fibrética, a
prevaléncia de AOS nos pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica (FPI) e naqueles com PHc foi semelhante
(83,3% vs. 76,2%).0D

O objetivo do presente estudo foi comparar pacientes
com PHc e controles com espirometria normal quanto
as caracteristicas do sono, bem como estabelecer a
prevaléncia de AOS e hipoxemia noturna. Os objetivos
secundarios foram identificar fatores associados a AOS
e hipoxemia noturna; correlacionar a hipoxemia noturna
com o indice de apneias e hipopneias (IAH), funcdo
pulmonar, SpO, em repouso, SpO, em vigilia e SpO,
durante o exercicio; e avaliar o poder discriminatdrio de
questionarios do sono para predizer AOS.

METODOS

Participantes do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo de caso-controle
realizado entre margo de 2016 e dezembro de 2019 na
Universidade Federal de Sdo Paulo, na cidade de Sao
Paulo (SP). Os pacientes que receberam diagndstico de
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PHc e que preencheram os critérios de inclusdo foram
incluidos consecutivamente no estudo. Um total de 154
pacientes com PHc revelaram-se elegiveis durante o
periodo. Destes, 40 (casos) foram selecionados para
inclusdo no estudo. Foram emparelhados por sexo, idade
(£ 5anos) e IMC ( 5 kg/m?) com 80 controles com
espirometria normal.(*¥ A proporgao entre controles e
casos foi de 2:1. Quando havia mais de dois controles
disponiveis para um caso, a selecdo foi feita por meio
da geragdo de numeros aleatdrios.

0 diagndstico de PHc baseou-se nos critérios sugeridos
por Salisbury et al.(* Os casos ndo foram selecionados
especificamente porque apresentavam problemas ou
gueixas de sono, e os controles ndo apresentavam
histdrico de doenga pulmonar. Os critérios de exclusdo
foram os seguintes: idade > 80 anos; incapacidade
de realizar espirometria; uso de oxigenoterapia
domiciliar prolongada ou SpO, < 89% em repouso;
relagdo VEF,/CVF reduzida (< 0,7); exacerbagdo da
DPI ou DPI progressiva; fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo < 50% na ecocardiografia; alcoolismo;
hipotireoidismo descontrolado; doencas sistémicas que
independentemente poderiam resultar em hipertensao
pulmonar; uso de hipnoéticos; e transtorno psiquiatrico
instavel. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo
(Protocolo n. 1.162.941), e todos os pacientes
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Protocolo do estudo

Os pacientes com PHc (casos) foram submetidos
a avaliagdo bioquimica e hematoldgica, gasometria
arterial, TCAR e ecocardiografia. O escore modificado
de Mallampati e a circunferéncia do pescoco foram
avaliados em todos os casos. O questionario STOP-
Bang, a Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE), o
Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP), o
questionario de Berlim e o escore Neck circumference,
obesity, Snoring, Age, and Sex (NoSAS, circunferéncia
do pescogo, obesidade, ronco, idade e sexo) foram
aplicados a todos os casos.(129 A definicdo de alto
risco de AOS foi a seguinte: cinco ou mais respostas
positivas no questiondrio STOP-Bang; duas respostas
positivas no questionario STOP-Bang + sexo masculino;
duas respostas positivas no questionario STOP-Bang
+ IMC > 35 kg/m?; ou duas respostas positivas no
questionario STOP-Bang + circunferéncia do pescoco
> 43 cm (para homens) ou = 41 cm (para mulheres).

A polissonografia de noite inteira foi realizada em
conformidade com as normas vigentes.?V A definigdo
de apneia obstrutiva foi redugdo do fluxo aéreo =
90% com duragdo de pelo menos 10 s com evidéncias
de esforco respiratorio persistente. A definicdo de
hipopneia obstrutiva foi redugdo do fluxo aéreo = 30%
durante mais de 10 s, acompanhada de dessaturacao
de oxigénio = 4% e evidéncias de esforgo respiratdrio.
Os despertares relacionados ao esforco respiratorio
também foram registrados, sendo definidos como
sequéncias de respiragdes com duragdo = 10 s, com
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aumento do esforgo respiratdrio ou achatamento da
curva inspiratéria, levando ao despertar, mas ndo
preenchendo os critérios definidos para apneia ou
hipopneia. A definigdo de hipoxemia noturna foi a
porcentagem do tempo total de sono com SpO, < 90%
(T90). A definicdo de hipoxemia noturna significativa
foi 10% ou mais do tempo total de sono com SpO,
< 90%.® A espirometria e a medigdo da DL, foram
realizadas em conformidade com as normas vigentes.
A saturacdo de oxigénio foi avaliada por oximetria
realizada em repouso e no fim do teste do degrau de
quatro minutos. A dessaturagao foi caracterizada por
redugdo = 4% no fim do teste.

Analise estatistica

Os dados foram expressos em forma de média +
desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil). O
teste do qui-quadrado foi usado para comparar casos
e controles quanto a prevaléncia de AOS. O teste de
Shapiro-Wilk foi usado para avaliar a distribuigdo normal
dos dados. O teste de Mann-Whitney foi usado para
as comparagles entre 0s grupos, ja que a maioria das
variaveis apresentava distribuicdo ndo paramétrica.
O teste de Spearman foi usado para determinar as
correlagdes entre o IAH e outras variaveis. Nos pacientes
com PHc (casos), T90 e o grau de hipoxemia noturna
foram calculados e correlacionados por meio de analise
univariada dos seguintes: resultados dos testes de
fungdo pulmonar, PaO,, PaCO,, dados obtidos por meio
dos questionario do sono, dessaturagdo de oxigénio
no fim do exercicio e pardmetros polissonograficos.
Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

RESULTADOS

As caracteristicas gerais da amostra sdo apresentadas
na Tabela 1. A média de idade foi de 59 anos, com
predominio do sexo feminino (75%). Nao houve
diferenca entre casos e controles quanto a idade,
sexo ou IMC, resultado esperado em virtude dos
critérios de emparelhamento. O escore modificado
de Mallampati mostrou que 30 (75%) dos pacientes
com PHc apresentavam alto risco de AOS (classes
IIT e IV de Mallampati). Os resultados dos testes
de fungdo pulmonar e da gasometria arterial nos
pacientes com PHc sdo apresentados na Tabela 2.
Houve ligeira redugdo da CVF e redugdo moderada da
DL,. A média da PaCO, ficou dentro da faixa inferior
de referéncia. Vinte e oito (70%) dos pacientes com
PHc apresentaram dessaturagdo de oxigénio no fim do
exercicio. Foram incluidos 17 (42,5%) dos pacientes
com PHc que usavam doses de corticosteroides > 20
mg/dia. Quando comparados aqueles que usavam
doses menores de corticosteroides ou que nao estavam
recebendo corticoterapia, ndo houve diferenca no IAH,
IMC, circunferéncia do pescogo ou qualidade do sono
avaliada pelo IQSP (dados ndo apresentados).

Os resultados da polissonografia em ambos os
grupos sdo apresentados na Tabela 3. Os pacientes
com PHc apresentaram maior laténcia do sono e menor
eficiéncia do sono do que os individuos do grupo
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos casos e controles do presente estudo.?

Variavel

Controle

(n = 80)
Idade, anos 59,1 + 11,5
Sexo feminino 60 (75)
IMC, kg/m? 29,6 [25,5-33,6]
IMC < 25 kg/m? 16 (20)
IMC > 25-29,9 kg/m? 26 (32,5)
IMC > 30 kg/m? 38 (47,5)

59,3 + 12,7
30 (75)
29,9 [25,9-35,1]
8 (20)

13 (32,5)

19 (47,5)

PHc: pneumonite de hipersensibilidade crénica. ®Dados apresentados em forma de média = dp, mediana [IIQ] ou

n (%).

Tabela 2. Resultados dos testes de fungdo pulmonar e
da gasometria arterial em pacientes com pneumonite de
hipersensibilidade crénica (n = 40).?

Teste de funcé@o pulmonar

CVF, % do previsto 70,4 + 17,9
VEF,, % do previsto 75,0 + 20,4
VEF,/CVF 0,84 + 0,07

DL_,, % do previsto (n = 28) 56,9 + 17,4

Gasometria arterial (n = 37)

PaCO,, mmHg 36,1+ 3,7
Pa0,, mmHg 80,1 + 11,0
Sa0,, % 95,7 + 1,6

2Dados apresentados em forma de média £ dp.

controle. O indice de despertares foi maior no grupo
controle. Inesperadamente, os pacientes com PHc
apresentaram menor IAH, menor indice de disturbio
respiratorio, menos apneias centrais, menos apneias
mistas e menos hipopneias. Um IAH > 5 eventos/
hora foi comum nos casos e controles (67,5% vs.
82,5%; X? = 3,44; p = 0,06). AOS moderada a grave
foi observada em 47,5% dos controles e em 25% dos
casos (X2 =5,65; p = 0,02). No entanto, os pacientes
com PHc apresentaram SpO, noturna significativamente
menor; a porcentagem do tempo total de sono com
Sp0, < 90% foi maior que nos controles.

O questionario STOP-Bang, o escore NoSAS e o
questionario de Berlim mostraram que 12 (30%),
23 (57,5%) e 24 (60%) dos pacientes com PHc,
respectivamente, apresentavam alto risco de AOS. Nao
houve diferencas significativas entre os casos com e
sem AOS quanto a pontuacdo obtida no questionario
STOP-Bang, no NoSAS e na ESE. A sensibilidade do
escore NoSAS para PHc foi de 55%, com especificidade
de 46%. O IQSP foi maior nos casos que nos controles
(9; 11Q: 7-13 vs. 6; 1IQ: 4-9,8; p < 0,01).

No grupo PHc, o IAH correlacionou-se diretamente
com o IMC (r, = 0,38, p = 0,02) e T90 (r, = 0,67, p
< 0,01), e inversamente com a SpO, basal, média e
minima durante a polissonografia; a maior correlacdo foi
a observada com esta dltima (r, = —0,70, p < 0,001).
O IAH ndo se correlacionou com a idade, circunferéncia
do pescogo, CVF, DL, SpO, em repouso ou SpO, no
fim do exercicio. Além disso, T90 correlacionou-se
inversamente com a DL, em % do previsto (p = 0,06)

e, mais fortemente, com a SpO, basal em vigilia na
polissonografia (r, = -0,87, p < 0,001; Figura 1).
Dos 20 pacientes com PHc e SpO, basal = 93% na
polissonografia, apenas 1 (5%) passou mais de 10%
do tempo total de sono com SpO, < 90%.

DISCUSSAO

No presente estudo, a prevaléncia de AOS em
pacientes com PHc foi alta; entretanto, ao contrario
das expectativas, foi menor que em controles com
espirometria normal, emparelhados com os casos e
selecionados aleatoriamente na populagdo geral. Os
motivos sdo obscuros. Muitos problemas podem ocorrer
durante a selecao de casos e controles nesse tipo de
estudo.?? Nos pacientes com PHc no presente estudo,
o IAH correlacionou-se diretamente com o IMC, mas
ndo com a CVF, a DL, a SpO, em repouso ou a SpO,
no fim do exercicio. Como se esperava, 0s pacientes
com PHc apresentaram mais hipoxemia durante o sono.
O presente estudo ndo incluiu individuos com fungdo
pulmonar consideravelmente comprometida ou Sa0,
baixa em repouso. Ja se demonstrou que pacientes
com DPI mais grave apresentam maior indice de
dessaturacdo de oxigénio e maior IAH.*)

A AOS é um importante problema de saude publica,
com prevaléncia crescente e alta taxa de subdiagnostico
em pacientes com DPI. Usamos questionarios do
sono na tentativa de identificar pacientes com PHc
que apresentassem risco aumentado de AOS e que
pudessem se beneficiar da polissonografia. No entanto,
nao observamos nenhuma correlagdo entre o risco
de AOS avaliado pelos questionarios e o diagnéstico
polissonografico de AOS. Portanto, o valor dos
questionarios para predizer AOS em pacientes com PHc
foi limitado. No presente estudo, avaliamos a sonoléncia
subjetivamente por meio da ESE. A mediana de 5,5
pontos na ESE mostra que, em geral, os pacientes
com PHc sdo menos sonolentos, independentemente
da presenca de AOS. Embora haja relatos de maior
pontuagdo na ESE em pacientes com FPI do que em
controles normais,®2* a pontuacdo obtida na ESE no
presente estudo ficou dentro da faixa de normalidade,
mostrando que a sonoléncia diurna excessiva ndo foi
significativa. Mermigkis et al.® mostraram que apenas
20% dos pacientes com FPI relataram sonoléncia
diurna excessiva. Assim, fica claro que a pontuagao
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Tabela 3. Dados da polissonografia e resultados da oximetria noturna nos casos e controles do presente estudo.?

Polissonografia

Eficiéncia do sono, %

Laténcia do sono, min

Laténcia do sono REM, min
Sono estagio 1, %

Sono estagio 2, %

Sono estagio 3, %

Sono REM (%)

indice de despertares, eventos/h
Apneia obstrutiva, n

Apneia central, n

Apneia mista, n

Hipopneia, n

RERA, n

indice de dist(rbio respiratorio
IAH, eventos/h

SpO, basal, %

Sp0, média, %

Sp0, minima, %

T90

Controle
(n = 80)

80,6 [73,4-85,3] 76,5 [63,8-82,3] 0,01
8,2 [3,7-16,4] 35 [10,3-57,8] < 0,01
89,5 [62,8-140,1] 101,8 [71-162,8] 0,39
11,8 [7,7-20,8] 9,8 [6,3-14,4] 0,04
39,1 [32,8-46,1] 43,5 [34,8-48,2] 0,10
25,4 [19,9-30,7] 28 [21,1-33,7] 0,55
19,5 [14,1-23,4] 18,7 [13,7-24,7] 0,90
21,9 [15,2-31,0] 14 8,3-19,3] < 0,01
10 [1,0-30,8] 5,5 [0,3-15,8] 0,26
1,0 [0,0-3,0] 0,0 [0,0-1,0] < 0,01
0,0 [0,0-3,0] 0,0 [0,0-1,0] 0,01
61,0 [32,0-108,0] 34,5 [23,3-67,5] 0,02
4,0[1,0-8,8] 2,5[0,0-8,8] 0,23
16,2 [8,3-33,1] 9,1 [6,0-6,0] 0,01
14,0 [7,0-31,6] 8,2 [4,0-14,9] < 0,01
94,7 [93,3-94,9] 93,2 [90,9-94,3] < 0,01
93,9 [92,0-94,9] 92,0 [90,0-93,6] <0,01
85,0 [80,0-88,0] 83 [78,3-87,0] 0,16
1,0 [0,1-5,8] 4,2[0,4-32,1] <0,01

PHc: pneumonite de hipersensibilidade cronica; REM: rapid eye movement; RERA: respiratory effort-related
arousal (despertar relacionado ao esforco respiratorio); IAH: indice de apneias e hipopneias; e T90: porcentagem
do tempo total de sono com SpO, < 90%. Dados apresentados em forma de mediana [IIQ].

100
. r,=0,87; p < 0,001
80 .

60

T90

40

20

0 «® SO
88,0 90,0 92,0 94,0 96,0 98,0
SpO, basal, %

Figura 1. Correlagdo entre a SpO, basal e a porcentagem
do tempo total de sono com SpO, < 90% (T90) na
polissonografia.

na ESE ndo é boa preditora de AOS em pacientes com
DPI. Nossos resultados confirmam que a precisdo dos
questionarios do sono usados no presente estudo
para identificar individuos em risco de AOS é baixa,
independentemente do ponto de corte usado para
o IAH.®% A polissonografia continua sendo a Unica
ferramenta com sensibilidade e especificidade suficientes
para confirmar ou excluir o diagndstico de AOS em
pacientes com DPI.

No presente estudo, os pacientes com PHc relataram
qualidade de sono pior que a dos controles. A ma
qualidade do sono e seu impacto no funcionamento
diurno e na qualidade de vida podem ser subestimados
em pacientes com DPI, nos quais sintomas como fadiga,
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cansaco e sonoléncia podem ser atribuidos a doenga
pulmonar. Nossos resultados para os pacientes com
PHc sdao semelhantes aos relatados por Mermigkis(®
e Krishnan et al.,?>® que observaram que a qualidade
do sono medida pelo IQSP foi pior em pacientes
com FPI que em controles normais, e a redugdo da
qualidade do sono correlacionou-se com a redugao
da qualidade de vida relacionada a saude. Pacientes
com PHc apresentam padrdo de sono comprometido, e
observamos alteragdes na arquitetura do sono, incluindo
aumento da laténcia do sono, redugdo da eficiéncia
do sono e menor porcentagem de sono rapid eye
movement (REM), este ultimo achado sem significancia
estatistica. Estudos anteriores com pacientes com DPI
fibrética mostraram um aumento do sono ndo REM
(estagio N1 e N2), reducdo do sono de ondas lentas
e redugao do sono REM.“*?:2%) Diversos mecanismos
podem contribuir para a fragmentagdo do sono em
pacientes com DPI, incluindo a hipoxemia. No entanto,
observamos que a gravidade da DPI (avaliada por meio
de parametros de fungdo pulmonar como CVF, DL, e
SpO, durante o exercicio ou por meio de gasometria
arterial) ndo se correlacionou com o IAH.

Os estudos nos quais se examinou 0 sono em
pacientes com PHc foram poucos e incluiram
pacientes com DPI de diversas etiologias e amostras
compostas predominantemente por pacientes com
FPI, mostrando uma alta prevaléncia de AOS nessa
populagao; entretanto, esses estudos ndo compararam
casos e controles saudaveis quanto a prevaléncia de
AOS.(+681213) O estudo com 0 maior nimero de pacientes
com PH mostrou uma prevaléncia de AOS de 69,4%
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em pacientes com DPI, de 83,3% em pacientes com
FPI e de 76,2% em pacientes com PHc.*

Em nosso estudo, a hipoxemia noturna correlacionou-se
significativamente e conforme se esperava com a Pa0,,
a Sp0, em vigilia durante a polissonografia e a DL,
A SpO, em vigilia e durante o exercicio apresentaram
correlagdo significativa, porém fraca, com a hipoxemia
noturna em alguns estudos,®1%2627) mas ndo em
outros.?63%9 Ndo observamos nenhuma correlagdo entre
a hipoxemia noturna e a SpO, durante o exercicio. Troy
et al.® observaram uma correlagdo significativa entre
T90 e marcadores de gravidade da DPI como SpO,
diurna, SpO, durante o exercicio e DL,. Corte et al.®)
observaram que 78% dos pacientes com hipoxemia
noturna ndo apresentaram reducdo da saturacdo de
oxigénio apos o exercicio. Portanto, a hipoxemia noturna
ndo pode ser excluida quando a PaO, for normal em
repouso ou durante o exercicio.

O presente estudo tem limitagdes que precisam
ser apontadas. Em primeiro lugar, a amostra foi
relativamente pequena, com predominio de mulheres.
No Brasil, porém, a PHc é mais comum em mulheres
gue em homens, porque as exposicdes em ambientes
fechados sdo mais comuns nas mulheres que nos
homens. Assim, as caracteristicas demograficas da
populacdo de nosso estudo sdo semelhantes as relatadas
na literatura.( Além disso, embora seja mais comum em
homens, a AOS torna-se mais comum em mulheres na
pos-menopausa. 3132 Os casos e controles do presente
estudo foram emparelhados por sexo, o que significa
que os resultados ndo podem ser atribuidos a diferengas
entre os sexos. Em segundo lugar, embora seja comum
no Brasil, a PHc muitas vezes é diagnosticada em estagio
avangado ou progressivo, o0 que limita a inclusdo de
pacientes com PHc. O fato de que ndo foram incluidos
no presente estudo pacientes com PHc e hipoxemia

em vigilia ou que estivessem recebendo oxigenoterapia
€, portanto, outra limitagdo, porque a prevaléncia de
AOS poderia ser maior nessa populagao. Em terceiro
lugar, o fato de que o mesmo investigador coletou os
dados antropomeétricos e aplicou os questionarios pode
ter resultado em viés de aferigdo. Finalmente, o efeito
da primeira noite (quando os pacientes estdo em um
ambiente desconhecido) da polissonografia também
pode ter influenciado os resultados. No entanto, como
esse efeito foi comum a casos e controles, essa limitagao
torna-se menos critica.

Em suma, a prevaléncia de AOS em pacientes com
PHc (casos) foi alta, embora ndo tenha sido maior que
a observada em controles com espirometria normal.
Além disso, os casos apresentaram mais hipoxemia
durante o sono do que os controles. A hipoxemia
noturna foi comum e relacionou-se com a saturagdo
basal de oxigénio durante a vigilia. Nossos resultados
sugerem que os questionarios do sono ndo tém poder
discriminatorio suficiente para identificar AOS em
pacientes com PHc.
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Desempenho de escores de risco em
pacientes com exacerbagoes agudas da
DPOC

Lidia Gomes'®, Samuel Pereira'®, Bernardo Sousa-Pinto?®, Cidalia Rodrigues'

1. Servigo de Pneumologia, Centro RESUMO
Hospitalar e Universitario de Coimbra, .. . -
Coirﬁbral Portugal. Objetivo: As exacerbacoes agudas da DPOC (EADPOC) sao causas comuns de
2. Centro de Investigagao em Tecnologias hospitalizacao. Varios escores foram propostos para classificar o risco de deterioracao
e Servicos de Satide - CINTESIS - clinica ou mortalidade em pacientes hospitalizados com EADPOC. Buscamos investigar
Universidade do Porto, Porto, Portugal. se escores de deterioracao clinica e mortalidade no momento da admissao podem prever

eventos adversos durante a hospitalizacao e apos a alta de pacientes com EADPOC.

Recebido: 31 janeiro 2023. . b ) ) .
) Métodos: Realizamos um estudo retrospectivo a respeito de pacientes admitidos

Aprovado: 5 agosto 2023.

: : com EADPOC. O National Early Warning Score 2 (NEWS2), o NEWS2. ... 0 escore
Trabalho realizado no Servigo de Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and atrial Fibrillation (DECAF, Dispneia,
Pneumologia, Centro Hospitalar e Eosi ia C [ Fibrilacz el DECAF -
Universitario de Coimbra, Coimbra, osinopenia, Consolidacao, Acidemia e Fibrilacao atrial) e o escore modificado
Portugal. (DECAFm) foram calculados no momento da admissao. Avaliamos a sensibilidade, a

especificidade e o desempenho geral dos escores quanto aos seguintes desfechos:
mortalidade hospitalar; necessidade de ventilagao mecanica invasiva ou ventilacao
nao invasiva (VNI); longas internacoes hospitalares; readmissoes hospitalares e futuras
AECOPD. Resultados: Incluimos 119 pacientes admitidos com EADPOC. A mediana
da idade foi de 75 anos, e 87,9% eram do sexo masculino. O NEWS2__ .. associou-
se a uma reducao de 8,9% no numero de individuos classificados em pacientes com
necessidade de observacao atenta e continua, sem aumento do risco de morte no grupo
de individuos classificados em pacientes de baixo risco. O NEWS2_. ., e o NEWS2
foram considerados adequados para prever a necessidade de VNI aguda e internagoes
hospitalares mais longas. O DECAF e o DECAFm foram considerados melhores em
prever a mortalidade hospitalar do que o NEWS2 e o NEWS2__ ., . Conclusées: Em
comparagao com o NEWS2, o NEWS2,. .. reduz com seguranca a necessidade de
monitoramento clinico em pacientes com EADPOC. O NEWS2 e o NEWS2_, ...
aparentemente sao bons preditores do tempo de internacao hospitalar e da necessidade
de VNI, mas nao substituem o DECAF e o DECAFm como preditores de mortalidade.
Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/mortalidade; Exacerbagcao dos
sintomas; Escore de alerta precoce; Tempo de internagao; Readmissao do paciente.

INTRODUCAO de uma nova classificagdo da SpO,. O NEWS original tinha
apenas uma escala para a SpO,, pela qual pacientes com
SpO, < 96% recebiam pontuagdo pior, 0 que levava a
DPOC aumentem, provocando um aumento do nimero titulagdo da oxigenoterapia para que se alcangasse uma
de hospitalizagdes em decorréncia de exacerbacdes SPO, 2 96%. No entanto, fornecer oxigénio em excesso
agudas da DPOC (EADPOC).™» As EADPOC resultam em 2 pacientes com EADPOC aumenta a necessidade de
progressio da doenca e hospitalizaco, e estio associadas ~ Ventilagdo e a mortalidade.®” Outro problema é que
a um progndstico ruim e a um aumento da mortalidade. pacientes com DPOC comumente apresentam hipoxemia
Portanto, diversos escores tém sido propostos para  Cronica, o que leva a alertas falsos. Portanto, o0 NEWS2

classificar o risco de deterioraco clinica ou mortalidade  inclui duas escalas de SpO,: a escala original para
em pacientes com EADPOC.G% pacientes com insuficiéncia respiratéria hipoxémica e uma

nova escala para pacientes com insuficiéncia respiratéria
hipercépnica (Tabela S1).©) No entanto, como as sociedades
de especialistas recomendam uma Sp0,-alvo de 88-92%
para todos os pacientes com DPOC, &% o NEWS2 com
apenas uma escala (NEWS2,, ,,.) foi concebido para
simplificar a aplicacdo do escore e reduzir o risco de
fornecer oxigénio em excesso.

A DPOC é uma das trés principais causas de morte em
todo o mundo. Espera-se que a prevaléncia e a carga da

O National Early Warning Score (NEWS) é amplamente
usado no Reino Unido para identificar deterioracdo clinica
em pacientes hospitalizados com doenga aguda e é baseado
na avaliagdo repetida da FR, SpO,, pressdo arterial sistélica,
frequéncia de pulso, nivel de consciéncia e temperatura. O
NEWS classifica os pacientes hospitalizados em pacientes
com risco baixo, moderado ou alto de deterioragdo.®® O
National Early Warning Score 2 (NEWS2) adicionou o No tocante a escores de mortalidade, o Dyspnea,
parametro “confusdo” a avaliacdo da consciéncia, além  Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and atrial Fibrillation
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(DECAF, Dispneia, Eosinopenia, Consolidagdo, Acidemia
e Fibrilacdo atrial) € um escore validado para prever
a mortalidade hospitalar em pacientes com EADPOC,
classificando-os em pacientes com risco baixo,
moderado ou alto no momento da admissdo.(%!V
Como a ocorréncia de uma EADPOC no ano anterior é
o melhor preditor de novas EADPOC e associa-se a um
aumento da mortalidade, elaborou-se o escore DECAF
modificado (DECAFm), que avalia as exacerbagdes no
ano anterior em vez da fibrilacdo atrial.(**?

Embora os escores NEWS e de mortalidade ja tenham
sido usados no contexto de EADPOC, seu papel na
previsao de diferentes tipos de eventos (ventilagao,
internacdes prolongadas, readmissdes e futuras
EADPOC, por exemplo) durante a hospitalizacdo e apds
a alta de pacientes com EADPOC ainda nao foi estudado
a fundo. Portanto, os objetivos do presente estudo foram
investigar se a pontuagao obtida nos escores NEWS2
e DECAF no momento da admissdo poderia prever a
ocorréncia de eventos durante a hospitalizacdo e apds
a alta de pacientes com EADPOC e compreender até
que ponto as versGes modificadas do NEWS2 e do
DECAF (NEWS2, .,,, € DECAFm, respectivamente)
sd0 comparaveis as versoes originais.

METODOS

Neste estudo retrospectivo, analisamos dados
extraidos dos prontuarios médicos de pacientes
consecutivos com EADPOC admitidos no Servigo de
Pneumologia do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, Portugal, entre janeiro de 2017 e novembro
de 2018. Incluimos pacientes hospitalizados com
diagndstico de DPOC conforme os critérios da GOLD™
e excluimos todos os pacientes com outras doencas
respiratérias (asma e doenga pulmonar intersticial,
por exemplo). O presente estudo foi aprovado pela
Comiss&o de Etica do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra (Protocolo n. OBS.SF.180-2022).

A pontuacdo obtida no NEWS2 e no DECAF foi
calculada com base nos dados do paciente no momento
da admissdo hospitalar. A pontuacao no NEWS2
foi calculada por meio da avaliagdo da FR, SpO,,
pressao arterial sistolica, frequéncia de pulso, nivel de
consciéncia e temperatura. Os pacientes cuja pontuacdo
no NEWS2 foi = 0-4 foram considerados pacientes de
baixo risco; aqueles cuja pontuacdo foi = 5 ou 6 foram
considerados pacientes de risco moderado; aqueles
cuja pontuagao foi > 7 foram considerados pacientes
de alto risco. Uma pontuacdo = 5 no NEWS2 indica
a necessidade de observagdo de hora em hora, ao
passo que uma pontuacdo = 7 indica a necessidade
de observacdo atenta e continua.® E importante
observar que, como a pontuagdo no NEWS2 foi calculada
retrospectivamente para este estudo, a classificacao
nao teve impacto no manejo dos pacientes durante a
hospitalizagdo. A pontuagdo no NEWS2 foi calculada
com a escala 1 em pacientes hipoxémicos e com a
escala 2 em pacientes hipercapnicos. A pontuagdo no

J Bras Pneumol. 2023;49(5):e20230032

NEWS2

88-92%
0s pacientes.

foi calculada com a escala 2 em todos

A pontuagdo no DECAF foi calculada retrospectivamente
com base na pontuacdo obtida na escala estendida
de dispneia do Medical Research Council (5a ou 5b),
eosinopenia (< 0,05 x 10°/L), consolidagdo, acidemia
(pH < 7,3) efibrilagdo atrial; a pontuagdo no DECAFm
foi calculada por meio da avaliagdo dos mesmos
parametros, a excegdo da fibrilagdo atrial, que foi
substituida pela ocorréncia de EADPOC no ano anterior.
Os pacientes cuja pontuagdo no DECAF foi = 0 ou 1
foram considerados pacientes de baixo risco; aqueles
cuja pontuacgao foi = 2 foram considerados pacientes
de risco moderado; aqueles cuja pontuacao foi = 3-6
foram considerados pacientes de alto risco.(0'1)

Avaliamos e comparamos 0s escores supracitados
quanto aos seguintes desfechos: mortalidade hospitalar;
uso de ventilagdo mecanica invasiva (VMI); uso de
ventilagdo nao invasiva (VNI); tempo de internagdo >
14 dias (isto ¢, acima do percentil 75); readmissGes
hospitalares; futuras EADPOC. Além disso, avaliamos
a sensibilidade e a especificidade dos escores, bem
como seu desempenho geral.

Andlise estatistica

As variaveis quantitativas com distribuicdo normal
foram expressas em forma de médias e desvios
padrdo, e as variadveis com distribuigdo ndo normal
foram expressas em forma de medianas e intervalos
interquartis. As variaveis categdricas foram expressas
em forma de frequéncias absolutas e relativas. As
varidveis continuas com distribuicdo normal foram
comparadas por meio de testes t, e aquelas com
distribuigdo ndo normal foram comparadas por meio
do teste de Mann-Whitney. As varidveis categoricas
foram comparadas por meio do teste do qui-quadrado.

O desempenho dos escores NEWS2, NEWS2, ...,
DECAF e DECAFm quanto aos desfechos supracitados
foi avaliado e comparado por meio de curvas ROC.
Calculamos o desempenho do NEWS2 e do NEWS2,
929, Usando limiares de baixo e alto risco (5 e 7,
respectivamente).

N&o realizamos nenhum célculo de tamanho amostral.
Incluimos todos os pacientes que preencheram os
critérios de elegibilidade durante o periodo de estudo.

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. Todas as analises estatisticas foram
realizadas por meio do programa IBM SPSS Statistics,
versao 26.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Foram incluidos no presente estudo 119 pacientes
admitidos com EADPOC (Figura S1). Suas caracteristicas
estdo descritas na Tabela 1. A mediana da idade dos
participantes foi de 75 anos (I1IQ: 10), e 87,9% eram
do sexo masculino. Dos 119 participantes do estudo,
5% tinham DPOC em estdgio I da GOLD, 35% tinham
DPOC em estagio II da GOLD, 42% tinham DPOC em
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do estudo.? estagio III da GOLD e 18% tinham DPOC em estdgio
Variavel Amostra total IV da GOLD. A mediana do VEF, em % do previsto foi
(N = 119) de 44,8% (1IQ: 25,8%), correspondendo a obstrugdo

Idade, anos 75 [10] grave. A taxa global de mortalidade hospitalar foi de

Sexo 6,7%. Um total de 42 pacientes (35,3%) necessitaram
Masculino 101 (84,9%) de VNI, e 3 (2,5%) necessitaram de VMI. A mediana
Feminino 18 (15,1%) do tempo de internacao foi de 8 dias (IIQ: 6), € 26,1%

Carga tabégica, anos-maco 48 [67] dos pacientes tiveram uma internagdo prolongada. As

Tabagismo taxas de readmissdo variaram desde 13,8% 30 dias
Nunca fumou 26 (21,8%) depois da alta até 34,9% 180 dias depois da alta.
Ex-fumante 69 (58,0%) Sessenta e trés por cento dos pacientes tiveram uma
Fumante 24 (20,2%) nova EADPOC, e 42,9% tiveram uma EADPOC grave

DPOC, estagio da GOLD no ano seguinte.

I 6 (5,0%) A classificacdo de risco com base na pontuagdo
I e obtida no NEWS2 e no NEWS2,, .., € apresentada
:U ;(1) E‘g;gé; na Figura 1. Do total de pacientes, 63,0% e 54,1%,

. respectivamente, foram considerados pacientes de risco

VEF,, % do previsto 44,8 [25,8] moderado ou alto (isto &, pacientes que necessitavam

EADPOC no ano anterior 34 (28,6%) de observagdo atenta e continua) com base na

Consolidagao 55 (46,2%) pontuacgdo obtida no NEWS2 e no NEWS2,, ... Isso

Acidemia, pH < 7,3 20 (16,8%) corresponde a uma reducdo de 8,9% no numero de

Hipercapnia 49 (53,8%) pacientes com necessidade de observagdo atenta e

VNI 42 (35,3%) continua com base na pontuag&o obtida no NEWS2,, ...

0 O NEWS2,, .., tendeu a associar-se a pontuagdes

VMI 3 (2,5%) . o .

menores, com tendéncia a classificar os pacientes

Antibioticoterapia 106 (89,1%) em pacientes de menor risco em comparagdo com o

Classificacao de risco do paciente NEWS2 (Figura S2).

Pont;;gobr;?xgl’E\é\ﬁz 41 (36,9%) A distribuicdo das variaveis de desfecho por grupo
Risco moderado, 5 ou 6 24 (21,6%) de risco conforme os diferentes escores € apresentada
Risco alto, > 7 46 (38,7%) na Tabela 2. Embora o NEWS2, ., tenha classificado

Pontuacdo no NEWS2,, ... um numero maior de pacientes em pacientes de baixo
Risco baixo, 0-4 51 (45,9%) risco, ndo houve diferenga significativa quanto a
Risco moderado, 5 ou 6 24 (21,6%) mortalidade entre os pacientes de baixo risco segundo
Risco alto, > 7 36 (32,4%) 0 NEWS2 e os de baixo risco segundo o NEWS2__ .,

Escore DECAF (2,4% vs. 4,0%; p = 0,331). Com efeito, nenhum
Risco baixo 3 (2,5%) dos pacientes considerados de baixo risco morreu no
Risco moderado 31 (26,1%) dia da admissao.

Risco alto 85 (71,4%)

No tocante ao tempo de internagdo, os pacientes que
Escore DECAFm n3o foram considerados de baixo risco pelo NEWS2 e

Risco baixo 1 (0,8%) f |assifi " o
Risco moderado 24 (20,2%) que foram rec| a55|~cados em paC|ent.es de baixo risco
Risco alto 94 (79.0%) pelo NEWS2,, ., ndo apresentaram diferenca quanto a
) o mediana do tempo de internacdo quando comparados
Tempo de internacao, dias 8 [6]

com pacientes ja pertencentes ao grupo de baixo risco
314 segundo ambos os escores. Os pacientes considerados de
8 (6,7%) alto risco pelo NEWS2 ou NEWS2,, ... tiveram um tempo
Readmissao em 30 dias 15 (13,8%) de internagao significativamente maior do que aqueles
Readmissdo em 60 dias 19 (17,4%) considerados de risco baixo ou moderado. O mesmo
Readmissdo em 90 dias 25 (22,9%) ocorreu com o uso de VNI durante a hospitalizagdo: foi
.- . ’ significativamente maior em pacientes de risco moderado
Readmissao em 180 dias 38 ( ) o
] e alto do que naqueles de baixo risco segundo ambos 0s
EADPOC no ano seguinte escores (Tabela 2). Ndo houve diferencas significativas
Total 75 (63,0%) g
Grave 51 (42.9%) quanto aos demais desfechos.

EADPOC: exacerbacio ou exacerbacdes aguda(s) da A classificagdo de risco com base na pontuagap obtida
DPOC; VNI: ventilagdo ndo invasiva; VMI: ventilagdo no DECAF e no DECAFm e apresentada na Figura 1.
mecanica invasiva; NEWS2: National Early Warning — N&o houve diferengas significativas entre o DECAF e o

Score 2; DECAF: Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation,
Acidemia, and atrial Fibrillation (Dispneia, Eosinopenia, DECAFm quanto aos desfechos estudados (Tabela 2).

Consolidagdo, Acidemia e Fibrilagdo atrial); e DECAFm: O NEWsS2,,,., € o NEWS2 apresentaram,
EESA)FOT(:g;ﬁdCi:gZ';I?S‘]jOS apresentados em forma de  ragpectivamente, poder discriminativo bom e adequado
° ' para predizer o uso de VNI (ASC = 0,70; IC95%:

Internacao prolongada
Obito

26,1%)

34,9%
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Tabela 2. Distribuigdo dos desfechos nos grupos de risco, avaliado pela pontuagdo obtida nos escores National Early
Warning Score 2 e Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and atrial Fibrillation.?

Variavel Risco baixo Risco moderado Risco alto
Obito
NEWS2 1/41 (2,4%) 2/24 (8,3%) 4/46 (8,7%) 0,438
NEWS2,. o, 2/50 (4,0%) 1/25 (0,0%) 4/35 (11,4%) 0,331
Escore DECAF * 1/31 (3,2%) 7/85 (8,2%) 0,560
Escore DECAFm ** 1/24 (4,2%) 7/94 (7,4%) 0,818
Tempo de internacao, dias
NEWS2 7 [6] 7 [10] 10 [7] 0,001
NEWS2,, ... 7 [6] 8[7] 13 [9] 0,002
Escore DECAF 17 [17] 7 [9] 10 [8] 0,160
Escore DECAFm * 7 [9] 9 [8] 0,392
VNI
NEWS2 10/41 (24,4%) 7/24 (29,2%) 25/46 (54,3%) 0,01
NEWS2,, ... 12/50 (24,0%) 8/25 (32,0%) 22/35 (62,9%) 0,001
Escore DECAF * 10/31 (32,3%) 32/85 (37,6%) 0,374
Escore DECAFm ** 12/24 (50,0%) 29/94 (30,9%) 0,875
VMI
NEWS2 0/41 (0,0%) 0/24 (0,0%) 2/46 (4,3%) 0,237
NEWS2,, ... 0/50 (0,0%) 0/25 (0,0%) 2/35 (5,7%) 0,113
Escore DECAF * 1/31 (3,2%) 2/85 (2,4%) 0,928
Escore DECAFm ** 0/24 (0,0%) 3/94 (3,2%) 0,664
EADPOC no ano seguinte
NEWS2 25/40 (62,5%) 16/22 (72,7%) 30/41 (73,2%) 0,531
NEWS2,, o0 30/48 (62,5%) 17/23 (73,9%) 23/31 (74,2%) 0,453
Escore DECAF * 23/30 (76,7%) 51/77 (66,2%) 0,245
Escore DECAFm e 17/22 (77,3%) 57/87 (65,5%) 0,452
EADPOC grave(s) no ano seguintes
NEWS2 18/40 (38,8%) 10/22 (45,5%) 22/41 (53,7%) 0,700
NEWS2,, o, 21/48 (43,8%) 12/23 (52,2%) 16/31 (51,6%) 0,715
Escore DECAF * 17/30 (56,7%) 34/77 (44,2%) 0,134
Escore DECAFm ** 11/22 (50,0%) 39/87 (44,8%) 0,508
Readmissao em 30 dias
NEWS2 4/40 (10,0%) 4/22 (18,2%) 7/40 (17,5%) 0,568
NEWS2,, ... 4/48 (8,3%) 4/23 (17,4%) 6/30 (20,0%) 0,290
Escore DECAF * 5/30 (16,7%) 10/76 (13,2%) 0,699
Escore DECAFm ** 4/22 (18,2%) 10/86 (11,6%) 0,031
Readmissao em 60 dias
NEWS2 6/40 (15,0%) 4/22 (18,2%) 9/40 (22,5%) 0,689
NEWS2,, ... 6/48 (12,5%) 4/23 (17,4%) 8/30 (26,7%) 0,280
Escore DECAF * 6/30 (20,0%) 13/76 (17,1%) 0,678
Escore DECAFm ** 5/22 (22,7%) 13/86 (15,1%) 0,064
Readmissao em 90 dias
NEWS2 8/40 (20,0%) 6/22 (27,3%) 11/40 (27,5%) 0,696
NEWS2,, ... 8/48 (16,7%) 6/23 (26,1%) 10/30 (33,3%) 0,232
Escore DECAF * 8/30 (26,7%) 17/76 (22,4%) 0,565
Escore DECAFm ** 5/22 (22,7%) 19/86 (22,1%) 0,183
Readmissao em 180 dias
NEWS2 14/40 (35,0%) 7/22 (31,8%) 17/40 (42,5%) 0,658
NEWS2,, o0 14/48 (29,2%) 8/23 (34,8%) 15/30 (50,0%) 0,174
Escore DECAF * 11/30 (36,7%) 27/76 (35,5%) 0,435
Escore DECAFm e 7/22 (31,8%) 30/86 (34,9%) 0,376

EADPOC: exacerbacdo ou exacerbagdes aguda(s) da DPOC; VNI: ventilagdo ndo invasiva; VMI: ventilagdo mecénica
invasiva; NEWS2: National Early Warning Score 2; DECAF: Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and
atrial Fibrillation (Dispneia, Eosinopenia, Consolidacdo, Acidemia e Fibrilagdo atrial); e DECAFm: DECAF modificado.
2Dados apresentados em forma de n/total (%) ou mediana [IIQ]. *A analise ndo foi realizada, pois apenas 3
pacientes foram considerados de baixo risco pela pontuagdo obtida no DECAF. **A andlise ndo foi realizada, pois
apenas 1 paciente foi considerado de baixo risco pela pontuagdo obtida no DECAFm.

0,60-0,80 vs. ASC = 0,66; 1C95%: 0,56-0,77)eouso = 0,72; IC95%: 0,61-0,83). Por outro lado, nenhum
de VMI (ASC = 0,81; IC95%: 0,62-0,99 vs. ASC=0,77; dos escores apresentou poder discriminativo para
I1C95%: 0,54-0,99). Ambos os escores apresentaram  prever futuras EADPOC ou readmissdes hospitalares,
bom poder discriminativo para prever um maior tempo e sua precisao na previsdo de mortalidade foi baixa
de internacgdo (ASC = 0,74; 1C95%: 0,63-0,85 vs. ASC  (Tabela S2).
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NEWS2,, ., 45,9% 21,6% | 32,4%
54,1%
63,0%
NEWS2  36,9% 21,6% 41,4%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

risco baixo (0-4) risco moderado (5-6) risco alto (>7)

0,8%
DECAFm | 20,2% 79,0%
DECAF 26,1% 71,4%
2,5%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

risco baixo (0-1) risco moderado (2) risco alto (3-6)

Figura 1. Pacientes classificados em pacientes de risco
baixo, moderado ou alto com base na pontuagdo obtida
nos escores National Early Warning Score 2 (NEWS2) e
NEWS2, ..., (em A) e nos escores Dyspnea, Eosinopenia,
Consolidation, Acidemia, and atrial Fibrillation (DECAF,
Dispneia, Eosinopenia, Consolidagdo, Acidemia e Fibrilagdo
atrial) e DECAF modificado (DECAFm, em B). Observagao:
As categorias de risco foram comparadas entre os escores
(baixo risco segundo o NEWS2 vs. baixo risco segundo o
NEWS2, ..., POr exemplo). Os valores de p foram calculados
por meio do teste exato de Fisher (p < 0,001).

O DECAFm apresentou bom poder discriminativo
para predizer mortalidade (ASC = 0,77; 1C95%:
0,62-0,92), ao passo que o DECAF nao apresentou
nenhum resultado significativo. O DECAF e DECAFm
apresentaram alto poder discriminativo para prever
0 uso de VMI (ASC = 0,89; IC95%: 0,72-1,00 vs.
ASC = 0,88; 1C95%: 0,69-1,00), mas ndo o uso de
VNI, futuras EADPOC ou readmissoes hospitalares
(Tabela S2).

A Tabela 3A mostra o desempenho do NEWS2 e do
NEWS2,, ..., Nos limiares de baixo e alto risco (5 e 7,
respectivamente). O desempenho do DECAFmM num
limiar de alto risco (= 3) é apresentado na Tabela 3B. A
sensibilidade e a especificidade dos escores DECAF para
grupos de baixo risco (limiar = 2) ndo foram calculadas,
porque apenas 1 e 3 pacientes foram considerados de
baixo risco pelo DECAF e pelo DECAFm, respectivamente.

O NEWS?2 apresentou alta sensibilidade para
mortalidade, e tanto o NEWS2 como o NEWS2,, ...
apresentaram alta sensibilidade para um maior tempo
de internagdo e necessidade de VNI. O NEWS2 e o
NEWS2, ..., apresentaram alta especificidade para
mortalidade, maior tempo de internacdo e uso de
VNI, sendo que o NEWS2,, .., apresentou resultados
melhores que os do NEWS2.

Gomes L, Pereira S, Sousa-Pinto B, Rodrigues C

DISCUSSAO

No presente estudo, os escores NEWS2 e NEWS2, ...
foram moderadamente precisos em prever um maior
tempo de internagdo e a necessidade de VNI ou VMI,
mas ndo mortalidade. Em contrapartida, o escore
DECAFm foi capaz de prever mortalidade, embora
ndo necessariamente com precisdo, e a necessidade
de VMI. No entanto, nenhum dos escores foi bom em
prever desfechos apds a alta.

A taxa de mortalidade hospitalar em pacientes
hospitalizados em decorréncia de EADPOC ndo ¢é
negligenciavel. Em nossa amostra, a taxa de mortalidade
hospitalar foi de 7%, o que estd de acordo com a
literatura (4-8%).10t1)

Em nosso estudo, os escores DECAF e DECAFm
foram melhores que o NEWS2 e o NEWS2,, ., em
prever mortalidade hospitalar em pacientes admitidos
com EADPOC. Embora a pontuagdo obtida no NEWS2
no momento da admissdo ja tenha sido usada como
preditor de mortalidade no Reino Unido, nossos
resultados sugerem que escores desse tipo ndo devem
ser usados para esse fim, e sdo consistentes com os
achados de outros estudos.**) Diferentemente dos
escores NEWS, o DECAF ja foi validado como preditor
de mortalidade hospitalar no momento da admissao por
EADPOC.(1%11) Além disso, nossos resultados mostram
que o desempenho do DECAFm foi melhor que o
do DECAF original. Esse achado é consistente com
estudos recentes nos quais se demonstrou o impacto
prognostico de uma EADPOC no ano anterior.(1214)

Embora seja calculado com base em parametros
clinicos comuns, o NEWS2 pressupde que se tenha
realizado uma gasometria arterial no momento da
avaliagdo ou que se conhega o tipo de insuficiéncia
respiratéria apresentada pelo paciente. O uso do
NEWS2,. ..,, €m todos os pacientes do presente
estudo, independentemente do tipo de insuficiéncia
respiratoria, associou-se a uma redugdo de 8,9% no
numero de individuos com necessidade de observacdo
atenta e continua em comparagdo com o NEWS2, sem
aumento significativo da mortalidade em individuos
reclassificados em pacientes de baixo risco. Com efeito,
nenhum dos pacientes considerados de baixo risco
morreu no mesmo dia em que o escore foi aplicado.
Echevarria et al. compararam o NEWS2 e o NEWS2, ...
e ndo observaram diferengas na mortalidade.** De
fato, diversas diretrizes recomendam a titulagdo da
saturacdo de oxigénio para que se alcance a meta
de 88-82% em pacientes com EADPOC, um valor
associado a redugdo da mortalidade, hipercapnia e
acidose respiratdria. (18215

Além de apoiar resultados anteriores a respeito
da mortalidade hospitalar, nosso estudo €&, pelo que
sabemos, o primeiro a comparar os escores NEWS2,
NEWS2,, .,, € DECAF quanto a sua capacidade de
prever a necessidade de VNI, o uso de VMI e o tempo de
internacdo hospitalar. Os escores NEWS2 e NEWS2,, ...,
foram melhores que os escores DECAF em prever a

necessidade de VNI, a necessidade de VMI e um maior
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Desempenho de escores de risco em pacientes com exacerbagcoes agudas da DPOC

Tabela 3. Sensibilidade e especificidade das categorias definidas por limiares de baixo e alto risco com base na pontuagao
obtida nos escores National Early Warning Score 2 (parte A) e Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and
atrial Fibrillation (parte B).

Parte A
Pontuacdo = 5 (risco moderado) Pontuacdo = 7 (risco alto)
NEWS2 NEWS2_, ... NEWS2 NEWS2_ ..
S E S 3 S E S E
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
Obito 0,86 0,39 0,71 0,47 0,57 0,60 0,57 0,69
(0,79-0,92) (0,29-0,48) (0,63-0,80) (0,38-0,56) (0,48-0,67) (0,51-0,69) (0,48-0,66) (0,61-0,78)
Tempo de 0,86 0,45 0,82 0,55 0,64 0,66 0,61 0,77
internacao > (0,79-0,92) (0,35-0,54) (0,75-0,90) (0,46-0,65) (0,55-0,73) (0,58-0,75) (0,52-0,70) (0,69-0,85)
14 dias
VNI 0,76 0,45 0,71 0,57 0,60 0,70 0,53 0,80
(0,68-0,84) (0,36-0,54) (0,63-0,80) (0,47-0,66) (0,50-0,69) (0,61-0,78) (0,43-0,62) (0,72-0,87)
VMI 1,00 0,38 1,00 0,47 0,04 1,00 0,06 1,00
(1,00-1,00) (0,29-0,47) (1,00-1,00) (0,38-0,56) (0,01-0,08) (1,00-1,00) (0,01-0,10) (1,00-1,00)
EADPOC no 0,65 0,47 0,56 0,56 0,42 0,66 0,34 0,75
ano seguinte (0,56-0,74) (0,37-0,57) (0,47-0,66) (0,47-0,66) (0,33-0,52) (0,57-0,75) (0,25-0,43) (0,67-0,83)
EADPOC 0,64 0,42 0,58 0,53 0,44 0,64 0,34 0,72

grave(s) no (0,55-0,73) (0,32-0,51) (0,49-0,68) (0,43-0,63) (0,34-0,54) (0,55-0,73) (0,25-0,43) (0,63-0,80)
ano seguinte

Readmissao 0,73 0,41 0,73 0,52 0,47 0,62 0,47 0,72
em 30 dias (0,65-0,82) (0,32-0,51) (0,65-0,82) (0,42-0,61) (0,37-0,56) (0,53-0,72) (0,37-0,56) (0,64-0,81)
Readmissao 0,68 0,41 0,68 0,52 0,47 0,63 0,47 0,74
em 60 dias (0,59-0,77) (0,31-0,51) (0,59-0,77) (0,42-0,62) (0,38-0,57) (0,53-0,72) (0,38-0,57) (0,65-0,82)
Readmissao 0,68 0,42 0,68 0,53 0,44 0,62 0,44 0,74
em 90 dias (0,59-0,77) (0,32-0,51) (0,59-0,77) (0,44-0,63) (0,34-0,54) (0,53-0,72) (0,34-0,54) (0,66-0,83)
Readmissao 0,63 0,41 0,63 0,55 0,45 0,64 0,42 0,77
em 180 dias (0,54-0,73) (0,31-0,50) (0,54-0,73) (0,45-0,64) (0,35-0,54) (0,55-0,73) (0,33-0,52) (0,68-0,85)
Parte B
Pontuacdo = 2 (risco moderado) Pontuacdo = 3 (risco alto)
DECAF DECAFm DECAF DECAFm
S E S E S E S E
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
Obito - - - - 0,86 0,29 0,88 0,22
(0,65-1,10) (0,20-0,37) (0,65-1,10) (0,14-0,29)
Tempo de - - - - 0,71 0,27 0,81 0,22
internacao > (0,55-0,87) (0,18-0,37) (0,67-0,95) (0,13-0,30)
14 dias
VNI - - - - 0,24 0,30 0,69 0,16
(0,11-0,37) (0,20-0,40) (0,55-0,83) (0,07-0,24)
VMI - - - - 0,67 0,28 1,00 0,22
(0,13-1,20) (0,19-0,36) (1,00-1,00) (0,14-0,29)
EADPOC no ° ° ° ° 0,69 0,26 0,76 0,14
ano seguinte (0,59-0,80) (0,11-0,40) (0,66-0,86) (0,03-0,26)
EADPOC ° ° ° ° 0,69 0,27 0,76 0,19
grave(s) no (0,56-0,81) (0,16-0,38) (0,65-0,88) (0,09-0,29)
ano seguinte
Readmissao ° ° ° ° 0,67 0,29 0,67 0,19
em 30 dias (0,43-0,91) (0,20-0,38) (0,43-0,91) (0,11-0,27)
Readmissao = = = = 0,68 0,29 0,68 0,19
em 60 dias (0,48-0,89) (0,20-0,38) (0,48-0,89) (0,11-0,27)
Readmissao - - - - 0,72 0,30 0,76 0,20
em 90 dias (0,54-0,90) (0,20-0,40) (0,59-0,93) (0,11-0,29)
Readmissao - - - - 0,74 0,31 0,79 0,21
em 180 dias (0,60-0,88) (0,20-0,42) (0,66-0,92) (0,12-0,31)

NEWS2: National Early Warning Score 2; S: sensibilidade; E: especificidade; VNI: ventilagdo ndo invasiva; VMI:
ventilacgdo mecanica invasiva; EADPOC: exacerbagdo ou exacerbagbes aguda(s) da DPOC; DECAF: Dyspnea,
Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and atrial Fibrillation (Dispneia, Eosinopenia, Consolidagdo, Acidemia e
Fibrilagdo atrial); e DECAFm: DECAF modificado.
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tempo de internagdo. Esse achado deve ser explorado em
estudos futuros com amostras maiores. Se confirmado,
pode ter implicagdes no manejo dos pacientes, inclusive
na previsao dos recursos necessarios e na admissdo dos
pacientes com base no nivel necessario de assisténcia
a saude. O NEWS2/NEWS,, ..,. € o0 DECAF néo foram
bons em prever desfechos em longo prazo como futuras
EADPOC e readmissOes hospitalares, refletindo o fato de
que foram originalmente elaborados para outros fins.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Como se
trata de um estudo retrospectivo, nem todos os dados
estdo completos. Além disso, a pontuagdo no NEWS2
e no NEWS2, ., foi calculada com base nos dados
coletados no momento da admissdo do paciente,
porque os dados referentes a outros momentos nao
estavam disponiveis. Finalmente, o fato de que o
estudo foi realizado em um so centro e a amostra foi
pequena pode ter resultado em redugdo da precisdao
das estimativas e em erros do tipo II. Ndo obstante as
limitages supracitadas, os principais pontos fortes de
nosso estudo incluem o fato de que todos os pacientes
com EADPOC foram incluidos consecutivamente e o
fato de que este foi o primeiro estudo a comparar os
escores NEWS e DECAF quanto a sua capacidade de
prever a necessidade de VNI aguda, a necessidade de
VMI e o tempo de internagao hospitalar.

Sao necessarios estudos prospectivos multicéntricos
com amostras maiores, bem como estudos que avaliem
0 uso do NEWS2 e do NEWS2, .., durante todo o
periodo de internagdo, a fim de investigar se a titulagao
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da saturagdo de oxigénio para 88-92% em todos os
pacientes tem implicages no curso clinico, reduzindo
ou aumentando a frequéncia das observagGes com
base na classificagdo de risco do paciente e, em Ultima
analise, os custos financeiros associados.

Em suma, a pontuagdo no NEWS2 e no NEWS2,, .,
no momento da admissdo de pacientes com EADPOC
parece ser adequada para prever a necessidade de
VNI aguda e um maior tempo de internagdo. Além
disso, é improvavel que o uso do NEWS2, .. tivesse
resultado em aumento do risco de morte no grupo de
baixo risco. Na verdade, o uso do NEWS,, ,,, pode
reduzir o nimero de pacientes com necessidade de
vigilancia clinica rigorosa, reduzindo os custos com
recursos humanos e as despesas hospitalares sem
comprometer a seguranga do paciente. A pontuagao
no DECAF e no DECAFm no momento da admisséo de
pacientes com EADPOC parece ser melhor preditora
de mortalidade hospitalar do que a pontuagdo obtida
no NEWS2 e no NEWS2

88-92%"
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Efeitos da temperatura do ar no risco
de morte por DPOC nas principais
microrregioes do Brasil: um estudo de
séries temporais

Igor Magaton Ribas'®, Joao Pedro Medeiros Gomes'®,

Pedro Augusto Rosa Valadares'®, Lucas Santos Jardim'®,

Mario Cirio Nogueira'®, Cassia de Castro Martins Ferreira?®,

William Cossich Marcial de Farias*®, Leticia de Castro Martins Ferreira’

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacao entre o risco de morte por DPOC e eventos de temperatura
do ar em dez grandes microrregioes brasileiras. Métodos: Esta foi uma analise de série
temporal de mortes diarias por DPOC e temperaturas médias diarias do ar entre 1996
e 2017. Utilizando modelos de defasagem nao linear distribuidos, estimamos os riscos
relativos cumulativos de mortalidade por DPOC para quatro percentis de temperatura
(representando eventos moderados e extremos de frio e calor) em relacao a uma
temperatura minima de mortalidade, com defasagem de 21 dias, em cada microrregiao.
Resultados: Foram encontradas associagoes significativas entre eventos extremos
de temperatura do ar e o risco de morte por DPOC nas microrregioes Sul e Sudeste
do Brasil. Houve associacao de frio extremo e aumento do risco de mortalidade nas
seguintes microrregioes: 36% (IC 95%, 1,12-1,65), em Porto Alegre; 27% (IC 95%, 1,03-
1,58), em Curitiba; e 34% (IC 95%, 1,19-1,52), em Sao Paulo; enquanto o frio moderado
foi associado a um risco aumentado de 20% (IC 95%, 1,01-1,41), 33% (IC 95%, 1,09-
1,62) e 24% (IC 95%, 1,12-1,38) nas mesmas microrregioes, respectivamente. Houve
aumento do risco de mortalidade por DPOC nas microrregioes de Sao Paulo e Rio de
Janeiro: 17% (IC 95%, 1,05-1,31) e 12% (IC 95%, 1,02-1,23), respectivamente, devido
ao calor moderado e 23% (IC 95%, 1,09-1,38) € 32% (IC 95%, 1,15-1,50) devido ao calor
extremo. Conclusdes: Eventos de temperatura do ar nao ideal foram associados a um

risco aumentado de morte por DPOC em areas tropicais e subtropicais do Brasil.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/mortalidade; Temperatura; Clima.

INTRODUGAO

Em 2019, a DPOC foi a quarta principal causa de morte
no Brasil segundo o Global Burden of Disease.V), Além
disso, a prevaléncia de DPOC nas Américas € a maior entre
as regides da OMS.® Ao mesmo tempo, as mudangas
climaticas ja sdo uma realidade, inclusive no Brasil,® e 0
novo desafio é estudar a relagdo entre as doengas crénicas
e as variaveis ambientais. Além disso, as temperaturas
extremas do ar sdo um fator de risco para a ocorréncia,
mortalidade e exacerbagao de doencgas pulmonares e, de
acordo com o Painel Intergovernamental sobre Alteragdes
Climaticas, esta exposicdo sera cada vez mais frequente
e intensa com a progressdo da transigdo climatica.>

No entanto, ainda ndo € claro se o efeito da temperatura
do ar na DPOC esta mais associado a temperaturas frias
ou quentes. Um estudo chinés a nivel nacional, com uma
metodologia semelhante a do estudo aqui apresentado,
concluiu que as temperaturas do ar mais frias estavam mais
associadas a ocorréncia de morte por DPOC,(® enquanto
que, com uma metodologia diferente, um estudo com 12

cidades dos EUA estimou que o efeito do calor durante
o0 verdo era responsavel por um aumento de até 25%
dos dbitos por DPOC.(” Além desses estudos,¢”) existem
outros estudos em todo o mundo que estimam a relacao
entre a temperatura e diferentes resultados da DPOC.(®

Considerando a relativa falta de pesquisas sobre esse
tema no Brasil, o objetivo deste estudo foi investigar a
relacdo entre a temperatura do ar e a mortalidade por
DPOC em diversas microrregides geograficas do Brasil,
representativas de todas as regides.

METODOS

Neste estudo de séries temporais foi avaliada a relacdo
entre a temperatura média diadria do ar e o numero de
oObitos diarios por DPOC em dez microrregibes brasileiras.
Foram selecionadas as duas maiores microrregides de cada
uma das cinco grandes regides do pais, com excegdo da
regido Centro-Oeste, na qual foram escolhidas a primeira
e a terceira maiores devido a proximidade geografica da
segunda maior (Goiania) com a primeira (Brasilia). Assim,
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as microrregides escolhidas foram as seguintes: Belém
e Manaus (Norte), Salvador e Fortaleza (Nordeste),
Campo Grande e Brasilia (Centro-Oeste), Séo Paulo
e Rio de Janeiro (Sudeste) e Porto Alegre e Curitiba
(Sul). O estudo compreendeu um total de 105 municipios
brasileiros, representando diferentes regides climaticas
do pais, em um periodo de 22 anos, de 1° de janeiro
de 1996 a 31 de dezembro de 2017.

Os dados de mortalidade por DPOC foram coletados
por meio do Departamento de Informatica do Ministério
da Saude, especificamente a partir da causa basica de
morte no Sistema de Informacgdo sobre Mortalidade.*®
A DPOC foi definida de acordo com a Décima Edigdo
da Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10):
J41-144.®

Os dados de temperatura média didria foram estimados
a partir da reanalise ERA-Interim, desenvolvida pelo
European Center for Medium-Term Weather Forecasting,
que fornece quatro valores diarios de temperatura do
ar em pontos de uma grade horizontal uniforme com
aproximadamente 13 km de espago entre eles.(*%*1)
Esse modelo de reandlise é concebido a partir de um
sistema de previsao combinado com a assimilagao de
informagbes meteoroldgicas de navios, satélites, avides,
radares, radiossondas e estagdes meteoroldgicas de
superficie.('? Ao calcular a média dos quatro valores
de temperatura do ar, obtivemos a temperatura média
diaria para esses pontos e, em seguida, para obter
a temperatura média didria para as microrregioes,
calculamos a média de todos os pontos identificados
no territério de cada microrregido.

Apesar dos dados das estagGes meteoroldgicas serem
mais confidveis, a distribuigdo irregular com séries
temporais incompletas e grandes lacunas territoriais
dessas estacOes inviabilizam qualquer analise como
essa.™® Assim, os dados do ERA-Interim resolvem essas
dificuldades, devido a uma correlagao igual ou superior
a 96% quando comparados aos dados das estagdes
meteoroldgicas de superficie existentes. Ademais, as
médias de temperatura do ar sdo os dados mais usados
como parametros para analise em estudos sobre clima
e saude. Embora haja variagdo na temperatura do ar
dentro de cada microrregido, a temperatura média
diaria do ar é representativa do comportamento da
temperatura em cada microrregido.*

A fim de estudar a associagdo entre dbitos diarios
por DPOC e a temperatura média diaria do ar, os
modelos aditivos generalizados foram ajustados com
uma distribuigdo binomial negativa juntamente com
uma spline cubica natural do tempo com oito graus de
liberdade por ano para ajustar a tendéncia de longo
prazo e a sazonalidade, e os dias da semana para
ajustar a sazonalidade de curto prazo.

Quanto a analise inferencial e a modelagem, foram
usados modelos de defasagem distribuida ndo linear para
a anadlise inferencial e a modelagem, que caracterizam
o foco do presente estudo.(*) Depois de selecionar
uma spline natural com cinco graus de liberdade para
a fungdo de exposicdo-resposta, uma funcdo polinomial

com um intercepto e quatro graus de liberdade para a
funcdo de defasagem-resposta e 21 dias de defasagem,
estimamos para cada microrregidao os riscos relativos
cumulativos (RR) de morte por DPOC em percentis da
distribuicdo da temperatura do ar com a temperatura
de mortalidade minima (TMM), ou seja, a temperatura
de referéncia na qual ha risco minimo de mortalidade
na defasagem acumulada,*> correspondente ao risco
total acumulado. Os percentis 2,5 e 10 foram escolhidos
para representar, respectivamente, o frio extremo e o
frio moderado, e os percentis 90 e 97,5 para avaliar
o calor moderado e o calor extremo.

Estimamos as fracbes e os numeros de eventos
atribuiveis a temperaturas ndo-6timas, acumulados até
0 210 dia, com o método forward® de exposicdo atual
a riscos futuros. Calculamos os seguintes componentes:

a. Risco atribuivel (RA) ao frio extremo (entre a

temperatura mais baixa e o percentil 2,5);
b. RA para frio moderado (entre os percentis 2,5
e 10);

c. RA parafrio leve (entre o percentil 10 e a TMM);
RA para calor leve (entre a TMM e o percentil 90);

e. RA ao calor moderado (entre o percentil 90 e o

percentil 97,5);
f. RA para calor extremo (entre o percentil 97,5 e
a temperatura mais alta).

Analisamos os residuos dos modelos para detectar
possivel autocorrelagcdo serial e realizamos uma
analise de sensibilidade para avaliar a robustez do
modelo principal em relacdo aos modelos gerados com
diferentes alteracdes de parametros (Tabela S1, Figura
S1, material suplementar). Foi usado o software R,
versdo 3.4.0 (The R Project for Statistical Computing,
Viena, Austria), principalmente o pacote dinm.”
Os scripts relacionados estdo disponiveis no Github
(https://github.com/joao-med/COPD-Temperature).

o

Devido a natureza publica dos dados, a pesquisa foi
isenta de aprovacao pelo comité de ética em pesquisa,
de acordo com a resolugdo n° 510 do Conselho Nacional
de Saude.

RESULTADOS

Analisamos um total de 208.169 6bitos por DPOC em
10 microrregides brasileiras, variando de 3812 dbitos
na microrregido de Campo Grande, com 0 a 5 casos
diarios e 67806 na microrregido de Sdo Paulo, com 0
a 26 casos diarios (Tabela 1 e Figura 1).

Em todas as microrregides analisadas, as temperaturas
médias do ar mais baixas sdo identificadas no meio
do ano (meses de junho e julho), exceto nas
microrregides de Manaus, Belém e Fortaleza. Enquanto
isso, as temperaturas médias do ar mais altas ocorrem
no final e no inicio do ano (entre outubro e marco).
Essas variagdes correspondem as estagdes de inverno,
com temperaturas mais baixas, e ao final do verdo,
com temperaturas mais altas no hemisfério sul. A
microrregido com a menor temperatura média do
ar no periodo foi Curitiba com 18,7°C e a maior foi
Fortaleza com 27,3°C. Quanto as maiores e menores
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Mediana
Média

10

26
0,06

Percentil 75

Valor maximo

20
0,06

12

0,07

17
0,10

0,03 0,05 0,03

0,03

0,06

0,04

Taxa média diaria®

aPopulagdo média para o periodo. "Taxas por 100.000 habitantes.

temperaturas médias do ar, Campo Grande (32,7°C)
e Curitiba (4,5°C) apresentaram, respectivamente, a
maior e a menor. Simultaneamente, a TMM varia de
17,9°C em Curitiba a 28,5°C em Belém (Tabela 2 e
Figura 1).

Houve uma associagdo entre os 6bitos por DPOC e a
temperatura do ar, especialmente nas microrregidoes
mais populosas, como Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Porto
Alegre - regides sul e sudeste. Essas trés microrregides
tiveram as maiores taxas médias diarias de mortalidade
(Tabela 1), o que contribuiu para uma estimativa mais
confidvel do RR (Tabela 3 e Figura 2).

O percentil atribuivel ao frio extremo mostrou um
aumento no risco de morte por DPOC de 36% em
Porto Alegre, 27% em Curitiba e 34% em Sa&o Paulo,
enquanto o frio moderado mostrou um aumento
significativo de 20%, 33% e 24% nas mesmas
microrregifes. Além disso, o aumento do risco de calor
moderado foi estimado em 17% em S&o Paulo e 12%
no Rio de Janeiro. Com relagdo ao calor extremo, as
microrregides que apresentaram resultados significativos
foram Campo Grande, Sdo Paulo e Rio de Janeiro,
com um aumento no risco de 55%, 23% e 32%,
respectivamente (Tabela 3).

A fracdo atribuivel de 6bitos por DPOC a temperatura
do ar durante todo o periodo de 1996 a 2017 em S&do
Paulo no frio foi de 8,83%. Em Porto Alegre, somando
o frio extremo ao moderado, o valor foi de 3,35%.
Para o calor, a fracdo atribuivel foi de 3,21% em Séao
Paulo. Em Campo Grande, para o calor extremo, o
valor encontrado foi de 1,40%, enquanto no Rio de
Janeiro, ao adicionar o calor moderado, foi de 1,86%
(Tabela 4).

Com relacdo aos oObitos atribuiveis durante o
periodo analisado para diferentes temperaturas do
ar, Sdo Paulo foi a microrregido mais significativa: a
faixa correspondente ao frio moderado e ao frio leve
pode ter sido responsavel, respectivamente, por
1.267 (IC95%: 770-1.727) e 4.108 obitos
(IC95%: 1.631-6.525). Enquanto isso, o nimero de
Obitos atribuiveis as faixas de calor leve e moderado
foi, nessa ordem, 1.097 (IC95%: 50-2.032) e 771
(IC95%: 361-1.169). Por outro lado, a faixa de calor
extremo pode ter sido responsavel por 412 ébitos
(IC95%: 226-562) no Rio de Janeiro, a microrregido
com o resultado mais significativo para esse intervalo
entre 1996 e 2017.

Em Fortaleza e Salvador, ndo houve associagdo em
nenhuma defasagem. Por outro lado, nas demais
microrregides, a associacdo com frio extremo ou calor
extremo esteve presente em quase todas as defasagens
(Figuras S2 e S3, material suplementar).

DISCUSSAO

O presente estudo realizou uma analise abrangente
do territorio e da populacdo brasileira, avaliando o
impacto da temperatura do ar na mortalidade por
DPOC em areas tropicais e subtropicais. Além disso,
devido a escassez de material disponivel com andlises
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semelhantes, ampliamos o conhecimento sobre satde
e clima, trazendo informagdes importantes para uma
melhor tomada de decisdo e consequente melhoria
da saude publica. Investigamos dez microrregides
brasileiras, localizadas em todas as regiGes e com os
principais tipos de clima do pais, com uma estimativa
de 27.090.704 pessoas e 208.169 dbitos por DPOC no
periodo de 1996 a 2017). Além disso, identificamos
uma associagao significativa entre eventos extremos
de temperatura do ar e o risco de morte por DPOC
nas microrregides do sul e do sudeste do pais, com
destaque para a microrregido de Sao Paulo, onde
houve o maior nimero de oObitos registrados. Nessa
microrregido, foram detectados 1.836 6bitos atribuiveis
a exposicdo a condigdes ndo-6timas de temperatura
do ar no periodo analisado e o risco de morte por
DPOC aumentou significativamente tanto em eventos
de temperatura fria ou quente, moderada e extrema,
seja abaixo ou acima da TMM.

Outra caracteristica importante que fortalece nossa
analise é o uso de modelos DLNM que capturam relagdes
complexas entre a relacdo da temperatura do ar e os
obitos por DPOC, (148 por meio do calculo de relagdes
ndo lineares e implicagdes de exposicao a partir de
uma perspectiva defasada. Essa metodologia também
fornece estimativa de risco relativo e atribuivel para
diferentes temperaturas e defasagens. 4%

A fim de comparar nossa pesquisa com os varios
resultados apresentados em todo 0 mundo, vale a pena
observar que um estudo chinés semelhante, realizado
por Chen et al., encontrou uma fracdo atribuivel de
12,6% (IC95%: 10,31-12,57) de dbitos por DPOC a
temperatura do ar, apresentando uma curva em que a
maioria dos dbitos foi causada por temperaturas mais

frias.(® Da mesma forma, para as mesmas condigdes de
temperatura do ar, encontramos uma fragdo atribuivel
de 12,04% (IC95%: 4,8-18,98) em Sao Paulo e uma
curva analoga modelada.

Em relacdo ao risco de 6bito por DPOC, um estudo
americano encontrou, por meio de modelos de
regressao logistica, uma chance 19% maior entre
idosos com DPOC de morrer no mesmo dia em que
a temperatura maxima do ar fosse menor ou igual
ao percentil 1, em comparagdo com pacientes sem
DPOC.?% Esse achado é compativel com nossos
resultados de risco aumentado de morte por DPOC
no percentil de temperatura extremamente fria em
Porto Alegre, Curitiba e Sdo Paulo. Por sua vez, um
estudo da Nova Zelandia com dados de 1980 a 2000
relatou que a taxa de mortalidade é 18% maior no
inverno do que o esperado em comparagao com outros
meses, com 31% de excesso de 6bitos atribuiveis a
doengas respiratdrias.?V Por fim, um grande estudo
realizado em Taiwan constatou que uma redugdo de
5°C na temperatura média didria esté correlacionada
a um aumento significativo nas admissoes hospitalares
por DPOC no mesmo dia e em 28 dias consecutivos.??

Considerando que os provaveis mecanismos que
influenciam a mortalidade por DPOC teriam que levar
primeiro a uma exacerbagdo da doencga, a exposigao a
baixas temperaturas do ar poderia facilitar esse evento
de varias maneiras. Como ja é esperado um aumento da
morbidade e da mortalidade no inverno,1#23 algumas
explicagbes costumam ser apontadas, como as que
indicam a relagdo entre o frio e a diminuicao da fungdo
pulmonar,® a infecgdo por agentes virais,?") o efeito
direto do frio na broncoconstricao e a diminuicao da
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Unicas de temperatura.

depuragao mucociliar que pode resultar na exacerbagao
progressiva da DPOC.?

Com relagdo as temperaturas mais quentes do
ar, o percentil de calor moderado em Sao Paulo foi
considerado um fator de risco para o 6bito por DPOC,
assim como no Rio de Janeiro. Pelo possivel efeito do
calor, o estudo americano mencionado anteriormente
estimou que o efeito do aumento da temperatura do
ar durante o verdo foi responsavel por um aumento
de até 25% nas causas de morte por DPOC.”) Da
mesma forma, especificamente em Nova York, outra
pesquisa constatou, por meio de um modelo aditivo

generalizado (GAM), que cada 1°C acima da temperatura
de 29°C (percentil 75) significa um aumento de 7,6%
no risco de internagdo hospitalar por DPOC com uma
defasagem de 3 dias.®” Finalmente, outro estudo
americano estimou um aumento de 4,7% no risco
de hospitalizagdo por DPOC no mesmo dia entre os
idosos para cada aumento de 5,6°C na temperatura
ambiente média durante o verdo.?>

Com relacdao a essa questdao, a exposicao ao
calor esta relacionada a eventos que podem levar a
broncoconstricdo mediada por fatores colinérgicos,®
hiperventilagdo em eventos de temperatura extrema®
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e liberagdo de citocinas como IL-1 e IL-6.%) Além
das relagdes diretas, as altas temperaturas do
ar podem aumentar o risco de exacerbagdes ao
interagir com variaveis como poluicdo do ar, nivel
de ozbnio na atmosfera e histérico clinico de doenca
cardiovascular.(?32%

Ademais, estudos epidemioldgicos desde a década de
1940 mostraram uma associagdo entre temperaturas
frias e efeitos cardiovasculares adversos.?” Um
estudo chinés publicado em 2023 demonstrou que os
extremos de temperatura, frio e calor, aumentam o
risco de mortalidade por doenca cardiaca isquémica
em diferentes regides do pais.?® Quanto ao Brasil,
um estudo investigou a relagdo entre a temperatura
do ar e a mortalidade por doengas cerebrovasculares,
em que temperaturas ndo ideais (frias ou quentes)
foram associadas a um aumento do risco de morte
em todas as regioes brasileiras.*® Entretanto, deve-se
observar que um efeito claro da exposicdo nem
sempre é encontrado em todas as localidades.® Isso
pode ser explicado principalmente por fatores como
aclimatagdo da populacdo local, variagdes intrinsecas
do clima, como temperatura média do ar, amplitude
térmica e umidade relativa, e acesso a servicos de
saude, infraestrutura de qualidade, ar condicionado e
outros fatores socioeconémicos.®3% Nesse contexto,
0 acesso a um servico de salde de qualidade e o
estabelecimento de terapia broncodilatadora e mudangas
de habitos, como tabagismo e inicio de atividade
fisica, alteram a qualidade e a expectativa de vida
e podem estar associados a resposta da doenca a
diferentes temperaturas.?? Por fim, apesar do nosso
estudo ndo pormenorizar os grupos populacionais das
microrregibes, ha evidéncia na literatura que idosos,
mulheres e pessoas com baixa escolaridade sdo mais
vulneraveis a eventos de salide, como nos casos de
morte por acidente vascular cerebral, em temperaturas
ndo 6timas.>® Outras variaveis como estagios da DPOC
e numero de exacerbagOes foram importantes limitagdes
do estudo por representarem dados significativos do
progndstico da doenga.

Da mesma forma, um estudo recente sobre
hospitalizacdes por DPOC sugeriu que a falta de
associacao entre calor e hospitalizagdes poderia estar
relacionada a um maior desenvolvimento socioecondmico
e consequente melhor acesso ao sistema de saude na
regido sul do Brasil.®) Por sua vez, o presente estudo
ndo encontrou relagdo significativa entre calor e
mortalidade por DPOC nas duas microrregies do sul

analisadas (Porto Alegre e Curitiba); entretanto, o frio
foi associado como fator de risco para mortalidade.
O achado acima ndo exclui a possibilidade de que
o desenvolvimento socioeconOmico de uma regido
esteja relacionado ao desfecho, mas aponta que novos
estudos devem introduzir as varidveis juntamente com
a temperatura do ar.

Ao considerar as limitagdes do estudo, embora
muitos fatores de confusdo e tendéncias tenham sido
controlados pela escala de tempo e pelos modelos
usados, a adigdo de dados referentes a poluicdo do
ar com materiais particulados e gases como dioxido
de nitrogénio, 0zonio e didxido de enxofre poderia ter
aumentado o poder preditivo dos modelos. (®:18:23:24,30)
Entretanto, esses dados sdo extremamente limitados
em todas as regides e periodos estudados. A baixa
frequéncia diaria de obitos em algumas das regibes
estudadas também ndo permitiu estimar os efeitos
da temperatura em grupos demograficos especificos
por sexo e idade; considerando a importancia desse
conhecimento para a saude publica, essa analise mais
detalhada poderia ser realizada em estudos futuros,
utilizando dados apenas das regides mais populosas,
como S&o Paulo.

Em conclusdo, este estudo amplia o conhecimento
entre a temperatura do ar e a mortalidade por DPOC e
contribui para estudos que mostram efeitos significativos
do aquecimento global tanto no risco a salide quanto
na carga sobre os sistemas de salde apds eventos
extremos. Dessa forma, € necessario instituir medidas
preventivas desde o reconhecimento desse fendmeno
até a criagdo de diretrizes locais de enfrentamento.
Dessa forma, é importante orientar a populagdo mais
vulneravel sobre medidas para mitigar possiveis efeitos
deletérios a saude, além de preparar e adaptar os
servigos publicos e os profissionais para o aumento da
demanda por atendimento médico nesses periodos.
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ao uso de substancias: estudo exploratério

Daniela Benvenutti Kaiber'®, Joao Henrique Chrusciel'®, Maiara Martins'®,
Bernardo Mattos'®, Miguel Gomes'®, Luis Eduardo Wearick-Silva?®,

Marcio Vinicius Fagundes Donadio**®, Frederico Friedrich">

Marcus Herbert Jones'>®, Thiago Wendt Viola'

RESUMO

Objetivo: Comparar a fungao pulmonar de adolescentes com e sem transtornos
relacionados ao uso de substancias (TUS). Métodos: Trata-se de um estudo exploratorio
transversal observacional. A amostra foi composta por 16 adolescentes com TUS e 24
controles saudaveis emparelhados pela idade. Os adolescentes do grupo clinico foram
recrutados em uma unidade de internagao psiquiatrica para desintoxicagao e reabilitacao;
seu diagnostico primario era o de TUS (maconha, cocaina ou polissubstancias). Foram
aplicados questionarios e testes de fungao pulmonar para a avaliacao clinica. Resultados:
A CVF, o VEF, e seus valores em porcentagem do previsto foram significativamente
mais baixos nos adolescentes com TUS do que naqueles sem TUS. Essas diferencas
permaneceram significativas apos os ajustes para levar em conta o IMC e os efeitos
de altos niveis de atividade fisica. O maior tamanho de efeito (d de Cohen = 1,82) foi o
observado em relacao a CVF em porcentagem do previsto (CVF%), que foi, em média,
17,95% menor no grupo TUS. Alem disso, os anos de uso regular de substancias
fumadas (tabaco, maconha e crack) correlacionaram-se negativamente com a CVF%.
Conclusées: Este estudo exploratorio & inovador na medida em que demonstra as
consequéncias precoces do uso de substancias fumadas para a satde pulmonar de
adolescentes com TUS.
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INTRODUCAO

A experimentacdo de substancias psicoativas, licitas
ou ilicitas, é frequente durante a adolescéncia. Dados
epidemioldgicos globais indicam que aproximadamente
20% dos individuos de 16-24 anos relatam o uso de
pelo menos uma droga ilegal no ultimo ano.® Estima-se
também que 19,33% dos adolescentes de 13-15 anos ja
sejam fumantes de cigarros, o que € alarmante.® Além
disso, dados provenientes dos Centros de Controle e
Prevencdo de Doencas (EUA) indicam uma prevaléncia
igualmente alta (17,6%) de uso de tabaco durante a
transicao da adolescéncia para a idade adulta (dos 18 aos
24 anos de idade).® Nos ultimos anos, também houve
um aumento das taxas estimadas de uso de maconha

significativos em varios aspectos de sua vida, incluindo a
saude fisica e mental, relacionamentos e funcionamento
didrio. Embora os TUS sejam uma questdo de saude
publica importante em todo o mundo, particularmente no
que diz respeito as consequéncias para a saude mental,
pouco se sabe sobre seus efeitos na funcdo respiratoria
e pulmonar da populagdo adolescente.”

Ha relatos de que o uso prolongado de substancias
psicoativas inalatdrias tem efeitos pulmonares adversos
como inflamagédo brénquica,® lesdo pulmonar aguda e
DPOC.”* Estudos sugerem que fumar crack resulta em
multiplas alterac6es pulmonares,® incluindo lesdes
pulmonares que podem ser agravadas pela toxicidade
causada por um padrdo de uso de polissubstancias que
frequentemente ocorre em pessoas com problemas

entre adolescentes.

Existe uma relagdo entre os padrdes iniciais de uso de
substancias e uma maior probabilidade de apresentar
transtornos relacionados ao uso de substancias (TUS).®
Individuos com TUS apresentam um padrdo compulsivo
persistente de uso de substancias, que leva a prejuizos

relacionados ao uso de cocaina.*?) H4 também evidéncias
que sugerem que a maioria dos usuarios de heroina
apresenta algum grau de obstrugdo das vias aéreas e
que a inalagdo frequente da substancia é um dos fatores
de risco de DPOC. (1213 H3 estudos nos quais o enfisema
pulmonar e a asma apresentaram relagdo com o uso
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cronico de heroina***%) e crack.(*® No entanto, o
comprometimento da fungdo pulmonar, avaliado por
exames como a espirometria, também é evidente apds
um periodo prolongado de uso de maconha, com VEF,
significativamente mais baixo.!”) Os testes de fungdo
pulmonar também mostram que as medidas associadas
ao disturbio ventilatorio restritivo sdo 50% mais baixas
em fumantes de heroina do que em fumantes de
tabaco e ndo fumantes, e que a prevaléncia de DPOC
em fumantes de heroina é alta.'¥

0 impacto que fumar tabaco, maconha, crack e heroina
tem na fungao pulmonar foi estudado principalmente
em adultos, particularmente em usuarios crénicos
com histérico de consumo extenso. No entanto,
ainda ha uma lacuna significativa no conhecimento
a respeito de como os TUS afetam os adolescentes e
sua salde pulmonar. Além disso, investigar essa faixa
etaria é relevante para identificar quais parédmetros
espirométricos podem ser mais afetados pelo uso
indevido precoce de substancias. Portanto, o objetivo
deste estudo foi comparar medidas de funcao pulmonar
em adolescentes com e sem TUS. Nossos achados
exploratérios podem caracterizar melhor as alteragSes
pulmonares decorrentes do uso de substancias ainda
na adolescéncia.

METODOS

Etica

O estudo foi realizado em conformidade com os
principios estabelecidos na Declaragdo de Helsinque.
Antes de enviarmos o protocolo de pesquisa, incluindo
os procedimentos do estudo e questionarios, para a
avaliagdo do comité de ética e apreciagdo do projeto,
solicitamos a aprovagao da escola e do hospital.
Obtivemos entdo do conselho de revisdo institucional e
dos comités de ética apropriados o consentimento ético
para todos os protocolos, de modo a confirmar que o
estudo cumpriu as diretrizes nacionais e internacionais
de pesquisa em seres humanos (nimeros e datas de
aprovagdo ética: 4.128.393 / 1° de julho de 2020;
5.223.468 / 3 de fevereiro de 2022). Os pais ou
responsaveis e os proprios participantes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido.

Desenho do estudo e procedimentos de
amostragem

Trata-se de um estudo exploratério transversal
observacional. A amostra, recrutada entre setembro
de 2021 e dezembro de 2022, foi composta por 16
adolescentes com TUS e 24 controles saudaveis
emparelhados pela idade. Os critérios de inclusdo foram
sexo masculino e idade entre 15 e 18 anos. Foram
excluidos os individuos com transtornos psicéticos
cronicos e os analfabetos, principalmente porque o
analfabetismo e a psicose poderiam introduzir vieses
no preenchimento dos questiondrios e na coleta de
dados clinicos.

Os participantes do grupo TUS foram recrutados
em uma unidade de internacdo psiquiatrica para
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desintoxicagdo de alcool e drogas em um hospital
em Porto Alegre (RS). Ao longo de 21 dias de
hospitalizagdo, os participantes do grupo TUS foram
atendidos por uma equipe multidisciplinar composta
por clinicos, psiquiatras, psicologos, enfermeiros,
técnicos de enfermagem, terapeutas ocupacionais e
educadores fisicos. Os pacientes também seguiram
um plano alimentar, juntamente com um protocolo
de medicacdo para a desintoxicacdo e o manejo
dos sintomas de abstinéncia. O protocolo consistiu
principalmente em clorpromazina (50-125 mg/dia). Em
todos os participantes do grupo clinico, o diagndstico
principal era o de TUS (maconha, cocaina, crack ou
uso de polissubstancias). O diagndstico foi confirmado
por meio de uma avaliagdo psiquiatrica realizada em
conformidade com os critérios do Manual Diagndstico
e Estatistico de Transtornos Mentais, quinta edicdo. E
importante observar que nossos dados foram coletados
durante a pandemia de COVID-19 e, portanto, todos os
pacientes internados na unidade foram submetidos ao
teste obrigatdrio de infecgdo por SARS-CoV-2. Nenhum
dos pacientes incluidos em nosso estudo apresentava
diagnostico de COVID-19. Os participantes do grupo
controle foram recrutados em escolas particulares em
Porto Alegre (RS). Para determinar sua elegibilidade,
aplicamos um questionario sobre o comportamento
de uso de drogas. Nenhum dos participantes do grupo
controle tinha histérico de uso regular de substancias
como alcool, tabaco, maconha e cocaina.

Dois questionarios foram utilizados no estudo: um
questionario sociodemografico basico e a sexta versao
da Addiction Severity Index (ASI-6, Escala de Gravidade
de Dependéncia). O questionario sociodemografico
compreendeu os seguintes itens: escolaridade, idade,
nivel socioeconémico e frequéncia de atividade fisica; a
definigdo de altos niveis de atividade fisica foi a pratica
de exercicios de intensidade moderada a alta mais de
trés vezes por semana durante pelo menos uma hora.
A ASI-6 consiste em uma entrevista semiestruturada
que avalia o historico de uso de alcool e outras
drogas, incluindo informagGes como idade de inicio,
duragdo, frequéncia e quantidade de consumo.(® E
considerado um ano de uso regular aquele durante o
qual uma substéancia é usada pelo menos trés vezes
por semana. Analisamos dados referentes aos anos
de uso regular de alcool, tabaco, maconha, cocaina e
crack. Geramos uma variavel adicional, isto &, anos
de uso regular de substadncias fumadas, cujo célculo
foi feito com base na substancia inalatéria usada mais
regularmente pelo participante (tabaco, maconha ou
crack). Por exemplo, se o participante relatou cinco
anos de uso regular de maconha e trés anos de uso
regular de tabaco, sua pontuagdo nessa variavel foi de
cinco anos. Além disso, todas as variaveis referentes
aos anos de consumo regular foram ajustadas pela
idade dos participantes por meio do calculo da relagdo
entre os anos de consumo regular e a idade atual.
Os prontudrios médicos foram avaliados em busca
de dados referentes ao uso de medicamentos e a
doencas prévias. Verificamos os sinais vitais, o peso
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e a estatura, e calculamos o IMC, cujos dados foram
padronizados em escores Z.

A espirometria foi realizada de acordo com os critérios
de aceitabilidade e reprodutibilidade da American
Thoracic Society/European Respiratory Society.(**)
Todas as medigdes foram corrigidas de modo a levar
em conta a pressdo barométrica local e a temperatura
no dia dos testes. O peso e a estatura iniciais foram
mensurados por meio de uma balanga e uma fita
métrica. Os testes foram realizados individualmente,
com os participantes em pé, sem clipe nasal e com
um espirdmetro KOKO (Longmont, CO, EUA). Os
parametros avaliados foram CVF, VEF,, relagdo VEF /
CVF e FEF, . Para que os resultados possam ser
visualizados melhor, os parametros espirométricos estdo
expressos em valores absolutos e em porcentagens
dos valores previstos por equagdes internacionais de
referéncia.®® No grupo TUS, a espirometria foi realizada
na segunda semana de desintoxicacdo, para evitar os
efeitos da abstinéncia aguda.

Andlise estatistica

As variaveis quantitativas foram testadas quanto
a distribuicdo dos dados, e ndo foram encontradas
evidéncias de ndo normalidade. Portanto, as variaveis
quantitativas estdo expressas em forma de médias e
desvios padrao. O teste de Shapiro-Wilk foi escolhido
para a analise da normalidade da distribuicdo dos dados
porque é mais adequado para amostras pequenas.
As variaveis qualitativas estdo expressas em forma
de valores absolutos e porcentagens. Os grupos
foram comparados por meio do teste t para amostras
independentes. O tamanho do efeito para os testes t
foi estimado por meio do célculo do d de Cohen, que
classifica o tamanho do efeito em pequeno (0,2-0,4),
médio (0,5-07) e grande (= 0,8), particularmente
para medidas espirométricas. As variaveis qualitativas
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Tabela 1. Caracteristicas antropométricas, demograficas e clinicas da amostra.

foram comparadas entre os grupos por meio do teste
do qui-quadrado. No caso de variaveis espirométricas
com diferencas significativas entre os grupos, realizamos
a analise de covariancia (ANCOVA), ajustada de modo
a levar em conta possiveis fatores de confusdo. Para
avaliar possiveis associagOes entre dados espirométricos
e dados clinicos, realizamos uma analise de correlagdo
de Spearman restrita ao grupo TUS. Todas as analises
foram realizadas por meio do programa SPSS Statistics,
versdo 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Valores
de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demogréficas
e clinicas da amostra. Observamos que 0s grupos
ndo diferiram quanto a idade, IMC, estatura ou peso,
embora a proporgdo de individuos com alto nivel de
atividade fisica tenha sido maior no grupo controle,
assim como o foi a proporgdo de individuos com renda
familiar mensal alta (> R$ 5.000). A proporcdo de
individuos com renda familiar mensal baixa (< R$
1.000) foi maior no grupo TUS. Além disso, observamos
diferengas quanto a escolaridade; a média de anos
de escolaridade foi maior no grupo controle do que
no grupo TUS.

Quanto aos anos de uso de substancias no grupo
TUS, o tabaco e a maconha foram as substancias
usadas por mais tempo (aproximadamente trés anos
de uso regular). Quanto aos anos de uso regular de
substancias fumadas calculados por nds, a média foi de
aproximadamente quatro anos. Para cada participante
do grupo TUS, calculamos também a relacdo entre os
anos de consumo regular de cada substancia e a idade
atual. As médias foram as seguintes: 2,75 + 7,5 para
uso regular de alcool ao longo da vida; 22,8 + 18,8

Grupo
TUS Controle

= 16) (n = 24)

Idade (anos), média + dp 15,37 + 1,02 15,33 + 0,96 t=0,13 0,632
IMC (escore Z), média + dp 23,3 + 3,63 20,7 + 2,36 t=1,59 0,119
Estatura (cm), média + dp 170,3 + 4,86 171,8 + 7,42 t=0,71 0,480
Peso (kg), média + dp 67,6 + 11,44 62,2 + 8,10 t=1,66 0,105
Alto nivel de atividade fisica, n (%) 0 (0,0) 13 (54,2) x2=12,84 < 0,001
Renda familiar (< RS 1.000/més), n (%) 13 (81,2) 0 (0,0) x2 = 28,88 < 0,001
Renda familiar (R$ 1.000-5.000/més), n (%) 3(18,8) 1(4,2) x2=2,26 0,132
Renda familiar (> R$ 5.000/més), n (%) 0 (0,0) 23 (95,8) x2 = 36,07 < 0,001
Escolaridade, média + dp 7,68 + 1,57 10,33 £ 1,57 t=6,59 < 0,001
Anos de uso de alcool, média + dp 0,37 + 1,08
Anos de uso de tabaco, média + dp 3,37 + 2,62
Anos de uso de maconha, média + dp 3,37 +2,30
Anos de uso de cocaina, média + dp 2,12 +2,27
Anos de uso de crack, média + dp 0,50 + 1,09
Anos de uso de substancias fumadas, média + dp 4,00 + 2,52

TUS: transtornos relacionados ao uso de substancias; x2: teste do qui-quadrado; e R$: reais (1 real atualmente
equivale a 0,20 délares estadunidenses).
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Tabela 2. Comparagdo de varidveis espirométricas.?
Grupo

\ENE

d de Cohen

Controle
(n = 24)

CVF (absoluta) 4,31 (0,56) 4,92 (0,84) t=2,54 0,015 0,85 (grande)
CVF (% previsto) 92,00 (11,16) 109,95 (16,26) t=3,84 < 0,001 1,28 (grande)
VEF, (absoluto) 3,88 (0,46) 4,25 (0,65) t=1,94 0,059 0,65 (médio)
VEF, (% previsto) 96,25 (9,86) 110,33 (15,36) t=3,24 0,002 1,09 (grande)
Relagao VEF,/CVF (absoluta) 0,92 (0,12) 0,86 (0,44) t=2,18 0,036 0,18 (pequeno)
Relagao VEF,/CVF (% previsto) 104,37 (8,11) 100,20 (5,04) t=2,00 0,052 0,61 (médio)
FEF,. ., (absoluto) 4,56 (0,69) 4,72 (0,85) t=0,61 0,544 0,20 (pequeno)
FEF 5 s (% do previsto) 100,43 (14,63) 114,70 (34,07) t=1,57 0,123 0,54 (médio)

TUS: transtornos relacionados ao uso de substéncias. ?Valores expressos em média + dp.

para uso regular de tabaco ao longo da vida; 23,1 £
15,4 para uso regular de maconha ao longo da vida;
16,1 + 15,4 para uso regular de cocaina ao longo da
vida; 3,75 £ 7,6 para uso regular de crack ao longo
da vida; e 27,1 * 17,4 para uso regular de qualquer
substéncia fumada ao longo da vida.

Espirometria

Ao comparar os dados referentes a fungdo pulmonar
(Tabela 2), observamos que a CVF absoluta, a CVF
em porcentagem do valor previsto (CVF%) e o VEF,
em porcentagem do valor previsto (VEF,%) foram
significativamente mais baixos no grupo TUS do que
no grupo controle. A relagdo VEF /CVF absoluta foi
significativamente maior no grupo TUS do que no grupo
controle. O tamanho do efeito variou de pequeno a
grande. O maior tamanho de efeito foi o observado
em relagdo a CVF%, correspondendo a diferenga mais
significativa entre os dois grupos: 17,95% menor no
grupo TUS. Nao observamos diferencas significativas
entre os dois grupos quanto ao VEF, absoluto, relagdo
VEF,/CVF em porcentagem do valor previsto, FEF.
absoluto ou FEF

25-75%
55755, €M porcentagem do valor previsto.

Utilizamos a ANCOVA para determinar se o efeito de
grupo em parametros especificos da fungdo pulmonar
persistiu mesmo apods os ajustes para levar em conta
as influéncias do IMC e de um alto nivel de atividade
fisica. Os efeitos significativos de grupo persistiram
em todas as variaveis: CVF absoluta (F = 6,67, p =
0,014); CVF% (F = 10,80, p = 0,002); VEF,% (F =
5,60, p = 0,023); e relagdo VEF,/CVF absoluta (F =
5,74, p = 0,022). O IMC também teve efeito significativo
(p < 0,05) nas ANCOVA referentes as duas variaveis
de CVF (CVF e CVF%). Nao foram observados efeitos
significativos na varidvel alto nivel de atividade fisica.

Por fim, realizamos analises de correlagdo restritas aos
dados provenientes do grupo TUS, para determinar se
a idade, IMC, estatura, peso, dose de clorpromazina e
anos de uso de substancias correlacionavam-se com as
medidas de fungdo pulmonar (Tabela 3). Observamos
que o IMC correlacionou-se positivamente com a CVF
absoluta, a CVF% e a relagdo VEF /CVF absoluta. A
relacdo anos de uso regular de substancias fumadas/
idade correlacionou-se negativamente com a CVF%.
Nenhum dos parametros espirométricos se correlacionou
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significativamente com a idade, estatura, peso, dose
de clorpromazina ou relagdo anos de consumo regular/
idade de tabaco, maconha, cocaina, crack ou alcool.

Levando em consideragdo a correlagdo positiva entre
o IMC e as varidveis espirométricas, repetimos essa
analise em toda a nossa amostra, inclusive no grupo
controle. Essa segunda analise ndo mostrou nenhuma
associagdo significativa entre o IMC e as varidveis
espirométricas (p > 0,05 para todas).

DISCUSSAO

Este estudo comparou a fungdo pulmonar de
adolescentes com e sem TUS. Observamos diferencas
em medidas especificas de CVF e VEF,, em seus
valores em porcentagem do previsto e na relagao VEF,/
CVF. Essas alteragdes permaneceram significativas
apos os ajustes para levar em conta os efeitos de
covariaveis como IMC e nivel de atividade fisica. O
maior tamanho de efeito foi o observado em relagdo
a CVF%, sugerindo que adolescentes com TUS tém
menos ar que possa ser expirado com forca. Além
disso, os anos de uso regular de substancias fumadas
correlacionaram-se negativamente com a CVF%. Este
estudo exploratério é inovador na medida em que
demonstra as consequéncias pulmonares precoces de
TUS em uma populacgdo adolescente, cuja trajetéria de
uso cronico de substancias ainda esta em progresso.
Embora tenhamos observado menor fungdo pulmonar
no grupo TUS, vale ressaltar que as porcentagens dos
valores previstos para os parametros espirométricos
CVF e VEF, estiveram dentro da faixa de normalidade
(acima de 80%) em ambos 0s grupos, 0 que sugere que
ndo ha comprometimento funcional pulmonar associado
a TUS durante a adolescéncia. Ndo obstante, nosso
estudo corrobora parcialmente o crescente conjunto
de evidéncias que mostram uma perda clinicamente
relevante da funcdo pulmonar relacionada ao fumo
cronico de tabaco, maconha, crack e heroina.

Ha evidéncias crescentes de que o uso de maconha
pode promover alteragdes pulmonares associadas
a DPOC, mais comumente caracterizadas por
redugbes do VEF, e da CVFE.(>%?? O uso recorrente
de maconha com tabaco aumenta as alteragbes e o
comprometimento pulmonar, avaliados pelos testes
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Tabela 3. Andlises de correlagdo no grupo de individuos com transtornos relacionados ao uso de substéncias (n = 16).

Variavel CVF CVF VEF, Relacdo VEF /CVF
(absoluta) (% previsto) (% do previsto) (absoluta)
r p r p r r p
Idade 0,286 0,283 0,200 0,458 0,271 0,310 -0,091 0,736
IMC (escore Z) 0,580 0,018 0,733 0,001 0,322 0,223 -0,668 0,005
Estatura 0,422 0,104 -0,073 0,788 -0,089 0,742 -0,302 0,256
Peso 0,016 0,953 0,120 0,659 0,025 0,926 -0,053 0,846
Uso de clorpromazina -0,317 0,231 -0,401 0,124 -0,157 0,560 0,408 0,116
Uso de tabaco* -0,138 0,610 -0,331 0,210 -0,143 0,598 0,335 0,205
Uso de maconha* 0,211 0,433 -0,153 0,572 -0,156 0,564 -0,163 0,547
Uso de crack* -0,358 0,174 -0,494 0,052 -0,231 0,389 0,458 0,075
Uso de substancias fumadas* -0,519 0,039 -0,370 0,158 -0,261 0,328 0,450 0,080
Uso de cocaina* -0,134 0,621 -0,119 0,661 -0,043 0,874 0,177 0,513
Uso de alcool* 0,031 0,910 -0,161 0,551 -0,173 0,522 -0,225 0,403

*Relacdo anos de uso regular/idade.

de funcao pulmonar. Isso ocorre porque o cigarro
é fumado com mais frequéncia do que a maconha,
especialmente por adultos.?® No caso da associagdo
entre maconha e DPOC, dados indicam que individuos
que fumam maconha e tabaco tém duas vezes mais
chances de apresentar sintomas respiratérios graves
da doenga.(**?% Esses achados sdo relevantes em
virtude do perfil de nossa amostra clinica, na qual o
tabaco e a maconha foram as substéncias consumidas
mais comumente e por mais tempo.?* Além disso,
em virtude dos mecanismos de lesdao potencializados
pela toxicidade das substancias, seu uso regular pode
piorar a apresentacdo clinica de doencas pulmonares
como a asma e a DPOC.?52%) Por exemplo, evidéncias
sugerem que o uso de cocaina exacerba a asma, além
de aumentar a gravidade dos sintomas e o tempo de
internacao hospitalar por doenca pulmonar.”

Ndo observamos associacGes entre parametros
espirométricos e os anos de fumo regular de tabaco,
maconha ou crack, tampouco entre parametros
espirométricos e o uso regular de substancias ndo
fumadas, tais como o alcool e a cocaina. Esses achados
devem ser interpretados com cautela, levando-se
em conta o pequeno tamanho de nossa amostra. No
entanto, ao estimar uma varidvel que considerava
0 uso prolongado de maconha, crack ou tabaco,
observamos uma correlagdo inversa entre anos de uso
regular e CVF%. Esse achado corrobora parcialmente
os resultados de um estudo de coorte realizado por
Sherrill et al., que mostraram redugdes progressivas do
VEF, e da relagdo VEF,/CVF em fumantes de maconha
durante um periodo de acompanhamento de seis
anos, 0 que sugere que a substancia esta associada
a um declinio continuo da fungdo pulmonar ao longo
dos anos, que pode se acelerar no caso de tabagismo
concomitante.@®

Nosso estudo tem limitagdes significativas. Primeiro,
a amostra foi pequena e o estudo foi exploratorio. No
entanto, se levarmos em conta que poucos estudos
investigaram a fungdo pulmonar de adolescentes
com TUS, contribuimos para expandir um campo

pouco explorado. Segundo, os participantes do grupo
TUS haviam sido admitidos em um programa de
tratamento de desintoxicacdo, que incluia a prescrigdo
de psicotropicos, especialmente a clorpromazina.
N&o obstante, nossas analises de correlagdo entre a
dose de clorpromazina e as varidveis espirométricas
ndo revelaram associagdes significativas. Terceiro,
observamos diferencgas significativas quanto a
indicadores socioecondmicos como escolaridade e renda
familiar, o que sugere que ha grandes diferencgas entre
adolescentes com e sem TUS quanto a trajetdria de
vida, historia familiar e fatores psicossociais. No entanto,
muitos estudos indicam que pobreza, baixa escolaridade
e outros marcadores de vulnerabilidade social sao
fatores de risco de TUS,2°3% o que tornou mais dificil
emparelhar o grupo TUS com um grupo de referéncia
saudavel composto por pares socioeconémicos. Quarto,
como os TUS eram o principal problema de satde dos
pacientes, ndo se realizou nenhuma avaliagdo clinica
pulmonar durante o programa de tratamento. Por
ultimo, os adolescentes com TUS incluidos no estudo
foram recrutados em um grupo de pacientes internados
e, portanto, foram representativos de adolescentes
com doenga relativamente grave.

Apesar das limitagdes, nosso estudo sugere que a
fungdo pulmonar estd comprometida em adolescentes
com TUS. Portanto, os clinicos precisam estar atentos
ao histdrico de uso de substancias em pacientes com
alteragOes nas vias aéreas, e nossos dados sugerem
que alteragdes na funcdo pulmonar podem comecar na
adolescéncia. Estudos futuros com menos limitagoes
poderdo gerar evidéncias mais robustas sobre alteragdes
pulmonares nessa populagao e sugerir caminhos para
a aplicabilidade clinica desses achados.

CONTRIBUICOES DOS AUTORES

DBK: redagdo do manuscrito. DBK, MM, MG e LEWS:
coleta de dados. JHC: curadoria dos dados. JHC, MM,
MG, LEWS, MVFD, FF, MH] e TWV: revisdo do manuscrito.
MVFD, MH] e TWV: desenho do estudo. FF: andlise

J Bras Pneumol. 2023;49(5):e20230274

5/6



6/6

Alteracoes da fungao pulmonar em adolescentes com transtornos relacionados ao uso de substancias: estudo exploratorio

dos dados. TWV: supervisdo. Todos os autores leram
e aprovaram a versao final do manuscrito.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado.

REFERENCIAS

1.

NHS Digital [homepage on the Internet]. London: National Health
Service [updated 2018 Feb 18; cited 2023 Aug 1]. Statistics on
drug misuse: England, 2018. Available from: https://digital.nhs.
uk/data-and-information/publications/statistical/statistics-on-drug-
misuse/2018

Nazir MA, Al-Ansari A, Abbasi N, Almas K. Global Prevalence
of Tobacco Use in Adolescents and Its Adverse Oral Health
Consequences. Open Access Maced J Med Sci. 2019;7(21):3659-
3666. https://doi.org/10.3889/0amjms.2019.542

Cornelius ME, Loretan CG, Wang TW, Jamal A, Homa DM. Tobacco
Product Use Among Adults - United States, 2020. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2022;71(11):397-405. https://doi.org/10.15585/
mmwr.mm7111a1

Kandel D, Yamaguchi K. From beer to crack: developmental patterns
of drug involvement. Am J Public Health. 1993;83(6):851-855. https://
doi.org/10.2105/AJPH.83.6.851

Lim CCW, Sun T, Leung J, Chung JYC, Gartner C, Connor J, et al.
Prevalence of Adolescent Cannabis Vaping: A Systematic Review
and Meta-analysis of US and Canadian Studies. JAMA Pediatr.
2022;176(1):42-51. https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2021.4102
Khurana A, Romer D, Betancourt LM, Brodsky NL, Giannetta JM,
Hurt H. Experimentation versus progression in adolescent drug
use: A test of an emerging neurobehavioral imbalance model.
Dev Psychopathol. 2015;27(3):901-913. https://doi.org/10.1017/
S0954579414000765

Megarbane B, Chevillard L. The large spectrum of pulmonary
complications following illicit drug use: features and mechanisms.
Chem Biol Interact. 2013;206(3):444-451. https://doi.org/10.1016/).
¢bi.2013.10.011

Ghasemiesfe M, Ravi D, Vali M, Korenstein D, Arjomandi M, Frank
J, et al. Marijuana Use, Respiratory Symptoms, and Pulmonary
Function: A Systematic Review and Meta-analysis. Ann Intern Med.
2018;169(2):106-115. https://doi.org/10.7326/M18-0522

Wolff AJ, O'Donnell AE. Pulmonary effects of illicit drug use. Clin
Chest Med. 2004;25(1):203-216. https://doi.org/10.1016/S0272-
5231(03)00137-0

. Almeida RR, Zanetti G, Souza AS Jr, Souza LS, Silva JL, Escuissato

DL, et al. Cocaine-induced pulmonary changes: HRCT findings. J
Bras Pneumol. 2015;41(4):323-330. https://doi.org/10.1590/S1806-
37132015000000025

. Tashkin DP. Airway effects of marijuana, cocaine, and other inhaled

illicit agents. Curr Opin Pulm Med. 2001;7(2):43-61. https://doi.
0rg/10.1097/00063198-200103000-00001

. Samoedro E, Yunus F, Antariksa B, Nurwidya F. Spirometry findings

among drug users in the Indonesian National Narcotics and illicit drug
Bureau Rehabilitation Center. J Nat Sci Biol Med. 2017;8(1):69-74.
https://doi.org/10.4103/0976-9668.198353

. Drummond MB, Kirk GD, Ricketts EP, McCormack MC, Hague JC,

McDyer JF, et al. Cross sectional analysis of respiratory symptoms in
an injection drug user cohort: the impact of obstructive lung disease
and HIV. BMC Pulm Med. 2010;10:27. https://doi.org/10.1186/1471-
2466-10-27

. Nightingale R, Mortimer K, Giorgi E, Walker PP, Stolbrink M,

Byrne T, et al. Screening Heroin Smokers Attending Community
Drug Clinics for Change in Lung Function: A Cohort Study. Chest.
2020;157(3):558-565. https://doi.org/10.1016/).chest.2019.11.006

. Buster M, Rook L, van Brussel GH, van Ree J, van den Brink W.

Chasing the dragon, related to the impaired lung function among
heroin users. Drug Alcohol Depend. 2002;68(2):221-228. https://doi.
org/10.1016/S0376-8716(02)00193-X

J Bras Pneumol. 2023;49(5):e20230274

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

. Self TH, Shah SP, March KL, Sands CW. Asthma associated with
the use of cocaine, heroin, and marijuana: A review of the evidence.
J Asthma. 2017;54(7):714-722. https://doi.org/10.1080/02770903.20
16.1259420
Tashkin DP. Airway effects of marijuana, cocaine, and other inhaled
illicit agents. Curr Opin Pulm Med 2001; 7. 43-61. https://doi.
0rg/10.1097/00063198-200103000-00001
Kessler F, Cacciola J, Alterman A, Faller S, Souza-Formigoni ML, Cruz
MS, etal. Psychometric properties of the sixth version of the Addiction
Severity Index (ASI-6) in Brazil. Braz J Psychiatry. 2012;34(1):24-33.
https://doi.org/10.1590/S1516-44462012000100006

. Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R, Coates
A, et al. Standardisation of spirometry. Eur Respir J. 2005;26(2):319-
338. https://doi.org/10.1183/09031936.05.00034805
Quanjer PH, Stanojevic S, Cole TJ, Baur X, Hall GL, Culver BH, et
al. Multi-ethnic reference values for spirometry for the 3-95-yr
age range: the global lung function 2012 equations. Eur Respir J.
2012;40(6):1324-1343. https://doi.org/10.1183/09031936.00080312
Gates P, Jaffe A, Copeland J. Cannabis smoking and respiratory
health: consideration of the literature. Respirology. 2014;19(5):655-
662. https://doi.org/10.1111/resp.12298
Morris MA, Jacobson SR, Kinney GL, Tashkin DP, Woodruff PG,
Hoffman EA, et al. Marijuana Use Associations with Pulmonary
Symptoms and Function in Tobacco Smokers Enrolled in the
Subpopulations and Intermediate Outcome Measures in COPD
Study (SPIROMICS). Chronic Obstr Pulm Dis. 2018;5(1):46-56.
https://doi.org/10.15326/jcopdf.5.1.2017.0141
Tan WC, Lo C, Jong A, Xing L, Fitzgerald MJ, Vollmer WM, et al.
Marijuana and chronic obstructive lung disease: a population-
based study. CMAJ. 2009;180(8):814-820. https://doi.org/10.1503/
cmaj.081040
Taylor DR, Fergusson DM, Milne BJ, Horwood LJ, Moffitt TE, Sears
MR, et al. A longitudinal study of the effects of tobacco and cannabis
exposure on lung function in young adults. Addiction. 2002;97(8):1055-
1061. https://doi.org/10.1046/}.1360-0443.2002.00169.x
Ribeiro LI, Ind PW. Effect of cannabis smoking on lung function
and respiratory symptoms: a structured literature review. NPJ
Prim Care Respir Med. 2016;26:16071. https://doi.org/10.1038/
npjpcrm.2016.71
Mustafaoglu R, Gorek Dilektasli A, Demir R, Zirek E, Birinci T,
Kaya Mutlu E, et al. Exercise capacity, lung and respiratory muscle
function in substance use disorders [published online ahead of print,
2022 Jan 31]. Pulmonology. 2022;S2531-0437(22)00006-X. https://
doi.org/10.1016/j.pulmoe.2021.12.009

Rome LA, Lippmann ML, Dalsey WC, Taggart P, Pomerantz S.
Prevalence of cocaine use and its impact on asthma exacerbation
in an urban population. Chest. 2000;117(5):1324-1329. https://doi.
0rg/10.1378/chest.117.5.1324

Sherrill DL, Krzyzanowski M, Bloom JW, Lebowitz MD. Respiratory
effects of non-tobacco cigarettes: a longitudinal study in general
population. Int J Epidemiol. 1991;20(1):132-137. https://doi.
org/10.1093/ije/20.1.132

Afifi TO, Henriksen CA, Asmundson GJ, Sareen J. Childhood
maltreatment and substance use disorders among men and
women in a nationally representative sample. Can J Psychiatry.
2012;57(11):677-686. https://doi.org/10.1177/070674371205701105
Andersen SL, Teicher MH. Desperately driven and no brakes:
developmental stress exposure and subsequent risk for substance
abuse. Neurosci Biobehav Rev. 2009;33(4):516-524. https://doi.
org/10.1016/j.neubiorev.2008.09.009


https://digital.nhs.uk/data-and-information/publications/statistical/statistics-on-drug-misuse/2018
https://digital.nhs.uk/data-and-information/publications/statistical/statistics-on-drug-misuse/2018
https://digital.nhs.uk/data-and-information/publications/statistical/statistics-on-drug-misuse/2018
https://doi.org/10.3889/oamjms.2019.542
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm7111a1
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm7111a1
https://doi.org/10.2105/AJPH.83.6.851
https://doi.org/10.2105/AJPH.83.6.851
https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2021.4102
https://doi.org/10.1017/S0954579414000765
https://doi.org/10.1017/S0954579414000765
https://doi.org/10.1016/j.cbi.2013.10.011
https://doi.org/10.1016/j.cbi.2013.10.011
https://doi.org/10.7326/M18-0522
https://doi.org/10.1016/S0272-5231(03)00137-0
https://doi.org/10.1016/S0272-5231(03)00137-0
https://doi.org/10.1590/S1806-37132015000000025
https://doi.org/10.1590/S1806-37132015000000025
https://doi.org/10.1097/00063198-200103000-00001
https://doi.org/10.1097/00063198-200103000-00001
https://doi.org/10.4103/0976-9668.198353
https://doi.org/10.1186/1471-2466-10-27
https://doi.org/10.1186/1471-2466-10-27
https://doi.org/10.1016/j.chest.2019.11.006
https://doi.org/10.1016/S0376-8716(02)00193-X
https://doi.org/10.1016/S0376-8716(02)00193-X
https://doi.org/10.1080/02770903.2016.1259420
https://doi.org/10.1080/02770903.2016.1259420
https://doi.org/10.1097/00063198-200103000-00001
https://doi.org/10.1097/00063198-200103000-00001
https://doi.org/10.1590/S1516-44462012000100006
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00034805
https://doi.org/10.1183/09031936.00080312
https://doi.org/10.1111/resp.12298
https://doi.org/10.15326/jcopdf.5.1.2017.0141
https://doi.org/10.1503/cmaj.081040
https://doi.org/10.1503/cmaj.081040
https://doi.org/10.1046/j.1360-0443.2002.00169.x
https://doi.org/10.1038/npjpcrm.2016.71
https://doi.org/10.1038/npjpcrm.2016.71
https://doi.org/10.1016/j.pulmoe.2021.12.009
https://doi.org/10.1016/j.pulmoe.2021.12.009
https://doi.org/10.1378/chest.117.5.1324
https://doi.org/10.1378/chest.117.5.1324
https://doi.org/10.1093/ije/20.1.132
https://doi.org/10.1093/ije/20.1.132
https://doi.org/10.1177/070674371205701105
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2008.09.009
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2008.09.009

J Bras Pneumol. 2023;49(5):e20230154

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230154 ARTIGO ORIGINAL

Linfocitos e citocinas séricas: valor
diagnéstico e influéncia no estado
imunolégico de pacientes com tuberculose
pulmonar

Zhigiang Ma'®, Shenghao Li'®, Yuan Liu'®, Caixin Li'®, Xiaoyan Wang'®,
Xingrui Tang'®, Rui Dong'®, Shitai Zheng'®, Lin Wang'

RESUMO

Objetivo: Determinar o numero absoluto de linfocitos T séricos e os niveis de citocinas
séricas, bem como as caracteristicas, de pacientes com tuberculose pulmonar ativa e
avaliar o efeito desses no estado imunologico desses pacientes e seu valor diagnostico e
preditivo para tuberculose. Métodos: Foram incluidos 1.069 pacientes com tuberculose
ativa, 51 pacientes com tuberculose latente e 600 individuos saudaveis. Foram realizadas
a contagem absoluta de linfocitos T séricos e a quantificacao de citocinas séricas.
Resultados: Os linfocitos T estavam significativamente reduzidos nos pacientes com
tuberculose ativa em comparagao com os individuos saudaveis. A fungao imunologica
dos pacientes diminuiu gradativamente com a idade e mostrou-se mais forte nas
mulheres do gue nos homens. As células Th1 expressaram maiores niveis de citocinas
do que as células Th2. A analise de regressao logistica mostrou que contagens reduzidas
de celulas T CD3*, T CD8* e NK e expressao reduzida de IL.-4 e IFN-y foram fatores
de influencia independentes para tuberculose ativa. A analise ROC mostrou que a
sensibilidade e especificidade dos valores absolutos de linfocitos T CD3* e T CD8* e
de fatores combinados foram significativamente maiores do que as da IL-4 e do IFN-y
para o diagnostico da tuberculose ativa. Conclusées: A contagem de linfocitos T séricos
e os niveis de citocinas séricas podem avaliar o estado imunologico de pacientes com
tuberculose; também sao biomarcadores Uteis na predicao e diagnostico da tuberculose.
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INTRODUGCAO

A tuberculose é uma doenca inflamatdria causada
pela infeccdo por Mycobacterium tuberculosis (Mtb),

testes em humanos mostraram que os niveis de expressao
de IFN-y ndo fornecem protecdo relevante e confiavel
contra a infecgao por Mtb.®

sendo a tuberculose pulmonar a forma mais comum de
apresentacdo clinica.® O Relatdrio Global de Tuberculose
da OMS de 2022® relatou 10,6 milhdes de novos casos
de tuberculose em todo 0 mundo em 2021, com uma taxa
de incidéncia de 134 por 100.000 habitantes. Embora
medicamentos antituberculose estejam disponiveis
e 0 numero de obitos relacionados tenha diminuido
globalmente nos Ultimos anos, a tuberculose ainda é a
principal causa de morte por uma Unica doenca infecciosa.®

Linfocitos T CD4+ eficazes podem ser divididos em pelo
menos trés subpopulagbes distintas: células Thl, Th2 e
Th17. Essas subpopulagdes sdo funcionalmente controladas
pelas células T CD4+ reguladoras e possuem um alto
grau de especializagdo, sendo que o IFN-y produzido
pelas células Thl desempenha um papel essencial na
resisténcia do hospedeiro a infecgdo primaria por Mtb.
Além disso, o IFN-y aumenta a atividade antibacteriana
dos macrdfagos e promove a producdo de intermediarios
reativos de nitrogénio, que podem eliminar bactérias
intracelularmente.*> Tanto modelos animais quanto

A andlise do numero de linfdcitos T e dos niveis de
citocinas, tais como IL-2, IL-4, TNF-a, IFN-a e IFN-y, pode
fornecer uma preciosa base de pesquisa para doengas
por meio de métodos ndo invasivos para o estudo do
estado do sistema imunoldgico dos pacientes.” Neste
estudo, analisamos o nimero absoluto de linfdcitos T e os
niveis de citocinas no soro de pacientes com tuberculose
ativa (TBA), pacientes com tuberculose latente (TBL) e
individuos saudaveis (IS) para fornecer uma referéncia
para o diagndstico da tuberculose e a avaliacdo do estado
imunoldgico dos participantes.

METODOS

Neste estudo, foram incluidos 1.069 pacientes com
TBA, 600 IS e 51 pacientes com TBL. De acordo com
o relatério da OMS,® o diagnoéstico da TBA é baseado
em avaliacdo clinica, microbiologia, testes moleculares
(tais como o GeneXpert Ultra) e achados de imagem.
A TBL é definida como um resultado positivo no ensaio
de liberagdo de IFN-y sem outras manifestagdes clinicas
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ou com resultados microbioldgicos, moleculares e de
imagem negativos (Tabela 1).

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:
doengas autoimunes ou disturbios imunoldgicos
concomitantes; AIDS; terapia com glicocorticoides;
doencgas concomitantes cardiacas, hepaticas, renais
ou de outros 6rgdos importantes; hipertensdo grave;
ma condicdo mental; diabetes mellitus concomitante;
gravidez ou lactagdo; e tuberculose resistente. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Third People’s Hospital de Kunming (protocolo n.
KSLL20230320007).

Amostras de sangue periférico dos IS, dos pacientes
com TBA e daqueles com TBL foram coletadas em
tubos de coleta de sangue de 3 mL. Para os ensaios de
citocinas, as amostras de sangue foram centrifugadas
a 1.000 x g por 10 min, e o soro foi testado com kits
de ensaio de citocinas (Risskell Bio, Qingdao, China)
para determinar os niveis de citocinas (IL-1B, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17, TNF-a, IFN-a
e IFN-y) de acordo com as instrugdes do fabricante.
Utilizou-se o programa MR Flow Analysis (AZE Ltd.,
Toquio, Japdo) para a analise dos resultados. Para os
ensaios de citometria de fluxo, as amostras de sangue
foram misturadas, e utilizou-se um kit de citometria
de fluxo (DIALAB GmbH, Wiener Neudorf, Austria)
para determinar a contagem de linfocitos T CD3+, T
CD4+, T CD8+, CD4+/CD8+, CD19+B, NK e NKT de
acordo com as instrugdes do fabricante. Utilizou-se o
programa LEGENDplex (BioLegend, San Diego, CA,
EUA) para a andlise dos resultados. Tanto os ensaios
de citocinas quanto os de citometria de fluxo foram
realizados utilizando citdmetro de fluxo BriCyte E6
(Mindray, Shenzhen, China).

As analises estatisticas foram realizadas e plotadas
por meio dos programas IBM SPSS Statistics, versdo
24.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA) e GraphPad
Prism, versao 8.0 (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, EUA), respectivamente. Os dados quantitativos
foram descritos em forma de média £ dp quando
obedeceram a uma distribuicdo normal utilizando
um teste t, enquanto aqueles com distribuicdo nao
normal foram descritos em forma de mediana [IIQ]
utilizando o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
As comparag0es entre grupos multiplos foram feitas por
meio do teste de Kruskal-Wallis, e as diferengas entre
modelos multivariados foram determinadas por meio
do teste t aninhado. A andlise dos fatores de influéncia
relevantes foi realizada por regressao logistica. O valor
diagnostico dessas variaveis foi analisado por meio

Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do estudo.?

Caracteristica TBA
Numero de participantes 1.069
Sexo masculino 587 (54,9)
Idade, anos 45,4 + 17,4
IGRA positivo 1.069 (100)
Exame de imagem positivo 1.032 (96,5)

de curvas ROC. O nivel de significancia estatistica
adotado foi de p < 0,05.

RESULTADOS

O numero de células T CD3*, T CD4*, T CD8* e NK
foi menor nos pacientes com TBA do que nos IS, sendo
que essa diferenga alcancou significancia estatistica.
Além disso, o niUmero absoluto de células T CD3* no
grupo TBL foi menor e significativamente diferente
em comparagdo com o grupo IS, enquanto o nimero
absoluto de células T CD4*, T CD8* e NK foi maior,
mas sem significancia estatistica. No grupo TBA, os
niveis de IL-1B, IL-2, IL-8 e IL-17 foram maiores e
os de IL-4, IL-6, TNF-a e IFN-y foram menores em
comparagao com o grupo IS. No que tange ao grupo
TBL, os niveis de IL-1B, IL-5 e IFN-y foram menores
e os de IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17 e TNF-a
foram maiores em comparagao com o grupo IS. Todas
essas diferencas alcancaram significancia estatistica,
0 que sugeriu que fatores inflamatorios se expressam
diferencialmente na TBA e na TBL (Figura 1).

Analisamos a expressao dos indicadores associados
a diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos TBA e IS por sexo e idade. No grupo TBA, o
nimero de células T CD3*, T CD4* e T CD8* foi menor
nos homens do que nas mulheres; a diferenga foi
estatisticamente significativa, indicando que pacientes
do sexo feminino com TBA sdo mais imunocompetentes
do que pacientes do sexo masculino (Figura 2A). A
expressdo do nimero de células T CD3+, TCD4* e T
CD8* diminuiu gradativamente com a idade, sendo
que essa diferenga atingiu significancia estatistica. Isso
sugere que pacientes mais velhos com TBA tém pior
funcdo imunoldgica do que pacientes adolescentes. A
expressao da citocina IFN-y foi significativamente menor
nos homens do que nas mulheres, enquanto os demais
niveis de expressao ndo diferiram significativamente
entre idade e sexo (Figura 2B).

Para determinar o efeito da TBA na frequéncia de
células Th1/Th2, analisamos os niveis de expressao
de IL-1B, IL-2, TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10
nesse grupo. Como se pode observar na Figura 3, os
pacientes com TBA exibiram expressdo significativa
de Thl (IFN-y e IL-1B), enquanto apenas os niveis
de IL-6 estavam aumentados (células Th2). Por outro
lado, as células Th1l expressaram maiores niveis de
citocinas do que as células Th2, e a diferenca foi
estatisticamente significativa, sugerindo que os niveis
de citocinas expressos por células Th1l na TBA podem
ser especificos para Mtb.

TBL IS
51 600

27 (52,9) 331 (55,2)

36,3+ 17,6 41,7 £17,2
51 (100) 0(0)
0(0) 0(0)

TBA: tuberculose ativa; TBL: tuberculose latente; IS: individuos saudaveis; e IGRA: interferon gamma release
assay (ensaio de liberagdo de IFN-y). 2Valores expressos em n, n (%) ou média % dp.
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Figura 2. Em A, nimeros absolutos de linfocitos T CD3*, T CD4* e T CD8* em pacientes com tuberculose ativa mostrando
diferencgas significativas entre homens e mulheres, com excecdo das células NK. Ndo houve diferengas significativas
nos niveis de citocinas entre pacientes do sexo masculino e feminino, com excegdo dos niveis de IFN-y. Em B, nUmeros
absolutos de linfocitos T CD3*, T CD4* e T CD8* mostrando diferencas significativas entre as faixas etdrias (em anos) de
pacientes com tuberculose ativa. Os niveis globais de citocinas ndo diferiram significativamente entre as faixas etarias.
U: unidades; M: sexo masculino; e F: sexo feminino. *p < 0,05. **p < 0,01.

Para investigar os fatores associados a influéncia
dos linfécitos T e das citocinas na TBA e na TBL,
buscamos fatores estatisticamente diferentes entre os
grupos TBA, TBL e IS para serem incluidos na analise
de fator de impacto (Figura 1). Os resultados da
regressao logistica mostraram que nimeros absolutos
reduzidos de células T CD3*, T CD8* e NK e niveis
reduzidos de expressao de IL-4 e IFN-y foram fatores
de influéncia independentes para TBA (Figura 4A).
Niveis reduzidos de expresséo de IL-1, IL-5 e IFN-y e
niveis aumentados de expressdo de IL-12p70 foram
fatores de influéncia independentes para TBL (Figura

J Bras Pneumol. 2023;49(5):e20230154

4B). Esses fatores de influéncia sdo um guia para o
diagnéstico e diferenciacdo da TBA e TBL.

Para avaliar o valor diagndstico e preditivo dos fatores
associados que tém impacto na TBA e na TBL, foram
realizadas andlises ROC desses fatores. Os resultados
mostraram que a contagem absoluta de linfocitos T
CD3* e T CD8* e fatores combinados (a sensibilidade
e especificidade foram, respectivamente, de 0,955
e 0,993; 0,774 e 0,955; e 0,951 e 0,977) foram
significativamente mais valiosas para o diagnostico
da TBA do que o numero absoluto de células NK e
os niveis de IL-4 e IFN-y (Figura 5A). No que tange
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a analise ROC para TBL, os niveis de expressdo de
IL-12p70 e IFN-y e fatores combinados apresentaram
valor diagndstico (a sensibilidade e especificidade
foram, respectivamente, de 0,568 e 0,862; 0,493 e
0,908; e 0,649 e 0,725), sendo que fatores combinados
apresentaram o maior valor diagndstico (Figura 5B).

DISCUSSAO

A tuberculose é uma doencga inflamatdria cuja
evolugdo ou cura é amplamente determinada pela
forca relativa do Mtb contra o sistema imunoldgico do
hospedeiro, e, portanto, considera-se que seja causada
por uma resposta imune desequilibrada a infeccdo por
Mtb.® A imunidade em pacientes com tuberculose é
dominada pela imunidade celular, na qual se acredita
que as células T desempenhem um papel vital na
contengao da infecgao por Mtb para controlar a infecgao
direta ou indiretamente. As citocinas do organismo
sdo uma parte vital do sistema imunolégico como
mensageiras, e seu papel na luta contra a invasdo do
Mtb é complexo e multifacetado, sendo influenciado
por diferentes estados do hospedeiro.® Portanto, é
necessdria uma exploracdo abrangente e sistematica
da relagdo dos linfdcitos e citocinas com a infeccdo
por Mtb para fornecer uma base tedrica para melhor
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Figura 3. No grupo tuberculose ativa, os niveis de citocinas
do tipo Th1 foram maiores do que os de citocinas do tipo
Th2. O grafico de pontos mostra a média e o erro-padrdo
de cada nivel de citocinas. Diferengas entre os niveis globais
de citocinas Th1/Th2 foram analisadas por meio do teste
t aninhado. "p < 0,05.

compreensdo do estado imunolégico de pacientes
com tuberculose por meio da deteccdo e diagnostico
baseados em imunologia.

O presente estudo mostrou que o numero absoluto
de linfocitos T foi menor nos pacientes com TBA do que
nos IS. A diferencga foi estatisticamente significativa,
tendo os pacientes com TBA um pior estado imunoldgico
do que a populagdo saudavel. Os nimeros absolutos
de células T CD4*, T CD8* e NK foram maiores nos
pacientes com TBL em comparacao com os IS, embora
essa diferenga ndo tenha sido significativa; no entanto,
o numero de células T disponiveis no sangue periférico
pode ajudar a avaliar a evolugdo da infecgdo.*® Este
estudo também mostrou que pacientes do sexo feminino
com TBA s3ao mais imunocompetentes do que pacientes
do sexo masculino. Isso é consistente com os achados
de um estudo anterior sobre diferencas de género na
fungdo imunoldgica." Além disso, a fungdo imunoldgica
do paciente diminui gradualmente com a idade. Por
outro lado, no que tange as respostas inflamatérias
mediadas por citocinas, as diferengas de expressao
com relagdo a idade e sexo ndo foram significativas.
Nossos resultados mostraram que os niveis de algumas
citocinas, tais como IL-1B, IL-5, IL-6, IL-10 e TNF-q,
diferiram na TBA e TBL. O motivo desse fenémeno é
que as citocinas produzidas em resposta a infeccdo por
Mtb podem reduzir sua resposta imune para limitar o
dano tecidual, e a superproducdo de citocinas pode
levar a falha no controle da infeccdo."? Isso pode nos
fornecer ideias para identificar TBA e TBL.

Um fator essencial no controle da tuberculose sdo
as caracteristicas das células T CD4+ que reagem apos
a infecgdo.® Em geral, as células T CD4* produzem
mais de uma citocina, especialmente as do tipo Thl
(IFN-y e TNF-a), que se acredita estarem associadas
a respostas imunes protetoras e desempenharem
um papel essencial na imunidade antituberculose.*¥
Nossos dados mostraram que a TBA tem niveis
significativamente elevados de citocinas do tipo Thl
(IFN-y). Essas sdo citocinas especificas para antigenos
de Mtb.(*> Assim, nosso estudo confirma o papel
vital das células Thl na patogénese da tuberculose
e sugere que a ocorréncia de células Thl pode ser

Variaveis () OR (IC95%) Valor de p Variaveis OR (IC95%)  Valor de p
3 ¢ 1,003 (1,003-1,004) 0,000 cp3- ¢ 1,001 (0,999-1,003) 0,201
b4 )| 0,999 (0,999-1,000) 0,000 IL-1 i 1,371 (1,036-1,815) 0,027
IL-5 ——e——12,707 (1,623-4,514) 0,000
c8 ( 1,005 (1,004-1,006) 0,000 IL-6 M 0,940 (0,857-1,032) 0,194
NK & 1,002 (1,001~1,003) 0,000 IL-8 ™ 0,824 (0,773-0,877) 0,000
IL-1 < 0,968 (0,944-0,993) 0,012 IL-10 et 0,672 (0,486-0,928) 0,016

" - L — -~

L4 1,340 (1.164-1,543) 0,000 IL-12p70 2,203 (1,140-4,258) 0,019
L8 0,969 (0.945-0.994) 0.016 IL-17 o 0,89 (0,829-0,968) 0,005
’ " /969 (0,945-0,994) 0, TNF-at - 1,011 (0,722-1,148) 0,948
IFN-y k 1,028 (1,010-1,046) 0,003 IFN-y 1,356 (1,097-1,677) 0,005
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Figura 4. Em A, analise de regressdo logistica mostra que nimeros absolutos reduzidos de células T CD3*, T CD8* e
NK e niveis reduzidos de expressdo de IL-4 e IFN-y foram fatores de influéncia independentes para tuberculose ativa
(p < 0,05). Em B, a andlise mostra que niveis reduzidos de expressdo de IL-1, IL-5 e IFN-y e niveis aumentados de
expressdo de IL-12p70 foram fatores de influéncia independentes para tuberculose latente (p < 0,05).
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Figura 5. Em A, curvas ROC para tuberculose ativa (TBA). A contagem absoluta de linfécitos T CD3+, T CD8+ e de
fatores combinados apresentaram alto valor diagndstico para TBA (p < 0.01). Em B, curvas ROC para tuberculose
latente (TBL). Os niveis de expressdo de IL-12p70, IFN-y e de fatores combinados apresentaram valor diagndstico para
avaliagdo de TBL, Fatores combinados tiveram o maior valor diagndstico (p < 0.01).

especifica para Mtb. No entanto, maiores quantidades
de citocinas Thl podem levar a doenga mais grave
que pode refletir um aumento da carga bacteriana.®
Em conclusdo, nosso estudo sugere que as citocinas
expressas por Thl desempenham um papel vital na
patogénese da TBA.

Pode-se especular sobre os correlatos de risco de
TBA a partir do nimero absoluto de subpopulacdes de
linfocitos T e dos niveis de algumas citocinas. A analise
de regressdo logistica mostrou que contagens absolutas
significativamente menores de células T CD3*, T CD8*
e NK e niveis significativamente menores de expressao
de IL-4 e IFN-y tiveram influéncia independente na TBA,
podendo ser utilizados como evidéncia de potenciais
biomarcadores para a vigilancia da tuberculose. Para
identificar a TBL, também foram analisados os fatores
de influéncia, sendo que os resultados sugerem que os
fatores de influéncia de doencas relacionadas sdo em
sua maioria diferentes; isso pode ser uma referéncia
para o diagndstico diferencial de TBA e TBL. Para
avaliar o valor diagndstico e preditivo desses fatores
de influéncia, foi realizada uma analise ROC. Os
resultados mostraram que a contagem absoluta de
linfocitos T CD3* e T CD8* e fatores combinados foram
significativamente mais valiosas, sensiveis e especificas
para o diagndstico da TBA do que os niveis de expressdo
de IL-4, IL-12p70 e IFN-y, e que fatores combinados
sdo valiosos na avaliagdo diagndstica da TBL. O valor
diagndstico desses biomarcadores também pode ser

avaliado a partir da sensibilidade e especificidade das
curvas ROC. Quando considerados em conjunto, esses
fatores tém maior valor no diagndstico de infeccdo
por Mtb ou TBA.

Em conclusao, os resultados deste estudo sugerem
que linfocitos T e citocinas séricas sdo indicadores
de referéncia essenciais para a avaliacdo do estado
imunolégico de pacientes com TBA. Os numeros
absolutos de células T CD3*, T CD8* e NK e os niveis
de expressao de IL-4 e IFN-y podem ser biomarcadores
Uteis na predicdo e diagnodstico da tuberculose. Esses
marcadores, especialmente os fatores combinados,
desempenham um papel de referéncia no diagnostico
e tratamento da tuberculose.
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RESUMO

Muitas doengas pulmonares intersticiais (DPI) compartilham mecanismos que resultam
em um fenotipo fibrosante progressivo. No Brasil, as doencas pulmonares intersticiais
fibrosantes progressivas (DPI-FP) mais comuns sao a pneumonite de hipersensibilidade
cronica, a fibrose pulmonar idiopatica, a DPI nao classificada e as doencas do tecido
conjuntivo. A DPI-FP & observada em aproximadamente 30% dos pacientes com DPI.
Como a DPI-FP é caracterizada pela progressao da doenga apos o inicio do tratamento
adequado, & fundamental diagnosticar a doenca que resulta em fibrose. Diferentes
criterios foram propostos para definir doenca progressiva, incluindo piora dos sintomas
respiratorios, declinio da fungao pulmonar e evidéncias radiologicas de progressao
da doenca. Embora o tempo decorrido entre o diagnostico e a progressao varie, a
progressao pode ocorrer a qualquer momento apos o diagnostico. Varios fatores indicam
risco aumentado de progressao e morte. Nos Ultimos anos, antifibroticos usados em
pacientes com fibrose pulmonar idiopatica foram testados em pacientes com DPI-
FP. Os efeitos do nintedanibe e placebo foram comparados em pacientes com DPI-
FP, com diferenca média de 107,0 mL/ano a favor do nintedanibe. A Food and Drug
Administration (EUA) e a Agéencia Nacional de Vigilancia Sanitaria aprovaram o uso do
nintedanibe em tais pacientes com base nesse achado. A pirfenidona foi avaliada em
pacientes com DPI nao classificada e em pacientes com outras DPI, e os resultados
foram semelhantes aos do nintedanibe. Mais estudos sao necessarios para identificar
marcadores de risco aumentado de progressao em pacientes com DPI e determinar a
probabilidade de resposta ao tratamento com medicamentos-padrao ou novos.
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pulmonares intersticiais; Doengas do tecido conjuntivo.

INTRODUCAO “fibrose pulmonar progressiva” para se referir a esse

grupo de doengas.®

Como a DPI-FP é caracterizada pela progressdo da doenga
apos o inicio do tratamento adequado, é fundamental
diagnosticar a doenga que resulta em fibrose pulmonar.®)
No caso da DPI relacionada com DTC, isso inclui o uso de
um ou mais ciclos de imunossupressores e, no caso da PH,
a remogdo do antigeno agressor. Diferenciar FPI de DPI
ndo FPI é particularmente importante porque o progndstico
da FPI é pior do que o de outras DPI e por causa dos
diferentes tipos de farmacoterapia. Embora a FPI seja a DPI
fibrética idiopatica mais comum, a fibrose nas DPI ndo FPI é
frequentemente precedida de inflamagdo ou a ela associada.
Um estudo seminal mostrou que o tratamento da FPI com
corticosteroides e imunossupressores resulta em piores
desfechos.(® Nao obstante a grande heterogeneidade, os
subtipos de DPI compartilham caracteristicas morfoldgicas

As doengas pulmonares intersticiais (DPI) formam um
grupo variado de doencgas definidas por inflamagdo do
parénquima pulmonar e fibrose. Apenas cerca de 30%
dos casos de DPI tém causa conhecida. Embora a fibrose
pulmonar idiopatica (FPI) seja a mais comum das DPI
idiopaticas, a proporgdo de pacientes com FPI é modesta:
aproximadamente 20% em centros de referéncia.(!)
Um estudo de coorte multicéntrico grande realizado
no Brasil mostrou que a DPI relacionada com doencga
do tecido conjuntivo (DTC) é a causa mais comum, em
27% dos pacientes, seguida de perto pela pneumonite
de hipersensibilidade (PH), em 23%, FPI, em 14%, e DPI
ndo classificada, em 10%.?® Estes resultados diferem
daqueles relatados em outros paises.®

DTC, pneumonite de hipersensibilidade cronica (PHC),

DPI nao classificada, FPI, pneumonia intersticial ndo
especifica (PINE), sarcoidose, pneumonia em organizagao
e DPI por exposicao ocupacional sdo exemplos de DPI
que podem progredir. Em um estudo seminal,® essas
doencas foram inicialmente agrupadas sob o termo
“doengas pulmonares intersticiais fibrosantes progressivas”
(DPI-FP). Recentemente, prop0s-se que se use o termo

e processos patogénicos, dando origem ao conceito de um
fenotipo fibrosante progressivo, que pode ser aplicado a
uma ampla gama de DPI fibrdticas.”

PREVALENCIA

A prevaléncia de DPI-FP é dificil de estabelecer;
entretanto, prevé-se que 30% dos pacientes com DPI
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irdo apresentar doenga mais avangada, nao obstante o
tratamento.® A dificuldade em determinar a prevaléncia
exata da DPI-FP provavelmente se deve a raridade
da doenga, ao fato de que ndo existe uma definicdo
amplamente aceita, ao amplo espectro de doencgas e a
dificuldade em estabelecer o diagnéstico.©1® E preciso
definir melhor os parametros clinicos relacionados
com maior probabilidade de progressao da doenca.

CRITERIOS DE PROGRESSAO

Os critérios atualmente recomendados para avaliar
a DPI-FP sdo apresentados nos Quadros 1 e 2.G4
Ressalta-se que os critérios de progressao propostos
em um dos estudos supracitados® sdo aplicados apos
24 meses de observagdo, e 0s propostos no outro
estudo® sdo aplicados apds 12 meses de observagdo.**
No entanto, a progressdo da DPI deve ser verificada
regularmente durante o periodo de monitoramento
porque pode ocorrer mais tarde, e o resultado disso
€ que certos marcadores de progressdo tardia sdo
ignorados.(t112)

A dispneia € o fator que mais influencia a qualidade
de vida dos pacientes com DPI. Em ensaios nos quais
se examina a FPI, a dispneia desempenha um papel
significativo e independente na previsao da sobrevida.
E fundamental lembrar, entretanto, que a dispneia
aos esforgos e a menor tolerancia ao exercicio sdo
multifatoriais em pacientes com DPI, e suas associacoes
com variaveis funcionais ndo sdo diretas."> Quando a
DPI-FP associa-se a doengas sistémicas, uma diminuigdo
da capacidade de exercicio poderia indicar problemas
musculares ou articulares, anemia, doenga vascular
pulmonar ou insuficiéncia ventricular esquerda.

Varios desfechos diferentes tém sido usados para
estimar a progressao da doenga, embora hospitalizagbes
por exacerbagdes e inicio de oxigenoterapia tenham o

Pereira CAC, Cordero S, Resende AC

maior impacto.* Ndo existe no momento uma definigao
Unica e comumente aceita de exacerbacdo aguda
para todas as DPI com padrdo fibrdtico progressivo.
Para a FPI, foram propostos critérios especificos de
exacerbacdo.(**) A definicdo de exacerbacdo aguda é
uma piora sUbita e grave da fungdo respiratdria, com
aumento da dispneia e hipoxemia e novas opacidades
em vidro fosco na TCAR.(*) As exacerbagdes agudas da
FPI podem ser idiopaticas ou causadas por infecgéo ou
aspiracdo, mas associam-se a consideravel morbidade
e morte.(**)

Alguns individuos com DPI relacionada com
doenca reumatica apresentam exacerbacgdes agudas,
caracterizadas por rapida progressdo da DPI, mortalidade
consideravel durante ou logo apds a exacerbacdo e
uma taxa de sobrevida em 1 ano muito baixa.*® Em
um estudo, 18 de 101 pacientes com PH comprovada
por bidpsia apresentaram exacerbacbes agudas.”
DL, reduzida e padréo radioldgico de pneumonia
intersticial usual (PIU) foram considerados fatores de
risco de exacerbagdo aguda.(*”’ A taxa de mortalidade
intra-hospitalar foi de 44,4%."7 A mediana da sobrevida
a partir do diagndstico foi significativamente menor nos
pacientes com exacerbagdes agudas do que naqueles
sem exacerbacdes agudas (26,0 meses vs. 55,0 meses;
p = 0,008)."” Dispneia grave, padrdo histoldgico ou
radioldgico de PIU, baixa oxigenagdo, baixa CVF e baixa
DL, basal foram todos considerados fatores de risco
de exacerbagdes agudas em pacientes com DPIL.(17)

As exacerbagOes agudas, por outro lado, tém definicdo
propria e ndo constituem uma forma de caracterizar a
progressdo da fibrose.* Na pratica, porém, os médicos
devem reavaliar os pacientes ap6s as exacerbagdes
e usar essas avaliacbes para determinar se houve
progressao.

A dessaturagdo durante o esforgo e/ou em repouso
é uma caracteristica significativa da DPI fibroética,

Quadro 1. Critérios de avaliacdo de doencas pulmonares intersticiais fibrosantes progressivas.?

Declinio > 10% do previsto na CVF nos Gltimos 24 meses

a. Piora progressiva dos sintomas
b. Aumento da extensao da fibrose na TCAR

Declinio > 5% a < 10% do previsto na CVF nos Gltimos 24 meses com um ou dois dos seguintes:

Piora progressiva dos sintomas e aumento da extensao da fibrose na TCAR

2Baseado em Flaherty et al.®

Quadro 2. Critérios de avaliacdo de doencas pulmonares intersticiais fibrosantes progressivas.?
A FPP é definida pela ocorréncia de pelo menos dois dos trés critérios a seguir no ultimo ano, sem nenhuma

outra explicacéao:

1. Piora dos sintomas respiratorios

« Nova reticulacao fina

« Faveolamento novo ou aumentado
» Aumento da perda de volume lobar

2. Evidéncias fisiologicas de progressao da doenca (qualquer uma das seguintes):
« Declinio da CVF > 5% do previsto em 1 ano de acompanhamento
» Declinio da DL, (corrigida pela hemoglobina) = 10% do previsto em 1 ano de acompanhamento

3. Evidéncias radiologicas de progressao da doenca (uma ou mais das seguintes):
» Aumento da extensao ou gravidade das bronquiectasias e bronquiolectasias de tracao
» Nova opacidade em vidro fosco com bronquiectasias de tracao

» Aumento da extensao da alteracao reticular ou alteracao reticular mais grosseira

FPP: fibrose pulmonar progressiva. 2Baseado em Raghu et al.®
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indicando desfechos ruins, tais como hipertensao
pulmonar e diminuicdo da atividade fisica diaria. Quando
os pacientes com DPI necessitam de oxigenoterapia de
longa duragdo para aliviar a dispneia e hipoxemia, isso
significa que a fungao pulmonar desses pacientes ficou
ainda mais gravemente comprometida, e o progndstico é
sombrio.**® Em uma pesquisa mundial,*® 139 (17%)
de 826 individuos com DPI diversas normoxicos ou
com hipoxemia de esforgo isolada no inicio do estudo
desenvolveram hipoxemia de repouso. A mediana da
sobrevida livre de transplante ap6s o inicio da hipoxemia
de repouso foi de 8,2 meses (1IQ: 3,2-17,8 meses).®

Como a correlagdo entre as trajetdrias funcionais e
os achados da TCAR em pacientes com DPI-FP nem
sempre é direta, as técnicas de imagem geralmente
nao sdo invasivas e podem fornecer informagdes sobre
o diagndstico e prognostico, sendo as imagens seriadas
usadas para a avaliagdo de acompanhamento, bem como
para avaliar complicagdes e a progressdo da doenga,
em conjunto com os dados clinicos e funcionais. Um
fenotipo fibrosante gradual com piora dos parametros
clinicos, mas achados de TCAR aparentemente estaveis
(ou vice-versa), portanto, é possivel.

Como todo o térax deve ser examinado subjetivamente,
as abordagens de imagem dependem significativamente
da analise visual e sdo limitadas pelo uso de avaliagdo
qualitativa, sendo dificil identificar pequenas alteragdes
em imagens seriadas.*® Embora a avaliagdo quantitativa
computadorizada por TCAR seja um método mais
objetivo e reprodutivel de medir a progressao do que
a avaliagdo visual, ela ndo é amplamente usada e
deve ser verificada e padronizada para que possa ser
amplamente empregada no mundo real.®

Ainda ndo se sabe com certeza qual é o melhor
intervalo para repetir a TCAR para avaliar a progressao
da doenca. Evidéncias limitadas sugerem que a TCAR
de térax deve ser repetida dentro de 12 a 24 meses em
pacientes com esclerose sistémica e fungdo pulmonar
estavel, quando é possivel que seja valiosa para o
diagndstico precoce de progressdo e possa influenciar o
desfecho. Esse intervalo deve ser mais curto (3-4 meses)
em casos de doengas com alto risco de progressao
mais rapida (fibrose familiar causada por mutagoes
nos teldmeros, por exemplo) ou com alteracdes nos
sintomas e nos testes de fungao pulmonar.

Embora possa ser facil identificar a progressao da
doenga na TCAR em algumas situagdes, nem sempre
é evidente se houve progressdo da fibrose. Isso é
especialmente verdadeiro no contexto da PH, em que
a TCAR de controle consegue mostrar progressao da
opacidade em vidro fosco sem bronquiolectasias de
tracdo, mas nao consegue determinar se essa opacidade
em vidro fosco representa “fibrose fina” progressiva ou
um infiltrado intersticial ndo fibrético inflamatdrio. "

A deterioragdo da funcdo pulmonar é fundamental
para caracterizar a DPI-FP e é mais comumente avaliada
por meio da CVF e da DL_,. Em virtude de sua relagdo
bem estabelecida com o progndstico, as alteracoes
da CVF sdo o parametro fisioldgico mais comumente
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usado para monitorar pacientes com FPI. Como essa
mudanga varia de acordo com o critério de interesse
e é fortemente influenciada pelo diagndstico de DPI,
ndo esta claro quais critérios de DPI-FP propostos
identificam aqueles com a maior probabilidade de
apresentar redugdo subsequente da CVF.(??

O declinio da CVF pode ser calculado de trés maneiras:
uma alteragdo absoluta (um declinio de menos de 100
mL em um ensaio com medicamento vs. placebo, por
exemplo); um declinio relativo de 10% (de 60% do
previsto para 54% do previsto, por exemplo; 60% —
54% x 100/60% = 10%); e um declinio absoluto de
10% (de 60% do previsto para 50% do previsto, por
exemplo). No critério de declinio proposto, “declinio
relativo” refere-se a um valor percentual em relacdo
ao valor original, ao passo que “variacdo de declinio
absoluto” refere-se ao valor previsto.G4

Ja se prop0s o uso de variagGes absolutas (relativas
aos valores previstos) de 10% e 5% como indicadores
de declinio.G* Essas medidas sdo mais simples de
calcular; entretanto, uma reducdo relativa de 10%
na CVF pode ser preferivel a um declinio absoluto de
10% para medir a progressao da doenga, porque a
sensibilidade é maior.(?32% Quando os sintomas ou as
alteragbes nos exames de imagem pioram, pequenas
alteragdes na CVF, tais como uma queda de 5-10% no
valor previsto, devem ser consideradas.“>)

A diminuigdo da DL, (ajustada pela hemoglobina) é
um preditor consideravel de mortalidade em pacientes
com doencas pulmonares fibroticas.?®) Pesquisas
anteriores mostraram que uma diminuicdo de 15%
na DL, em relagdo ao valor inicial € clinicamente
significativa.®® No entanto, uma reducdo absoluta
de mais de 10% foi contemplada em um consenso
recente.®) S3o necessarios estudos nos quais se
comparem essas duas técnicas para prever a progressao
da doenga.

Antes de atribuir qualquer diminuigdo da DL, a
fibrose progressiva, € preciso descartar outros motivos.
Quando o Unico outro indicador que esta mudando é a
gravidade dos sintomas, a doenga vascular pulmonar
deve ser investigada porque pode levar a uma reducao
isolada da DL, sem alteragdo do grau de fibrose
pulmonar.?® Qutros achados, tais como o aumento da
fibrose na TCAR e diminuicdo da CVF, geralmente sdo
necessarios para descartar a possibilidade de que a
diminuigdo da DL, se deva a progress&o da doenga.®)
De qualquer forma, a diminuicdo da DL, indica que
0 progndstico é ruim.

Elementos de risco

Varios dados obtidos durante a primeira avaliagdo
de pacientes com DPI fibrética indicam maior chance
de progressao (Quadro 3).(8:26.27.42) Na esclerose
sistémica, alguns fatores especificos apresentam relagdo
com maior progressdo da DPI e progndstico ruim:
tabagismo, cor da pele preta, envolvimento cutaneo
difuso, miopatia concomitante e autoanticorpos tais
como antitopoisomerase I/anti-Th/To e anticorpos
ribonucleoproteicos anti-U11/U12.(353840,43)



Quadro 3. Principais fatores de risco de progressao da
doenga pulmonar intersticial.?

« |dade avancada

« Sexo masculino

« Historico familiar (telomeros curtos)

« Hipocratismo digital

» Necessidade de oxigenoterapia

« Fibrose com extensao > 20% na TCAR

« Bronquiectasias de tracao extensas na TCAR

« CVF < 50-65% do previsto

¢ DL, < 50% do previsto

* SpO, < 85% durante o exercicio

« Antigenos nao identificados ou nao evitados na PHC

« Hipertensao pulmonar

PHC: pneumonite de hipersensibilidade cronica.
2Baseado em Valenzuela & Cottin® e em outras
referéncias.(1542)

MANEJO DA DPI-FP

Tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos sdo
usados no manejo da DPI-FP. Técnicas de manejo ndo
farmacoldgico como a oxigenoterapia, a reabilitagdo,
o transplante de pulmao e cuidados paliativos sdo
fundamentais, mas ndo serdo discutidas aqui.“*) Em
pacientes com FPI, deve-se iniciar o tratamento com
antifibréticos assim que o diagndstico for feito.

Antifibréticos usados em pacientes com FPI foram
recentemente estudados em pacientes com DPI-FP.
Em um estudo publicado em 2019, a eficacia do
nintedanibe vs. placebo foi investigada em 663
pacientes com doengas pulmonares fibrosantes que
progrediram apos dois anos de vigilancia. Dos 663
pacientes, 173 (26%) apresentavam PHC, 170 (26%)
apresentavam DTC, 125 (19%) apresentavam PINE,
114 (17%) apresentavam DPI ndo classificada, e 81
(12%) apresentavam outras DPI.() A taxa ajustada de
reducdo da CVF com nintedanibe foi de 80,8 mL/ano
vs. 187,8 mL/ano com placebo, com diferenca média
de 107,0 mL/ano (IC95%: 65,4-148,5; p = 0,001).®
A taxa ajustada de deterioragao da CVF em pacientes
com padrdo fibrético semelhante a FPI foi de 82,9 mL/
ano com nintedanibe e de 211,1 mL/ano com placebo,
uma diferenca de 128,2 mL/ano (IC95%: 70,8-185,6;
p = 0,001).® Na auséncia de achados incomuns, a
definigdo de padrdo semelhante a FPI foi a presenga
de um padrdo de PIU na TCAR, porém sem diagndstico
de FPI ou FPI provavel na TC.®

O efeito do nintedanibe vs. placebo na reducdo da
taxa de declinio da CVF (mL/ano) foi consistente nos
cinco subgrupos de DPI incluidos no estudo: PHC (73,1
mL/ano; IC95%: —8,6 a 154,8), doengas autoimunes
(104,0 mL/ano; 1IC95%: 21,1-186,9), PINE (141,5
mL/ano; IC95%: 46,0-237,2), DPI ndo classificada
(68,3 mL/ano; IC95%: —31,4 a 168,1) e outras DPI
(197,1 mL/ano; IC95%: 77,6-316,7.4> O estudo ndo
foi projetado para ter poder suficiente para determinar
se certos subgrupos se beneficiaram. Ndo obstante, os
achados mostram que o nintedanibe reduz a progressao
da DPI em individuos com doenca fibrosante cronica
e fenotipo progressivo, independentemente da causa
da doenca. Em uma analise separada de dados, 134

Pereira CAC, Cordero S, Resende AC

pacientes (40,4%) do grupo nintedanibe e 181 (54,7%)
do grupo placebo apresentaram progressao da doenca
ou morreram (razao de risco = 0,66; 1C95%: 0,53-0,83;
p = 0,001). As exacerbagdes foram menos comuns
no grupo nintedanibe (razdo de risco = 0,67; IC95%:
0,46-0,98; p = 0,04).1®) Como esperado, a diarreia
foi o efeito colateral mais prevalente do nintedanibe.
A Food and Drug Administration (EUA) e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria aprovaram o uso do
nintedanibe nesses casos com base nos achados do
estudo supracitado.®

A identificacdo do(s) antigeno(s) esta associada a
melhora da sobrevida em pacientes com PHC.“”) Mesmo
em pacientes com fibrose, a depuragdo completa do(s)
antigeno(s), especialmente quando combinada com
melhora clinica, esta associada ao aumento da sobrevida
em uma proporgdo consideravel de pacientes.7:49) A
eliminagdo completa da exposicdo € necessaria para o
controle da doencga. No Brasil, entretanto, a exposicdo
ao mofo no domicilio é prevalente, dificultando o
manejo da doencga. Imunossupressores podem ser
usados nesses pacientes para minimizar a resposta
inflamatoria e o desenvolvimento de fibrose.“® O uso
de antifibréticos nessa situagdo é discutivel.

Ainda nado foram realizados ensaios prospectivos
com pacientes com PHC que estivessem usando
imunossupressores. A azatioprina e o micofenolato
sdo os medicamentos mais usados.“® O tratamento
exclusivo com corticosteroides deve ser considerado
em casos agudos ou durante episodios de agravamento
em situagBes cronicas. Em algumas circunstancias,
0s imunossupressores permitem o uso de doses
menores de corticosteroides ou mesmo a suspensdo
do corticosteroide.

A terapia com antifibréticos deve ser considerada
em pacientes que continuem a piorar mesmo que
se evite(m) o(s) antigeno(s) ou quando existe uma
alta probabilidade de que ndo havera resposta
(sem evidéncias de inflamacdo na TCAR; lavado
broncoalveolar sem linfocitose; CVF < 50% do previsto;
achados de PIU na TCAR ou em espécimes obtidos
por meio de bidpsia pulmonar; e bronquiectasias de
tragdo extensas).(*°->> Em um estudo no qual foram
avaliados pacientes com PHC, a diferenca média entre
os grupos placebo e tratamento quanto ao declinio
funcional foi de 73,1 mL, mas a variacdo foi consideravel
(IC95%: —8,6 a 154,8).3 Ndo ha informacdes sobre
os critérios diagndsticos empregados ou a remocao
ou ndo da exposicdo ao(s) antigeno(s). Pacientes
com PHC e PIU (particularmente focos fibroblasticos)
em bidpsias pulmonares tém resultados piores.* Os
antifibréticos podem ser mais eficazes nesses casos. Os
resultados do tratamento da PHC com pirfenidona foram
publicados recentemente.*>> A pandemia de COVID-19
interrompeu a inclusdo de pacientes apds a distribuicdo
aleatédria de 40 participantes. Na 522 semana, ndo
se observou diferencga significativa entre os grupos
quanto a CVF em % do previsto (diferenga média =
—0,76%; IC95%: —6,34 a 4,82). O experimento ndo
tinha poder suficiente para detectar uma alteragdo
no desfecho principal, o que o tornou inconclusivo.
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Dois estudos examinaram o uso de pirfenidona em
individuos com DPI ndo classificada, bem como outros
tipos de DPI.®¢57) Apds um debate multidisciplinar,
um estudo de fase 2 explorou a eficacia e seguranca
da pirfenidona em pacientes com DPI de etiologia
incerta.*® Até 6 meses antes da participagdo, os
pacientes apresentavam declinio > 5% na CVF ou piora
dos sintomas, relacionados com a deterioragd@o da DPI.
O objetivo principal era uma mudanga na CVF avaliada
pela espirometria domiciliar; entretanto, em virtude de
valores discrepantes (outliers), a CVF medida nas visitas
do estudo — um desfecho secundario — foi analisada,
indicando menos declinio no grupo tratamento do que
no grupo placebo (-17,8 mL vs. —113 mL). O outro
estudo examinou pacientes com declinio de 5% ou
mais na CVF nos 24 meses anteriores, ndo obstante
o tratamento-padrdo.” O desfecho primario foi a
mudanca na CVF em % do previsto na 482 semana.
Um total de 127 pacientes foram aleatoriamente
divididos em dois grupos: tratamento com pirfenidona
e placebo. A DPI mais comum foi a PHC (em 45% dos
participantes). O estudo foi encerrado prematuramente
apos a randomizagdo de 127 individuos, porque o
recrutamento foi baixo. A pirfenidona apresentou ligeira
vantagem, mas os dados ndao estavam completos.

Uma meta-analise®*¢-5®) incluiu os dois estudos
supracitados. A mediana da diferenga na CVF foi de

100 mL (IC95%: 98,1-101,9), e a distancia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos (25,2 m;
IC95%: 8,3-42,1) favoreceu a pirfenidona em relagdo
ao placebo. Alteragdes na DL, também favoreceram
a pirfenidona (mediana da diferenga: 3,0 mL/min/
mmHg; IC95%: 0,75-5,25), e o risco de reducdo de
mais de 15% na DL, favoreceu a pirfenidona (risco
relativo = 0,27; 1C95%: 0,08-0,95).

Em suma, é preciso estabelecer o diagndstico de DPI
fibrotica para que o manejo inicial seja adequado. Os
antifibroéticos constituem uma opgdo de tratamento para
pacientes com deterioragdo crescente. Mais pesquisas
sd0 necessarias para identificar marcadores de risco
aumentado de progressdao em pacientes com DPI e
determinar a probabilidade de resposta a terapia com
medicamentos-padrao ou novos.
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RESUMO

Objetivo: Aplicativos de salide movel (mHealth, do ingles mobile health) para criancas e
adolescentes com doencas pulmonares cronicas (DPC) sao escassos. Este estudo teve
como objetivo mapear e descrever o contetido dos aplicativos de mHealth disponiveis
para uso em criancas e adolescentes com DPC. Métodos: Realizamos uma revisao
sistematica de mapeamento da literatura cientifica publicada nos bancos de dados
PubMed, Scopus e Cochrane Library ate fevereiro de 2023, utilizando descritores
relevantes. Os critérios de inclusao foram os seguintes: criancas menores de 18 anos
com DPC e estudos publicados em ingles sobre aplicativos de /mHealth. Resultados:
Foram encontrados 353 estudos, dos quais 9 atenderam aos critérios de inclusao.
Esses estudos descreveram sete aplicativos de mHealth para Android e iOS projetados
para asma (n = 5) ou para fibrose cistica (n = 2). Foram identificadas cinco areas de
conteldo: educagao/informacao, tratamento farmacologico, emergéncia, suporte e
tratamento nao farmacologico. Os estudos (4, 2 e 3, respectivamente) apresentaram
achados consistentes utilizando metodologias qualitativas, quantitativas e mistas.
Conclusdes: Esta revisao de mapeamento forneceu uma selecao guiada dos aplicativos
de mHealth mais adequados para uso em criancas e adolescentes com DPC com base
nas necessidades de cada populacao-alvo. No entanto, esses aplicativos de mHealth
tem capacidades limitadas para reforcar a autogestao da doenca e fornecer informacoes
relacionadas a adesao ao tratamento.
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INTRODUGCAO mHealth tornaram-se uma ferramenta promissora para
o fornecimento de suporte a criangas e cuidadores a
fim de que possam gerenciar esquemas terapéuticos e
sintomas, tendo como objetivo aprimorar a autogestao
de doencas cronicas e, consequentemente, melhorar a
qualidade de vida desses pacientes. Os aplicativos criados
para a gestdo de doencas pulmonares cronicas (DPC)
geralmente incluem fungGes como lembretes por escrito,
informag0es sobre a ingestao de medicamentos, registros
de sintomas e monitoramento da fungdo pulmonar, bem
como educagdo sobre a patologia da doenga.6

Em pediatria, a gestdo eficaz da doenga inclui tomar
os medicamentos prescritos, comparecer a consultas
médicas, automonitorar sintomas, identificar e minimizar
exposicOes a gatilhos ambientais, aderir a um plano de
acdo personalizado e comunicar-se com os profissionais de
salide sobre sintomas e tratamentos.® Tradicionalmente,
as consultas clinicas servem de cenario principal para
que os pacientes pediatricos recebam educagdo sobre a
doenga e suporte para a autogestdo. No entanto, cada
vez mais as criangas e os cuidadores buscam informagdes
e assisténcia autogerenciaveis, sendo direcionados para
formas alternativas de suporte como o uso de sites
relevantes e de aplicativos de saide mdvel (mHealth,
do inglés mobile health).®

Além dessa tentativa, as informagdes trocadas entre
pacientes e médicos clinicos (como relatérios de pré-
consulta dos pacientes em arquivo PDF (Adobe Acrobat)
antes da consulta clinica) podem ser ampliadas pela
tecnologia de mHealth. Em outras palavras, essa tecnologia

O uso de telefones celulares estd aumentando
rapidamente em todo o mundo.®® Em 2019, quase 46%
das criangas entre 5 e 17 anos de idade na Europa tinham
um smartphone, sendo que 41% delas o utilizavam
diariamente.® Essa nova realidade propiciou a adogao
dessa tecnologia para dar suporte a servigos de pratica
médica e de saude publica.® Portanto, os aplicativos de

pode facilitar a estimativa dos sintomas e a modificacdo
dos esquemas de tratamento farmacoldgico e ndo
farmacoldgico quando necessario, bem como o processo
de deteccao de uma exacerbacdo da doenca.*® Embora
os aplicativos de mHealth sejam projetados de forma ideal
para fornecer suporte na autogestdo da doencga e para
empoderar os individuos para que adiram ao tratamento,
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pouquissimos aplicativos foram investigados quanto
a0 seu impacto nos resultados clinicos.

Este artigo de revisdao tem como objetivo mapear
e classificar os estudos existentes sobre aplicativos
de mHealth projetados para serem utilizados na
gestdo farmacoldgica e ndo farmacoldgica de DPC
em criangas e adolescentes. Reconhecendo alguns
limites na classificacdo dos aplicativos existentes, os
médicos clinicos podem tomar decisdes baseadas em
evidéncias sobre qual aplicativo é o mais adequado
para uso ou podem sugerir novos campos de interesse
ao perceberem quaisquer lacunas de pesquisa.

METODOS

Delineamento do estudo

Utilizou-se uma metodologia de revisdo sistematica de
mapeamento para encontrar estudos publicados sobre
aplicativos de mHealth projetados para a autogestdo de
DPC em criangas e adolescentes.*® Nossa abordagem
foi baseada nos principios definidos pelo Social Care
Institute for Excellence.*? O mapa sistematico vem
sendo cada vez mais utilizado em pesquisas sobre
servicos de saude as quais tém como objetivo mapear e
categorizar um tema na literatura para a realizagdo de
trabalhos novos e mais detalhados.'® Esse método é
Util para resumir e organizar uma ampla e heterogénea
base de evidéncias a fim de identificar investigagbes mais
especificas.* O protocolo foi registrado na plataforma
Open Science Framework (https://doi.org/10.17605/
OSF.IO/ADKGF), j& que o International Prospective
Register of Systematic Reviews atualmente ndo esta
aceitando registros para revisdoes de mapeamento.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados na
lingua inglesa até fevereiro de 2023. Foram incluidos
nesta revisao estudos sobre criangas com DPC (como
asma, fibrose cistica e bronquiectasia nao fibrocistica)
com menos de 18 anos de idade e que utilizavam
aplicativos de mHealth com abordagem comportamental
de facil utilizacdo. Foram excluidos resumos, resenhas
de livros, capitulos de livros, revisGes narrativas,
estudos pré-clinicos, revisdes de escopo, revisdoes
sistematicas, meta-analises, séries/relatos de caso,
comentarios, cartas ao editor, editoriais, diretrizes
de pratica clinica, protocolos e estudos cujos textos
completos ndo estavam disponiveis. Além disso, foram
excluidos estudos relacionados a adultos ou a outras
doencas pediatricas cronicas ou agudas (como doencas
musculoesqueléticas e neuroldgicas) ou cujo processo
de pesquisa para o desenvolvimento do aplicativo de
mHealth e as intervengBes ndo tivessem sido descritos.
Nesta revisdo de mapeamento, optou-se por nao
buscar relatos ndo publicados e a literatura cinzenta.

Estratégia de busca

Uma busca sistemética da literatura foi realizada em
trés bancos de dados (PubMed, Scopus e Cochrane
Library) até fevereiro de 2023 por um dos pesquisadores

(VS). A estratégia de busca foi elaborada utilizando
descritores e termos MeSH relacionados a aplicativos de
mHealth, tratamento farmacoldgico/ndo farmacoldgico,
criangas/adolescentes e DPC (Material suplementar).

Triagem e sele¢do de artigos

Os estudos foram avaliados para inclusao por meio
da revisdo dos titulos e resumos. Os resultados da
busca foram exportados para o Endnote X9 (Clarivate,
Filadélfia, PA, EUA). Apds a exclusdo das duplicatas,
dois investigadores (VS e PK) avaliaram de forma
independente os titulos, resumos e textos completos
dos estudos para tomar uma decisao final. Foram
excluidos os estudos que ndo atenderam aos critérios
de elegibilidade. Em seguida, realizou-se uma busca
secundaria a partir de citagdes nos artigos incluidos e
em revisdes anteriores sobre o uso de aplicativos de
mHealth. Buscaram-se os textos completos de todos
os estudos relevantes, que foram baixados e avaliados
adicionalmente quanto ao cumprimento dos critérios
de elegibilidade. Em caso de discordancia, um terceiro
revisor (EK) foi consultado para tomar a decisao final,
garantindo assim a minimizagao de vieses na decisdao
de incluir ou ndo um estudo. Por fim, todos 0os membros
da equipe de pesquisa decidiram por consenso sobre
a inclusdo dos estudos selecionados.

Extracao de dados

Diante dos relativamente poucos estudos relevantes
na literatura, decidimos incluir estudos com diferentes
metodologias. Um modelo incluindo a metodologia do
estudo, local do estudo, ano de publicagdo e principais
perspectivas foi desenvolvido para orientar a extracdo
de dados. VS e EP extrairam de forma independente os
dados dos artigos incluidos, e EK realizou a verificagdo
final. Qualquer discordancia foi discutida e resolvida
por consenso.

Com base em Fernandez-Sotos et al.,*2) um aspecto
metodoldgico fundamental para uma revisdo sistematica
de mapeamento bem-sucedida é a definicdo das
questdes de pesquisa (QP) a serem respondidas.
Portanto, as QP selecionadas nesta revisdao de
mapeamento foram as seguintes:

e QP1: Quais sdo os aplicativos de mHealth

disponiveis para uso em criangas e adolescentes
com DPC?

e QP2: Qual é o conteldo de cada aplicativo de
mHealth?

Risco de viés/qualidade dos estudos

O principal objetivo de uma revisdo sistematica de
mapeamento é descrever o que ha de mais moderno
sobre o tema.™") O risco de viés é determinado de forma
genérica pela classificagdo do tipo de estudo. Esta revisdo
sistematica de mapeamento foi realizada para fornecer
uma visao geral dos aplicativos de mHealth existentes,
independentemente da qualidade metodoldgica ou do
risco de viés derivado de cada estudo. Portanto, as fontes
de evidéncias ndo sdo avaliadas criticamente e foram
revisadas quanto a coeréncia da pesquisa e a utilidade
dos achados referentes ao foco principal da pesquisa.?
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RESULTADOS

Fluxo de estudos

A estratégia de busca eletronica identificou 353
artigos relevantes. Apds a remogao das duplicatas, 164
estudos foram revisados pelo titulo e resumo, sendo
que 129 estudos foram excluidos. Dos 35 estudos
com texto completo avaliados quanto a elegibilidade,
9 foram incluidos para estudo adicional. A Figura 1
apresenta o fluxograma do processo de selecao de
estudos realizado de acordo com as recomendagdes
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses

Caracteristicas dos estudos selecionados

A Tabela 1 fornece um resumo das caracteristicas dos
estudos incluidos. Quatro estudos foram conduzidos
com base em métodos qualitativos, #1314 dois eram
estudos descritivos quantitativos,*>1®) e trés estudos
adotaram métodos mistos de pesquisa.”-17:'® Quatro,
dois e trés estudos, respectivamente, foram realizados

Registros identificados (n = 353)
PubMed = 315
Scopus = 28
Cochrane = 10

Identificacao

Registros ap6s remocao de duplicatas
(n = 164)

!

Triagem

Registros avaliados
(n =164)

na Europa,>7:816) EUA, 1415 e Australia(*>171®) entre 2017
e 2022. Quatro dos estudos utilizaram uma amostra
de pacientes pediatricos com DPC,(2131516) gutros dois
estudos utilizaram uma amostra composta por todas as
partes interessadas (pacientes, profissionais de salde
[PS] e pais),®'4 e um estudo utilizou uma amostra
de PS e cuidadores de criangas com asma dos povos
origindrios australianos (Australian First Nations Health
and Care).(*® Além disso, um estudo utilizou uma amostra
composta por aplicativos de mHealth,” e outro estudo
utilizou uma amostra composta por estudantes.”

QP1: Quais sado os aplicativos de mHealth
disponiveis para uso em criangas e
adolescentes com DPC?

Entre os estudos incluidos na presente revisdo
sistematica de mapeamento, foram mencionados
sete aplicativos especificos de mHealth”) (Tabela 2).
Em detalhe, dois dos estudos revisados avaliaram um
aplicativo chamado Genia, direcionado a pacientes com
fibrose cistica (FC).>'% Dois estudos examinaram o

Duplicatas removidas
(n =189)

Registros removidos

Y

Y

Artigos com texto completo avaliados
quanto a elegibilidade
(n =35)

Elegibilidade

(n =129)

Artigos com texto completo excluidos (n = 26)

Auséncia de mHealth ou de aplicativo (n = 20)

Y

Estudos incluidos
(n=9)

Inclusao

Auséncia de texto completo (n = 1)
Amostra sem pacientes pediatricos (n = 5)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo realizado de acordo com as recomendagdes do Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
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aplicativo de mHealth chamado MyCyFAPP, desenvolvido
como uma ferramenta de autogestdo para pacientes
com FC e seus familiares.(®16) Além disso, cinco
aplicativos (para iOS e Android) eram direcionados
a pacientes com asma: Kiss my Asthma; Ask Me,
AsthMe!; ASTHMAXcel; Asthma First Aid; e Menzies
Asthma'(7,13,15,17,18)

O aplicativo Genia foi projetado para iOS e tem como
objetivo promover a colaboragao entre pacientes com
FC (média de idade = 17,8 anos), familiares e equipes
de saude, com especial enfoque em dar as criangas e
adolescentes um papel central no processo decisorio.
O aplicativo foi criado pela Upstream Dream, empresa
sediada na Suécia, sendo um projeto de financiamento
colaborativo com a Genentech. Como plataforma e
como sistema de suporte ao paciente baseado em
aplicativo, o aplicativo Genia enfatiza a participagdo
do usuario, o fornecimento de feedback e a formagdo
colaborativa de conteldo. A principal funcionalidade
do sistema foi encomendada como parte de uma
iniciativa de aprendizagem colaborativa relacionada
a um microssistema clinico especial, chamado Lund
Pediatric Cystic Fibrosis. Isso envolveu médicos clinicos,
pesquisadores, familiares e pacientes com FC para a
determinagdo do conteldo do aplicativo, sendo que
as principais fungdes foram otimizadas e inspiradas
pelos pacientes.'%

O MyCyFAPP foi projetado para Android para ser
utilizado por criangas e adolescentes com FC (< 18
anos de idade), familiares e PS, que podem gerenciar o
tratamento da doenga de forma conjunta e ininterrupta.
O projeto multidisciplinar (denominado Horizonte 2020,
que se estendeu por quatro anos — de 10 de janeiro de

2015 a 31 de dezembro de 2018) foi criado e financiado
pelo European Commission Framework Program for
Research and Innovation. Pacientes e familiares podem
contar com o aplicativo para autogerenciar a nutrigdo
e outros aspectos do tratamento ndo farmacoldgico e
farmacoldgico. Os PS utilizam essa ferramenta para
monitorar e acompanhar o progresso dos pacientes,
garantindo feedback entre as duas partes quando
julgado necessario.®16)

O aplicativo Kiss my Asthma foi desenvolvido por
uma equipe de pesquisadores da Universidade de
Sydney, do Instituto Woolcock de Pesquisa Médica e da
Universidade de Melbourne com recursos provenientes
do Asthma Australia’s National Research Fund. O
aplicativo esta disponivel nas plataformas iOS e Android
e fornece aos usuarios (< 18 anos de idade) acesso
conveniente ao plano de acdo para asma, lembretes
de medicamentos, dicas sobre como evitar gatilhos
e estratégias para o controle da asma. Além disso, o
aplicativo oferece recursos educacionais sobre asma e
permite que os usuarios definam metas pessoais. Ao
fazer pequenas alteragles, os usuarios podem reduzir

Tabela 2. Aplicativos de mHealth e populagdo-alvo de
pacientes.

Aplicativo Populacéao-alvo

Genia®™ Fibrose cistica
MyCyFAPPE.19) Fibrose cistica

Kiss my Asthma''®) Asma
Ask Me, AsthMe!”) Asma
ASTHMAXcel™ Asma
Asthma First Aid"" Asma
Menzies Asthma''® Asma

Tabela 1. Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos na revisédo de mapeamento.

Caracteristica Ndmero de estudos (referéncia)

Metodologia
Qualitativa
Quantitativa
Métodos mistos
Local do estudo
Europa
EUA
Australia
Ano de publicacao
2017
2018
2019
2020
2021
2022
Perspectiva principal
Pacientes pediatricos (FC/Asma)
Partes interessadas (pacientes com FC, pais e PS)
PS e cuidadores de criancas com asma de AFNHC
Amostra de aplicativos
Amostra de estudantes

4(2,8,13,14)
2(15,16)

3(7,17,18)

4(2,7,8,16)
2(14,15)

3(13,17,18)

105
3(7,14,17)

118)

4(2,13,15,16)
28,14)
108)
10
107

FC: fibrose cistica; PS: profissionais de salde; e AFNHC

: Australian First Nations Health and Care.
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a frequéncia das crises de asma e melhorar o controle
geral da asma. O objetivo final do aplicativo é ajudar
0s usuarios a levar uma vida normal e ndo permitir que
os sintomas da asma afetem suas atividades diarias.(®

O aplicativo Ask Me, AsthMe! foi projetado para
iOS para ajudar criangas (12-18 anos de idade) e
familiares a aumentar seus conhecimentos sobre a
asma pediatrica e controlar os sintomas da asma de
forma eficaz. O aplicativo foi criado pela New York
City Health and Hospitals Corporation sem qualquer
financiamento. E um aplicativo com diversas funcdes
que tém como objetivo ajudar o usuario a compreender
a asma infantil e os parametros da asma. De fato, o
aplicativo foi avaliado positivamente e considerado
capaz de contribuir para a gestao da asma infantil.(”

O ASTHMAXcel é um aplicativo personalizado e
baseado em evidéncias para a gestdo dos sintomas
da asma, desenvolvido por uma equipe de médicos
especialistas em asma, programadores de software e
cientistas comportamentais. O trabalho foi financiado
pelo Prémio de Pesquisa em Doencgas Respiratorias
Alérgicas, patrocinado pela American Lung Association
e pela American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology Foundation. O projeto foi financiado por
meio de bolsa de servicos comunitarios concedida
pelo Stony Wold-Herbert Fund e de bolsa de pesquisa
concedida pela Genentech. Como parte do programa
ASTHMAXcel, foi desenvolvido um aplicativo movel
em forma de jogo chamado ASTHMAXcel Adventures
para criangas e adolescentes com asma (7-17 anos de
idade), disponivel nas plataformas iOS e Android. O
aplicativo apresenta videos curtos e jogos interativos
educacionais que combinam animagdo com contagao
de histdrias informativas. Possui uma tela introdutéria
com cinco niveis para o usuario escolher. Cada nivel
é composto por um a trés videos tutoriais e jogos
correspondentes que exigem que 0s usuarios respondam
a perguntas relacionadas aos videos.®

O aplicativo Asthma First Aid é uma ferramenta Util
em situagGes de emergéncia em asma, disponivel nas
plataformas iOS e Android. Foi criado pelo Asthma
Australia (Centro de Exceléncia em Pesquisa em
Saude Pulmonar do Conselho Nacional de Saude e
Pesquisa Médica da Australia) como uma ferramenta
educacional para criangas com asma (12-18 anos de
idade), familiares e cuidadores, proporcionando facil
acesso as etapas de resposta a emergéncias. Abrange
0s primeiros socorros em caso de emergéncia em asma,

além da capacidade de revisar cada uma das quatro
etapas dos primeiros socorros.”)

7

O aplicativo Menzies Asthma é um aplicativo
multilingue especifico para os povos originarios,
baseado no atual flipchart pictérico da asma pediatrica,
com “locucdo” em sete linguas dos povos originarios
e em inglés. Esse projeto foi financiado pelo Asthma
Australia e foi produzido pela Divisdo de Saude Infantil
da Menzies School of Health Research. Utiliza imagens
interativas, audio e quizzes para ensinar criangas (4-18
anos de idade) sobre a asma. E um método inovador e
culturalmente aceitavel de fornecer educacdo em salde
respiratoria baseada em evidéncias para populagGes
cultural e linguisticamente diversas entre os povos
originarios da Australia.('®

QP2: Qual é o conteudo de cada aplicativo
de mHealth?

A Tabela 3 apresenta os principais aspectos
pesquisados em relacdo ao conteudo de cada aplicativo.
Foram identificadas cinco principais areas de contetdo:
educacdo/informacdo, tratamento farmacoldgico,
emergéncia, suporte e tratamento ndo farmacoldgico.

Seis dos aplicativos incluidos oferecem informagdes
sobre a doenca por meio de videos educacionais,
contribuindo para a autogestdo da doenga e melhorando
a formacgdo cognitiva tanto das criangas quanto dos
pais.7813.15-18) Quatro aplicativos funcionam como diarios
farmacoldgicos.>7:813.14.16) Além disso, quatro aplicativos
indicam procedimentos de emergéncia para pacientes
pediatricos com crises de asma.7:13:17:18) Informagdes
sobre sintomas e lembretes de medicamentos sdo
fornecidos em quatro aplicativos.(®7:813.14.16) por fim,
dois dos aplicativos podem fornecer elementos nao
farmacoldgicos com foco nos aspectos nutricionais de
criancas com FC e na adesdo a realizacdo de exercicios
de fisioterapia respiratdria por meio da pontuagdo na
escala de expressao emocional. 281416

Educacgdo/informacgdo

O MyCyFAPP possui recursos e ferramentas
educacionais para a autogestdo nutricional personalizada
da doenga e o empoderamento dos pacientes.
Essas ferramentas educacionais séo um manual de
recomendag0es nutricionais, repleto de exemplos praticos
e recomendacg0es aplicaveis, escritos em linguagem
simples e de facil leitura, incluindo imagens, infograficos
e layouts; um jogo para tablets, chamado My Happy Pat,

Tabela 3. Principais areas de contelido de cada aplicativo de mHealth.
Aplicativo

Tratamento
farmacolégico

Educacao/
informacao

Genia®'
MyCyFAPP®.16)

Kiss my Asthma"®
Ask Me, AsthMe!"
ASTHMAXcel"™
Asthma First Aid"”
Menzies Asthma""®

© 00060 6
© 0 0 0

Emergéncia Suporte Tratamento ndo
farmacolégico

© ©
© ©

© ©

© ©

©

©
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projetado para criangas com FC entre 4 e 11 anos de
idade; uma ferramenta projetada especificamente para
a criacao de receitas com base em bancos de dados de
composigdo nutricional completos e confidveis, chamada
MyFoodCAL; uma ferramenta que aprimora e reformula
0s bancos de dados de composigao nutricional existentes,
adicionando novos alimentos e preenchendo lacunas
de informag0es nutricionais, chamada MyFoodFACTS;
e uma ferramenta online para compilagdo de relatos
de caso, chamada MyFoodREC.®1®)

Para pacientes com asma, também existem recursos
educacionais disponiveis para ajudar no aprendizado
sobre a doenga, incluindo sintomas, causas e técnicas
eficazes de gestdo. O aplicativo Ask Me, AsthMe! fornece
recursos educacionais para ajudar os usuarios (pacientes
e pais) a aprender sobre a asma, seus sintomas e causas
e a gerenciar sua condigdo de forma mais eficaz.” O
aplicativo ASTHMAXcel contém videos educacionais
sobre como a asma afeta as vias aéreas, medicamentos
e seu funcionamento, monitoramento por fluxémetro
e 0 uso correto de inaladores e espagadores.> Além
disso, os aplicativos Kiss my Asthma, Asthma First Aid
e Menzies Asthma fornecem instruges educacionais
sobre como gerenciar as crises de asma e quando
procurar atendimento médico.(13.17.18)

Tratamento farmacologico

O aplicativo Genia permite que os pacientes
acompanhem a ingestao de medicamentos e compartilhem
comentarios, ajudando os usuarios a manter um
registro de quando tomaram sua medicagao e qual foi
ela, facilitando assim a gestdo medicamentosa.> O
MyCyFAPP inclui um plano medicamentoso personalizado
para cada usuario individual.(®'® Esse plano inclui
dosagem personalizada por ingestdo, recorréncia e
término da medicagdo e fornece lembretes para doses
médicas. Os usuarios também podem acompanhar a
adesdo aos medicamentos ao longo do tempo utilizando
esse recurso.®%) Para criangas com asma, os aplicativos
Kiss my Asthma e Ask Me, AsthMe! contém um campo
para registro de um didrio de medicamentos.”** Isso
pode ajudar as criangas a fazer o acompanhamento do
cronograma de medicamentos e garantir a adesdo ao
plano de tratamento prescrito.

Emergéncia

O aplicativo Kiss my Asthma oferece acesso a um
plano de agdo, instrugdes de primeiros socorros e
contatos de emergéncia, bem como informagdes sobre
a asma e sobre medicamentos e dispositivos para asma
e instrugdes para a gestdo da ansiedade.** O aplicativo
Ask Me, AsthMe! fornece instrugdes passo a passo
sobre o que fazer em uma situagdo de emergéncia. As
instrucdes sao organizadas em zonas codificadas por
cores, o que torna facil compreendé-las e segui-las.”)
O aplicativo Asthma First Aid permite que os usuarios
sigam as etapas de primeiros socorros em tempo real
em modo de ataque e revisem as etapas de primeiros
socorros utilizando uma amostra de cenarios em modo
de cenario de treinamento.”” O aplicativo Menzies

Asthma ajuda as criangas a aprender as quatro etapas
a seguir em situagdes de emergéncia em asma e o que
fazer quando os sintomas ndo melhoram.(®

Suporte

Ao utilizar o aplicativo Genia, os pacientes ou pais
podem registrar diariamente observacdes de salde
e sintomas entre as consultas (atividade fisica ou
problemas gastrointestinais, por exemplo), acompanhar
a ingestdo de medicamentos e preencher relatdrios
de pré-consulta, incluindo preferéncias e metas de
tratamento, antes de uma consulta clinica. Essas
informacgGes relatadas pelos pacientes permitem
que eles documentem a atividade da doencga e
suas preferéncias em tempo real entre as consultas
clinicas. @' O MyCyFAPP fornece lembretes de
medicamentos que ajudam os usuarios a lembrar de
tomar seus medicamentos na hora certa, lembretes de
consultas com PS e acompanhamento do progresso. O
aplicativo também inclui um rastreador de sintomas,
que permite aos usuarios monitorar seus sintomas
ao longo do tempo e compartilhar essas informagoes
com os PS, oferecendo flexibilidade para acomodar
consultas com recorréncias diarias, datas de término ou
diferentes dosagens de medicagdo.®'® Para pacientes
com asma, o aplicativo Kiss my Asthma fornece a
opgdo de o usuario receber notificacdes autodefinidas
sobre o uso de dispositivos para o controle da asma
bem como informagdes sobre 0 ambiente de suporte e
informacgdes de contato direto. Essa ferramenta pode
ajudar as criangas a cumprir os planos de tratamento
e monitorar o controle da asma.**

Tratamento ndo farmacoldgico

O aplicativo Genia funciona como um diario de
autorrelato, permitindo que criangas com FC registrem
e salvem observagdes sobre diversos aspectos de sua
condigdo.>% Inclui recursos relacionados a fungdo
pulmonar, limpeza das vias aéreas, atividade fisica,
apetite e outras terapias de suporte. Elas podem
compartilhar seus pensamentos, sentimentos e
quaisquer observagdes que tenham sobre sua rotina
terapéutica. Da-lhes a oportunidade de expressar
como percebem a terapia, se a consideram Util ou
desafiadora e se tém alguma preocupagdo ou sugestdo
a ela relacionada. Ao coletar essas informagdes por
meio do aplicativo Genia, os PS e os cuidadores
podem obter insights valiosos sobre a perspectiva da
crianca e tomar decisdes informadas sobre o plano
de tratamento. Também empodera as criangas para
que participem ativamente dos seus cuidados e se
envolvam na gestdo da sua condigdo.>'*) O MyCyFAPP
oferece um plano nutricional personalizado, adaptado
as necessidades do individuo com base na idade, peso,
altura e outros fatores. O plano nutricional fornece
informacdes sobre a ingestdo caldrica recomendada,
o planejamento de refeigdes e o tamanho das porgdes
e permite que os usuarios acompanhem sua ingestdo
diaria de alimentos.(®1®

J Bras Pneumol. 2023;49(5):e20230201

6/8



7/8

Aplicativos de salide movel projetados para a autogestao de doencas pulmonares
cronicas em criancas e adolescentes: revisao sistematica de mapeamento

DISCUSSAO

Esta revisdo teve como objetivo mapear e classificar os
estudos existentes sobre aplicativos de mHealth projetados
para serem utilizados na autogestdo farmacoldgica e
ndo farmacoldgica de DPC em criangas e adolescentes.

A implementagdo de uma abordagem de co-design
envolvendo multiplas partes interessadas é bastante
promissora para facilitar a autogestao de DPC.®
Esse processo colaborativo serve dois propdsitos
principais: em primeiro lugar, ajuda a identificar e
abordar divergéncias entre as partes interessadas,
conduzindo assim a solugdes eficazes. Em segundo
lugar, permite projetar conceitos alinhados com
requisitos funcionais (lembretes, notificagGes, recursos
educacionais e suporte, por exemplo) e com aspectos
ndo funcionais como privacidade e economia de tempo.®
As pesquisas sobre o desenvolvimento da tecnologia
de mHealth promovem a incorporacdo do usuario final
ao processo de design; no entanto, as contribuigdes
desses usuarios sdo frequentemente incorporadas
tardiamente ou esporadicamente durante a fase de
design. Alguns aplicativos desse dominio adotaram
com sucesso o co-design para enriquecer seu contetido
e dar suporte a autogestdo da doenga.>® O design dos
aplicativos é muito importante para que os usuarios
possam aumentar sua interagdo e obter mais beneficios
com o tratamento terapéutico. No entanto, apenas
um aplicativo foi testado em estudos clinicos quanto
a sua eficacia no suporte a autogestdo da doenca.®

Os aplicativos de mHealth selecionados nesta
revisdo de mapeamento abrangem uma série de
areas essenciais, fornecendo contetdo valioso em
cinco dominios principais: educagdo/informacao,
tratamento farmacoldgico, assisténcia de emergéncia,
suporte e tratamento ndo farmacoldgico. Cada um
desses componentes oferece beneficios e resultados
distintos aos usuarios.

0 aspecto educacdo/informacao fornece conhecimentos
e recursos valiosos para aprimorar a compreensdo e a
gestdo da doenga.”:#1315-18) Os mddulos de tratamento
farmacoldgico concentram-se no suporte para a adesao
aos medicamentos e na otimizagdo dos resultados do
tratamento.(@7:13.14.16) As funcionalidades de assisténcia
emergencial garantem acesso imediato a assisténcia
e recursos durante situagGes criticas, como uma crise
de asma.”1317.18) As ferramentas de tratamento ndo
farmacoldgico fornecem abordagens e estratégias
alternativas para a autogestdo da doenga.(>%141¢ Esses
componentes abrangentes contribuem coletivamente
para uma experiéncia de usuario holistica e completa
com os aplicativos de mHealth selecionados. Por fim,
as funcionalidades de suporte oferecem um senso de
comunidade e apoio emocional aos individuos com a
Condigao_(2,7,13,14,16)

A reavaliagdo dos aplicativos pelos usuarios (criangas,
adolescentes, pais e PS) provou ser inestimavel para
a melhoria da funcionalidade de cada aplicativo. Os
usudrios expressam um forte desejo de se comunicar
com os PS, partilhar informagdes abrangentes sobre os
seus sintomas e receber lembretes sobre a adesdo aos
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medicamentos. As solicitagdes dos usudrios durante a
reavaliagdo dos aplicativos desempenham um papel
fundamental na modificagdo significativa do contetido
dos aplicativos. Como resultado, funcionalidades como
monitoramento de sintomas, terapias sugeridas,
medicamentos prescritos e outras atividades
relacionadas a terapia diaria foram incorporadas
para aprimorar a usabilidade e a facilidade de uso.
Vale ressaltar que, inicialmente, os aplicativos nao
contemplavam integralmente essas funcionalidades;
no entanto, passaram por melhorias substanciais com a
avaliacdo e o feedback dos usuarios.*81% Curiosamente,
ressalta-se que havia limitagdes nas capacidades de
alguns aplicativos de mHealth de reforgar plenamente
a autogestdo da doenga e fornecer informacgdes
abrangentes relacionadas a adesdo ao tratamento.

No geral, esta revisdao destaca o potencial da
tecnologia de mHealth no empoderamento de criangas
e adolescentes com DPC por meio da autogestdo. Os
achados reforcam a significancia da abordagem de
co-design envolvendo todas as partes interessadas
relevantes. Ao aproveitar ao maximo os pontos fortes
dos aplicativos de mHealth nos dominios de educagdo,
tratamento farmacoldgico, assisténcia de emergéncia,
suporte e tratamento ndo farmacoldgico, podem-se
fornecer suporte a autogestdo e comunicagao médico-
paciente a criangas com DPC e seus familiares, sendo que
essa poderosa ferramenta pode aumentar a capacidade
desses individuos de gerenciar os sintomas da doenca e
melhorar os resultados de salde e a qualidade de vida.
Mais pesquisas com ensaios controlados randomizados
e acompanhamento de longo prazo do uso desses
aplicativos em populagbes pediatricas com FC, asma
e bronquiectasia n&o fibrocistica sdo necessarias para
abordar os potenciais beneficios desses aplicativos no
suporte a pacientes pediatricos para a gestdo de suas
condigdes de forma eficaz.

Esta revisdo sistematica de mapeamento apresenta
algumas limitagdes. Embora nossa pesquisa tenha
incluido trés diferentes bancos de dados, a estratégia
de pesquisa foi prejudicada pela exclusdo de outros
bancos de dados que poderiam ter trazido a luz mais
estudos. Nossa pesquisa limitou-se ainda a estudos
publicados apenas em inglés, o que pode ter excluido
fontes valiosas de informagdo publicadas em outras
linguas. No entanto, acreditamos que ha relativamente
pouca evidéncia de pesquisas abordando as questGes
especificas selecionadas, o que é demonstrado pelo
pequeno numero de estudos que se enquadraram nos
critérios de inclusdo bastante especificos desta revisdo.
Além disso, a heterogeneidade das metodologias e
dos contextos nos estudos incluidos apresenta um
desafio para a reunido de achados relacionados e
contrastantes. Além das limitagGes supracitadas,
vale ressaltar que houve falta de comunicagdo direta
entre nossa equipe de pesquisadores e 0s autores
dos estudos, o que limitou as oportunidades para
consideracGes adicionais e outros possiveis insights. A
auséncia dessa colaboragdo pode ter resultado em uma
potencial reducdo da profundidade e da abrangéncia
das informag0es reunidas nesta revisdo.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Os aplicativos de mHealth estdo se tornando cada vez
mais parte da nova era da eHealth. Essas ferramentas
contam com diversos recursos e fungdes, tendo como
objetivo dar suporte aos usuarios e melhorar a adesao
ao tratamento e, consequentemente, melhorar a
autogestdo da doenga. Tendo com foco especificamente
aplicativos para criangas/adolescentes, os aplicativos
de mHealth sao projetados com uma abordagem
voltada para o usuario, levando em consideragdo o
feedback de pacientes, pais/cuidadores e PS. Esse
esforgo colaborativo tem como objetivo aprimorar a
funcionalidade dos aplicativos, garantindo que eles
atendam as necessidades e preferéncias especificas
dos usuarios pretendidos. Esta revisdo de mapeamento
identificou cinco areas de conteudo nos aplicativos de
mHealth para criangas com DPC: educagdo/informacao,
tratamento farmacoldgico, emergéncia, suporte e
tratamento ndo farmacoldgico. O desafio para os
PS reside na selegdo do produto final melhorado.
Para garantir a usabilidade e eficacia na obtengdo
de resultados clinicos como a promocdo da adesdo

a tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos
e a melhoria da qualidade de vida sdo necessarios
mais estudos clinicos envolvendo esses pacientes.
Esses estudos fornecerdo insights valiosos sobre o
impacto e a eficacia dos aplicativos, contribuindo, em
Ultima analise, para o seu continuo desenvolvimento
e aperfeicoamento.
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AO EDITOR,

Os cigarros eletrénicos ou electronic nicotine delivery
systems (ENDS, sistemas eletronicos de administragdo
de nicotina) e similar systems without nicotine (SSWN,
sistemas similares sem nicotina) tém sido alguns dos
produtos mais populares nas Ultimas décadas. Em todo
o mundo, a sua comercializagdo bem-sucedida tem sido
especialmente eficaz entre a populagdo com menos de
30 anos de idade.® Ainda ndo se sabe muito sobre como
os cigarros eletronicos podem afetar a salde humana.®
Embora varios autores tenham sido abertamente contra
os potenciais riscos associados aos produtos quimicos
contidos em dispositivos ENDS ou SSWN, alguns dos quais
sdo considerados tdxicos e cancerigenos,® somente em
2020 é que o cddigo U07.0 da Classificagdo Internacional
de Doencas, 102 revisdo (CID-10) foi utilizado para se
referir a doengas associadas ao vaping.®

Neste contexto, analisamos os primeiros dados sobre
doencas relacionadas ao vaping na populagao colombiana.
Compilamos microdados da Encuesta Nacional sobre
Consumo de Sustancias Psicoativas (ENCSP, Pesquisa
Nacional de Substancias Psicoativas) de 2019 e do Sistema
de Informacion de Prestaciones de Salud (RIPS, Sistema
de Informagdo de Prestacdes de Salde), incluindo sexo,
idade, localizacdo e condigdo final (vivos ou falecidos)
entre janeiro de 2020 e julho de 2022.¢® Os dados de
cada base de dados foram analisados separadamente.
As associagGes com o uso de cigarro eletrénico ou vaping
foram estimadas usando razGes de prevaléncia (RP) brutas
e respectivos IC95%. As RP ajustadas foram obtidas por
meio de regressoes de Poisson com o software R, versao
4.2.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria). A selecdo das variaveis foi baseada em duas
revisGes sistematicas da literatura.®

Ao analisar os dados da ENCSP, descobrimos que a
prevaléncia do uso de cigarros eletronicos foi de 4,37%
(IC95%: 4,20-4,56). O consumo regular de cigarros
eletrénicos no pais concentrou-se principalmente em
Bogota, Caldas, Antioquia, Valle del Cauca e Boyaca, que
representavam 60,1% dos usuarios. Ao estratificar o uso
de maconha com o consumo de tabaco, constatou-se que
26,4% (n = 2.635/9.954) dos fumantes com idade igual
ou inferior a 45 anos consumiam regularmente maconha.
No grupo acima de 45 anos, a proporcao de fumantes
de cigarro e maconha foi de 10% (n = 680/6.603). Na
relagdo entre a analise do uso de vaping e cigarros,
constatou-se que, no grupo com idade menor ou igual a
45 anos, 76,8% (n = 1.535/1.998) dos vapers também
eram fumantes. Por sua vez, constatou-se que 95,0%
(n = 171/180) das pessoas com mais de 45 anos eram
vapers e fumantes de cigarros. Um total de 42,2%

Insights iniciais sobre doencas associadas
ao vaping na Colombia: evidéncias para acao

Jeadran Malagon-Rojas'®, Yesith Toloza'®, Alvaro J. ldrovo®,
Jiirg Niederbacher-Velazquez®

(n = 845/1.998) dos vapers com idade menor ou igual
a 45 anos consumiam regularmente maconha. Essa
proporgao caiu para 27,33% (n = 49/180) no grupo acima
de 45 anos. Na analise multipla constatou-se que idade
(RP = 0,932; IC95%: 0,928-0,936; p < 0,001), sexo
masculino (RP = 1,27; 1C95%: 1,16-1,39; p < 0,001),
tabagismo (RP = 6,42; 1C95%: 5,73-7,20; p < 0,001)
e uso de maconha (RP = 2,36; IC95%: 2,15-2,59; p
< 0,001) foram variaveis independentes associadas ao
risco de vaping (Tabela 1). Foi encontrada uma relagao
linear entre o nivel socioecondmico e o risco de vaping
(x? = 385,102; p-trends < 0,01).

No banco de dados RIPS, observamos 245 casos de
doencas relacionadas ao vaping. A maioria dos casos
notificados ocorreu em homens com idade superior
a 45 anos (82,8%). Foram notificados 59 dbitos no
periodo avaliado. Novamente, a mortalidade ocorreu
principalmente entre homens (p < 0,05) com mais de
60 anos. Os departamentos que relataram mortes por
doengas relacionadas ao vaping foram Antioquia (69%)
e Boyaca (27%), seguidos por Sucre (1,69%) e Tolima
(1,69%). A taxa de gravidade foi de 24,38% (I1C95%:
19,40-30,16). Nao encontramos associacdes das
variaveis independentes sexo, idade e plano de salde
com mortalidade (p > 0,05).

LesGes pulmonares associadas ao uso de cigarros
eletrénicos ou vaping sdo uma realidade que representa
um risco a saude na Colémbia. Verificou-se que a
prevaléncia de consumo de cigarros eletronicos foi de
4,37%. Relatorios recentes do Brasil mostraram que
7,3% (IC95%: 6,0-8,9) das pessoas usaram cigarros
eletrénicos ou narguilés em algum momento de suas
vidas, e adultos jovens tém as maiores taxas de
experimentagdo de cigarros eletronicos (19,7%; I1C95%:
15,1-17,0).7 No presente estudo, os departamentos
com maior consumo de tabaco coincidiram com aqueles
com as maiores taxas de casos de doengas relacionadas
ao vaping. Além disso, foi possivel determinar um risco
maior de consumo de cigarro eletrénico em homens com
menos de 45 anos que também consumiam regularmente
cigarros ou maconha. Esse achado é consistente com os
relatados na literatura, que documentou maior consumo
na populacdo adulta jovem.®

O consumo concomitante de maconha e cigarros
eletronicos relatado nos dados do ENCSP de 2019 é
impressionante. Nossos resultados sdo consistentes com
os relatados na literatura.® Uma meta-analise com foco
na avaliacdo do uso concomitante de cigarro eletrdnico
e maconha em adolescentes descobriu que aqueles que
relataram uso de cigarro eletronico tinham uma chance
6,04 vezes maior (OR = 6,04; IC95%: 3,80-9,60) de relatar
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2. Departamento de Salud Plblica, Escuela de Medicina, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia.
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Tabela 1. Fatores associados ao uso de cigarros eletrénicos ou vaping segundo a Encuesta Nacional sobre Consumo

de Sustancias Psicoativas de 2019.

Variavel
RP
Masculino 2,304
Sexo .
Feminino 1
Idade, anos 0.946
. Sim 7,247
Consumo de cigarros ~
Nao 1
Uso de maconha S],m 8,003
Nao 1
1 (menor) 1
2 2,020
Nivel socioeconomico 2,766
3,738
5 3,892
6 (maior) 4,255

Associacao bruta

Associacao muiltipla
1C95% RP 1C95%

2,113-2,514 1,278 1,169-1,397
1
0,943-0,950 0,932 0,928-0,936
6,551-8,033 6,423 5,737-7,201
1
7,347-8,715 2,364 2,150-2,599
1
1
1,769-2,313 1,950 1,707-2,232
2,423-3,166 2,650 2,320-3,035
3,152-4,428 3,473 2,925-4,119
3,066-4,892 3,756 2,955-4,728
3,168-5,609 4,063 3,020-5,365

RP: razdo de prevaléncia.

0 uso de maconha do que aqueles que ndo fumavam.®
Alguns autores ressaltaram que a estratégia atual de
identificar lesdes pulmonares associadas aos cigarros
eletronicos tem limitagGes. O andncio da inclusdo de
doengas relacionadas ao vaping na CID-10-CM (Clinical
Modification) U07.0 no final de 2019 foi ofuscado pela
pandemia de COVID-19, reduzindo o potencial de sua
aceitacdo universal.(®

N&o é novidade que o tabagismo continua a ser um
fator de risco significativo para um ndmero consideravel
de desfechos negativos na satide. Contudo, o tabagismo
estd se tornando menos comum, e esses usuarios
estdo migrando para produtos ENDS ou SSWN. Neste
sentido, é imperativo que os paises latino-americanos
desenvolvam um nucleo regulatério que permita
caracterizar a oferta de produtos existentes no mercado
para determinar o conteldo de substancias quimicas
que possam ter um efeito negativo na salide humana. A
incorporacao de sabores e odores, que podem incentivar
0 uso desses produtos por menores de idade, também
deve ser proibida.

Uma interpretacdo adequada desses achados deve
considerar que os dados analisados a partir dos registros
de prestagdo de servigos de salde podem apresentar
limitagdes. Primeiro, existem aspectos relacionados
com a qualidade dos dados, e a falta de divulgagdo
de informagbes sobre a apresentacdo clinica das
doengas relacionadas ao vaping reduz a possibilidade
de sua identificagdo. Por outro lado, a CID-10 U07.0
relatada no RIPS pode ter vieses e até ter sido usada
incorretamente.
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Ressecao de nédulo em vidro fosco no
lobo médio direito por meio de cirurgia
toracoscopica assistida por rob6

Fabio Eiti Nishibe Minamoto"*®, Guilherme Falleiros Mendes'®,
José Ribas Milanez de Campos"?®, Rodrigo Gobbo Garcia'®,

Ricardo Mingarini Terra'?

AO EDITOR,

Recentemente, tumores pulmonares periféricos pequenos
com componentes de opacidade em vidro fosco (OVF)
tornaram-se mais comuns. Adenocarcinomas em estagio
inicial constituem a maioria dessas lesdes, cujo prognostico
€ promissor. Embora a cirurgia minimamente invasiva
seja comumente usada para diagnosticar e tratar essas
lesOes, a ressecdo de ndédulos pulmonares pequenos ou
de baixa atenuacgdo por meio de videotoracoscopia ou
robot-assisted thoracoscopic surgery (RATS, cirurgia
toracoscopica assistida por robd) pode ser dificil em virtude
da dificuldade em localiza-los ou palpa-los. Micromolas,
fios em forma de gancho e marcadores liquidos como
o0 azul de metileno e o verde de indocianina sdo usados
em técnicas de localizagdo perioperatoria.

Discutimos aqui 0 caso de um paciente com cancer
de pulméo em estagio I com uma area de OVF no lobo
médio, correspondente a um adenocarcinoma. Por
meio de um arco em C robdtico (Artis zeego; Siemens
Healthineers, Erlangen, Alemanha) em um centro cirtrgico
hibrido e uma plataforma robdtica (da Vinci Si; Intuitive
Surgical, Sunnyvale, CA, EUA), realizamos com sucesso
a localizacdo e ressecdo do ndédulo pulmonar em estagio
Unico, guiadas por TC.

Um paciente do sexo masculino, com 77 anos de idade
e historico de duas ressecOes pulmonares em virtude
de cancer de pulmdo, apresentou um nodulo pulmonar
solitario. Durante o periodo de acompanhamento, foi
encontrada no lobo médio uma OVF pura de 24 mm e
crescimento lento e progressivo, com grande suspeita
de cancer de pulméo. Foi oferecido ao paciente o
tratamento cirtrgico. O procedimento planejado foi
uma segmentectomia do lobo médio com localizacdo
perioperatoria do nddulo por meio de um marcador fiducial
(mola VortX 18 de 3,7 mm; Boston Scientific, Marlborough,
MA, EUA), colocado com o auxilio da TC, e injecdo de
verde de indocianina. As tomografias foram adquiridas
por meio do arco em C (Siemens Healthineers). O recurso
Firefly® de fluorescéncia da plataforma robética (Intuitive
Surgical) também foi usado durante o perioperatorio,
juntamente com a fluoroscopia com arco em C.

Uma TC inicial (syngo DynaCT de 6 s; Siemens
Healthineers) foi realizada para o planejamento cirurgico.
O trajeto da agulha foi tracado por meio do programa
syngo Needle Guidance (Siemens Healthineers); um
feixe de laser foi usado para projetar a posigao estimada
da agulha. Em seguida, a ventilacdo foi interrompida,

e o pulmao foi mantido insuflado. O marcador fiducial
foi colocado com uma agulha de calibre 19 por meio de
fluoroscopia, seguida de injegao de verde de indocianina
com cola biolégica.

Com o paciente em decubito lateral esquerdo, foi
realizada a ressegdo em cunha no lobo médio. Usamos uma
plataforma robdtica de 4 bragos e colocamos os portais
roboticos de 8 mm na posicdo habitual para a realizagdo
da ressecdo pulmonar. Como o paciente ja havia sido
submetido a cirurgia, havia muitas aderéncias pleurais
espessas, sendo necessaria, portanto, a descorticagéo
pulmonar. Como era impossivel determinar o ponto de
entrada da agulha no lobo médio, usamos o recurso
Firefly® de fluorescéncia da plataforma roboética para
detectar o verde de indocianina no nédulo. Em seguida,
o arco em C foi acoplado (Figura 1A), e a fluoroscopia foi
usada para localizar o marcador fiducial. Um grampeador
endoscdpico foi posicionado com o auxilio de radioscopia
e infravermelho proximo para garantir margens cirirgicas
adequadas (Figura 1B), e o nddulo foi ressecado. A peca
foi retirada, e o marcador fiducial no exame de congelagdo
confirmou a presenca de neoplasia. O estagio patoldgico
final foi adenocarcinoma lepidico pT1a.

Existe uma correlagdo geral entre OVF na TC de térax
e padrdes de crescimento lepidico microscépico. (12
A ressegdo cirlrgica constitui uma excelente opgao
diagndstica e terapéutica. No entanto, pode ser dificil
localizar OVF puras no intraoperatério porque elas
raramente sdo visiveis na pleura visceral e, em sua
maioria, ndo sdo palpaveis. Técnicas de localizagcdo
pré-operatdria sdo recomendadas nesses casos; as
mais comuns sdo a injecdo de corantes, a fluorescéncia
e a colocagdo de marcadores fiduciais. Todas elas tém
limitagdes; para que se tenha sucesso, é preciso realizar
uma discussao multidisciplinar a fim de escolher a técnica
mais apropriada.

O verde de indocianina é um corante ndo tdxico que
pode ser visualizado por meio de fluorescéncia no
infravermelho préximo, mesmo em tecidos mais profundos.
Embora tenhamos conseguido detectar a fluorescéncia
do verde de indocianina no lobo médio, a presenca de
aderéncias pleurais e a necessidade de descorticacdo
foram dificuldades enfrentadas no caso aqui relatado,
ambas ja relatadas na literatura.® Como nem sempre é
possivel determinar a presenca de aderéncias pleurais, é
preciso que haja estratégias alternativas. Nosso objetivo
era realizar uma linfadenectomia hilar e mediastinal

1. Hospital Israelita Albert Einstein, Sao Paulo (SP) Brasil.

2. Divisao de Cirurgia Toracica, Instituto do Coragao — InCor - Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

1/2 © 2023 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-9012-854X
https://orcid.org/0000-0002-4387-5283
https://orcid.org/0000-0002-2385-7707
https://orcid.org/0000-0002-1968-9595
https://orcid.org/0000-0001-8577-8708

Figura 1. Imagens intraoperatdrias mostrando a posigdo final dos bragos robéticos, do arco em C e do cirurgido assistente
a beira do leito. Em A, fotografia do leiaute do centro cirtirgico, mostrando a plataforma robdtica posicionando o pulmao.
Notar a fluorescéncia do verde de indocianina no parénquima pulmonar (seta vermelha). Notar também o cirurgido
assistente a beira do leito colocando um grampeador endoscopico na area-alvo. Em B, radioscopia intraoperatoria
mostrando a posigdo do grampeador endoscopico, com boas margens cirtrgicas. Notar o marcador fiducial (seta azul).

completa. Com base em nossa experiéncia prévia
com aderéncias pleurais espessas e na dificuldade em
realizar a linfadenectomia nesse cenario, optamos pela
RATS em vez da videotoracoscopia.

Como os bragos robdticos usados para a RATS ocupam
um espago consideravel no campo operatorio, pode
ser problematico acoplar o arco em C para localizar o
marcador fiducial, especialmente no apice toracico. No
entanto, no caso aqui relatado, como o nddulo estava
préximo da fissura obliqua que separa o lobo inferior do
resto do pulmao, o arco em C foi colocado abaixo dos
portais robdticos sem a necessidade de desacoplar o
sistema robdtico. Isso nos permitiu manipular o pulmao
e posicionar o lobo para realizar o grampeamento
endoscopico. Uma dificuldade que enfrentamos durante
o procedimento foi inserir o grampeador pelo portal
auxiliar. Como se pode observar na Figura 1, o arco

em C estava proximo do grampeador, e foi preciso
posiciona-lo cuidadosamente para evitar colisdo. Um
brago grampeador robético poderia ser Util nesse cenario.

Este relato mostra que a fluoroscopia com arco em
C e a fluorescéncia no infravermelho préximo podem
ser usadas na cirurgia pulmonar robotica. No entanto,
recomenda-se uma abordagem multidisciplinar
para planejar uma estratégia apropriada e avaliar a
viabilidade.
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Percepcao familiar sobre um programa

de telessaude para pessoas com fibrose
cistica durante a pandemia de COVID-19 no
Nordeste do Brasil

Adriana V B Faical"*®, Edna L Souza*®, Regina Terse-Ramos>

AO EDITOR,

A fibrose cistica (FC) é uma doenga cronica que requer
acompanhamento em servigo especializado e com equipe
multidisciplinar.®) Apesar dos avangos no tratamento,
ainda existem muitos desafios relacionados a adesao e a
prestacdo de cuidados nas diferentes localidades.® Diante
da pandemia de COVID-19, as atividades normais de
cuidados foram suspensas para cumprir as recomendacgoes
de Jockdown, e foram necessarias formas alternativas
para adaptar os planos de atendimento.®®

A telessaude tem sido particularmente Gtil onde o acesso
a cuidados é dificil devido a necessidade de percorrer
longas distancias até um centro de referéncia.® Tem sido
associada a melhorias na eficiéncia e a uma satisfagdo igual
ou maior do paciente do que as consultas presenciais.®
Embora os resultados sejam positivos, poucos estudos
foram realizados em paises de baixa renda.®

A Bahia é um estado localizado na regido Nordeste do
Brasil com grandes dimens0es geograficas, ocupando o
40 |ugar no ranking brasileiro de niUmero de diagndsticos
de FC.(® O estado possui dois centros de referéncia,
ambos localizados na capital, Salvador. A maioria das
pessoas viaja muitas horas para comparecer as consultas
clinicas. A incorporacdo de avaliagbes remotas permite
que os dados sejam coletados com mais frequéncia no
ambiente natural da pessoa, além de reduzir a carga do
numero de visitas presenciais.(** Portanto, este estudo
teve como objetivo avaliar as percepgbes de familias
sobre um programa de telessalde para pessoas com FC
durante a pandemia de COVID-19 no Nordeste do Brasil.

Até entdo, a telessalide ndo era utilizada rotineiramente.
Como estratégia de enfrentamento a crise sanitaria, foi
disponibilizado um programa de atendimento remoto para
individuos com FC entre setembro de 2020 e outubro
de 2021 por meio de uma plataforma da Universidade
Federal da Bahia.

Os participantes foram recrutados no centro de referéncia
de FC. Caso concordassem com o atendimento prestado
pelo modelo, as consultas eram agendadas. Os critérios de
exclusdo foram os seguintes: individuos que apresentassem
comorbidades que limitassem sua participagao no estudo,
bem como a existéncia de dificuldades comportamentais
ou intelectuais que ndo permitissem a interacdo remota.
Este projeto incluiu telemonitorizagdo, telerreabilitacdao
individual e em grupo, apoio comportamental/emocional
e educacdo em saude. Videos, webinars e cartilhas
estavam disponiveis gratuitamente.

Ao final dos 12 meses do estudo, a satisfagdo dos
participantes foi avaliada através de um questionario
adaptado (Telehealth Satisfaction Scale),'” por meio do
Google Forms. Um questionario semelhante foi validado
para uso no Brasil em 2022.® O conselho de ética em
pesquisa institucional aprovou o estudo (Protocolo
n° 4,237.807). Todos os pacientes e/ou responsaveis
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido,
além do termo de assentimento, quando indicado.

Este estudo envolveu 51 participantes entre dois meses
e 21 anos de idade — mediana (IQR) = 76 (36-120)
meses — que eram predominantemente do sexo masculino
(53%), e apenas 10 pacientes (20%) residiam na cidade
de Salvador. Em 70,6% da amostra a renda familiar
era de até trés saldrios minimos nacionais e 45% dos
responsaveis completaram o ensino médio.

Foram realizados 393 atendimentos. Houve duas
interrupgdes, e exacerbagGes pulmonares ocorreram
em 5 criangas (9,8%) durante o estudo. Participantes
maiores de 14 anos e pais/responsaveis de menores
dessa idade responderam ao questionario. O nivel de
satisfagdo com este modelo de cuidados foi elevado, e
a maioria dos participantes classificou como excelentes
o tempo e as explicagles prestadas pela equipe de FC,
bem como a privacidade e a comodidade da telessaude;
51% dos participantes avaliaram como excelentes a
qualidade visual do equipamento, o conforto pessoal e
a facilidade de uso do sistema de telessalde (Figura 1).

Considerando a falta de visitas presenciais, 36,6%
relataram preocupagdao moderada com a falta de
espirometria e de culturas de garganta/escarro, enquanto
apenas 19,5% expressaram grande preocupagdo com
a falta de exames fisicos. No entanto, apenas 22%
dos participantes tinham experiéncias anteriores com
cuidados remotos, e a maioria afirmou que acolheria
favoravelmente a inclusdo da telessalde nas rotinas
de tratamento.

Este estudo relatou a experiéncia de implementacdo de
atendimento remoto durante a COVID-19 em um centro
de referéncia para pessoas que vivem com FC (PvFC)
no Brasil. Observou-se um elevado nivel de satisfacdo
com a telessalide. Dado o momento critico de acesso aos
servigos presenciais, @ maioria dos participantes disseram
nao estar muito preocupados com o absentismo durante
a rotina. Além disso, a maioria afirmou que gostaria de
receber algumas visitas remotamente.

Perante o advento de novas terapias, particularmente
moduladores de CFRT, as mudangas no modelo de cuidados

1. Programa de Pos-Graduacao em Medicina e Salide, Departamento de Fisioterapia, Universidade Federal da Bahia, Salvador (BA) Brasil.
2. Programa de Pos-Graduagao em Medicina e Satde, Departamento de Pediatria, Universidade Federal da Bahia, Salvador (BA) Brasil.
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Figura 1. Respostas as questdes do questiondrio adaptado envolvendo satisfagdo com telessalide para pessoas com
fibrose cistica acompanhadas em centro de referéncia na Bahia, Brasil, 2020-2021.

devem enfrentar os desafios atuais, adotando uma
perspectiva proativa. Estudos anteriores relataram
que a telessalde é viavel e aceitavel para prestar
cuidados as PvFC.(349)

As ligdes aprendidas nos Ultimos anos demonstraram
que a utilizacdo da telessaude pode continuar no periodo
po6s-pandemia e reduzir a carga sobre as familias. Além
disso, 0 bem-estar e a seguranga podem ser aprimorados
através de um modelo flexivel de telessatide. Melhorar
a educacdo do paciente e a comunicagao com a equipe
de especialistas pode ser Util para garantir os melhores
resultados clinicos para PvFC e ajudar a resolver as
disparidades geograficas.*?

Apesar dos enormes beneficios mencionados
acima, devem ser feitas consideragdes criticas sobre
a telessaude para PvFC, uma vez que ndo podemos
generalizar seus beneficios para todos. As necessidades
individuais, bem como os contextos sociais e culturais,
devem ser consideradas. Reconhecer o potencial das
abordagens digitais e as oportunidades para planejar
um modelo de cuidado hibrido pode ser crucial para
garantir melhores resultados.® '

Uma limitagdo deste estudo foi a pequena amostra
de individuos e o delineamento utilizado. Contudo,
considerando o cenario pandémico, os autores

desenvolveram uma resposta rapida para superar as
limitagdes impostas. A forga deste estudo reside na
possibilidade de replica-lo para outras doencas raras.

Em resumo, houve um elevado nivel de satisfagdo
com a telessalde, que desempenhou um papel
importante na abordagem dos desafios associados a
pandemia da COVID-19. Para a gestdo das PvFC, as
abordagens digitais sdo promissoras para o futuro. A
sua implementagdo pode ajudar a melhorar a qualidade
de vida, reduzir custos e expandir o apoio a pessoas
com doengas cronicas.

Este estudo destaca as possibilidades de utilizagdo
de ferramentas tecnoldgicas acessiveis para prestar
cuidados a comunidade com FC, principalmente em
paises de baixa renda, onde ha escassez de recursos
e acesso limitado a centros de referéncia. No entanto,
sd0 necessdrias mais pesquisas para explorar esses
resultados e a padronizagdo de tecnologias para
cuidados clinicos.
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AO EDITOR,

Em margo de 2020, a COVID-19 foi caracterizada
pela OMS como uma infeccdo pandémica, sendo desde
entdo considerada uma emergéncia de salde publica
internacional. Alguns meses depois do inicio da pandemia,
o Brasil era o pais com o segundo maior nimero de
casos confirmados de COVID-19 em todo o mundo. Os
fatores de risco de COVID-19 grave, especialmente antes
da disponibilidade da vacina, foram a idade avancada
e a presenca de comorbidades, tais como doencas
cardiovasculares e doengas pulmonares cronicas.®

A hipertensdo pulmonar (HP) é uma condicdo
fisiopatoldgica grave, com acometimento vascular pulmonar
que pode resultar em insuficiéncia ventricular direita e
morte. Sabe-se que hospitalizagdes por qualquer motivo
(isto é, relacionadas ou ndo a HP) tém impacto negativo
nos desfechos de pacientes com HP.>* No entanto, foram
disponibilizados dados conflitantes a respeito dos desfechos
da HP durante o primeiro ano do surto de COVID-19.4
Posteriormente, estudos mais robustos mostraram alta taxa
de mortalidade por COVID-19.(9 Além disso, na América
do Sul, ainda ndo ha relatos a respeito do impacto da
COVID-19 em pacientes com HP. O propdsito do presente
estudo foi descrever as taxas de incidéncia e letalidade da
COVID-19 em pacientes com HP acompanhados em um
centro de referéncia no Brasil.

Todos os pacientes avaliados no Ambulatério de
Hipertensdo Pulmonar da Universidade Federal de Sdo
Paulo apds o inicio da pandemia (margo de 2020), remota
ou presencialmente, foram contatados entre junho e
agosto de 2021 para identificar aqueles que ja haviam
tido COVID-19 confirmada por RT-PCR desde o inicio
da pandemia. O contato telefonico foi realizado pelo
menos trés vezes em dias diferentes. Todos os pacientes
com diagnostico confirmado de HP foram incluidos no
presente estudo, e foram avaliados os prontuarios médicos
eletronicos e o status de sobrevida dos pacientes. No
caso dos pacientes internados no Hospital Sdo Paulo (o
hospital universitario), os prontuarios médicos foram
avaliados; no caso daqueles internados em hospitais
afiliados, foram consideradas as informag0es relatadas
pelos proprios pacientes e as informagdes a respeito da
alta hospitalar (nos resumos de alta). Os pacientes com
HP que tiveram COVID-19 (HP,; ,q,,,) foram comparados
aqueles que ndo tiveram COVID-19 (HP.q, 1o,)- AS
comparagOes entre sobreviventes e ndo sobreviventes
foram feitas por meio do teste do qui-quadrado. O nivel
de significancia adotado foi de p < 0,05. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicao
(Protocolo n. 38361220.3.0000.5505) e foi realizado em
conformidade com a Declaragdo de Helsinque.

Desfechos da hipertensao pulmonar
durante a pandemia de COVID-19 no Brasil

Ana Paula S Oliveira'®, Amanda T Campoy'®, Rudolf K F Oliveira'®,
Jaquelina S Ota-Arakaki'®, Eloara V M Ferreira'

Durante o periodo de estudo, foram avaliados 426
pacientes, 272 dos quais tinham diagnédstico de HP (Painel
1A). A média de idade dos pacientes foi de 54 + 17 anos,
e 71% eram do sexo feminino. As etiologias mais comuns
de HP foram hipertensdo arterial pulmonar (HAP), em
51,1% dos pacientes, e HP tromboembdlica cronica, em
25,0%, dos quais 59,4% estavam em tratamento com
associagao medicamentosa dupla ou tripla. Do total de
pacientes com HP, 39 tiveram COVID-19 confirmada;
portanto, a taxa de incidéncia de COVID-19 foi de 14,3%.
A taxa de incidéncia de COVID-19 na populagdo geral do
Brasil durante o mesmo periodo foi de 9,7% (Painel 1B).(1®

A proporggo de mulheres foi maior no grupo HP o1 o4,
do que no grupo HP ;.\ o, (84,6% vs. 68,8%). Nao
foram observadas diferencas entre os grupos quanto a
idade, etiologia da HP e tratamento da HP (Painel 1C).
Dos pacientes do grupo HP g, 1o, 41,0% apresentaram
classe funcional III/IV da New York Heart Association
(NYHA) e indice cardiaco de 2,7 £ 0,7 L/min/m? em
sua avaliagdo de estratificagdo mais recente (Painel 1C).

No grupo HP.q 10,y @ hospitalizagdo foi necessaria
em 15 (38,5%) dos casos, e 44,4% foram internados
no hospital da universidade. Aproximadamente 50% (n
= 8) dessas internagdes hospitalares ocorreram na UTI,
e 26% (n = 4) necessitaram de ventilacdo mecanica.
As complicagdes durante a hospitalizagdo foram
insuficiéncia respiratdria causada por pneumonia viral,
em 6; insuficiéncia cardiaca direita, em 4; e sindrome
de Guillain-Barré, trombocitopenia com sangramento
maior e anafilaxia, em 1 cada. Houve um total de 9
Obitos: HAP, em 4; HP tromboembdlica cronica, em 3; e
HP multifatorial, em 2. Ndo foram observadas diferengas
entre sobreviventes e ndo sobreviventes quanto a idade,
sexo, etiologia da HP, tratamento da HP, hemodinamica,
comorbidades e situagdo vacinal. No entanto, houve
alta proporgao de uso de terapia imunossupressora e
tendéncia a doenca grave (classe II1/IV da NYHA), doenca
do tecido conjuntivo e obesidade nos ndo sobreviventes
em comparagdo com os sobreviventes (Painel 1C).
Todos os obitos relacionaram-se com COVID-19 aguda
ou descompensacdo da HP apds a COVID-19. A taxa de
letalidade da COVID-19 nos pacientes com HP foi de
23,1%, e a da HP isoladamente (isto &, HP ., ;) foi
de 3,4% (p < 0,0001; Painel 1D). A taxa de letalidade
na populagdo geral do Brasil durante o mesmo periodo
foi de 2,7% (Painel 1D).(*®

Até onde sabemos, nosso estudo € o primeiro a descrever
as taxas de incidéncia e letalidade da COVID-19 em
pacientes com HP na América do Sul. Nossos achados
mostram que, embora a taxa de incidéncia de COVID-19 em
pacientes com HP e na populagdo geral do Brasil tenha sido

1. Disciplina de Pneumologia, Departamento de Medicina, Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.
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semelhante, a taxa de letalidade foi significativamente
maior nos pacientes com HP, o que indica que pacientes
com COVID-19 e HP sdo significativamente mais
propensos a piores desfechos do que aqueles sem
HP. No que diz respeito as doengas cardiovasculares,
a taxa de letalidade global foi de 2,3% em Wuhan,
na China, porém houve um aumento da mortalidade
por doencas cardiovasculares (10,5%), o que revela
um alto risco de mortalidade nessa populagdo.*) Esses
achados sdo relevantes especialmente para paises de
baixa e média renda e podem auxiliar no tratamento
de pacientes com HP, uma vez que novas variantes
da COVID-19 ainda possam surgir.

Nossos resultados indicam uma alta taxa de letalidade
da COVID-19 em pacientes com HP, o que esta de acordo
com dados publicados anteriormente, provenientes de

um estudo multicéntrico internacional a respeito da
HP,(®) de um estudo realizado em um Unico centro nos
EUA,” do registro francés de HP® e de um estudo
de coorte realizado na Itdlia.® Neste ultimo, a taxa
de incidéncia de COVID-19 em pacientes com HAP foi
baixa, mas a taxa de mortalidade foi alta.® Em um
estudo realizado em 2011 com 205 pacientes com
HAP, 16% das hospitalizagdes ocorreram em virtude
de infecgdo e a taxa global de mortalidade hospitalar
foi de 14%,® o que sugere que o aumento da taxa
de mortalidade no nosso estudo ocorreu em virtude
da COVID-19. E importante observar que 67% dos
Obitos ocorridos nos nossos pacientes com HP .o .
estiveram diretamente relacionados a fase aguda da
infeccdo. Na coorte francesa, a mortalidade global foi
de 24,6% e apresentou relagao com o sexo masculino,

®

426 pacientes
(apds o 1° caso de COVID-19)

29 alta (sem HP)
61 perda de seguimento
(4 HAP, 7 HPTEC, 50 outras)

334 pacientes

52 pacientes

positivos para COVID-19

282 pacientes
negativos para COVID-19

09 EP pos-aguda
04 dispneia
(HP nao confirmada)

29 EP pos-aguda
22 dispneia
(HP nao confirmada)

272 pacientes

com HP
I
I ]
39 pacientes com HP 233 pacientes com HP
positivos para COVID-19 negativos para COVID-19
HPcova-wu) HPcovm-m—;
Taxa de incidéncia de COVID-19 @ Taxa de letalidade
p < 0,001 p < 0,001
25 q 25 - —  —
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20 20 1
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Caracteristica basal HP HP + COVID-19
(n = 272) (n = 39)
COVID-19 COVID-19 Sobreviventes Nao
negativa positiva (n = 30) sobreviventes
(n = 233) (n = 39)
Idade, anos 53+ 16 53 + 17 NS 5116 60 + 20 NS
Sexo feminino 159 (68,2) 33 (84,6) 0,039 25 (83,3) 8 (88,9) NS
Etiologia da HP
HAP 119 (51,1) 20 (51,3) 16 (53,3) 4 (44,4)
HPTEC 53 (22,7) 15 (38,5) NS 12 (40,0) 3 (33,3) NS
Inoperavel/persistente = 10 (66,7) 9 (75) 1(33,3)
Operavel - 5 (33,3 3 (25) 2 (66,7)
Outra HP 61 (26,2) 04 (10,3) 2 (6,7) 2 (22,2)
Tratamento da HP
Monoterapia 51 (21,9) 07 (17,9) 05 (16,7) 2 (22,2)
Terapia dupla 84 (36,1) 15 (38,5) NS 11 (36,7) 4 (44,4) NS
Terapia tripla 20 (08,6) 04 (10,3) 03 (10,0) 1(11,1)
Nenhum 78 (33,5) 13 (33,3) 11 (36,7) 2 (22,2)
Outro tratamento
Imunossupressor 10 (25,6) 4 (13,3) 6 (66,7) 0,001
Anticoagulante 18 (46, 13 (86,7) 5(71,4) NS
Classe funcional da NYHA -
171 - 23 (59,0) 20 (66,7) 3 (33,3) 0,075
/v - 16 (41,0) 10 (33,3) 6 (66,7)
Hemodinamica
PAD, mmHg 10+5 10+5 9+3 NS
PAPm, mmHg 49 + 14 49 + 15 45+ 8 NS
POAP, mmHg 11+2 11+2 10+2 NS
IC, L/min/m? 2,7+0,7 2,7+0,6 2,8+0,8 NS
RVP, dina - s - cm™ 737 + 417 722 + 398 794 + 525 NS
Comorbidades
Pressao arterial alta - 13 (33,3) 11 (36,7) 2 (22,2) NS
DTC - 12 (30,8) 7 (23,3) 5 (55,6) 0,066
Obesidade - 9 (23,1) 9 (31,0) 0(0,0) 0,061
Doenca hepatica = 6 (15,4) 6 (20,0) 0(0,0) NS
Diabetes mellitus - 6 (15,4) 5 (16,7) 1(11,1) NS
Doenca arterial coronariana 4 (10,3) 4 (13,8) 0(0,0) NS
Doenca renal cronica 2 (5,1) 1(3,3) 1(11,1) NS
> 2 comorbidades 12 (30,8) 10 (33,3) 2(22,2) NS
Vacina antes da COVID-19 9 (23,1) 8 (26,7) 1(11,1) NS

Valores expressos em n (%) ou média + dp.

Painel 1. Em A, fluxograma do processo de selecdo de pacientes. Em B, taxas de incidéncia de COVID-19, e, em D,
de letalidade da doenga, em pacientes com hipertensdo pulmonar em comparagdo com a populagdo geral do Brasil.
Em C, tabela com as caracteristicas dos pacientes com hipertensdo pulmonar com e sem COVID-19. EP: embolia
pulmonar; HP: hipertensdo pulmonar; HP, ., o, Pacientes com HP que tiveram COVID-19; HP_,, o, Pacientes
com HP que ndo tiveram COVID-19; NS: ndo significativo; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; HPTEC: hipertensdo
pulmonar tromboembdlica crénica; NYHA: New York Heart Association; PAD: pressdo atrial direita; PAPm: pressdo

arterial pulmonar média; POAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; IC: indice cardiaco; RVP: resisténcia vascular

pulmonar; e DTC: doenga do tecido conjuntivo.

idade mais avangada, comorbidades e HP mais grave,
entretanto, ndo se observou nenhuma diferenga quanto
ao tratamento da HP.® Curiosamente, observou-se
uma taxa de letalidade semelhante ndo obstante a
menor disponibilidade de medicamentos especificos
para HP no Brasil em comparacdo com a Europa e os
EUA. Além disso, pacientes com HP_,,, . ,, € doenga
do tecido conjuntivo em terapia imunossupressora
apresentaram taxas de sobrevida mais baixas, o
que sugere um efeito aditivo na reducdo da funcdo
cardiorrespiratoria e de complicagdes da COVID-19,
provavelmente em virtude da falta de vacinacdo. No

momento, ocorre uma diminuicdo da incidéncia da
COVID-19 em todo o mundo; entretanto, ainda nao
conhecemos a sazonalidade da infecgdo, a real eficacia
em longo prazo das vacinas atuais e a possibilidade
de surgimento de novas variantes mais virulentas.

Este estudo tem algumas limitagdes. Trata-se de
um estudo retrospectivo observacional realizado em
um Unico centro e baseado em prontuarios médicos
eletronicos e desfechos relatados pelos proprios
pacientes; portanto, € possivel que nossos resultados
ndo se apliqguem a todos os pacientes com HP. O
estudo contou com a confirmagdo da COVID-19 por
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meio de RT-PCR, disponivel apenas em casos graves
e hospitalizados no Brasil durante a maior parte do
periodo de estudo; por isso, é possivel que a taxa de
incidéncia de COVID-19 em pacientes com HP tenha
sido subestimada. No caso de pacientes internados em
hospitais afiliados, alguns detalhes sobre a hospitalizagdo
foram perdidos porque as informagoes foram relatadas
pelos proprios pacientes ou familiares. Por fim, este
estudo foi realizado antes da vacinagao completa da
maioria dos pacientes estudados, ndo sendo possivel
avaliar o efeito protetor da vacinagdo nos desfechos.

Em suma, nosso relato ressalta o impacto negativo da
COVID-19 nos desfechos de pacientes com HP. Embora a
taxa de incidéncia da COVID-19 tenha sido semelhante
a observada na populacdo geral do Brasil, a taxa de

letalidade foi mais alta em nossos pacientes. Esses
achados sdo particularmente relevantes para paises de
baixa e média renda e podem vir a auxiliar no tratamento
de pacientes com HP a medida que novas variantes da
COVID-19 continuem a aparecer nesses locais.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Durante consulta ambulatorial, uma mulher de 66 anos,
pesando 46 kg, com diagnostico de bronquiectasias ha
8 anos relatou tosse com pouca expectoracao e fadiga
ha varios anos, além de sudorese noturna nos ultimos
2 anos. No ano anterior, foi tratada para pneumonia,
com melhora clinica. No entanto, meses depois, voltou a
apresentar sudorese noturna e apresentou agravamento
da fadiga. A TC de tdrax revelou agravamento das
bronquiectasias nodulares com densificagdo do parénquima
circunjacente no lobo médio e lingula (Figura 1). Foi
realizada broncoscopia eletiva. O ensaio de PCR para

B

Figura 1. TC axial de térax mostrando bronquiectasias
nodulares com densificagdo parenquimatosa circunjacente
no lobo médio e lingula.

Sindrome de Lady Windermere

David Silva Gomes'®, Joao Cravo'

micobactérias no lavado broncoalveolar foi positivo para
micobactérias ndo tuberculosas, e a cultura revelou
Mycobacterium intracellulare sensivel a macrolideos.
A paciente recebeu um regime diario de azitromicina,
rifampicina e etambutol durante 14 meses, com melhora
substancial.

A sindrome de Lady Windermere é rara, correspondendo
a um padrao de infecgdo pulmonar pelo complexo M.
avium, e é uma causa de bronquiectasias.(¥) Em virtude
de seu curso insidioso, com sintomas inespecificos, é
provavelmente subdiagnosticada.® Embora a supressao
voluntaria da tosse tenha sido descrita como possivel
patogénese da sindrome de Lady Windermere, isso
ndo foi identificado em nossa paciente.

Bronquiectasias, especialmente no lobo médio e lingula,
em idosas brancas imunocompetentes devem sempre levar
a pesquisa de infeccdo micobacteriana ndo tuberculosa.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

A sarcoidose é uma doenga granulomatosa
multissistémica com ampla gama de manifestacdes clinicas
e radiograficas.(!) A cavitacdo é rara na sarcoidose.®

Um homem de 27 anos, natural da Ucrania,
apresentou-se ao servico de urgéncia por hemoptises.
A TC revelou cavitagdes extensas de parede fina, bem
como multiplas adenopatias mediastinicas e hilares
(Figura 1A-C). O paciente tinha sido avaliado dois anos
antes, e a TC de térax realizada na época revelou um
padrdo micronodular perilinfatico difuso (Figura 1D). No
entanto, houve perda de seguimento.

Os exames laboratoriais revelaram niveis séricos elevados
de enzima conversora de angiotensina e normais de IgG
especifica para Aspergillus. A andlise do LBA revelou
alveolite linfocitica (linfocitos: 36%; relacdo CD4/CD8:
5,2), com resultado negativo para células malignas e
microbiologia (inclusive micobactérias e fungos). Ndo foram
identificadas células positivas para CD1a. A PET revelou
captacdo aumentada nas adenopatias mediastinicas,

Desvendando a grande imitadora: um caso
raro de sarcoidose

Mariana Argel'®, Carla Antonio'®, Jorge Vale'

hilares e supraclaviculares direitas, bem como no bago
e nas paredes das cavitagbes pulmonares. A bidpsia
excisional da adenopatia supraclavicular direita revelou
granulomas ndo caseosos com células gigantes e corpos
de Schaumann (Figura 1E).

Apo6s uma discussdo multidisciplinar, estabeleceu-se
o diagndstico de sarcoidose em estadio IV. O paciente
iniciou corticosteroides e metotrexato, com melhoria
clinica e funcional.
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Figura 1. Em A, B e C, TC de térax evidenciando cavitagGes bilaterais extensas, irregulares e de paredes finas, predominantemente
nos lobos superiores e na regido peri-hilar, chegando a 9 cm de didmetro e associadas a distor¢do arquitetural do parénquima
pulmonar. Em D, TC de térax realizada dois anos antes, evidenciando micronddulos perilinfaticos e subpleurais extensos
associados a areas de densificagdo do parénquima pulmonar na regido peri-hilar, formando massas/aglomerados fibroticos.
Em E, fotomicrografia (H&E; aumento: 200x) evidenciando uma célula gigante com corpo de Schaumann intracitoplasmatico
(seta amarela).
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Acronimos aceitos sem definigdo, disponivel no site da
revista. Quanto a outras abreviaturas, sempre defini-las na
primeira vez em que forem citadas, por exemplo: proteina
C reativa (PCR). Com excecdo das abreviaturas aceitas
sem definigdo, elas ndo devem ser utilizadas nos titulos
e evitadas no resumo dos manuscritos. Ao longo do texto
evitar a mengao ao nome de autores, dando-se sempre
preferéncia as citagbes numéricas apenas. Quando os
autores mencionarem qualquer substancia ou equipamento
incomum, deverdo incluir o modelo/nimero do catalogo,

INSTRUCOES AOS AUTORES

o nome do fabricante, a cidade e o pais, por exemplo:
“...esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, S&o
Paulo, Brasil)...” No caso de produtos provenientes dos
EUA e Canada, o nome do estado ou provincia também
devera ser citado; por exemplo: “...tTG de figado de
porco da Guiné (T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA)...”
A ndo observancia das instrugdes redatoriais implicara
na devolugdo do manuscrito pela Secretaria da revista
para que os autores facam as correces pertinentes
antes de submeté-lo aos revisores. Os conceitos contidos
nos manuscritos sdo de responsabilidade exclusiva dos
autores. Instrucoes especiais se aplicam para confeccao
de Suplementos Especiais e Diretrizes, e devem ser
consultadas pelos autores antes da confeccdo desses
documentos na Aomepage do jornal. A revista reserva
o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptagdes de
estilo, gramaticais e outras.

A pagina de identificagdo do manuscrito deve conter o
titulo do trabalho, em portugués e inglés, nome completo
e titulagdo dos autores, instituicdes a que pertencem,
enderego completo, inclusive telefone, fax e e-mail do
autor principal, e nome do érgdo financiador da pesquisa,
se houver.

Resumo: Deve conter informagdes facilmente compre-
endidas, sem necessidade de recorrer-se ao texto, nao
excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada
com: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes. Quando
tratar-se de artigos de Revisao o Resumo ndo deve ser
estruturado. Para Comunicagdes Breves ndo deve ser
estruturado nem exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, correspondente
ao contetdo do Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de
trés a seis termos em portugués e inglés, que definam
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), publicados pela
Bireme e disponiveis no enderego eletronico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglés devem ser
baseados nos MeSH (Medical Subject Headlings) da National
Library of Medicine, disponiveis no endereco eletronico
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e
3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve
conter no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de
referéncias bibliograficas ndo deve exceder 30. A sua
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdugao,
Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e
Referéncias. A secdo Métodos deverad conter mengdo a
aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituicdo onde o projeto
foi desenvolvido. Ainda que a inclusdo de subtitulos
no manuscrito seja aceitavel, o seu uso nao deve ser
excessivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e
Resultados somente.
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Revisdes e Atualizagdes: Serdo realizadas a convite
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também
podera aceitar trabalhos que considerar de interesse.
O texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo
referéncias e tabelas. O numero total de ilustragdes
e tabelas ndo deve ser superior a 8. O numero de
referéncias bibliograficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictoricos: Serdo igualmente realizados
a convite, ou apos consulta dos autores ao Conselho
Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras,
excluidas referéncias e tabelas. O nimero total de
ilustragdes e tabelas ndo deve ser superior a 12 e
as referéncias bibliograficas ndo devem exceder 30.

Comunicagdes Breves: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluindo as referéncias e tabelas. O
numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder
2 e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera
ser confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serdo consideradas para publica-
cdo contribuicOes originais, comentarios e sugestdes
relacionadas a matéria anteriormente publicada, ou a
algum tema médico relevante. Serdo avaliados também
o relato de casos incomuns. Deve ser redigida de forma
sucinta, corrida e sem o item introdugdo. Nao deve
apresentar resumo/abstract e nem palavras-chave/
keywords. Ndo deve ultrapassar 1000 palavras e ter
no maximo duas figuras e/ou tabelas. Admitimos que
as figuras sejam subdividas em A, B, C e D, mas que
se limitem apenas duas. As referéncias bibliograficas
devem se limitar a dez.

Correspondéncia: Serdo consideradas para publi-
cagdo comentarios e sugestles relacionadas a matéria
anteriormente publicada, ndo ultrapassando 500 palavras
no total.

Imagens em Pneumologia: o texto deve ser limi-
tado ao maximo de 200 palavras, incluindo titulo, texto
e até 3 referéncias. E possivel incluir até o maximo de
3 figuras, considerando-se que o conteudo total sera
publicado em apenas uma pagina.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser
apresentados em preto e branco, com legendas e
respectivas numeragles impressas ao pé de cada
ilustragdo. As tabelas e figuras devem ser enviadas no
seu arquivo digital original, as tabelas preferencialmente
em arquivos Microsoft Word e as figuras em arquivos
Microsoft Excel, Tiff ou JPG.

Legendas: Legendas deverdao acompanhar as res-
pectivas figuras (graficos, fotografias e ilustragdes)
e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em
algarismos arabicos, correspondendo a suas citagdes
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.

Exemplos:
Artigos regulares

1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario
MC, Sachs AC et al. Prediction of metabolic and
cardiopulmonary responses to maximum cyclo
ergometry: a randomized study. Eur Respir J.
1999;14(6):304-13.

2. Capelozzi VL, Parras ER, Ab’Saber AM. Apresentacdo
anatomopatoldgica das vasculites pulmonares. J
Bras Pneumol. 2005;31 Supl 1:59-15.

Resumos

3. Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS.
Eficacia imediata do formoterol em DPOC com
pobre reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol.
2006;32 Supl 5:5219.

Capitulos de livros

4. Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome.
In: Roitt IM, Delves PJ, editors. Encyclopedia of
immunology. London: Academic Press; 1992.
p.621-3.

Teses

5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametros
funcionais respiratorios em medidas de qualidade
de vida relacionada a saude de pacientes com
fibrose pulmonar idiopatica [tese]. Sdo Paulo:
Universidade Federal de Sdo Paulo;1998.

Artigos publicados na internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am ]
Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug
12];102(6) :[about 3 p.]. Available from: http://
www.nursingworld.org/AIJN/2002/june/Wawatch.
htm

Homepages/enderecos eletronicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.,
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9].
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situacoes

SituagGes ndo contempladas pelas Instrucdes 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/.

Toda correspondéncia deve ser enviada para:
Prof. Dr. Rogério Souza
Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia
SCS - Quadra 01 - Bloco K - salas 203/204 -
Ed. Denasa. Asa Sul - Brasilia/DF - 70398-900.
Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030,
0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18

E-mail do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
jpneumo@jornaldepneumologia.com.br
(Assistente Editorial - Luana Campos)
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ESTRATIFICAGAO DE RISCO

A estratificacdo de risco é a base para a
avaliagdo progndstica e orientagéo
terapéutica na Hipertensao Pulmonar

O aplicativo “Risco na HP” facilita a
utilizagdo das estratégias para -
estratificagao de risco na Hipertensao
Pulmonar, de acordo com publicagoes
cientfficas.

O aplicativo Risco na HP
facilita a utilizacado das estratégias
para estratificacao de risco do
seu paciente, de acordo com as
diretrizes do

Registro COMPERA3*,

REVEAL 20 REVEAL 2.0 e REVEAL Lite 2

REVEAL Lite 2

ESTRATEGIAS

Registro COMPERA

Saiba mais sobre HP | Termo de uso

O aplicativo Risco na HP esta disponivel para ,
download gratuito nas principais lojas de aplicativo. ¢ App Store

Baixar na

Google Play e o logo Google Play sdao marcas da Google LLC DISPONIVEL NO
e App Store € uma marca da Apple Inc.

Google Play

O aplicativo Risco na HP foi desenvolvido com base em publicagdes cientificas1-6 para realizar uma estimativa na estratificagéo de risco
da Hipertensédo Pulmonar.

A responsabilidade pela determinagédo da conduta terapéutica para cada paciente € do médico e sua equipe. O aplicativo apenas facilita
a utilizagdo das estratégias de avaliagao de risco. As informagdes apresentadas pelo aplicativo ndo devem ser utilizadas isoladamente.

Referéncias:

1. Boucly A, Weatherald J, Savale L, et al. Risk assessment, prognosis and guideline implementation in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir
J. 2017 Aug 3;50(2):1700889. 2. Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology
(AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 2016 Jan 1;37(1):67-119. 3. Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et
al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur
Respir J. 2017 Aug 3;50(2):1700740. 4. Delcroix M, et al. Risk assessment in medically treated chronic thromboembolic pulmonary hypertension
patients. Eur Respir J. 2018 Nov 8;52(5):1800248. 5. Benza RL, Gomberg-Maitland M, Elliott CG, Farber HW, Foreman AJ, Frost AE, McGoon MD,
Pasta DJ, Selej M, Burger CD, Frantz RP. Predicting Survival in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension: The REVEAL Risk Score Calculator
2.0 and Comparison With ESC/ERS-Based Risk Assessment Strategies. Chest. 2019 Aug;156(2):323-337. 6. Benza RL, Kanwar MK, Raina A, Scott
JV, Zhao CL, Selej M, Elliott CG, Farber HW. Development and Validation of an Abridged Version of the REVEAL 2.0 Risk Score Calculator, REVEAL
Lite 2, for Use in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension. Chest. 2021 Jan;159(1):337-346.

Essa mensagem nao deve ser compartilhada por se destinar somente a profissionais de salde habilitados a
prescrever ou dispensar medicamentos
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EGURINEL

pirfenidona

Chegou
EGURINEL® (pirfenidona

O primeiro similar de pirfenidona do Brasil!

Egurinel® (pirfenidona) é bioequivalente ao medicamento referéncial'

Referéncia: 1. Vespasiano CFP, Accennato VAC, Costa F, Riccio MF, Bernasconi G, et al. (2020) Bioequivalence between Two Capsules of Pirfenidona in Healthy Subjects
under Fed Condition. J Bioeq Stud 6(1): 101

EGURINEL® (pirfenidona) é apresentado em embalagem contendo 270 capsulas. Indicagdes: EGURINEL® (pirfenidona) esta indicado para tratamento de fibrose pulmonar idiopatica
(FPI). Posologia: Adultos: Ao iniciar o tratamento, a dose deve ser escalonada em um periodo de 14 dias até a dose diaria recomendada de nove capsulas por dia, como se segue: Dias 1
a7:uma capsula, trés vezes por dia (801 mg/dia). Dias 8 a 14: duas capsulas, trés vezes por dia (1602 mg/dia). Dias 15 em diante: trés cépsu\as, trés vezes por dia (2403 mg/dia). A dose
diaria recomendada de EGURINEL® para pacientes com FP| € de trés capsulas de 267 mg trés vezes por dia com alimentos até um total de 2403 mg/dia. Contraindicag6es:
EGURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um de seus componentes; histérico de angioedema devido ao uso de
pirfenidona; insuficiéncia hepética grave ou doenga hepatica terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de dialise. O uso
concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® esta contraindicado. Precaugoes e Adverténcias: Funcao Hepatica: lesao hepatica induzida por medicamento (DILI) na forma de elevacao
transitéria e clinicamente silenciosa de transaminases tem sido continuamente reportada em pacientes tratados com ECURINEL® (pirfenidona). Em casos raros, estas elevagoes foram
associadas com elevagao concomitante da bilirrubina e consequéncias clinicas seérias, incluindo casos isolados com desfecho fatal reportados pos-comercializagao. Provas de fungao
hepdtica (ALT, AST e bilirrubinas) devem ser realizadas antes do inicio do tratamento com EGURINEL® e subsequentemente em intervalos mensais nos 6 primeiros meses e depois a
cada 3 meses a partir de entao. Reacao de hipersensibilidade e erupgao cutanea: a exposicao direta a luz solar (incluindo bronzeamento artificial) deve ser evitada ou reduzida durante o
tratamento com pirfenidona. Os pacientes devem ser orientados a usar bloqueador solar eficaz diariamente, usar roupas que protejam contra a exposicao solar e evitar outros
medicamentos que reconhecidamente provoquem fotossensibilidade. Os pacientes devem ser orientados a reportar sintomas de fotossensibilidade ou erupgéo cutdnea ao seu
medico. Ajustes de dose ou descontinuagao temporaria de tratamento podem ser necessarios no caso de reacao de fotossensibilidade ou erupgao. Tontura: tonturas tém sido relatadas
em pacientes tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou
coordenagao mentais. Em estudos clinicos, a maioria dos pacientes que apresentaram tontura tinham um Unico evento, e a maioria dos eventos resolvidos, com uma duracao media de
22 dias. Se a tontura nao melhorar ou se agravar, pode ser necessario um ajuste da dose ou até mesmo a interrupcao de pirfenidona. Fadiga: Fadiga tem sido relatada em pacientes
tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou coordenagao mental
Perda de peso: a perda de peso tem sido relatada em pacientes tratados com pirfenidona. Os médicos devem monitorar o peso dos pacientes, e, quando necessario, incentivar o
desenvolvimento do consumo de calorias se a perda de peso for considerada de importancia clinica. Disturbios gastrintestinais: nos estudos clinicos, os eventos adversos
gastrointestinais como nauseas, diarreia, dispepsia, vomitos, doenca do refluxo gastresofagico e dor abdominal foram mais frequentemente relatados pelos pacientes nos grupos de
tratamento com pirfenidona do que naqueles que receberam o placebo. Interagdes: ECURINEL® é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A
coadministragao de EGURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor moderado e seletivo de CYPIA2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg
duas vezes por dia nao puder ser evitado, a dose de ECURINEL® deve ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). EGURINEL® deve ser usado com cautela
quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg, uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYPIA2 (p.ex, omeprazol), 0 uso concomitante
pode teoricamente resultar em redugao dos niveis plasmaticos de pirfenidona. A coadministracao de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYPIA2 quanto de
outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona (p.ex, rifampicina) pode resultar em reducao significativa dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos
devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o potencial para induzir a producéo de enzimas hepaticas e por isso aumenta a depuragao e reduz a exposicao ao
EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYPIA2, incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com EGURINEL® Reagoes Adversas: as reacoes adversas mais
comuns, obtidas dos estudos pivotais foram: nauseas (36%); erupcao cutanea (30,3%); tosse (27,8%); infeccao do trato respiratério superior (26,8%) e diarréia (258%). VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. Reg. MS- 1.2214.0114. SAC: 08000 016 6575 “Informagées adicionais disponiveis aos profissionais de saude mediante solicitacao a Zodiac Produtos
Farmacéuticos S.A — www.zodiac.com.br - Para informagoes completas, consultar a instru¢ao de uso do produto. Contraindicacao: EGURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos
casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualguer um de seus componentes; historico de angioedema devido ao uso de pirfenidona; insuficiéncia hepatica grave ou doenca
hepdtica terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de didlise. O uso concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® es[a
contraindicado. Interagao EGURINEL® ¢é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A coadministracdo de EGURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor
moderado e seletivo de CYPIA2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg duas vezes por dia nao puder ser evitado, a dose de ECURINEL® deve
ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). EGURINEL® deve ser usado com cautela quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg,
uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYPIA2 (p.ex, omeprazol), 0 uso concomitante pode teoricamente resultar em redugao dos niveis plasmaticos de
pirfenidona. A coadministracao de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYPIA2 quanto de outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona
(p.ex, rifampicina) pode resultar em reducao significativa dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o
potencial para induzir a produgao de enzimas hepdticas e por isso aumenta a depuragao e reduz a exposigao ao EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYPIA2,
incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com ECURINEL®

Egurinel® é um medicamento. Durante seu uso, nao dirija veiculos ou opere

maquinas, pois sua agilidade e atencao podem estar prejudicadas. ANbs
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