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Examinando a incidéncia de subtipos
de doencas pulmonares intersticiais na
Ameérica do Sul

Kirsten Nesset'®, Martin Kolb'

A doenga pulmonar intersticial (DPI) compreende
um grupo heterogéneo de mais de 250 doengas que
podem ser amplamente categorizadas como secundarias
a doenca do tecido conjuntivo (DTC-DPI), doenca
pulmonar parenquimatosa granulomatosa (pneumonite
de hipersensibilidade [PH] e sarcoidose), pneumoconiose
ocupacional, doenga pulmonar induzida por medicamentos,
fibrose pulmonar familiar ou pneumonias intersticiais
idiopaticas. O ultimo grupo inclui a fibrose pulmonar
idiopatica (FPI), que é o tipo prototipico de fibrose
progressiva que pode levar a insuficiéncia respiratdria e
morte dentro de 4-5 anos. Num pequeno subconjunto de
casos, nenhum diagndstico unificador pode ser confirmado,
e esses sao frequentemente referidos como DPI ndo
classificavel. Embora muitos dos estudos epidemioldgicos
anteriores tenham se concentrado principalmente na FPI,
a variabilidade regional na prevaléncia e incidéncia de
DPI é historicamente menos bem compreendida. Este
numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia apresenta a
primeira literatura em lingua inglesa® sobre a incidéncia
de DPI na América do Sul, uma importante contribuicdo
para a nossa compreensao global dessas doencas.

Grande parte da nossa compreensdo atual da
variabilidade da epidemiologia global da DPI foi
recentemente resumida numa revisdo que foi capaz de
comentar sobre a incidéncia e prevaléncia das varias
subclassificacdes de DPI na América do Norte, Europa,
Asia, Oriente Médio e Australia, mas ndo a América do Sul.
Na América do Norte e na Europa, a FPI e a sarcoidose
foram as doencas mais prevalentes, enquanto na Asia
foi observada uma frequéncia relativa mais elevada de
PH (10,7-47,3% na India, 12,3% no Paquist3o). A maior
variabilidade ocorreu com o diagndstico de DTC-DPI, que
variou de 7,5% na Bélgica a aproximadamente um tergo
dos casos no Canadé e na Arabia Saudita.®

Até hoje, houve uma lacuna notavel na literatura em
relacdo a incidéncia de DPI na América do Sul, e postulou-se
que a falta de acesso a TC anteriormente, assim como a
de avaliagdo patoldgica/radioldgica, especializada tem sido
um fator contribuinte.®) No entanto, gragas aos dados
de registro disponiveis em seis centros de referéncia
nacionais no Brasil, esse ndo é mais o caso. Usando uma
revisdo retrospectiva da incidéncia de casos de DPI desses
dados ao longo de seis anos, os autores conseguiram
descrever pela primeira vez a frequéncia relativa dos
diferentes subtipos de DPI no Brasil. Enquanto outros
estudos incluiram populagdes pequenas ou unicéntricas,
esse estudo® é fortalecido pelo grande tamanho da
amostra multicéntrica com mais de 1.000 pacientes, pela
avaliacdo de casos atipicos por discussdo multidisciplinar
especializada e por uma alta proporgdo de casos com

dados histopatoldgicos disponiveis. A populacdo estudada
apresentou discreto predominio do sexo feminino com
maioria de DPI fibrética (73,7%). A DPI mais comumente
diagnosticada foi DTC-DPI (26,8%), seguida de PH (23,2%)
e FPI (14,1%). Estas descobertas destacam diferengas
importantes na populacdo com DPI na América do Sul;
em particular, 0 aumento da incidéncia de DTC-DPI e
PH é mais semelhante aos estudos recentes da India e
da Arabia Saudita em comparagdo com os da Europa e
América do Norte.“*

Tem sido dificil concluir se as diferencas nas frequéncias
relatadas de DPI representam uma verdadeira variabilidade
étnica ou geografica. Os estudos que utilizam dados de
registros sdo sempre afetados por vieses de selecdo e
encaminhamento, e houve diferengas significativas na
classificacdo das doencas (refletindo critérios diagndsticos
inconsistentes ou em alteragao) e nas metodologias entre
os estudos. Um exemplo nesse estudo(®) é o fato de que
0s autores optaram por incluir DPI com caracteristicas
autoimunes (IPCA) com DTC-DPI, resultando em 14,7%
do total de casos e contribuindo para a prevaléncia geral
relativamente grande de DTC-DPI observada. Outro estudo
que incluiu IPCA nessa categoria foi o da Arabia Saudita,
que relatou um aumento semelhante na incidéncia de
34,8%.% Como apenas uma pequena porcentagem de
pacientes com IPCA progride para um diagndstico de
DTC-DPI e 0 manejo ndo € padronizado,® a sua inclusdo
na CTD-ILD confirmada ¢é discutivel. No entanto, os
autores justificaram-no para enfatizar que a colaboragdo
estreita com a Reumatologia deve ser encorajada, uma
vez que sua contribuicdo pode melhorar a especificidade
do diagndstico nessa coorte significativa de pacientes.

Semelhante ao CTD-ILD, a incidéncia de PH secundaria
a exposicdo a mofo e aves/penas aumentou no Brasil,
o que foi atribuido as condigGes de residéncias com
espacos internos Umidos e a um maior numero de aves
em cativeiro mantidas préximas a humanos na regido.
Noutras regiGes com maior frequéncia de PH, como a
india, levanta-se a hipdtese de que o bolor proveniente
de aparelhos de ar condicionado também possa estar
implicado.® Ao identificar regiGes com aumento de PH e
seus antigenos mais prevalentes, estamos mais perto de
sermos capazes de desenvolver questionarios especificos
regionalmente que podem ser validados e usados de
forma confidvel para identificar exposigGes relevantes,
algo que ja foi recomendado na literatura.”

Em resumo, estabelecer a incidéncia de DPI no Brasil é
uma contribuicdo importante para a nossa compreensao
global desse subconjunto de doengas e pode ser usado
tanto local como internacionalmente para informar e
influenciar a pratica clinica e as politicas de saude publica.
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Esforgos futuros para definir diferengas regionais
dos subtipos de DPI beneficiariam a padronizagdo de
critérios de diagndstico e de metodologia de estudos

para reduzir a heterogeneidade e elucidar melhor
os potenciais fatores de risco étnicos, geograficos e
ambientais para a DPL.
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EDITORIAL

Paul M O’Byrne'

O termo “remissdo” é frequentemente utilizado em
medicina, particularmente no manejo de doengas
inflamatorias cronicas e cancer. Define-se como a
redugdao ou desaparecimento dos sinais e sintomas da
doenca. A redugdo é conhecida como remissdo parcial,
e o desaparecimento, como remissdo completa. Ha o
importante elemento do tempo de desaparecimento
dos sinais e sintomas, e essa duragdo varia com o tipo
de doenga cronica.

E importante ressaltar que a remissdo ndo implica
auséncia de tratamento para a doenga, nem & o mesmo
que cura; no entanto, a remissdo completa de evidéncias
da presenca de alguns tipos de cancer por um periodo
de cinco anos é considerada uma evidéncia de cura.

A asma € a doenga respiratoria cronica mais comum,
afetando mais de 350 milhdes de pacientes em todo o
mundo.® Ha medicamentos eficazes para o tratamento
da asma, principalmente os corticosteroides inalatdrios
(CI), isoladamente ou em conjunto com /ong-acting
inhaled B2 agonists (LABA, B,-agonistas inalatérios de
longa duracdo).®® O objetivo do tratamento da asma é a
obtencdo do controle da doenca. O conceito de controle
da asma estd em uso ha mais de 20 anos. Consiste em (i)
auséncia de sintomas de asma diurnos ou noturnos; (ii)
auséncia de exacerbacdes de asma; (iii) funcdo pulmonar
normal; (iv) atividades cotidianas normais. A quantidade
de tratamento necessaria para alcancar o controle da asma
tem sido utilizada como um indicador de gravidade da
doenga. O controle da asma pode ser alcangado na maioria
dos pacientes com o uso de medicamentos inalatérios.

H4, no entanto, uma minoria de pacientes com asma
(7-10%) que ndo alcanga o controle da doenga, mesmo
com doses mais elevadas de terapia inalatéria com CI/
LABA.® Esses pacientes apresentam exacerbagdes
graves de asma mais frequentes, muitas vezes
redugdo da fungdo pulmonar e grande impacto em seu
cotidiano. Até 70% desses pacientes com asma grave
reconhecidamente apresentam inflamagdo eosinofilica
persistente das vias aéreas, denominada asma grave T,
alto.® Diversos anticorpos monoclonais que tém como
alvo proteinas especificas associadas a asma T, alto foram
desenvolvidos, os quais sdo coletivamente conhecidos
como imunobioldgicos para asma. Sdo anticorpos que
se ligam a IL-5 (mepolizumabe e reslizumabe)“*); ao
receptor a da IL-5 (benralizumabe)®; ao receptor a da IL-4
(dupilumabe); a IgE (omalizumabe)®; ou a linfopoietina
estromal timica (tezepelumabe).®!? Cada um desses
imunobioldgicos melhora o controle da doenga na asma
grave T, alto, reduzindo as exacerbagbes, melhorando
os sintomas e melhorando a fungdo pulmonar. Varios
imunobiolégicos para asma mostraram-se também
poupadores de corticosteroides orais.(*!-13)

Remissao da asma

Foi proposto um conceito de que, ao bloquear citocinas
importantes na patogénese da asma, os imunobioldgicos
podem ter maior probabilidade de induzir a remissao da
asma do que as terapias convencionais.'¥) Essa ndo é
uma hipotese irrealista. Ha situacdes clinicas conhecidas
em que ocorreu a cura da asma. A cura seria identificada
ndo apenas pela auséncia de sintomas, mas também pela
auséncia dos biomarcadores inflamatorios e alteragdes
fisioldgicas caracteristicos da asma, particularmente a
hiper-responsividade das vias aéreas. Isso foi descrito
em pacientes com asma ocupacional causada pela
exposicao ao cedro vermelho ocidental; nesses casos,
a remocao precoce dos pacientes do local de trabalho
resultou em cura.(*> Além disso, muitas criangas com
asma apresentam remissao completa dos sintomas
durante a adolescéncia,*® embora algumas apresentem
recorréncia da asma mais tarde na vida.

Com relagdo ao uso de imunobioldgicos para asma,
a maioria dos estudos identificou pacientes que tém
uma maior resposta clinica, medida por desfechos
clinicos padrdo, do que os resultados médios do grupo
de estudo. Esses pacientes foram chamados de “super-
respondedores”.('”> Embora o conceito de remissdo seja
diferente, nem a definicdo nem o periodo de remissdo
foram acordados e diferem em estudos que avaliaram
os beneficios dos imunobioldgicos para asma na indugéo
de remissdo parcial (Tabela 1), e, como era de se
esperar, a porcentagem de pacientes considerados em
remissdo varia de 15% a 41%.182Y As caracteristicas
mais consistentes de remissdo parcial nesses estudos
s&o o controle dos sintomas, a auséncia da necessidade
de corticosteroides orais e a auséncia de exacerbagdes
de asma por pelo menos 1 ano.

Ha uma grande probabilidade de que o termo “remissdo
da asma” se torne mais amplamente utilizado em estudos
que avaliam a eficacia dos imunobioldgicos para asma.
Serd importante chegar a um consenso sobre a definicdo
do termo, particularmente porque serdo feitas comparagdes
(muitas vezes inadequadas) entre estudos nos quais a
remissdo foi um desfecho clinico. Varios esforgos foram
feitos para fornecer uma definigdo,?>>¥ mas ainda nao
hd uma que seja amplamente aceita. Essa definigdo de
remissdo completa da asma deve incluir a auséncia de
sintomas de asma, a auséncia de exacerbagbes e da
necessidade de corticosteroides orais e a manutencdo dos
melhores valores de VEF, dos pacientes, sem evidéncia
de variabilidade. Esses beneficios devem se manter
por pelo menos 1 ano. Sintomas ocasionais, cujo nivel
ainda n&o esta definido, e particularmente se causados
por estimulos externos, como exercicio ou poluentes
atmosféricos, podem ser aceitaveis para definir uma
remissao parcial da asma.

1. Firestone Institute for Respiratory Health and the Department of Medicine, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada.
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Tabela 1. Definigdes de remissdo da asma em pacientes

em uso de imunobioldgicos para asma.

Variaveis Menzies-Gow et al.?" Pavord et al.?®  Qishi et al."® McDowell et al."'®

ACQ-5/6 <1,50u<0,75 N/A <1,5 <1,5

ACT N/A > 20 N/A N/A

VEF, Melhora > 100 mL N/A > 80% do previsto Acima do LIN ou reducao <
100 mL em relacao ao basal

Uso de CO Zero Zero Zero Zero

Exacerbacoes de asma Zero Zero Zero N/A

Duracao 6 meses 1 ano 1 ano 1 ano

Pacientes em remissao 15-23% 41% 31,5% 18%

ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma Control Test; CO: corticosteroide oral; e LIN: limite inferior da normalidade.

Embora haja beneficios em focar a remissdo da asma
como desfecho clinico, ha questbes ndo respondidas e
riscos. A auséncia de uma definicdo amplamente acordada
ja foi discutida, mas também n&o ha informagdes sobre
o tempo de permanéncia em uso de imunobioldgico
para asma uma vez alcangada a remissdo, nem sobre
os riscos de recorréncia dos sintomas de asma se o

imunobioldgico for suspenso. Além disso, se a remissdo
se tornar um desfecho clinico amplamente aceito para
pacientes em uso de imunobioldgicos para asma e um
paciente ndo atingir a remissdo enquanto em uso de
um determinado imunobioldgico, havera a tentacdo de
tentar outro, e os beneficios disso para os pacientes
ainda ndo foram estudados.
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EDITORIAL

Mais um passo em direcao a compreensao
do sono em pacientes com pneumonite de
hipersensibilidade

Paulo Mateus Madureira Soares Mariano'®, Pedro Rodrigues Genta'

No nimero anterior do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Martins et al.(*) compararam pacientes com pneumonite
de hipersensibilidade (PH) cronica e controles quanto a
prevaléncia de apneia obstrutiva do sono (AOS), padrGes
de dessaturagdo noturna, e distribuigdo e eficiéncia do
sono. Também foi testada a acuracia de questionarios
para a deteccdo de AOS. O estudo incluiu 40 pacientes
com diagnodstico de PH cronica e 80 controles cujos
resultados espirométricos estavam dentro dos parametros
de normalidade. A selecdo dos pacientes com PH cronica
seguiu critérios especificos estabelecidos por Salisbury
et al.,® com controles pareados por sexo, idade e IMC.
Parabenizamos os autores pelo estudo, dada a escassez
de dados sobre AOS em pacientes com PH cronica.

Estudos anteriores relataram alta prevaléncia de AOS
em pacientes com doenga pulmonar intersticial (DPI):
uma prevaléncia de 68-88%.( Pequenos estudos
observacionais mostraram prevaléncia semelhante de
AOS em pacientes com DPL.® A alta prevaléncia de AOS
em pacientes com DPI pode ser explicada pela também
alta prevaléncia de AOS em adultos, especialmente
em idosos.”) Além disso, a potencial diminuicdo do
volume pulmonar causada pela DPI pode aumentar a
colapsabilidade das vias aéreas superiores em virtude
da reducdo da tragdo traqueal na faringe.® A associacao
entre DPI e AOS é potencialmente prejudicial; evidéncias
anteriores mostram seu impacto negativo na dessaturagdo
noturna e sobrevida.®

O principal achado do estudo de Martins et al.(* foi que
a prevaléncia de AOS foi semelhante em pacientes com
PH crénica e controles pareados. Outro achado relevante
foi que os questionarios para avaliar a presenga de AOS
em individuos com PH crbnica ndo sdo precisos. Além
disso, o estudo revelou que a qualidade do sono dos
pacientes com PH cronica era pior que a dos controles. No
entanto, ndo é possivel estimar se o comprometimento da
qualidade do sono ocorreu em virtude da doencga pulmonar
de base ou da AOS. Estudos futuros devem comparar
pacientes com PH cronica e controles, incluindo pacientes
com e sem AOS para explorar como cada doenga pode

contribuir para o comprometimento da qualidade do sono.
Os autores também mostraram maior porcentagem de
tempo total de sono com SpO, abaixo de 90% no grupo
com PH cronica do que no grupo controle, o que poderia
aumentar a morbidade.

Os autores apontaram varias limitagdes do estudo. A
amostra foi relativamente pequena e os participantes foram
recrutados em um Unico centro, limitagdo que restringe
a generalizagdo dos resultados e sua representagao
em diferentes contextos clinicos. O estudo também
excluiu pacientes em estagios mais avangados de PH
cronica, o que pode ter influenciado a prevaléncia de
AOS e a interpretacdo dos resultados dos testes. Outra
limitacdo foi a auséncia de uma descrigdo detalhada dos
resultados espirométricos no grupo controle. Apesar
dessas limitagOes, os achados do estudo de Martins et
al.™ sdo importantes porque demonstram uma relagao
complexa e ainda ndo plenamente compreendida entre
DPI, particularmente PH crénica, e AOS. O estudo ressalta
a alta prevaléncia de AOS em pacientes com PH cronica
e enfatiza a necessidade de uma investigagdo mais
profunda da qualidade do sono e oxigenagdo noturna
desses pacientes. Além disso, a semelhanga de outros
estudos, ressalta que os questionarios do sono n&o sdo
capazes de identificar com precisdo a presenca de AOS
nessa populagdo.*1%11) Embora a prevaléncia seja alta,
atualmente néo se justifica a avaliagdo sistematica de
pacientes com PH cronica quanto a presenca de AOS.
Estudos que avaliem o impacto do tratamento da AOS em
individuos com PH cronica poderdo, no futuro, determinar
a utilidade do rastreamento sistematico da AOS.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Mulher, 37 anos, queixando-se de tosse e febre ha trés
dias. A radiografia de térax mostrou nddulo na base do
pulmdo direito. A TC confirmou o achado, mostrando
também vasos em relagdo intima com o nddulo (Figura 1).
0 diagndstico final foi de malformacdo arteriovenosa.

No6dulo pulmonar é definido como uma opacidade focal
arredondada, com menos de 3 cm de diametro. Quando
maior que 3 cm, é chamado de massa, e quando menor
que 1 cm, de pequeno nddulo. Os nodulos podem ser
solitarios ou multiplos e podem ter densidade de partes
moles, liquido, célcio, ar (nddulos escavados), gordura ou
em padrdo de vidro fosco. Nodulo pulmonar solitario é um
problema frequente para radiologistas e pneumologistas,
pela possibilidade de numerosas etiologias benignas e
malignas. A deteccdo de nddulo pulmonar solitario em
exames de imagem sempre é um achado preocupante, pois
uma das principais etiologias € o carcinoma broncogénico.
A TC tem extrema importancia na avaliagdo dos aspectos
morfoldgicos do nddulo, buscando caracteristicas que
possam sugerir benignidade. Alguns critérios podem
sugerir essa benignidade, como estabilidade do nédulo
por mais de 2 anos, presenca de gordura ou de padroes
especificos de calcificagdo.®

€)

Malformagao arteriovenosa

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

Malformag0es arteriovenosas pulmonares (MAVPs) sao
conexdes anormais entre a artéria pulmonar e a veia
pulmonar, contornando o leito capilar normal, causando
um shunt da direita para a esquerda. A maioria das
MAVPs estd associada a telangiectasia hemorragica
hereditaria (sindrome de Rendu-Osler-Weber), uma doenca
autossomica dominante caracterizada por malformacoes
arteriovenosas em multiplos tecidos e 6rgaos. As MAVPs
podem ser divididas em tipo simples ou complexo de
acordo com o numero de artérias pulmonares nutridoras.
Quanto aos sintomas, podem ser assintomaticas ou
apresentar sintomas de dispneia secundaria a hipoxemia,
sequelas de embolizagdo paradoxal ou ruptura. A
epistaxe é o sintoma mais comum, observado na quase
totalidade dos adultos com telangiectasia hemorragica
hereditaria. A TC é considerada o método de escolha para
o diagndstico. O aspecto classico da doenca é o de um
nodulo periférico bem definido, que pode ser arredondado
ou multilobulado. S&o identificadas a artéria que alimenta
0 nodulo e uma ou mais veias de drenagem, que sdo
tipicamente mais calibrosas que as artérias nutridoras.
A projecdo de intensidade maxima e as reconstrucdes
tridimensionais ajudam a definir a complexa anatomia
vascular das lesdes. >

Figura 1. TC do térax com janelas para pulmdo (em A) e mediastino (em B) mostrando nédulo de contornos bem definidos
no lobo inferior direito. Em B, apds a administragdo de meio de contraste, observa-se a presenca de duas imagens vasculares
(cabegas de seta) em intima relagdo com o nédulo, que correspondem a artéria nutridora e a veia de drenagem.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

Uma empresa farmacéutica desenvolveu um novo
medicamento para melhorar o controle da asma e
solicita a uma respeitada equipe de pesquisadores que
elabore um estudo para comparar a “melhoralina” (novo
medicamento) com a “normalralina” (tratamento padrao).
Os pesquisadores acreditam que o melhor desenho deve
ser um ensaio clinico randomizado (ECR) comparando os
dois medicamentos e medindo a melhora do VEF, ap6s
trés meses de tratamento como desfecho principal. Porém,
estdo preocupados com os custos, o comprometimento
de tempo e a necessidade de uma equipe organizada
para minimizar as perdas de seguimento, bem como com
a logistica para mensurar o desfecho primario. Eles se
perguntam quais sdo os prds e os contras de se realizar
um ECR neste caso.

Na pesquisa clinica e epidemioldgica, os estudos
analiticos visam avaliar a potencial associagdo causa-efeito
entre uma intervengdo e um desfecho para garantir que
a causalidade seja a melhor explicacdo possivel entre
todas as opgGes disponiveis.

Para estabelecer causalidade, a pergunta de estudo que
gostariamos de responder é: qual seria o desfecho se
0s pacientes recebessem uma intervengdo experimental
(cenario factual) em comparagdo com o que teria
acontecido se os mesmos pacientes tivessem recebido
um tratamento controle, no mesmo momento de suas
vidas, em condigGes idénticas (cenario contrafactual)?
Como ndo podemos testar isso na vida real, o melhor
substituto é selecionar aleatoriamente pacientes
“semelhantes” para receber a intervencgao ou o controle
e comparar os desfechos. O desfecho do grupo controle
€ o cenario contrafactual.’ Embora ndo seja perfeito,
esse modelo serviu como conceito central inspirando o
inicio de experimentos randomizados e sua inferéncia
estatistica por Ronald Fisher por volta dos anos 1920.

VANTAGENS DOS ECR

O ECR é um desenho de estudo robusto porque os
participantes sao designados aleatoriamente para receber
a intervencao ou o controle, o que garante que tanto
os potenciais fatores de confusdo conhecidos quanto
os desconhecidos sejam equilibrados no momento da
randomizacdo nos dois (ou mais) grupos de estudo.
Este processo é realizado em duas etapas. Primeiro, a
geracdo de uma lista aleatdria; segundo, o cegamento
da alocagdo, que € um procedimento para evitar que os
pesquisadores saibam a qual grupo o proximo paciente

Ensaios clinicos randomizados: vantagens
e armadilhas no estudo da causalidade

Diego Caruso"2®, Juliana C Ferreira??

sera sorteado. Existem algumas maneiras de se fazer isso,
como usar envelopes opacos lacrados ou usar sistemas
digitais de resposta automatica acessados por telefone
ou pela internet.

Qualquer tentativa de manipular o processo perturba
o equilibrio que tentamos alcangar. Outra vantagem dos
ECR é que a medicdo das variaveis durante o estudo é
prospectiva e garante que todos os participantes tenham
medigOes feitas da mesma maneira ao longo do estudo,
evitando viés de informagdo, minimizando dados faltantes
e aumentando a validade interna.

O cegamento, quando possivel, é outra vantagem dos
ECR. Os participantes, os pesquisadores que acompanham
os pacientes durante o estudo, os pesquisadores
responsaveis por definir se os participantes vivenciaram
ou ndo o desfecho e/ou o estatistico que analisa os
dados podem ser impedidos de saber o grupo a que cada
participante havia sido sorteado para minimizar vieses.

A realizagdo de um ECR requer muito preparo, com
um protocolo de estudo cuidadosamente elaborado,
um manual de procedimentos (por exemplo, instrugdes
especificas para realizar a espirometria), uma equipe e
um lider experiente. Isso consome tempo e dinheiro;
portanto, um cronograma e um orgamento realistas
sdo essenciais.

CONSIDERAGCOES IMPORTANTES E
ARMADILHAS

Os participantes de um ECR ndo sdo selecionados
aleatoriamente na populagdo de interesse. Eles geralmente
sdo encaminhados por seus médicos ou sdo autorreferidos
por meio de anuncios ou recomendacdes de outros
pacientes, o que pode afetar a generalizagdo. Além disso,
as maravilhas da randomizagdo estdo no cerne dos ECR,
mas como qualquer 6rgdo vital, pode ser afetado por
certas condigdes:

e Cruzamento: pacientes que sdo designados para um
dos bragos do estudo, mas, por motivos inesperados,
recebem o tratamento do outro brago do estudo.
Por exemplo, os participantes designados para
0 grupo intervengdo obtém inaladores contendo
“normalralina” em uma farmacia.

e Falta de adesdo: alguns participantes podem nao
aderir ao tratamento designado. No nosso exemplo,
um paciente pode decidir parar de usar os seus
inaladores para asma. Se essa proporgao for
elevada, ou se ocorrer com mais frequéncia num
brago do que no outro, torna-se um potencial viés.
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(deixa o tratamento) /

Tratamento ——>» Desfecho ruim Desfecho bom
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/

AMOSTRA Placebo —_— Desfecho ruim Desfecho bom

0 Pré-randomizacao G

Co-intervencoes

/

Randomizacao °
Pos-randomizagao

Figura 1. Estrutura e potenciais armadilhas em ensaios clinicos randomizados. Perda de seguimento, abandono, co-
intervengdes e cruzamento podem ocorrer em qualquer dos bragos do estudo. R: randomizagdo.

e Perda de seguimento: se um participante aban-
dona o estudo e ndo pode ser contatado, ndo é
possivel determinar se ele experimentou ou ndo
o desfecho do estudo, afetando a interpretagao
dos resultados.®

e Co-intervengdes: quando os participantes
recebem outras intervengGes além da intervencdo
principal, pode ser dificil saber se devemos
atribuir o beneficio a intervencdo do estudo ou
a co-intervencdo. No nosso exemplo, a adicdo

de corticosterodides para conseguir o controle da
asma é uma co-intervencgdo.

Os investigadores decidiram realizar um ECR para
testar se a “melhoralina” é superior ao cuidado habitual
para tratar a asma, porque o ECR é o desenho mais
robusto para determinar a causalidade se todas as
premissas forem cumpridas. Para obter resultados
validos, o estudo precisara de planejamento cuidadoso,
tempo, recursos e uma equipe dedicada.
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VISAO GERAL

Uma mulher de 33 anos, previamente saudavel, foi
submetida a segmentectomia do lobo superior esquerdo
para ressecdo de um tumor mesenquimal mediastinal
maligno. A cirurgia foi complicada por uma lesdo da
artéria subclavia; a hemostasia foi alcancada por meio
da abertura do pericardio. O pds-operatdrio transcorreu
sem intercorréncias, e a paciente recebeu alta da UTI.
No entanto, ela foi readmitida na UTI no 5° dia do pds-
operatdrio em virtude de insuficiéncia respiratoria, tratada
por meio de ventilagdo ndo invasiva (VNI) continua. A
avaliagdo complementar descartou congestdo pulmonar,
infecgdo e tromboembolismo. A radiografia de térax
revelou elevagdo do hemidiafragma esquerdo, o que
levantou a suspeita de disfuncdo diafragmatica (DD).
Essa suspeita foi corroborada por extensas avaliagdes
complementares, 2 que incluiram o seguinte:

1. Os testes de fungdo pulmonar (TFP) revelaram um
padrdo restritivo (queda consideravel da CVF e do
VEF,). Infelizmente, os TFP ndo foram realizados
na posicdo supina.

2. Reducdo da forga muscular inspiratdria em testes
volitivos (redugdo da PImax e da pressdo inspiratdria
nasal durante a fungada) e nao volitivos (redugdo
significativa da pressdo transdiafragmatica de
contracdo esquerda, porém apenas ligeira da
pressdo transdiafragmatica de contragdo direita),
além de queda paradoxal da pressdo gastrica
durante a inspiragdo.

3. Aumento do recrutamento de musculos inspiratdrios
extradiafragmaéticos (escaleno e esternocleidomas-
toideo) na eletromiografia de superficie.

4. Assincronia toracoabdominal (angulo de fase de
180° indicando padrao paradoxal) na pletismografia
respiratdria por indutancia.

A ultrassonografia do diafragma (USD) confirmou a
suspeita de DD. A USD mostrou redugdo acentuada
da mobilidade do hemidiafragma esquerdo (durante
a respiracdo tranquila e a respiragdo profunda), além
de movimento paradoxal durante a fungada voluntaria
(sniffing). No entanto, o hemidiafragma esquerdo estava
fino (espessura reduzida), com espessamento inspiratorio
reduzido. O hemidiafragma direito apresentava movimentos
respiratdrios profundos levemente reduzidos, embora sua
espessura e espessamento permanecessem inalterados.®

RESUMO DO CASO

Nossa paciente apresentou DD causada por lesdo
traumatica bilateral do nervo frénico durante a cirurgia
cardiaca aberta, com DD mais grave no lado esquerdo.

O papel do laboratério de fungao pulmonar
na investigacao da disfungao diafragmatica

Leticia Zumpano Cardenas'®, Pauliane Vieira Santana??
André Luis Pereira de Albuguerque?

A dispneia foi aliviada pela VNI e pode ser explicada
pela DD bilateral, uma vez que a DD unilateral pode
ser assintomatica. O fato de a paciente ter sido
progressivamente desmamada da VNI sugere que houve
recuperagao da fungdo do diafragma.

Ha relatos de disfuncdo do nervo frénico na cirurgia
cardiaca aberta, por hipotermia (resfriamento cardiaco
topico), estiramento mecanico do nervo frénico pelo
afastador esternal ou ambos. A paralisia do nervo frénico
€ uma complicacdo incomum apds a cirurgia cardiaca;
ela geralmente afeta apenas o nervo frénico esquerdo
e resolve completamente em quase todos os casos.®

MENSAGENS CLINICAS

A DD permanece subdiagnosticada em virtude de
sua apresentagdo inespecifica e da dificuldade em
diagnostica-la. Quando houver suspeita de DD, exames
complementares podem ser solicitados para confirmar
ou descartar o diagnéstico.®

Dispneia inexplicavel (particularmente ortopneia),
diafragma elevado em exames de imagem, padrdo
restritivo em TFP e PImax reduzida podem levantar a
suspeita de DD. Os testes diagndsticos de DD incluem
eletromiografia de superficie, pletismografia respiratdria
por indutancia e medigdo da pressdo transdiafragmatica
durante a estimulagdo magnética bilateral do nervo
frénico (twitch, isto é, contracdo muscular); entretanto,
esses testes raramente estdo disponiveis, e a medigdo da
pressdo transdiafragmatica durante a contragdo muscular
tem a desvantagem adicional de ser um teste invasivo.®
A USD, por outro lado, tem muitas vantagens, incluindo
sua disponibilidade, sua reprodutibilidade e o fato de ser
um teste ndo invasivo.®

Os seguintes achados da USD podem ajudar a confirmar
o diagnostico de DD, sugerindo a presenga de paralisia
diafragmatica®:
¢ mobilidade ausente durante a respiragao tranquila
e a profunda, além de mobilidade ausente ou
movimento paradoxal durante a fungada voluntéria
e espessura reduzida do diafragma (diafragma fino
e atréfico), além de auséncia de espessamento
inspiratoério do diafragma
e A espessura normal do diafragma na presenca
de espessamento reduzido sugere a presenca de
paralisia diafragmatica aguda ou subaguda.
Os seguintes achados da USD sdo diagndsticos de
fraqueza do diafragma:

1. Departamento de Fisioterapia, AC Camargo Cancer Center, Sao Paulo (SP) Brasil.
2. Unidade de Terapia Intensiva, AC Camargo Cancer Center, Sao Paulo (SP) Brasil.
3. Servico de Pneumologia, Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo - HCFMUSP - Sao Paulo (SP) Brasil.

1/3 © 2024 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-1722-8928
https://orcid.org/0000-0002-2278-4788
https://orcid.org/0000-0003-3486-5240

P

Cardenas LZ, Santana PV, Albuguerque ALP

*(4ejnosnw oeSesjuod

‘3 035

]

(J23/M]) 021UR.J OAIBU Op |esaje|lq edlpubew oeSe|nwilss e ajuelnp

eonjewbeuyeipsuery oessaud (Ipdml o ‘ednewbeljeipsuel) oessald :1pd ‘aiadns ap eyesbolwolIs|s SO ‘asey ap ojnbue 4y {|euiwopgeodelo] eluoldulsse YL fepueinpul Jod eugledidsal
eyesbowsiod :Tyd ‘ojuswessadss op oeSedy :34 ‘epunjold oedeuidsal :dy ‘ejinbuesy oedelidsal i1y ‘ewbesjelp op eyesbouossesn :dsn ‘(epebuny e sjueanp |eseu euoledidsul oessald)
aunssald Alojedidsul jeseu fius 1dINS ‘Jeuow|nd oeSuny ap $31s93 :d4L ‘[e493e|iq dd :9ad ‘|esaejiun aag :naa ‘(aaq) eonewbeujeip oedSunysip ep oedebisaaul ap ewesboxn|4 T eanbig

slaALuodsip oeu

BIDUDIJD4 S SDUOJBA T
(etuojelp a sojejalte ‘opinu)
Jeuls op oedeulwejuo) ‘|

ojuaweindal op |

-~ -~
= i (34) ewsSeuyelp op ouojelidsul ojuswessadsa op T - eLIRIUN|OA
SYW ‘ewSeljelp op jew.ou einssadss - epeSuny e ajueinp
epndeqns/epnSe qq |exopeJed 0JusWIAOW -
ey (34) ewsSeuyelp op ouojelidsul ojuswessadss ap eldusne - (eLiejun)oA
esinbsad e sejusay °g 3 ewsSeuyelp op einssadsa ep 1 - epesuny @ 4y ‘1¥)
SODLUDD) solesaq pamLep | IPdML BOIUQID 0@ SIUIShe SpeplLqow -
sepejowaq ‘¢ " bd ep 1 : )
StaAgIojuesad "z tpd =P e . 'Pd opJanbsa ewseueIplwaYy 0
Senseaul “L . JRZIRNSIA 3P 11DLIP IS 3POd T asn
oo i " Jesodiod
" oed1sod e wod op.ode ap -
2 0X3S 0 W0 op.lode ap -
] ) 7 R |y weLeA
e - - : BIOUIJ2 3P S3I0JBA SO °|
esinbsad e ejLsay i Ipd Bp Z9A WS epeljeAe
mE_men:m 495 apod SOLIOSSa0e e 9 1eqO)5 eLojeILdSUL BI04 Y T dINS diNsep T dINS
(ogeziew.ou Emn.: souioje.idsul E== J1op no oedesadood ap eey O Xeud ep T11T axew|dep T 3 Xew|d
ewixpw apmpdurey “¢ mo_:wng ap Jod edloj ep oedewrlsaqns |

soLI0je.LdSa. SO)NJSNW sop
92023.d ojuswIdWOode
OU |9AISUSU| *€
(Spepljew.ou ep exiej eu)
4v op

SpepljiqelieA spuels g
esinbsad e ejulsay |

(.07 < 4V = VLY)
V1V Jesysow apod |yd

14d

soLioje.Ldsal sondsnw

sop 9202a.d ojuswiIaWwode
Ou 2pepL)LqLSuas exteq
ajualoed

op 0310)s3 op wapuadaq ¢
0313] Op ellaq

e sopezljeal 43s wapod oeN ‘7

%0€ <AD®'p T:9ad %0€-0L AD®P T :naa
euldns oed1sod

(pa1d% 05-0€)

0A3LI}S3J or.ped
op | euidns oedisod ‘7
OAL3113591 OR.Iped |

euldns oedisod
(pa.d% 6£-02)

epe.a)oy Jos LdD BP T ARIS = 94 LdD ©p T 2491 = Naa ddL
oeu apod eutdns oedisod vy ° |
soAlLsod-sosie} @ - 1 naa
SOAL]R39U-50S|e) SOPeIINSSY *T 0peAd)d euwdeuyelpiway
soLi0elldsas sojnosnw ‘]ejuaplout opeyde
sop 22022.d ojusw}awode ¢ Xel0) op eljessolpey
ou apepl)iqisuas exieg | g9aa naa

sagSejwt]

sopeyoe siedidutid saJejuawa)dwod sa3sa

SIYVLINIWITdWOD S3LS3L

sagSeju]

sopeyoe stedidutid saJejuawa)dwod $a31sa|

(etaudoyio ajuswaeindyied)
19ARDldXauL eLaudsIp :edtul)d ejladsng

VNILOY 3d OYIVOILSIANI

2/3

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20240015



% O papel do laboratorio de fungao pulmonar na investigacao da disfungao diafragmatica

3/3

redugao da mobilidade e espessura do diafragma,
além de redugdo do espessamento inspiratério do
diafragma (abaixo do limite inferior da normalidade
em individuos saudaveis, levando-se em conta
0 Sexo e a posicao do corpo)
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EDUCACAO CONTINUADA:
PNEUMOLOGIA PEDIATRICA

Laissa Harumi Furukawa'
Miguel Angelo de Castro

A asma é a doenga respiratoria cronica mais comum na
infancia em todo o0 mundo, com aproximadamente 15%
das criangas e jovens afetados.) Esta revisao fornece
um resumo conciso do diagnéstico e manejo da asma
pediatrica, beneficiando os profissionais de saude em
diversos locais de salde infantil.

DIAGNOSTICANDO ASMA EM CRIANCAS

Na pratica, o diagndstico de asma deve ser estabelecido
considerando padrdes de sintomas caracteristicos. A
asma se distingue por sintomas flutuantes, que podem
incluir sibilédncia, dispneia, aperto no peito e tosse.
Também é caracterizada pela limitacdo variavel do fluxo
aéreo expiratdrio. Tanto os sintomas quanto a gravidade
geralmente mudam com o tempo.®) As variagdes sao
frequentemente desencadeadas por fatores como
exercicios, aeroalérgenos e principalmente por infecgbes
respiratdrias virais, que podem causar exacerbacdes
episodicas que podem ser graves ou até mesmo fatais.")
Outros fatores que indicam o diagndstico de asma sdo os
sintomas respiratdrios que pioram a noite ou ao acordar.?
Além da apresentagdo clinica caracteristica, os pacientes
com asma geralmente apresentam histdria pessoal de
dermatite atdpica ou rinite alérgica e/ou historia familiar
de doengas alérgicas.

O diagndstico é estabelecido pela identificacdo do padrao
clinico de sintomas respiratérios associados a limitagdo
variavel do fluxo aéreo expiratorio, confirmada por meio
da espirometria, mostrando redugdo do VEF, e/ou da
relagdo VEF /CVF (< 0,9 em criangas), e variabilidade
excessiva na fungdao pulmonar, geralmente demonstrada
por responsividade positiva ao broncodilatador (aumento
do VEF, em relacdo ao valor basal em > 12% dos valores
previstos).®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os diagnosticos diferenciais mais comuns e seus sintomas
distintivos da asma em criangas sao os seguintes: fibrose
cistica® (hipocratismo digital, histdria familiar de fibrose
cistica, sintomas gastrointestinais); discinesia ciliar
primaria (sintomas presentes desde o nascimento, tosse
persistente, sintomas nasais cronicos); bronquiectasias“>
(tosse produtiva persistente, hipocratismo digital);
anormalidade estrutural® (sem variacdo na sibilancia); e
disfuncdo das cordas vocais® (estridor, ruido respiratorio
induzido por exercicio).

Diagnéstico e tratamento da asma na
infancia: uma visao geral das diretrizes

, Laura de Castro e Garcia'®, Marina Puerari Pieta’

, Leonardo Araujo Pinto"%®, Paulo M Pitrez?

MANEJO DE EXACERBAGOES GRAVES

As exacerbagdes graves representam uma piora aguda
ou subaguda dos sintomas e da fungdo pulmonar em
relacdo ao estado habitual do paciente ou, em alguns
casos, um paciente pode apresenta-los pela primeira vez
durante uma exacerbacdo. O objetivo do manejo é aliviar
rapidamente a obstrugdo do fluxo aéreo brénquico e a
hipoxemia, abordar a fisiopatologia inflamatdria subjacente
e prevenir recaidas. Os seguintes procedimentos devem
ser seguidos em todos os ambientes de PS():

e Avaliar a gravidade da exacerbagdo com base na
dispneia, frequéncia respiratdria e saturagdo de
oxigénio; iniciar tratamento com short-acting 3,
agonist (SABA, B,-agonista de curta duragdo) e
oxigenoterapia; e aderir a medidas de controle
de infecgdo.™

e Administrar SABA repetidamente; para a maioria dos
pacientes, por inalador dosimetrado pressurizado com
espagador. O paciente deve ser monitorado quanto
a resposta clinica e saturagdo de oxigénio apds 1 h.

e Prescrever corticosteroides sistémicos em exacerba-
¢Oes graves. Sulfato de magnésio intravenoso deve
ser considerado para pacientes com exacerbagdes
graves que nao respondam ao tratamento inicial.®

e Se houver sinais de exacerbacdo grave ou se o
paciente apresentar sonoléncia, confusdo ou térax
silente, transfira-o imediatamente para cuidados
agudos ou UTI. Durante o transporte, utilizar SABA
inalatério e brometo de ipratropio, oxigenoterapia
e corticoide sistémico.™

As evidéncias ndo indicam o uso rotineiro de antibidticos
no tratamento de exacerbagdes agudas da asma, a menos
que haja evidéncia de infeccdo pulmonar bacteriana
(por exemplo, febre alta e persistente ou evidéncia
radioldgica de pneumonia bacteriana).¥’ Da mesma forma,
a radiografia de térax de rotina ndo é recomendada, a
menos que haja sinais fisicos sugestivos de pneumotdrax,
pneumonia bacteriana ou inalacdo de corpo estranho.®®

TERAPIAS DE MANUTENGAO

Os principais objetivos da terapia de manutencgao
sdo controlar os sintomas diarios a fim de minimizar o
risco de exacerbagdes e melhorar a fungao pulmonar.
A avaliacdo destas questdes deve ser feita de forma
objetiva e periddica, utilizando ferramentas clinicas como
0 questionario de controle da asma da GINA ou o teste de
controle da asma, que avalia retrospectivamente o controle
da asma no prazo de quatro semanas, a cada consulta
clinica, assim como testes de fungdo pulmonar uma ou

1. Grupo de Pesquisa em Epidemiologia e Genética das Doencas Respiratorias da Infancia, Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul - PUCRS -

Porto Alegre (RS) Brasil.

2. Programa de Pos-Graduagao em Medicina: Pediatria, Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul - PUCRS - Porto Alegre (RS) Brasil.
3. Pavilhao Pereira Filho, Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.
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Idade Etapa 3 Etapa 4 Etapa 5
Considerar dose Continuar o uso de
baixa de . Dose baixa medicacgao controle
Dose baixa « X » i
<6 anos Cl de forma o duplicada e encaminhar
. - de Cl diaria -
intermitente ou de Cl para a avaliacao
diaria de especialista.
Dose baixa de Dose média de Encaminhar para fenotipagem
Dose baixa de Cl + LABA ou Cl + LABA ou baixa pe pag
. - e/ou dose maior de Cl + LABA
Cl sempre que Dose baixa dose média de dose de . o
6-11 anos . . com/sem terapia adicional
SABA for de Cl diaria Cl ou dose Cl + formoterol; X -
irs i . . (p.ex. anti-IgE, anti-IL4Ra,
utilizado muito baixa encaminhar para .
s anti-IL-5)
de Cl + formoterol  especialista
Terapia adicional com LAMA,
Baixa dose de Dose baixa de Dose média de enca_mmhar para fenotipagem.
Cl + formoterol Considerar dose alta de
>12 anos Cl + formoterol Cl + formoterol -
somente quando = < ClI + LABA como manutencao
L. como manutencao  como manutencao - S
necessario com/sem anti-IgE, anti-IL4Ra,
anti-IL-5
Manejo das Salbutamol inalatorio é o broncodilatador usual para o manejo da asma aguda e exacerbagdes leves ou médias.
exacerbacées 0 uso de SABA inalatorio (4-10 jatos a cada 20 min na primeira hora) ajuda a reverter rapidamente a limitacao

(criangas e adultos)
cada 1-2 h ou mais frequentemente.

ao fluxo aéreo. Apds a primeira hora, a dose necessaria de SABA varia de 4-10 jatos a cada 3-4 h até 6-10 jatos a

Figura 1. Quadro resumido do tratamento de manutengdo da asma, separado por idade e etapas, seguido de resumo
do manejo das exacerbages. CI: corticoide inalatério; SABA: B,-agonista de curta duragdo; LABA: B,-agonista de longa
duragdo; e LAMA: antagonista muscarinico de longa duragéo. Baseado em Carvalho-Pinto et al.?”

duas vezes ao ano.®”) As terapias de manutengdo
seguem recomendagdes nacionais e internacionais
baseadas em etapas (Figura 1) como segue:

e Para criangas com 6 anos ou menos, aquelas
que ndo apresentam sintomas frequentes de
asma que justifiguem o uso de medicacdo
controle diariamente em geral estdo na etapa
1. A partir da etapa 2, recomenda-se o uso de
corticosteroides inalatdrios (CI), e a dose de
CI aumenta a medida que as etapas avangam.
A partir da etapa 4, torna-se necessaria uma
avaliagdo especializada.

e Para criancas de 6 a 11 anos, o tratamento
preferido na etapa 1 consiste no uso intermitente
de CI em baixas doses sempre que SABA for
administrado. Na etapa 2, o paciente necessita
de doses baixas de CI diariamente. Na etapa
3, o tratamento preferido é CI em dose baixa
+ long-acting B, agonist (LABA, B,-agonista de
longa duragdo), com CI em doses médias como
terapia alternativa. Na etapa 4, doses médias
de CI + LABA é a escolha preferida, seguida de
encaminhamento para um especialista. Além
disso, um long-acting muscarinic antagonist
(LAMA, antagonista muscarinico de longa duragéo)
pode ser usado como terapia complementar para
pacientes na etapa 4. Na etapa 5, o paciente
necessita de doses mais altas de CI + LABA ou
de um terceiro medicamento complementar,
exigindo a avaliagdo de um especialista. Produtos
bioldgicos como anti-IgE (omalizumabe), anti-IL4R
(dupilumabe) e anti-IL-5 (mepolizumabe) podem
ser usados em pacientes com asma grave.

e Para pacientes com 12 anos ou mais, o tra-
tamento preferido nas etapas 1 e 2 consiste
no uso intermitente de CI em doses baixas +

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20240051

formoterol, conforme necessario. Na etapa 3, a
manutengao em doses baixas de CI + formoterol
diariamente é a escolha preferida. Na etapa 4,
doses médias de CI + formoterol é o tratamento
preferencial. Na etapa 5, complementar a
terapia com LAMA e encaminhar o paciente
para avaliagdo do fenotipo clinico, considerando
doses de manutencdo altas de CI + LABA com
ou sem anti-IgE, anti-IL4R, anti-IL-5 e anti-TLSP
(tezepelumabe).™ Corticosteroides orais em doses
baixas podem ser considerados em pacientes
com dificil acesso a produtos bioldgicos, assim
como o uso de macrolideos para pacientes com
fendtipos T2 baixos.

Ao considerar a suspensdo ou a diminuicdo do
tratamento, é aconselhavel fazé-lo quando os sintomas
da asma e a fungdo pulmonar permanecerem estaveis
por pelo menos trés meses.") Além disso, a educagdo
dos pacientes é um dos pilares do tratamento da
asma, envolvendo o uso correto de medicamentos
inalatdrios, adesdo ao tratamento, reconhecimento
de sinais de alerta e modificagdes no estilo de vida.
E fundamental fornecer treinamento sobre a técnica
inalatdria ao paciente e a seus familiares, e a técnica
deve ser revisada em todas as consultas médicas.®
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1. Clinica de Alergia Martti Antila, RESUMO

S ba (SP) Brasil. . . , ,
orocaba (SP) Bras Objetivo: Avaliar os padroes de prescricao de short-acting 8, agonists (SABAs, f,-

2. Instituto de Ciencias da Salde, . - . .
Universidade Federal da Bahia, agonistas de curta duracao) e outros medicamentos para asma em pacientes tratados
Salvador (BA) Brasil. por especialistas e participantes do estudo SABA use IN Asthma (SABINA) no Brasil.
3. Clinica RespSono, Sao Bernardo do Métodos: Trata-se de um estudo transversal observacional realizado em cinco locais em
Campo (SP) Brasil. diferentes regives do Brasil. Os desfechos primarios foram registrar as prescricoes de
4. Fundagao ProAR, Brasil. SABAs e obter dados a respeito da compra de SABAs sem receita médica na farmacia.
. Faculdade de Medicina da Bahia, Resultados: Foram analisados dados a respeito de 218 pacientes com asma. Dos 218
Universidade Federal da Bahia, . . , . -
Salvador (BA) Brasil. pacientes, 80,3% receberam prescricao de SABA alem da terapia de manutencao, com
6. AstraZeneca, Sao Paulo (SP) Brasil. uma média de 11,2 frascos de SABA nos 12 meses anteriores. Destes, 71,4% receberam
7. AstraZeneca, The Hague, prescricao de > 3 frascos e 42,2% receberam prescricao de > 10 frascos. Nenhum
the Netherlands. dos pacientes recebeu prescricao de monoterapia com SABA. Do total de pacientes,
8. Centro Médico Santa Maria, 14,2% relataram que compraram SABAs sem receita médica na farmacia. Destes,
Barra Mansa (RJ) Brasil. 48,4% compraram > 3 frascos de SABA. Foram prescritas doses fixas combinadas de
9. Faculdade de Medicina, Universidade corticosteroide inalatorio e B,-agonista de longa duracao para 95,0% dos pacientes. No
Federal de Goias, Goiania (GO) Brasil. 5\ anterior & visita do estudo, 45,0% dos pacientes receberam pelo menos um ciclo de
Recebido: 30 marco 2023. tratamento de curta duragao com corticosteroide oral. A asma estava bem controlada em
Aprovado: 28 novembro 2023. 43,1% dos pacientes, parcialmente controlada em 34,9% e nao controladaem 22,0%. Os
0 estudo SABA use IN Asthma (SABINA] pacientes relataram uma média de 1,1 exacerbacoes graves da asma, sgndo que 49,1%
no Brasil foi realizado em cinco locais apresentaram uma ou mais exacerbacoes graves. Conclusées: A prescricao excessiva e
em diferentes regioes do pais: Nordeste, a compra de SABAs sem receita médica sao comuns no Brasil e possivelmente levam a
Centro-Oeste e Sudeste. necessidade de uso de corticosteroides orais. A comunidade de profissionais de satide

deve colaborar para implantar recomendacoes baseadas em evidencias e promover a
educacao em salide para melhorar o manejo da asma no Brasil.

Descritores: Asma; Brasil; Broncodilatadores; Prescricoes.

INTRODUGCAO B,-agonistas de curta duragdo) sem o uso concomitante
. ) . . de corticosteroides inalatérios (CI) em pacientes com
No Brasil, existem aproximadamente 20 milhGes de  ,oma com idade > 12 anos.’ Em vez disso, com base

pacientes com asma. Em um estudo no qual foram  om evidéncias clinicas provenientes de ensaios clinicos
avaliados dados provenientes da Pesquisa Nacional de  yntrolados randomizados®® e estudos do mundo real,(10:11)
Salde Escolar, realizada em 2012 no Brasil, relatou-se 5 GINA agora recomenda uma combinacdo de doses
que 23,2% dos adolescentes apresentavam sintomas de  paixas de CI e o long-acting B2 agonist (LABA, B,-agonista
asma, e 12,4% tinham diagnostico prévio da doenca.”  de onga duracdo) formoterol conforme necessario para
Apesar das melhorias no diagndstico e manejo daasma, ¢ alivio dos sintomas em adultos e adolescentes com
da elaboragdo de novos agentes e alvos terapéuticoseda  asma leve e para aqueles com asma moderada a grave
atualizagao das diretrizes internacionais de asma, uma em terapia de manuteng&o com CI + formoterol.? Além
grande proporgdo de pacientes no Brasil ainda apresenta  disso, em 2020, a Sociedade Brasileira de Pneumologia e
doenga mal controlada. De fato, as taxas de mortalidade  Tisiologia (SBPT) também recomendou, por questdes de
da asma estdo aumentando: dados provenientes de um  seguranca, que ndo se usasse a monoterapia com SABA
banco de dados nacional mostram que 2.488 pacientes  para o tratamento da asma.(!2 Essa decisdo baseou-se
morreram de asma no Brasil em 2021, o que equivale no acimulo de evidéncias de que a monoterapia com
a 7 6bitos por dia; além disso, houve mais de 120 mil SABA aumenta o risco de doenca ndo controlada e de

internagdes hospitalares por asma naquele ano.® exacerbagOes graves da asma; o acréscimo de CI reduz
, . . g . 1 8,13
Desde 2019, apds a mais significativa mudanca no  €Sse risco.(®1%)
manejo da asma em trés décadas,>® a GINA recomendou Ndo ha no momento dados suficientes a respeito dos

que ndo se usassem short-acting p2 agonists (SABAs, padroes e tendéncias de prescricées de medicamentos
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para asma. Em particular, ndo ha dados suficientes a
respeito da prevaléncia do uso excessivo de SABAs (cuja
definicdo é o uso de > 3 frascos/ano) no manejo da
asma na América Latina. Assim, o programa SABA use
IN Asthma (SABINA) foi elaborado para determinar a
magnitude do uso de SABAs globalmente e seu impacto
nos desfechos clinicos da asma por meio de uma analise
de dados do mundo real de estudos observacionais
grandes e harmonizados. Como parte do programa,
0 SABINA III, um estudo transversal observacional
multicéntrico, foi realizado com 8.351 pacientes de 24
paises em cinco continentes para descrever os padroes
de prescricao de terapias orais para asma, com foco
particular nas prescricdes de SABAs, bem como para
avaliar a compra de SABAs sem receita médica.(!+1% O
presente estudo relata resultados de uma subanalise
de pacientes que participaram do estudo SABINA
III no Brasil®® e que foram tratados por diferentes
especialistas, com o objetivo de destacar as praticas
atuais de manejo da asma no Brasil.

METODOS

Ja foi publicada uma descricdo completa dos métodos
do estudo SABINA III.) Resumidamente, o SABINA
Brasil foi um estudo transversal observacional realizado
em cinco locais em diferentes regiGes do pais (Nordeste,
Centro-Oeste e Sudeste) em servigos publicos e privados.
Todos os pacientes foram avaliados por especialistas.
O recrutamento ocorreu de margo de 2019 a janeiro
de 2020. Relatamos aqui dados agregados especificos
por pais. Os desfechos primarios foram registrar as
prescricoes de SABAs nos 12 meses anteriores a visita
do estudo e obter dados a respeito da compra de
SABAs sem receita médica na farmdcia. Dados pré-
especificados a respeito do histdrico de exacerbagbes
da asma e comorbidades, bem como informagdes a
respeito dos medicamentos prescritos para o tratamento
da asma foram extraidos, por profissionais de saude,
de prontudrios médicos existentes e entdo cotejados
e incluidos em um formulario eletronico de relato de
caso (e-FRC) durante uma Unica visita a cada local do
estudo. Além disso, durante a visita, o controle dos
sintomas da asma foi avaliado e dados a respeito da
compra de SABAs sem receita médica foram obtidos
diretamente dos pacientes (com base no que se
lembravam) e incluidos no e-FRC pelo investigador.

Em cada local, estavam aptos para a inclusdo no estudo
os pacientes com idade = 12 anos que preenchessem
0s seguintes critérios: (i) diagnostico médico de asma
documentado em prontudrio médico; (ii) = 3 consultas
anteriores com o mesmo profissional de satde ou no
mesmo consultério; (iii) prontuario médico com dados
referentes a = 12 meses antes da visita do estudo.
Foram excluidos os pacientes com outras doencas
respiratorias crénicas, tais como DPOC, ou com doenga
respiratoria aguda.

As prescrigdes de SABAs nos 12 meses anteriores a
visita do estudo foram categorizadas em 0, 1-2, 3-5,
6-9, 10-12 e > 13 frascos; a definicdo de prescricdo

excessiva foi a prescricdo de = 3 frascos de SABA/
ano.(**18) As prescrigdes de CI nos 12 meses anteriores
foram categorizadas de acordo com a dose média
diaria prescrita (baixa, média ou alta).*® Outras
variaveis foram caracteristicas sociodemograficas,
classificagdo da gravidade da asma pelo investigador
(com base na avaliagdo clinica e orientada pelas etapas
de tratamento da GINA 2017: etapas 1-2, asma leve;
etapas 3-5, asma moderada a grave),(*® duragao da
asma e tratamentos prescritos para a asma, incluindo
monoterapia com SABA; SABA além da terapia de
manutencdo; CI; doses fixas combinadas de CI +
LABAs; burst de corticosteroide oral (CO), cuja definicdo
foi um ciclo curto de tratamento com corticosteroide
intravenoso ou CO durante 3-10 dias, ou uma dose
Unica de corticosteroide intramuscular para tratar uma
exacerbagdo; e tratamento prolongado com CO (cuja
definicdo foi qualquer tratamento com CO durante >
10 dias) e antibidticos. Também foram registrados
dados a respeito da compra de SABAs sem receita
médica na farmacia.

Foram avaliados os seguintes desfechos de salde
relacionados a asma: controle dos sintomas da asma no
momento da visita do estudo (em conformidade com a
definicdo da GINA 2017)*) e nimero de exacerbagdes
graves da asma 12 meses antes da visita; a definicao de
exacerbacdo grave da asma foi uma piora dos sintomas
da asma que tenha resultado em hospitalizagdo, visita
ao pronto-socorro ou necessidade de burst de CO, em
conformidade com as recomendagbes da American
Thoracic Society/European Respiratory Society.(?%

Este estudo foi realizado em conformidade com o
protocolo do estudo, a Declaragdo de Helsinque e a
aprovagdo do comité institucional de ética em pesquisa
(CAAE n. 15624819.0.1001.5599). Todos os pacientes
ou responsaveis assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

A analise estatistica descritiva foi usada para
caracterizar os pacientes com base em seus dados
demograficos basais e caracteristicas clinicas. As
variaveis continuas foram resumidas em nimero de
valores ndo faltantes, média + desvio padrdo e mediana
[intervalo interquartil]. As variaveis categoricas foram
resumidas em contagens de frequéncia e porcentagens.

RESULTADOS

Foram recrutados 220 pacientes, e 219 foram incluidos
no estudo. Um paciente foi excluido em virtude da
duragdo da asma (< 12 meses). Dos cinco locais
participantes, 55,0% dos pacientes foram recrutados
em Sao Paulo ou Sorocaba (SP), 25% foram recrutados
em Volta Redonda (RJ), 14,5% foram recrutados em
Salvador (BA) e 5,5% foram recrutados em Goiania
(GO). Todos os pacientes participantes estavam sob
cuidados especializados: 63,3% estavam sendo tratados
por pneumologistas e 36,7% por alergistas.

A média de idade dos pacientes foi de 49,0 + 17,1
anos; a maioria era do sexo feminino (70,6%) e
nunca havia fumado (82,5%). Um total de 69,3%
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dos pacientes apresentavam IMC > 25 kg/m?: 33,5%
apresentavam sobrepeso e 35,8% estavam obesos.
Um total de 68,3% dos pacientes fizeram o ensino
médio ou faculdade/pds-graduagdo. Pouco mais da
metade dos pacientes (51,8%) relataram reembolso
integral de cuidados de salde para medicamentos e
consultas (Tabela 1).

No total, 95,0% dos pacientes foram classificados em
pacientes com asma moderada a grave (etapas 3-5 do
tratamento da asma conforme a GINA) e 5,0% foram
classificados em pacientes com asma leve (etapas
1-2). Neste estudo, 41,7% dos pacientes estavam
na etapa 4 do tratamento da asma conforme a GINA
e 37,2% estavam na etapa 5. A média de duragdo da
asma foi de 23,2 + 18,7 anos. Os pacientes relataram
uma média de 1,1 + 1,9 exacerbagGes graves no ano
anterior ao estudo; 49,1% apresentaram uma ou mais
exacerbagdes graves. Observou-se que 13,5% dos
pacientes com asma moderada a grave apresentaram
> 3 exacerbagdes graves nos 12 meses anteriores. Os
sintomas da asma foram considerados bem controlados
em 43,1%, parcialmente controlados em 34,9% e
ndo controlados em 22,0%. Um total de 39,0% dos

pacientes apresentavam 1-2 comorbidades; 45,9%
relataram > 3 comorbidades (Tabela 2).

Um total de 80,3% dos pacientes receberam prescrigao
de SABA além da terapia de manutencgdo para alivio
dos sintomas, com média de 11,2 + 12,2 frascos de
SABA. Desses pacientes, 71,4% receberam prescrigdo
de > 3 frascos de SABA e 42,3% receberam prescricao
de > 10 frascos de SABA nos 12 meses anteriores
(Figura 1A). Nao houve registro de prescrigdo de
monoterapia com SABA.

Um total de 14,2% dos pacientes relataram que
compraram SABAs sem receita médica na farmacia.
Destes, 48,4% compraram = 3 frascos de SABA nos
12 meses anteriores (Figura 1B).

Um total de 34,4% dos pacientes receberam prescrigao
de monoterapia com CI, com média de 10,5 + 8,4
frascos prescritos nos 12 meses anteriores. A maioria
dos pacientes recebeu prescricdo de doses altas ou
médias de CI (49,3% e 42,7%, respectivamente);
apenas 8,0% receberam prescricdo de doses baixas
(Tabela 3).

Uma dose fixa combinada de CI + LABA foi prescrita
para quase todos os pacientes (95,0%). A maioria

Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos pacientes participantes do estudo SABA use IN Asthma (SABINA) no Brasil,

de acordo com a gravidade da asma.
Caracteristica

Gravidade da asma classificada pelo investigador

Asma leve Asma moderada a Todos os
grave pacientes
= 11) (n = 207) (N = 218)
Idade, anos Média + dp 33,9 £ 15,1 49,8 + 16,8 49,0 + 17,1
Mediana [IIQ] 35,0 [15,0-59,0] 51,0 [12,0-91,0] 51,0 [12,0-91,0]
Faixa etaria, anos, n (%) 12-17 1(9,1) 4(1,9) 5(2,3)
> 18-54 8 (72,7) 112 (54,1) 120 (55,0)
>55 2 (18,2) 91 (44,0) 93 (42,7)
Sexo, n (%) Feminino 4 (36,4) 150 (72,5) 154 (70,6)
Masculino 7 (63,6) 57 (27,5) 64 (29,4)
IMC, kg/m? Média = dp 32,7+ 8,4 28,5+5,7 28,7 +5,9
Mediana [I1Q] 32,9 [20,6-45,7] 27,9 [18,1-47,9] 28,1 [18,1-47,9]
Grupos de IMC, kg/m?, n (%) < 18,5 0(0,0) 1(0,5) 1(0,5)
> 18,5-24,9 2 (18,2) 64 (30,9) 73 (30,3)
>25-29,9 3 (27,3) 70 (33,8) 348 (33,5)
>30 6 (54,5) 72 (34,8) 78 (35,8)
Escolaridade, n (%) Ensino fundamental 1 1(9,1) 39 (18,8) 40 (18,3)
Ensino fundamental 2 1(9,1) 26 (12,6) 27 (12,4)
Ensino médio 5 (45,5) 77 (37,2) 82 (37,6)
Ensino superior/ 4 (36,4) 63 (30,4) 67 (30,7)
Pos-graduacéo
Desconhecida 0 (0,0) 2 (1,0) 2 (0,9)
Plano de satde/financiamento N&ao reembolsado 4 (36,4) 38 (18,4) 42 (19,3)
de medicamentos, n (%) Parcialmente 4 (36,4) 32 (15,5) 36 (16,5)
reembolsado
Totalmente 1(9,1) 112 (54,1) 113 (51,8)
reembolsado
Unknown 2 (18,2) 25 (12,1) 27 (12,4)
Tabagismo, n (%) Fumante 1(9,1) 4 (1,9) 5(2,3)
Ex-fumante 2 (18,2) 31 (15) 33 (15,2)
Nunca fumou 8 (72,7) 171 (83) 179 (82,5)
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Tabela 2. Caracteristicas da asma nos pacientes participantes do estudo SABA use IN Asthma (SABINA) no Brasil, de

acordo com a gravidade da asma.
Caracteristica

Duracao da asma, anos Média + dp
Mediana [I1Q]

Numero de exacerbagbes graves Média + dp
da asma nos Ultimos 12 meses

Numero de exacerbacoes graves 0 exacerbacoes
da asma nos Ultimos 12 meses 1 exacerbagao
por grupo, n (%) 2 exacerbacdes
3 exacerbacoes
Classificacao da GINA, n (%) Etapa 1
Etapa 2
Etapa 3
Etapa 4
Etapa 5
Bem controlados
Parcialmente controlado
Nao controlado
NUmero de comorbidades, n (%) 0
1-2
3-4
25

Nivel de controle dos sintomas
da asma, n (%)

Gravidade da asma classificada pelo investigador

Asma leve Asma moderada Todos os
a grave pacientes
(n = 11) (n = 207) (N = 218)
18,3+ 13,8 23,4+ 19,0 23,2 + 18,7
15,0 [6,0-58,0] 17,0 [1,0-85,0] 17,0 [1,0-85,0]
1,2+2,0 1,1+1,8 1,1+1,9
8 (72,7) 103 (49,8) 111 (50,9)
0 (0,0) 45 (21,7) 45 (20,6
0 (0,0) 31 (15,0) 31 (14,2)
0 (0,0) 16 (7,7) 16 (7,3)
3(27,3) 12 (5,8) 15 (6,9)
1(9,1) 0 (0,0) 1(0,5)
10 (90,9) 0 (0,0) 10 (4,6)
0 (0) 35 (16,9) 35 (16,1)
0 (0) 91 (44,0) 91 (41,7)
0 (0) 81 (39,1) 81 (37,2)
4 (36,4) 90 (43,5) 94 (43,1)
5 (45,5) 71 (34,3) 76 (34,9)
2 (18,2) 46 (22,2) 48 (22)
0 (0,0) 33 (15,9) 33 (15,1)
5 (45,5) 80 (38,6) 85 (39,0)
4 (36,4) 58 (28,0) 62 (28,4)
2 (18,1) 36 (17,5) 38 (17,5)

(45,9%) recebeu prescricdo de doses médias de CI;
33,8% receberam prescrigdo de doses altas e 20,3%,
de doses baixas (Figura 1C; Tabela 3).

No ano anterior a visita do estudo, pelo menos um
ciclo de tratamento com burst de CO foi prescrito para
45,0% dos pacientes. No total, 24,2% dos pacientes,
a maioria dos quais tinha asma moderada a grave,
receberam prescrigdo de antibidticos para a asma.

DISCUSSAO

O SABINA Brasil foi o primeiro estudo a analisar as
praticas de prescricdo de SABAs e a compra de SABAs
sem receita médica em uma amostra composta por
pacientes com asma em diferentes regides do Brasil;
portanto, este estudo fornece informagdes valiosas a
respeito dos habitos de prescricdo de medicamentos
para asma na atengdo especializada no Brasil. No geral,
os achados mostram uma demanda ndo atendida de
mais educagdo, treinamento para o manejo da asma e
outras opgdes de tratamento, tais como terapia adicional
com imunobioldgicos, com destaque para o fato de
que a prescricdo excessiva de SABAs é uma area de
notavel preocupagdo no Brasil. Esse tdpico foi abordado
em uma declaracdo de posicionamento a respeito do
uso de SABAs no manejo da asma na América Latina,
onde a dependéncia excessiva de SABAs é uma grande
preocupacao de salde publica que precisa ser abordada
em todos os niveis de atengdo a saude.®V

Diferentemente do que foi observado em muitos dos
paises participantes do SABINA III, todos os pacientes

no Brasil (100%) foram acompanhados por especialistas
em centros de referéncia em asma; isso explica o
achado de que a maioria (95,0%) dos pacientes foi
classificada em pacientes com asma moderada a grave
e recebeu prescricao de doses fixas combinadas de CI
+ LABAs; nenhum dos pacientes recebeu prescricao
de monoterapia com SABA. Em 2020, as etapas 4 e
5 do tratamento recomendado pela SBPT incluiam a
prescricao de SABAs como terapia de resgate. Como
os pacientes foram atendidos por especialistas, ndo
houve nenhum registro de prescricdo de monoterapia
com SABA, em conformidade com as diretrizes.
Ndo obstante, é importante enfatizar que, embora
estivessem sob cuidados especializados, quase um
quarto dos pacientes (22,0%) relataram asma nao
controlada nos 12 meses anteriores a visita do estudo.
Além disso, em pacientes que receberam prescrigdo
de SABA além da terapia de manutencdo, 71,4% e
42,3% receberam prescricdo de = 3 e = 10 frascos,
respectivamente, nos 12 meses anteriores. Fatores
que podem ter contribuido para essas altas taxas de
prescricao de SABAs incluem o fornecimento gratuito
de certos medicamentos para o tratamento da asma,
inclusive salbutamol, no Sistema Unico de Satide®?
e o alto custo dos inaladores com CI + LABAs.(?®
Crucialmente, os pacientes também obtiveram SABAs de
fontes ndo regulamentadas: 14,2% compararam SABAs
sem receita médica. Destes, 48,4% compraram > 3
frascos. Esse achado reforca a dependéncia excessiva
de terapia com SABAs para alivio dos sintomas e é
preocupante porque a compra de SABAs aumenta
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Figura 1. Em A, prescricdo de short-acting B, agonists (SABAs, f,-agonistas de curta duragdo), de acordo com a
gravidade da asma; em B, compra de SABAs sem receita médica, de acordo com a gravidade da asma; em C, prescrigéo
de corticosteroides inalatérios (CI), de acordo com a dose, nos 12 meses anteriores a visita do estudo SABA use IN
Asthma (SABINA) no Brasil. LABA: long-acting 2 agonist (§,-agonista de longa duracdo).

ainda mais o potencial de uso excessivo.?¥ Como
a compra de SABAs sem receita médica tem sido
associada a uma diminuicdo das consultas médicas, a
um aumento das visitas ao pronto-socorro e ao baixo
uso de medicamentos prescritos, contribuindo assim
para o tratamento subétimo da asma,(?>-?”) é essencial
melhorar a acessibilidade aos cuidados de salde, tornar
os medicamentos mais baratos e regular melhor a
compra de SABAs sem receita médica.

A prevaléncia de asma ndo controlada foi menor
no SABINA Brasil do que em estudos anteriores
realizados no Brasil® e na América Latina,®-3% o que
indica melhores desfechos da asma com cuidados
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especializados. Ndo obstante, a elevada taxa de
exacerbagOes graves da asma e a baixa proporgdo de
pacientes com asma bem controlada ilustram claramente
uma oportunidade significativa para melhorar ainda
mais 0 manejo da asma. Além disso, as altas taxas de
prescricdo excessiva de SABAs, juntamente com o fato
de que menos de 50% dos pacientes participantes do
SABINA Brasil relataram asma bem controlada, reforgam
ainda mais a necessidade de estratégias para superar 0s
obstaculos que atualmente limitam o alcance do controle
da asma em todo o pais para diminuir a morbidade
e mortalidade da doencga. Isso € particularmente
importante porque o aumento da exposicao a SABAs
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Tabela 3. Prescrigdo de outros medicamentos nos 12 meses anteriores ao estudo SABA use IN Asthma (SABINA) no Brasil.
Gravidade da asma classificada pelo investigador

Asma leve

Asma moderada a grave Todos os pacientes

(n = 11) (n = 207) (N = 218)

Prescricao de Cl, n (%)

Nao 7 (63,6) 136 (65,7) 143 (65,6)

Sim 4 (36,4) 71 (34,3) 75 (34,4)

Frascos ou inaladores de Cl prescritos nos tltimos 12 meses

Média + dp 10,0 + 10,5 10,5 + 8,4 10,5 + 8,4

Mediana [I1Q] 7,5 [1,0-24,0] 10,0 [1,0-48,0] 10,0 [1,0-48,0]

Dose didria total de Cl, n (%)

Dose baixa 1(25,0) 5 (7,0) 6 (8,0)

Dose média 2 (50,0) 30 (42,3) 32 (42,7)

Dose alta 1(25,0) 36 (50,7) 37 (49,3)
Prescricao de doses fixas combinadas de Cl + LABAs, n (%)

Nao 6 (54,5) 5(2,4) 11 (5,0)

Sim 5 (45,5) 202 (97,6) 207 (95,0)

Dose didria total de Cl, n (%)

Dose baixa 5 (100,0) 37 (18,3) 42 (20,3)

Dose média 0 (0,0) 95 (47,0) 95 (45,9)

Dose alta 0 (0,0) 70 (34,7) 70 (33,8)
Prescricao de tratamento de curta duracao com doses elevadas de CO (bursts de CO), n (%)

Nao 7 (63,6) 113 (54,6) 120 (55,0)

Sim 4 (36,4) 94 (45,4) 98 (45,0)

Dose diaria total, mg/dia

Média + dp 40,0 £ 0,0 47,2 + 68,3 46,9 + 66,9

Mediana [11Q] 40,0 [40,0-40,0] 40,0 [5,0-500,0] 40,0 [5,0-500,0]

Numero de dias por prescricao

Média = dp 5,0+£0,0 5,5+2,0 5,5+2,0

Mediana [11Q] 5,0 [5,0-5,0] 5,0 [1,0-15,0] 5,0 [1,0-15,0]
Prescricdo de antibioticos para a asma, n (%)

Nao 10 (90,9) 153 (73,9) 163 (75,8)

Sim 1(9,1) 51 (24,6) 52 (24,2)

CI: corticosteroides inalatérios; LABA: long-acting p2 agonist (f,-agonista de longa durag&o); e CO: corticosteroides

orais.

aumenta o risco de exacerbagoes graves.(*16-18) De fato,
o estudo SABINA I, realizado no Reino Unido, mostrou
que o uso de = 3 frascos de SABA por ano aumentou
significativamente o risco de exacerbagdes e a utilizagdo
de cuidados de salde (atengdo primaria e consultas
ambulatoriais hospitalares).(*”> Além disso, achados
da Suécia (SABINA II) mostraram que o aumento do
numero de reservatorios coletados aumentou o risco
de exacerbagbes; também se observou uma relacdo
entre uso aumentado de SABAs e risco aumentado de
mortalidade.® Ainda, dados agregados provenientes
de todos os 24 paises participantes do SABINA III,
bem como a coorte latino-americana do SABINA III,
que incluiu 1.096 pacientes da Argentina, Brasil, Chile,
Coldombia, Costa Rica e México, indicaram que, em
comparagao com 1-2 prescrigdes de SABAs por ano, =
3 prescricoes de SABAs por ano apresentaram relagao
com chances cada vez menores de asma controlada ou
parcialmente controlada e taxas cada vez mais altas de
exacerbagOes graves em diferentes gravidades da asma
e contextos de atencgdo primaria e especializada.(#1®

Durante mais de 50 anos, a terapia com SABA
conforme a necessidade foi a abordagem terapéutica
preferida para o alivio dos sintomas. Embora as
diretrizes agora endossem a terapia de alivio com CI,
os resultados de varios estudos clinicos e estudos de
evidéncias do mundo real documentaram a magnitude
da monoterapia com SABA.(1416.31-35) Portanto, o
acesso a terapia combinada deve ser priorizado,
particularmente porque o uso de CI + formoterol
como terapia de manutengdo e alivio reduz as taxas de
exacerbagao, aliviando assim a carga sobre os servigos
de salde.%3® Essas abordagens devem ser seguidas
de iniciativas educacionais dirigidas aos pacientes e
as partes interessadas relevantes, incluindo médicos
e farmacéuticos, para aumentar a conscientizacdo
e compreensao a respeito das recomendagdes mais
recentes de tratamento. A elaboragdo de programas
nacionais de asma com base em diretrizes atuais
baseadas em evidéncias, que possam ser adaptadas a
contextos e praticas clinicas, juntamente com a criagdo
de recursos locais, desempenhardao um papel essencial
nesse esforgo. Além dessas medidas, mudangas nas
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diretrizes de tratamento baseado em evidéncias como
as propostas pela GINA®) e pela SBPT,*? que agora
recomendam CI + formoterol conforme necessario como
terapia de alivio de escolha para adultos e adolescentes
em todas as etapas do tratamento, representam um
passo significativo no combate ao uso excessivo de
SABAs e na redugdo do risco de exacerbagdes graves
em todas as gravidades da asma.

Os achados deste estudo precisam ser considerados no
contexto de uma série de limitagdes. Primeiro, embora
os pacientes tenham sido recrutados em diferentes
regides do Brasil, so foi possivel obter uma amostra
relativamente pequena. Segundo, ndo foram coletados
dados a respeito do nimero de cigarros consumidos
por fumantes e ex-fumantes (em anos-mago). Terceiro,
todos os pacientes foram recrutados na atengao
especializada; portanto, a populacdo do estudo pode nao
ser representativa da populagdo de pacientes com asma
no Brasil ou propiciar uma avaliagdo precisa de como os
pacientes com asma estdo sendo manejados no pais.
Quarto, o recrutamento ocorreu antes da aprovagao
dos imunobioldgicos no sistema publico de salde, e os
pacientes estavam sob os cuidados de um especialista,
em conformidade com as recomendag0es brasileiras.
Quinto, é possivel que nem todas as prescrigbes de
SABAs tenham se traduzido em uso real; portanto, é
perfeitamente possivel que o uso de SABAs tenha na
verdade sido menor. Sexto, a prescricao excessiva de
SABAs, especialmente no pronto-socorro, e o circulo
vicioso de compra de SABAs sem receita médica na
farmaécia, resultando em automedicagdo e tratamento
aleatério, podem ter aumentado o potencial de avaliagGes
incorretas dos pacientes. Sétimo, o fato de nenhum
paciente ter sido atendido por médicos da atencdo
primaria foi um desvio do desenho original especificado
no protocolo e pode ter resultado em melhores praticas
de prescricdo e melhores desfechos dos pacientes em
comparagao com os registrados em estudos SABINA dos
quais participaram médicos da atencgdo primaria. Além
disso, isso impossibilitou a comparacdo dos resultados
dos cuidados primarios e especializados. Por outro lado, a
exclusdo de pacientes da atengdo primaria neste estudo
reforca a necessidade de mais educacao e treinamento
de clinicos gerais para garantir que sejam capazes de
diagnosticar e manejar pacientes com asma complexa,
sem a necessidade de centros de referéncia. Finalmente,
nao foram investigados os fatores que potencialmente
contribuem para o uso excessivo de SABAs, uma area
que requer mais estudos e avaliagdes. Apesar dessas
limitagOes, este estudo fornece dados do mundo real
sobre os padroes de prescricdo de SABAs e a compra de
SABAs sem receita médica no Brasil; o estudo mostra
que a asma continua a ser um grande fardo social e
econdmico em todo o pais e reforca a necessidade de
aderir as diretrizes mais recentes de tratamento para
melhorar os desfechos do tratamento de pacientes com
asma no Brasil.

Em suma, os resultados do SABINA Brasil mostram
prescrigao excessiva de SABAs (= 3 frascos/ano) em
quase trés quartos dos pacientes (71%), sendo que
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42% receberam prescrigdes para = 10 frascos de
SABA. Além disso, a prescricdo excessiva de SABAs
apresentou relagdo com asma nao controlada e risco
aumentado de exacerbacgdes graves da doenca,
colocando os pacientes em maior risco de eventos
adversos e até mesmo de mortalidade. A prescricdo
excessiva de SABAs e a compra de SABAs sem receita
médica foram comuns nesta analise e possivelmente
levaram a necessidade de uso de CO. A comunidade de
profissionais de salide deve colaborar para implantar
recomendacdes baseadas em evidéncias e promover a
educacdo em saude para melhorar o manejo da asma.

DISPONIBILIDADE DOS DADOS

Os dados subjacentes aos achados descritos neste
manuscrito podem ser obtidos conforme a politica de
compartilhamento de dados da AstraZeneca, descrita
em https://astrazenecagrouptrials.pharmacm.com/ST/
Submission/Disclosure. Os dados referentes a estudos
listados diretamente no Vivli podem ser solicitados
através do Vivli em www.vivli.org. Os dados referentes
a estudos ndo listados no Vivli podem ser solicitados
através do Vivli em https://vivli.org/members/enquiries-
about-studies-not-listed-on-the-vivli-platform/. A
pagina dos membros do Vivli da AstraZeneca também
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INTRODUCAO

Desfechos clinicos antes e depois da
videofluoroscopia da degluticao em
criangas com 24 meses de idade ou menos

Fabiola Luciane Barth'®, Deborah Salle Levy"2®, Marisa Gasparin'®,
Claudia Schweiger'*®, Denise Manica'*®, Camila Dalbosco Gadenz*®,
Paulo José Cauduro Marostica’>

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto conjunto da videofluoroscopia da degluticao (VFD) e
intervencoes terapeuticas de alimentacao e degluticao nos desfechos clinicos em
criancas com disfagia orofaringea (DOF). Métodos: Trata-se de um estudo analitico
longitudinal nao controlado em que pacientes com DOF foram avaliados antes e depois
da VFD. Foram incluidas no estudo criangas com idade < 24 meses e diagnostico clinico
de DOF, submetidas a VFD para a investigacao e manejo da DOF. Os participantes do
estudo receberam intervencoes terapeuticas de alimentacao e degluticao apos terem
sido submetidos a VFD, sendo entao acompanhados em um ambulatorio de disfagia
pediatrica para o monitoramento das dificuldades de alimentacao e degluticao. Os
desfechos respiratorios e alimentares foram comparados antes e depois da VFD.
Resultados: Eventos de penetracao/aspiragao foram observados em 61% das VFD (n
= 72), e intervencgoes terapéuticas de alimentacao e degluticao foram recomendadas
a 97% dos participantes do estudo. Apos a VFD, houve uma redugao das chances de
receber antibioticoterapia (OR = 0,007) e da duracao da antibioticoterapia (p = 0,014),
bem como das chances de internacao hospitalar (p = 0,024) e do tempo de internacao
(o = 0,025). A alimentacao por via oral e enteral em conjunto tornou-se mais comum
do que a alimentagao exclusivamente por via oral ou enteral (p = 0,002). Conclusées:
Houve alta proporcao de criancas que apresentaram penetracao/aspiracao na VFD.
As intervencoes terapeuticas de alimentacao e degluticao apos a VFD parecem estar
associadas a reducao da morbidade respiratoria nessa populagao.

Descritores: Fluoroscopia; Transtornos de degluticao; Doencas respiratorias; Pneumonia
aspirativa; Apoio nutricional.

recorrentes do trato respiratdrio inferior sem outros

A degluticdo e a alimentagdo exigem a coordenacao
ativa do mecanismo orofaringeo, estruturas craniofaciais,
trato gastrointestinal, sistema cardiopulmonar, sistema
musculoesquelético, sistema nervoso central e sistema
nervoso periférico.(") Disfagia orofaringea (DOF) refere-se
ao comprometimento da mecanica da deglutigdo oral,
faringea ou orofaringea.®

A taxa de diagndstico de DOF tem aumentado em
decorréncia da melhoria das técnicas de diagndstico
e do tratamento de criangas cujas condicdes de saude
sdo complexas.* A DOF esta relacionada a um maior
risco de aspiragdo (aguda ou recorrente) de secregoes,
liquidos ou particulas alimentares® e é uma causa grave
de morbidade e mortalidade em criancas (além de ser
uma causa de morbidade nos cuidadores).5® Algumas
criangas com DOF continuam a apresentar infeccdoes do
trato respiratorio inferior e outras doencas respiratdrias
mesmo apos o tratamento. Pacientes com infecgdes

sinais evidentes de disfuncdo da degluticdo devem ser
investigados quanto a presenca de disfagia.”

Ja se estabeleceu uma relagdo entre o comprometimento
da biomecanica da degluticdo, avaliado por videofluoroscopia
da degluticdo (VFD), e o aumento da morbidade
respiratdria.®*> A DOF deve ser considerada em
qualquer crianga que apresente dificuldades respiratérias
inespecificas.”’ Pouco se sabe sobre o valor preditivo da
VFD ou até que ponto ela pode contribuir para o manejo
da DOF, especialmente no tocante a aspectos respiratorios,
nutricionais e do desenvolvimento.®34 Assim, o objetivo
do presente estudo foi avaliar o impacto conjunto da VFD
e intervencdes terapéuticas de alimentagdo e degluticdo
nos desfechos clinicos em criangas com DOF.

METODOS

Trata-se de um estudo analitico longitudinal ndo
controlado realizado no Hospital de Clinicas de Porto
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Alegre, um hospital tercidrio em Porto Alegre (RS). O
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo (Protocolo n. 2015.0418). A amostra
do estudo foi composta por pacientes acompanhados
no Ambulatério de Disfagia Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Todos os pacientes foram
encaminhados ao ambulatério por especialistas do
nosso hospital. O ambulatério oferece aos pacientes
com disfagia e seus familiares/cuidadores principais
apoio quanto a seguranca de alimentagdo em consultas
mensais ou mais frequentes, conforme necessario.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: idade <
24 meses; sintomas respiratorios cronicos; avaliacdo
clinica da deglutigdo por fonoaudidlogo(a) e, em
seguida, VFD para a avaliagao e manejo da DOF, em
conformidade com as diretrizes da American Speech-
Language-Hearing Association.(*9) Foram excluidas as
criangas cujos prontudrios médicos eletronicos ndo
continham informacdes sobre a VFD e aquelas em que
ja haviam se passado mais de seis meses desde a VFD.

Os desfechos de interesse foram comparados entre
dois periodos de seis meses (antes e depois da VFD).
Para as criancas com idade < 6 meses, o periodo de
analise anterior a VFD correspondeu a sua idade. Foram
avaliados os seguintes desfechos: via de alimentagdo,
hospitalizagdo e antibioticoterapia para infecgbes
respiratorias. Apos a andlise dos resultados da VFD, os
cuidadores principais receberam orientagdes a respeito
do tratamento da DOF, em conformidade com as
recomendagdes da American Speech-Language-Hearing
Association,'”) e os pacientes foram acompanhados
no Ambulatério de Disfagia Pediatrica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Os dados foram extraidos
retrospectivamente dos prontuarios médicos dos
pacientes.

As intervengdes terapéuticas consistiram em
mudangas na consisténcia dos alimentos, na postura
de alimentacdo, no posicionamento do paciente e
no uso de utensilios adaptados as necessidades do
paciente.‘”) Durante a VFD, foram feitos esforgos para
manter praticas domiciliares bem estabelecidas, embora
tenham sido feitas, quando necessario, modificacdes
visando aumentar a seguranca da degluticdo.

Todas as VFD foram realizadas com fluoroscopia
continua (sistema de fluoroscopia Axiom Iconos R100;
Siemens Healthineers, Erlangen, Alemanha), com
duracgdo total maxima de 150 s, resolucdo padrao de
30 quadros por segundo e exposicdo a radiagdo tao
baixa quanto possivel (as low as reasonably achievable),
obtendo-se informagdes relevantes no menor tempo
possivel.!® As imagens foram registradas em formato
digital em um sistema de comunicagdo e arquivamento
de imagens para que, em seguida, fossem analisadas.
O sulfato de bario foi usado como meio de contraste na
concentragao de 30%. Os resultados foram armazenados
digitalmente. A VFD foi realizada e analisada por um(a)
fonoaudidlogo(a) e um(a) radiologista com no minimo
20 anos de experiéncia em DOF pediatrica e estudos
radiograficos de degluticdo.
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Todas as imagens de VFD foram obtidas com o
paciente em posicdo lateral. O cuidador principal teve
a oportunidade de acompanhar o paciente, usando os
equipamentos de protegdo necessarios. As variaveis de
desfecho deste estudo foram a presenca ou auséncia
de penetragdo isoladamente e a presenca ou auséncia
de aspiracdo. O resultado mais grave entre todas as
consisténcias avaliadas foi considerado. Nos casos em
que os pacientes apresentavam evidéncias anteriores
ou atuais de aspiragdo, nem todas as consisténcias
alimentares foram testadas, ja que a aspiragdo era
uma preocupagao.

A caracterizagao dos pacientes incluiu dados neonatais.
Para os nascidos prematuros, a idade foi corrigida
com base na idade gestacional ao nascimento para
a analise. Comorbidades como comprometimento
do sistema nervoso central, doengas respiratdrias e
doencas genéticas foram categorizadas.

Os desfechos respiratérios foram a duracdo da
antibioticoterapia (em dias), o niUmero de hospitalizacGes
e o tempo de internagdao (em dias) associados a
pneumonia, asma, bronquiolite, bronquite, insuficiéncia
respiratoria aguda e outras infecgbes das vias aéreas
superiores e inferiores. As doencgas respiratdrias
foram analisadas como variavel Unica em virtude da
complexidade diagndstica dos sinais e sintomas em
pacientes com DOF®”) e sua relagdo com manifestagoes
de doengas respiratdrias.(7:910,12,14,15)

As vias de alimentagdo foram classificadas da
seguinte forma: alimentagdo exclusivamente por via
oral; alimentacdo por via oral e enteral; alimentacdo
exclusivamente por via enteral. As intervengdes
terapéuticas de alimentacdo e degluticdo apds a
VFD foram classificadas da seguinte forma: sem
modificagbes; manutencdo ou inicio da alimentacdo por
via oral; interrupgao ou manutengdo da suspensao da
alimentagdo por via oral (contraindicagdo de alimentagdo
por via oral e encaminhamento obrigatdrio para terapia
fonoaudioldgica); manutengdo ou inicio da alimentagdo
por via oral e enteral concomitantemente.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar
a normalidade da distribuigdo. As variaveis continuas
foram descritas em forma de mediana [intervalo
interquartil], e as varidveis categoricas foram descritas
em forma de frequéncias absolutas e relativas. As
variaveis categoricas foram analisadas por meio do
teste exato de Fisher ou do teste do qui-quadrado
de Pearson.

Para grupos pareados, foram usados o teste de
McNemar e o teste de Wilcoxon. Os grupos nao
pareados foram comparados por meio do teste U de
Mann-Whitney ou do teste de Kruskal-Wallis. Todas
as andlises estatisticas foram realizadas por meio
do programa IBM SPSS Statistics, versao 21.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). O nivel de significancia
adotado foi de p < 0,05. Modelos de regressao linear
multipla e modelos lineares generalizados foram usados
para avaliar associagOes e correlagdes entre desfechos
clinicos antes e depois da VFD, sendo ajustados de
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modo a levar em conta a idade dos pacientes no
momento do exame. As associagdes foram expressas
em forma de OR e IC95%.

RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 72 criangas. Destas,
43 (59,72%) foram submetidas a VFD durante a
hospitalizagdo. Além disso, 21 (29,17%) haviam sido
orientadas a modificar a consisténcia dos alimentos.
As caracteristicas clinicas dos participantes do estudo
estdo descritas na Tabela 1.

Na VFD, a maioria dos participantes do estudo
apresentou penetragao/aspiragdo. Os eventos
de aspiracao foram silenciosos na maioria dos
casos. Embora 38,9% dos participantes do estudo
apresentassem VFD sem penetragdo/aspiracdo, apenas

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes participantes
(n=72).2

Caracteristica Resultado

Idade 6 [2,00-13,75]
< 12 meses 50 (69,4)
> 12 meses 22 (30,6)
Caracteristicas do recém-nascido
Sexo masculino 44 (61,1)
Mediana da idade gestacional, 37 [34]/2
semanas/dias (n = 65) [5-39]
Nascimento prematuro (n = 65) 28 (43,1)

Baixo peso ao nascer (n = 45)
Tempo de internacao, dias (n = 71)
Comorbidades

14 (31,1)
37 [13,5-60,0]

Doenca respiratoria 49 (68,1)
Doenca genética 33 (45,8)
Comprometimento do SNC 33 (45,8)
Cirurgia das vias aéreas superiores 23 (31,9)
Comprometimento cardiaco 25 (34,7)
Comprometimento digestivo 18 (25)

Prematuridade (n = 65) 28 (43,1)
Numero de comorbidades 2[1-2]

SNC: sistema nervoso central. 2Dados expressos em
forma de mediana [IIQ] ou n (%).

Tabela 2. Resultados da videofluoroscopia da degluticdo
e estratégias de alimentagdo recomendadas (n = 72).2

Resultado da VFD Participante

Auséncia de penetracao/aspiracao 28 (38,9)
Penetracao 25 (34,7)
Aspiracao 19 (26,4)
Aspiracao silenciosa (n = 19) 17 (89,47)
Aspiracao com tosse (n = 19) 2 (10,53)
Estratégia de alimentagao recomendada
Nenhuma 2 (2,8)
Alimentacao oral apenas 37 (51,4)
Iniciar ou manter alimentacao enteral 18 (25)
exclusiva
Alimentacao oral + enteral 15 (20,8)
VFD: videofluoroscopia da degluticdo. 2Dados

expressos em forma de n (%).

2 (2,8%) ndo receberam a recomendagdo de mudar
as estratégias de alimentagdo (Tabela 2).

As criangas que apresentaram penetragao/aspiracdo
na VFD eram mais jovens (mediana da idade: 4,5 meses;
IIQ: 1-12,75 meses) do que as que ndo o fizeram
(mediana da idade: 8,5 meses; I1Q: 4,25-15,75 meses;
p = 0,039). As criangas nascidas prematuramente (n
= 28) apresentaram maior frequéncia de penetragao/
aspiragdo (n = 20; 71,42%) do que as nascidas a
termo (n = 19; 52,73%), embora a diferenca nao
tenha sido significativa (p = 0,129).

No tocante as vias de alimentagdo, ndo houve
diferengas significativas entre os grupos antes e
depois da VFD, sendo respectivamente 31 (43,1%)
e 29 (40,3%) para a alimentagdo por via oral (p =
0,0842), 22 (30,6%) e 25 (34,7%) para a alimentacdo
por via oral e enteral (p = 0,711), e 19 (26,4%) e
18 (25%) para a alimentagdo por via enteral (p =
1). No entanto, no tocante a mudangas nas vias de
alimentagdo durante o periodo de acompanhamento,
houve alteragdo significativa no nimero de pacientes
em cada grupo (p = 0,002).

Quando comparamos 0s seis meses antes e depois
da VFD, notamos que houve melhora nos desfechos
respiratorios. O modelo de regressao logistica ajustado
pela idade mostrou que a probabilidade de hospitalizacdo
diminuiu em 85% (p < 0,001) e a probabilidade de
ndo usar antibioticos aumentou em 1,47 vezes (p =
0,007) apds a VFD e as intervengGes terapéuticas
de alimentacdo e degluticdo (Tabela 3). O modelo
multivariado (Tabela 4) mostrou redugao do tempo
de internacgdo hospitalar (p = 0,024) e da duragdo da
antibioticoterapia (p = 0,014). O nimero de internagdes
(p = 0,037) ndo permaneceu significativo apds o ajuste
para que se levasse em conta a idade (p = 0,072).

DISCUSSAO

O presente estudo analisou os desfechos clinicos antes
e depois da VFD em um grupo de criangas encaminhadas
a um ambulatério de disfagia pediatrica. No periodo
que se seguiu a VFD e as intervengOes terapéuticas
de alimentacdo e degluticdo, a probabilidade de
hospitalizagdo e uso de antibidticos foi menor, assim
como o foram o tempo de internagdo hospitalar
e a duracao da antibioticoterapia para infeccdes
respiratérias. Os modelos estatisticos ajustados
pela idade confirmaram os resultados e a forga das
associagles, a excegdo do nimero de hospitalizagGes.
Acreditamos que embora o numero de internagdes
hospitalares ndo tenha mudado, a gravidade dessas
internagdes era maior antes da VFD, como evidenciaram
outros indicadores de morbidade respiratoria.

Benfer et al.*®) relataram que, em criangas, as
chances de apresentar DOF diminuem com o aumento
da idade e aumentam com o aumento do nivel no
Gross Motor Function Classification System (GMFCS,
Sistema de Classificacdo da Fungdo Motora Grossa).
No entanto, os autores observaram que a redugao da
DOF foi significativa apenas para criangas com niveis I
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e II no GMFCS. Embora com o tempo e o tratamento
conservador muitos bebés com aspiragdo melhorem
(dentro de 1-2 anos),**?% os autores relataram que
faltavam dados detalhados a respeito das intervengdes
e que eles ndo foram capazes de determinar se as
alteragBes estavam relacionadas a realizagdo de
intervengGes alimentares ou se refletiam a histéria
natural inicial da paralisia cerebral (cuja média foi de
27,3 meses na amostra em questdo).*® Por outro lado,
nosso estudo avaliou os desfechos clinicos antes e depois
das intervengdes (VFD e manejo especializado da DOF)
por um periodo maximo de 12 meses, com controle
da idade. Durante o acompanhamento, a prevaléncia
da alimentagdo por via oral e enteral aumentou em
comparacdo com a da alimentacdo exclusivamente
por via oral ou enteral, o que ressalta a importancia
do tratamento personalizado.

No presente estudo, o predominio de criangas com
idade < 12 meses no momento da VFD e a associagao
entre penetragdo/aspiracao em criangas mais novas
podem ser explicados pelo processo de maturagao
fisioldgica. A degluticdo segura exige a coordenagdo
ativa do sistema nervoso central e periférico, do
sistema cardiopulmonar e do trato gastrointestinal,
que se desenvolvem durante a infancia.2" Além do
processo de maturagao, menos alteragdes na VFD
em criangas mais velhas podem refletir a adogao de
melhores praticas alimentares pelos cuidadores, de
forma espontanea ou sob supervisdo profissional.

Observamos uma alta prevaléncia de penetragdo/
aspiragao na VFD na populagdo do estudo. Na
literatura, o achado mais comum de comprometimento
da degluticdo é a penetragdo/aspiracdo. Embora
concordemos que seja importante ampliar e descrever
medidas quantitativas de degluticdo para auxiliar
na tomada de decisdo clinica,?>?® o objetivo deste
estudo foi avaliar a evolugdo clinica dos pacientes;
os resultados da VFD foram usados como dados
complementares. Em virtude do risco de exposicdo a
radiagcdo, os encaminhamentos para a realizacdo de VFD
devem ser cuidadosamente considerados, idealmente
em conjunto com a avaliacdo clinica da degluticdo
por um profissional experiente, que possa identificar
sinais que sugiram a presenga de aspiragdo.>7:16:20 A
auséncia de mecanismos de protecdo das vias aéreas
contra a aspiracao (aspiragao silenciosa) foi prevalente

Tabela 3. Modelo de regressdo logistica ajustado pela
idade no momento da videofluoroscopia da deglutigdo.

Variavel OR ajustada (IC95%) p
Hospitalizacao 0,152 (0,068-0,338) < 0,001
Uso de antibioticos 2,47 (1,286-4,744) 0,007

no presente estudo, corroborando achados anteriores
na populacdo pediatrica,>2?242% especialmente em
criangas com idade < 24 meses e reflexos vagais
protetores ainda ndo completamente desenvolvidos.®

As intervencdes terapéuticas de alimentacdo e
degluticdo apds a VFD na maioria das criangas do
presente estudo, inclusive naquelas com sinais e
sintomas de DOF menos débvios que penetragdo/
aspiragao, sao justificadas pelo objetivo principal da VFD,
que é avaliar a seguranca da alimentagdo e a eficacia
de estratégias compensatorias de alimentagdo.27:16.22.23)
Durante o periodo de acompanhamento, as estratégias
de alimentagdo foram modificadas apesar da auséncia
de achados graves na VFD. Portanto, acreditamos que
os achados da VFD por si s6 ndo propiciam a avaliagdo
e manejo adequados de criangas com DOF.(:9 O
diagndstico e tratamento da DOF devem se basear
na impressdo clinica (avaliagdo clinica e histérico de
episddios de pneumonia aspirativa) e em achados
objetivos de alteragOes na biomecanica da degluticdo.?®

No presente estudo, achados de DOF na VFD seguidos
de manejo terapéutico relacionaram-se com redugdo
da morbidade respiratéria. Isso sugere que a protegdo
das vias aéreas pode ser alcancada por meio de
maior atencdo a DOF. Encontramos dois estudos nos
quais foram avaliados os desfechos antes e depois de
intervengdes em criangas com comprometimento do
desenvolvimento neuroldgico. Silverio & Henrique®”)
relataram uma diminuigdo de eventos respiratorios apos
a terapia fonoaudioldgica; entretanto, seus achados
basearam-se apenas em protocolos de diagndstico clinico
de DOF. Sullivan et al.?® realizaram VFD em alguns
de seus pacientes e observaram uma diminuicdo do
numero de infecgdes pulmonares apos a gastrostomia.

Muitas das criangas do presente estudo passaram a
receber alimentagdo tanto por via oral como por via
enteral durante o periodo de acompanhamento. Isso
significa que a alimentacdo por via oral foi iniciada
em pacientes que anteriormente recebiam apenas
alimentagdo por via enteral e que houve um aumento
do nimero de criangas que originalmente recebiam
alimentagdo por via oral e que passaram a receber a
alimentagdo tanto por via oral como por via enteral.
Esses achados sugerem que a recomendacdo de
estratégias de alimentagdo complementar também
se baseou em aspectos nutricionais, e ndo apenas
na DOF. Estudos anteriores aventaram a hipdtese de
que existe — ou de fato mostraram que existe — uma
relacdo entre doengas que se manifestam durante
o periodo de acompanhamento e o insucesso da
alimentacdo exclusivamente por via oral.(¢2% Além
disso, sabe-se que a alimentagdo exclusivamente por

Tabela 4. Diferenga de médias ajustadas pela idade antes e depois da videofluoroscopia da deglutigdo.

VELE Antes (dias) Depois (dias) Diferenca de médias (IC95%)
Tempo de internacao hospitalar* 45,96 32,77 13,19 (1,73-24,65) 0,024
Numero de hospitalizagoes** 1,44 1,01 0,43 (0,2-0,88) 0,072
Duracao da antibioticoterapia* 25,35 16,36 8,99 (1,94-16,05) 0,014

*Modelo linear generalizado com distribuicdo gama. **Regressao de Poisson.
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via oral ndo é suficiente para uma nutrigdo adequada
em alguns pacientes.>%

Nosso modelo estatistico ajustado pela idade mostrou
menor probabilidade de uso de antibiéticos, menor
tempo de internacdo hospitalar e menor duragao da
antibioticoterapia apos a VFD. Esses dados apoiam
a conclusdo de que a atengdo especializada reduz
a morbidade respiratéria em criangas com DOF, e
essa reducao desempenha um papel importante no
bem-estar dos pacientes e de suas familias. E um
desafio estabelecer uma relagdo causal entre aspiracao
e sintomas respiratorios; € preciso analisar fatores
que sdo sabidamente dificeis de isolar em estudos
retrospectivos.®) Apesar de algumas limitagoes e fatores
de confusdo, os achados relevantes do presente estudo
permanecem significativos apds o ajuste pela idade, e,
portanto, necessitam de mais atengdo. A investigagao
e o tratamento da DOF foram realizados quando houve
suspeita de que a causa das manifestagdes clinicas ndo
era completamente compreendida pelo contexto da
doenca. Isso ndo resolve as questdes metodoldgicas, mas
reforga a importancia dos dados. A DOF muitas vezes
ndo é reconhecida como causa de sintomas respiratorios
cronicos, 1% e sua apresentagdo respiratoria pode ser
menos caracteristica do que se pensava.(®

As limitagOes do presente estudo incluem o carater
retrospectivo, a coleta de dados provenientes de
prontuarios médicos, a auséncia de um grupo controle,
os diferentes diagndsticos respiratorios relacionados com
antibioticoterapia e hospitalizacdo e a heterogeneidade
da populagdo do estudo. Estudos com populagdes
homogéneas e intervencdes randomizadas devem
ser realizados para esclarecer o impacto da DOF e
seu manejo na morbidade respiratéria, melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares e
promover o reconhecimento dos centros de referéncia
em DOF, ainda escassos na maioria dos locais.
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RESUMO

Objetivos: Este estudo teve como objetivo principal investigar os determinantes clinicos
do Teste do Degrau Incremental Modificado (TDIM) em adultos com bronquiectasia nao
fibrocistica (BNFC). Um objetivo secundario foi comparar as respostas cardiopulmonares
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apos o TDIM e o Teste Graduado de Caminhada (TGC), dois testes de campo maximos
amplamente adotados e limitados por sintomas em doengas respiratorias cronicas.
Métodos: Quarenta e seis pacientes com bronquiectasia clinicamente estavel
participaram deste estudo transversal. O TDIM e TGC foram realizados para determinar
a capacidade de exercicio, enquanto a gravidade da doenca, fadiga e qualidade de
vida foram avaliadas usando o Indice de Gravidade da Bronquiectasia (BSI), a Escala
de Gravidade da Fadiga (FSS) e o Questionario Respiratorio de Saint George (SGRQ),
respectivamente. A forca muscular do quadriceps foi avaliada usando um dinamometro
manual, a velocidade de caminhada com um dispositivo de sensor inercial sem fio e o
nivel de atividade fisica (passos/dia) com um pedometro. Resultados: O escore BSI, a
forca muscular do quadriceps, a contagem diaria de passos e o escore total do SGRQ
explicaram 61,9% da variacao no TDIM (p < 0,001, R?= 0,67, AR? = 0,619). O escore BSI
(r=-0,412, p = 0,004), a forca muscular do quadriceps (r = 0,574, p = 0,001), a contagem
diaria de passos (r = 0,523, p < 0,001), a velocidade de caminhada (r = 0,402, p = 0,006),
o escore FSS (r = -0,551, p < 0,001) e o escore total do SGRQ (r = -0,570, p < 0,001)
correlacionaram-se com o TDIM. Os pacientes atingiram maiores frequéncias cardiacas
(FC), FC%, dessaturacao, dispneia e fadiga nas pernas no TDIM em comparagao com
o TGC (p < 0,05). Conclusées: A gravidade da doenga, a forca muscular do quadriceps,
o nivel de atividade fisica e a qualidade de vida foram determinantes do TDIM. As
vantagens do TDIM, incluindo uma resposta cardiopulmonar mais elevada que no TGC e
maior portabilidade, que facilita sua utilizacao em diversos ambientes, fazem do TDIM a
escolha preferencial para investigar a capacidade de exercicio limitada por sintomas em
pacientes com BNFC.
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Palavras-chave: bronquiectasia, capacidade de exercicio, teste de degraus, atividade
fisica, velocidade de caminhada, qualidade de vida.

INTRODUCAO

A bronquiectasia é uma doenca respiratdria cronica e
progressiva na qual ndo apenas a capacidade funcional de
exercicio, a qualidade de vida e a habilidade para realizar
atividades diarias sdo comprometidas, mas também
ocorre envolvimento pulmonar e extrapulmonar.t*?> Na
bronquiectasia, a presenca cronica de escarro, sintomas
de fadiga, dispneia e um declinio na forga e resisténcia
muscular periférica afetam negativamente a capacidade
funcional de exercicio.*

qualquer ambiente.® Os testes de degrau podem ser
autocontrolados ou controlados externamente, como
0 TC6M e o TGC. Eles também podem ser realizados
com carga constante ou incremental, semelhante aos
protocolos de cicloergdmetro e esteira.(® O Teste do
Degrau Incremental Modificado (TDIM) é um teste de
degrau de campo maximo limitado aos sintomas que
avalia a capacidade de exercicio com taxas de degrau
gradualmente crescentes.”) Este teste é confidvel e
responsivo a reabilitacdo pulmonar em individuos com
doenca respiratoria cronica estavel.®® Na bronquiectasia,

Os testes de caminhada de campo mais comumente
utilizados para avaliar a capacidade funcional de exercicio
em pacientes com bronquiectasia sdo o teste de caminhada
de 6 minutos (TC6M) e o teste graduado da caminhada
(TGC).®™ Os testes de degrau oferecem vantagens devido
a sua maior portabilidade em comparacao com os testes
de caminhada e a necessidade de menos espago durante
sua aplicagdo, tornando-os adequados para uso em

o TDIM foi avaliado em apenas um estudo, e o nimero
de passos (NDPs) no TDIM correlacionou-se fortemente
com a fungdo pulmonar, a distancia percorrida no TC6M
e frequéncia cardiaca.”’ O TGC, o teste de caminhada de
campo maximo mais comumente utilizado, e o TDIM s&o
validos para medir a capacidade maxima de exercicio e
tém demonstrado respostas cardiopulmonares maximas
em individuos com bronquiectasia.” Portanto, a duragdo
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da tolerancia ao exercicio, o estresse cardiopulmonar e a
percepgao do esforgo em pacientes com bronquiectasia
sdo comparaveis usando o TGC e o TDIM.

Os determinantes da capacidade de exercicio na
bronquiectasia foram investigados anteriormente em
poucos estudos. Enquanto os preditores do TGC foram
relatados como sendo idade, composicdo corporal, funcdo
respiratoria, falta de ar e atividade fisica na vida diaria
em um estudo,® idade e sexo também foram descritos
em outro.*® Os escores de sintomas e atividade do
Questionario Respiratdrio de Saint George (SGRQ) e o
escore da tomografia computadorizada de alta resolugao
(TCAR) foram identificados como preditores do TC6M.(*")
Embora os fatores que limitam a capacidade de exercicio
na bronquiectasia sejam multifatoriais, eles ainda nao
foram explicitamente estudados. Considerando todas
essas informacoes, explorar os determinantes da
capacidade de exercicio em individuos com bronquiectasia
torna-se essencial. Nos Ultimos anos, a importdncia do
TDIM, um teste de degrau para avaliar a capacidade
de exercicio em individuos com doencas pulmonares
cronicas, aumentou; no entanto, nenhum estudo na
literatura investigou seus determinantes clinicos. O
TDIM proporciona novas oportunidades para avaliar a
capacidade de exercicio, prescrever treinamento fisico e
reavaliar os resultados de programas de exercicios em
ambientes nos quais os testes tradicionais de caminhada
no campo sdo inviaveis.® Identificar variaveis clinicas e
funcionais que explicam o TDIM na bronquiectasia pode
servir como indicadores potenciais para se beneficiar
de programas de reabilitagdo pulmonar.

Portanto, o objetivo principal deste estudo foi
determinar quais fatores influenciam a capacidade
de exercicio medida pelo TDIM usando diferentes
parametros clinicos e funcionais, incluindo a gravidade
da doenca, forga muscular, o nivel de atividade fisica, a
velocidade de caminhada e avaliagdo da qualidade de
vida em individuos com bronquiectasia ndo fibrocistica
(BNFC). O objetivo secundario foi comparar os resultados
obtidos com o TDIM e o TGC.

METODOS

Este estudo descritivo e transversal envolveu
pacientes diagnosticados com bronquiectasia que foram
acompanhados no Departamento de Pneumologia da
Universidade Dokuz Eylil, em Izmir, Turquia, entre
setembro de 2019 e margo de 2021. O protocolo do
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Dokuz Eyliil (2019/18-21), e consentimento informado
por escrito foi obtido de todos os participantes. O estudo
incluiu individuos diagnosticados com BNFC, confirmado
por TCAR, que estavam clinicamente estaveis (sem
uso de antibiéticos hd quatro semanas) e ndo tinham
participado de programas regulares de reabilitagdo
pulmonar. Aqueles com problemas cardiacos graves,
doencas neuroldgicas ou ortopédicas e/ou malignidades
foram excluidos.

As caracteristicas fisicas e sociodemograficas dos
participantes foram registradas. Imagens de TCAR foram
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obtidas de seus prontudrios clinicos. Um teste de fungao
pulmonar (Sensor Medics Vmax 22, SensorMedics,
Inc., Anaheim, CA, EUA) foi realizado para medir o
volume expiratério forcado em 1 segundo (VEF1) e a
capacidade vital forgada (CVF) seguindo as diretrizes
recomendadas pela American Thoracic Society e a
European Respiratory Society.(*?)

A avaliagdo da percepcdo de dispneia foi realizada
usando a escala de dispneia do Medical Research
Council (MRC), um sistema de pontuacdo categorica
que varia de 0 a 5 pontos. Esta escala envolve escolher
a declaragdo que melhor representa o grau de dispneia
entre cinco declaragdes diferentes sobre dispneia.*?

A gravidade da doenca foi avaliada usando o Indice
de Gravidade da Bronquiectasia (BSI). Tal indice é
uma ferramenta valida para identificar pacientes com
risco aumentado de mortalidade, hospitalizagdo e
exacerbag0es futuras. Ele compreende oito parametros,
que incluem idade, indice de massa corpérea (IMC),
volume expiratério forcado em 1 segundo (VEF1),
hospitalizagGes anteriores, frequéncia de exacerbagdes,
0 escore na escala modificada do Medical Research
Council (mMRC) para dispneia, o status de colonizacdo
(Pseudomonas aeruginosa ou outros organismos) e a
extensdo dos achados radioldgicos; maiores escores
no BSI indicam maior gravidade da doenga. De acordo
com a pontuacdo do BSI, a gravidade da doenga pode
ser categorizada como leve (0-4 pontos), moderada
(5-8 pontos) ou grave (= 9 pontos).(**)

O TDIM foi utilizado, conforme descrito anteriormente,
para avaliar a capacidade de exercicio.””) O teste de
degrau comegou a uma taxa de 10 passos/min, com
incrementos de um passo introduzidos a cada 30
segundos. A taxa de passos progrediu em intervalos
regulares por meio de estimulos auditivos previamente
gravados em um disco.”

O TGC também foi usado para avaliar a capacidade
de exercicio. ) Esse teste foi realizado em um corredor
vazio e silencioso de 10 m, e a velocidade de caminhada
foi guiada por um sinal sonoro, que comegou em 0,5
m/s e aumentou progressivamente.

Dois TDIMs e dois TGCs foram realizados ho mesmo
dia, com um periodo de repouso de pelo menos 30
minutos entre eles. O segundo conjunto de testes foi
realizado assim que os sinais vitais dos participantes
retornaram aos niveis basais para garantir condigdes
clinicas consistentes para cada paciente em ambos
os testes. Os NDPs mais altos no TDIM) e a melhor
distancia no TGC foram registrados.® Os valores de
saturacdo de oxigénio e frequéncia cardiaca (pulso-
oximetria - Beurer PO30 Oximetro de Pulso, Alemanha),
dispneia (Escala Modificada de Borg) e fadiga (Escala
de Estresse Percebido (EEP)) foram avaliados antes
e apos os testes. Os testes foram interrompidos em
casos de o participante declarar incapacidade de
continuar, do pesquisador observar que o participante
ndo estava com condigdes para continuar o teste, dois
sinais sonoros consecutivos foram perdidos ou SpO,
< 80%. Os motivos para interromper os testes, o
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NDPs total e o tempo para conclusdo do teste foram
registrados. A frequéncia cardiaca maxima (FCmax)
foi determinada usando a formula [220 - idade], o que
permitiu calcular a porcentagem de FCmax atingida
no final dos testes.®

A velocidade de caminhada foi avaliada utilizando
um dispositivo de sensor inercial sem fio (G-Sensor-
BTS Bioengineering-S.p.A., Italia) preso a cintura do
participante com uma correia semieldstica ao nivel
de L4-L5.07 Qs participantes foram instruidos a
caminhar ao longo de um percurso de 8 metros em
uma velocidade autodeterminada, e a velocidade de
caminhada foi registrada em m/s.

Um dinamometro manual (Lafayette Instrument
Co., Lafayette, IN, EUA) foi utilizado para avaliar a
forca muscular do quadriceps. A medicdo envolveu
um exercicio isométrico de extensdo do joelho a 90°
de flexdo, repetido trés vezes, com o melhor valor
registrado em Newtons (N).*®) Percentuais de forga
muscular foram calculados com base em valores de
referéncia.(®)

O nivel de atividade fisica (passos/dia) foi avaliado
usando um peddémetro (CW-700, Pedometro Digi-walker,
Yamax-Corp., Téquio, Japdo), um dispositivo pratico
e adequado para pacientes com bronquiectasia.?® O
pedometro foi usado na cintura no lado dominante na
linha média da coxa por sete dias consecutivos, exceto
durante o banho ou natagdo. O total de passos em
uma semana, a distancia percorrida (quildémetros), a
duracdo da atividade (horas) e o gasto calérico (kcal)
foram obtidos do pedometro, e os valores médios diarios
desses parametros foram calculados.?t—

A Escala de Gravidade da Fadiga (FSS) foi utilizada
para estimar o nivel de fadiga dos participantes.?
Na FSS, escores > 4 pontos indicam a presencga de
fadiga grave. O Questionario Respiratorio de Saint
George®? foi utilizado para avaliar a qualidade de vida,
ja que o SGRQ permite comparagdes com estudos
anteriores, (1123 e ha fortes evidéncias que apoiam sua
validade, confiabilidade interna e reprodutibilidade.?®
As versoes turcas da FSS e SGRQ foram validadas e
sdo consideradas confidveis.?%2¢)

A anadlise estatistica foi realizada usando o software
IBM SPSS, versao 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
Todas as variaveis foram expressas em média + desvio
padrdo, frequéncia e porcentagem quando apropriado.
A normalidade da distribuicdo foi avaliada usando
o teste de normalidade por assimetria e curtose e
histogramas. Quando aplicavel, a correlagdo entre os
NDPs no TDIM e as variaveis foi determinada por meio
de analises de correlagdo de Pearson/Spearman. Os
coeficientes de correlagdo foram interpretados como
fracos para r = 0,2-0,3, moderados para r = 0,3-0,5
e fortes para r = 0,5.(?”) Significancia estatistica foi
estabelecida em p < 0,05. O teste t pareado foi usado
para comparar os resultados nos testes TGC e TDIM.
Dados categdricos nos testes de exercicio foram
comparados com o teste qui-quadrado.

Um modelo de regressao foi desenvolvido para
identificar os determinantes do TDIM. Variaveis
independentes mostrando uma correlagao significante
com o TDIM foram incluidas no modelo. A adequacdo do
modelo foi avaliada utilizando estatisticas de residuos
e de ajuste apropriadas.

Com base em um estudo semelhante em que os
preditores do TGC foram previamente determinados,?)
o tamanho amostral foi calculado como sendo 46
pacientes, considerando um tamanho de efeito esperado
de 0,727, um alfa de 0,05 e um poder estatistico de
0,95, usando o software G*Power, versao 3.1.

RESULTADOS

Um total de 48 individuos que preenchiam os critérios
de inclusdo participaram do estudo. Quarenta e seis
foram avaliados, e seus dados foram analisados
(Figura 1). Vinte e seis (56%) participantes eram do
sexo feminino, enquanto 20 eram do sexo masculino.
Suas caracteristicas demograficas e clinicas estdo
mostradas na Tabela 1.

A classificagdo da gravidade da doenga entre
os individuos foi a seguinte: 30 (65,2%) tinham
bronquiectasia leve, 10 (21,7%) moderada e seis
(13,1%) grave. Os pacientes alcancaram 35% da
forca muscular do quadriceps em relagéo aos valores
estimados. Além disso, 25 (54,3%) pacientes relataram
sentir fadiga grave.

As correlagdes entre os NDPs no TDIM dos pacientes
e seus parametros clinicos podem ser observadas na
Tabela 2. O NDPs no TDIM mostrou uma forte correlagdo
com a distancia percorrida no TGC (r = 0,788, p <
0,001), forca muscular dos quadriceps (r = 0,574, p
= 0,001), numero diario de passos (r = 0,523, p <
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Figura 1. Fluxograma de inclusdo dos participantes do
estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de individuos com bronquiectasia.

Variaveis

Idade (anos)
Peso corporal (kg)
indice de massa corpérea (kg/m?)
Massa livre de gordura (kg)
Duracao da doenca (anos)
Historia de tabagismo (magos-ano)
Etiologia, n (%)

Idiopatica

Complicacdes pos-infeccao

Doencas autoimunes

Doenca respiratoria (asma, DPOC)

Outras razoes (inalac&o toxica)
Uso de medicamentos, n (%)

Broncodilatador inalatorio

Corticoide inalatério

Mucoliticos

Anti-hipertensivos

Medicamento redutor de glicose

Medicamento modificador lipidico

VEF1 (pred%)

CVF (pred%)

Escore MRC

Escore BSI

Velocidade de caminhada em 8 m (m/s)
Quadriceps (N)

NUmero de passos (passos/dia)

Distancia caminhada (km/dia)

Gasto energético (kcal/dia)

Duracao total de atividade fisica (min/dia)
Escore da Escala de Gravidade da Fadiga
SGRQ total

SGRQ sintomas

SGRQ atividade

SGRQ impacto

Média (DP) Intervalo
59,30 (7,72) 41-74
73,98 (12,59) 48 - 97
27,93 (4,41) 20,20 - 37,90
51,12 (10,29) 30,80 - 74,40
13,43 (11,36) 1-50
10,28 (21,25) 0-120
16 (35)
12 (27)
9(19)
9(19)
21 (45,65)
7 (15,21)
4 (8,69)
10 (21,73)
4 (8,69)
2 (4,34)
75,58 (19,13) 27 - 110
81,04 (17,89) 41 - 118
1,71 (0,54) 1-3
4,5 (2,68) 2-12
1,16 (0,16) 0,86 - 1,63
122,54 (24,46) 77,47 -180,44
6,418,74 (2,225,30) 2,813,00 -11,479,00
3,94 (1,58) 1,54 - 7,48
260,16 (117,76) 92,94 -626,47
67,8 (21,00) 31,2 - 112,8
5,45 (3,22) 2,25 - 12,75
32,36 (12,40) 9,36 - 63,67
40,86 (16,53) 0,00 - 76,23
44,02 (15,79) 11,16 - 79,79
22,51 (14,28) 4,51 - 64,09

N = 46 participantes; valores expressos como meédia (DP); MRC = Escala de Dispneia do Medical Research Council;
BSI = Indice de Gravidade da Bronquiectasia; SGRQ = Questionario Respiratério de Saint George; VEF1 = Volume
Expiratério Forgado em 1s; CVF = Capacidade Vital Forgada.

0,001), distancia caminhada (r = 0,629, p < 0,001),
gasto energético total (r = 0,528, p < 0,001), escore
FSS (r = -0,551, p < 0,001), escore total do SGRQ (r
=-0,570, p < 0,001), escore de atividade do SGRQ (r
=-0,541, p < 0,001) e o escore de impacto do SGRQ
(r = -0,525, p < 0,001). Enquanto isso, o NDPs no
TDIM apresentou uma correlagdo moderada com o
VEF1 (pred%) (r = 0,456, p = 0,001), CVF (pred%)
(r=0,403, p = 0,005), BSI (r = -0,412, p = 0,004),
velocidade de caminhada em 8 metros (r = 0,402, p =
0,006) e duragao da atividade (r = 0,378, p = 0,001).

Um modelo de regresséo linear multipla foi utilizado
para identificar os determinantes do NDPs no TDIM
(Tabela 3). Nossos achados indicam que o escore do
BSI (p = 0,004), a forga muscular dos quadriceps (p
= 0,002), o nimero diario de passos no pedémetro
(p = 0,039) e o escore total do SGRQ (p = 0,003)
explicaram a variagdo no NDPs no TDIM em 61,9%
[F=13,190, p < 0,001, R2 = 0,67, AR2 = 0,619].
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O desempenho no TGC e TDIM, as respostas
fisiologicas e a percepgdo do exercicio pelos pacientes
estdo apresentadas na Tabela 4. Nao foram observadas
diferengas nos valores de repouso de FC, dispneia ou
fadiga nas pernas entre o TGC e o TDIM (p > 0,05).
A SpO, em repouso foi significativamente mais alta
antes do TDIM do que do TGC (p = 0,038, 96,58 +
1,32 vs. 96,26 + 1,55, respectivamente). As mudancas
nos parametros de FC, dispneia e fadiga nas pernas
durante o TDIM foram significativamente maiores em
comparagao ao TGC (p < 0,001). Enquanto 64% da
FCmax foi atingida no TGC, 82% foi atingida no TDIM.
Trés participantes (6%) no TGC e 27 (59%) no TDIM
atingiram a FCmax e completaram os testes. Mudancas
na SpO, entre o repouso e o exercicio =4% foram
consideradas dessaturacao. Todos os participantes
que apresentaram dessaturagdo no TGC também
mostraram no TDIM.
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Tabela 2. Andlise univariada das varidveis e do nimero de passos no TDIM.

Variaveis

Idade (anos)

Sexo

Altura (m)

Peso corporal (kg)

indice de massa corpérea (kg/m?)
Massa livre de gordura (kg)

Duracao da doenca (anos)

Historia de tabagismo (magos-ano)
VEF1 (pred%)

CVF (pred%)

Escore BSI

Distancia no TGC (m)

Velocidade de caminhada em 8 m (m/s)
Quadriceps (N)

NUmero de passos (passos/dia)
Distancia caminhada (km/dia)

Gasto energético (kcal/dia)

Duracéo total de atividade fisica (min/dia)
Escore da Escala de Gravidade da Fadiga
SGRQ total

SGRQ sintomas

SGRQ atividade

SGRQ impacto

NDPs no TDIM
r p
-0,290t 0,050
0,008% 0,957
0,137t 0,364
0,100t 0,508
0,024t 0,873
0,195¢ 0,195
-0,193% 0,198
0,092% 0,542
0,456t 0,001*
0,403t 0,005*
-0,412 0,004*
0,788t <0,001*
0,402t 0,006*
0,574t <0,001*
0,523t <0,001*
0,629t <0,001*
0,528t <0,001*
0,378t 0,001*
-0,551% <0,001*
-0,570t <0,001*
-0,190t 0,206
-0,541t <0,001*
-0,525% <0,001*

N = 46 participantes; TGC = Teste Graduado de Caminhada; TDIM = Teste do Degrau Incremental Modificado;
MRC = Escala de Dispneia do Medical Research Council; BSI = Indice de Gravidade da Bronquiectasia; SGRQ =
Questionario Respiratério de Saint George; VEF1 = Volume Expiratério Forgado em 1s, CVF = Capacidade Vital
Forcada; NDPs = NUmero de Passos; * p < 0,05; tPearson r, ¥Spearman rho.

DISCUSSAO

Este estudo é o primeiro a investigar os determinantes
da capacidade de exercicio com o TDIM em individuos
com bronquiectasia usando diferentes parametros
clinicos e funcionais. A gravidade da doenca, a forga
muscular periférica, o nivel de atividade fisica, a
velocidade de caminhada, a fadiga e a qualidade de vida
foram relacionadas ao NDPs no TDIM. A gravidade da
doenca, a forca muscular periférica, o nivel de atividade
fisica e a qualidade de vida foram identificados como
determinantes do TDIM. Além disso, os pacientes
alcangaram maiores valores de FC, FC%, taxas de
dessaturacdo, dispneia e fadiga nas pernas no TDIM
em comparagao com o TGC.

Corroborando os achados de estudos anteriores, foi
observada uma diminuicdo na capacidade de exercicio
no TGC nos pacientes com bronquiectasia.*%2¢-3!) Apenas
um estudo avaliou a capacidade de exercicio com o
TDIM em individuos com bronquiectasia. Embora os
valores de FC, NDPs médio e duracdo do teste durante
o pico do exercicio neste estudo fossem semelhantes
aos relatados em um estudo anterior,(” os escores de
SpO, (%) e dispneia foram diferentes. Tais discrepancias
podem ser atribuidas @ melhor fungdo respiratdria
dos participantes no presente estudo. A gravidade da
doenca ndo foi avaliada no estudo anterior,”” o que
dificulta comparacgoes.

Até onde sabemos, nenhum estudo na literatura
explorou a relagdo entre os resultados do TDIM e TGC
em pacientes com bronquiectasia. Considerando que
ambos os testes sdo validos para medir a capacidade
maxima de exercicio em individuos com bronquiectasia
e provocam respostas cardiopulmonares maximas,
€ possivel comparar o desempenho do paciente em
ambos os testes. O valor de FCmax% alcangado no
TDIM foi maior em comparacdo com o TGC (82% vs.
64%), com mais participantes atingindo a FCmax (n
= 27 vs. n = 3) e completando o teste. Embora o TGC
seja amplamente utilizado em estudos envolvendo
pacientes com bronquiectasia,**®> com base nesses
resultados, o TDIM é considerado mais eficaz em
aumentar a frequéncia cardiaca do que o TGC. O
aumento no TDIM em intervalos mais frequentes pode
ter acelerado a frequéncia cardiaca em pacientes com
maior capacidade funcional. Portanto, o TDIM pode ser
considerado um teste de exercicio mais Util do que o
TGC para individuos com alta capacidade funcional.
Além disso, o teste de degraus tem uma vantagem
sobre o teste de caminhada em termos de portabilidade
e aplicabilidade em espagos menores, sendo adequado
para situagles que nao dispdem de espaco adequado
para o teste de caminhada de campo maximo.

A fadiga é observada em 74% dos pacientes com
bronquiectasia,*? resultando em comprometimento
da tolerancia ao exercicio.' O escore da FSS mostrou
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Tabela 3. Analise de regressdo linear mdltipla das varidveis associadas ao nimero de passos no TDIM.

Variaveis independentes B EP
Constante 86,932 49,436
Escore BSI -6,028 1,971
Quadriceps (N) 8,447 0,2504
NUmero de passos (passos/dia) 0,006 0,003
SGRQ total -1,75 0,551

IC 95% t P
-13,092 a 186,895 1,758 0,087
-10,015 a 2,041 -3,058 0,004
3,381 a 13,512 3,381 0,002*
0,00 a 0,012 2,138 0,039*
-2,865 a -0,635 -3,174 0,003*

*p < 0,05; t = teste estatistico; B = coeficiente de regressdo ndo padronizada; EP = erro padrdo; BSI = Indice de
Gravidade da Bronquiectasia; SGRQ = Questionario Respiratério de Saint George.

Tabela 4. Varidveis no Pico do Exercicio no TGC e TDIM.

Variaveis TGC TDIM IC 95% p
Desfecho 401.67 (73.65) metros 152.93 (55.00) passos - -
Tempo, min 6.86 (0.80) 8.36 (2.02) -116.42a-6.92 < 0.001*
Sp0,, % 95.45 (3.69) 95.13 (3.83) -0.87 a 0.22 0.238
A Spo, -0.8 (3.12) 1.45 (3.03) -1.20a -0.10 0.021*
A SpO, = 4%, n 4 (2 moderado, 2 grave) 7 (1 leve, 4 moderado, 2 grave) < 0.001*
Frequéncia cardiaca, 102.06 (16.35) 132.02 (19.90) 24.29a35.62 <0.001*
batimentos/min
Frequéncia cardiaca, 63.60 (10.54) 82.15 (11.70) 21.97a10.90 <0.001*
% maxima predita
Dispneia 1.67 (1.30) 3.21 (1.47) 1.05 a 2.03 < 0.001*
Fadiga das pernas 6.85 (6.52) 12.19 (2.76) -11.17a-9.67 < 0.001*
Razdes para encerrar o teste

SpO, < 80%, n (%) - 2 (4.34)
Fadiga das pernas, n (%) 4 (8.69) 15 (32.60)
Dispneia, n (%) - 4 (8.69)
Fadiga das pernas e 7 (15.21)

dispneia, n (%)

N = 46 participantes; TGC = Teste Graduado de Caminhada; TDIM = Teste do Degrau Incremental Modificado;

valores expressos em média (DP) * p < 0,05 entre testes.

uma forte correlagdo com o NDPs no TDIM, consistente
com os resultados obtidos em um estudo anterior*)
que relatou uma associacdo entre fadiga fisica e a
reducdo da tolerancia ao exercicio na bronquiectasia.
Devido ao deslocamento vertical continuo do corpo
durante o teste de degraus, a carga de trabalho nos
musculos aumenta, causando fadiga e dessaturagdo.>
Embora a fadiga ndo seja relatada como uma limitagao
nos testes de caminhada, ela é considerada como um
sintoma limitante em testes envolvendo escadas ou
atividades envolvendo degraus.* Mais participantes
no TDIM encerraram o teste devido a fadiga nas
pernas do que no TGC. Estudos sobre bronquiectasia
mostraram que a forca muscular dos quadriceps
diminui e afeta a capacidade de exercicio.(*283% No
presente estudo, a forga muscular dos quadriceps
correlacionou-se fortemente com a capacidade de
exercicio, podendo ser um preditor da capacidade
de exercicio. A dessaturacdo foi observada em testes
de degraus em estudos que analisaram diferentes
doengas pulmonares.©>3% Aqui, a dessaturagdo foi
observada mais em individuos com diferentes niveis de
gravidade da doenga no TDIM em comparagado com o
TGC, indicando que o teste de degraus é mais sensivel
a dessaturacgdo. Este achado é consistente com outro
estudo®*) em que a dessaturagdo foi mais prevalente
no TDIM do que no teste de exercicio cardiopulmonar
(TECP) em pacientes com DPOC.G?
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Individuos com bronquiectasia frequentemente
percebem dispneia, o que afeta significativamente a
capacidade de exercicio.*® Embora a dispneia tenha
sido relatada como a principal razdo para encerrar o
TDIM, isso nao foi relatado no TGC. Mais participantes
encerraram o teste devido a fadiga nas pernas no TDIM
do que no TGC. Ao avaliar as respostas dos participantes
aos dois testes de exercicio em relagdo a fadiga nas
pernas e dispneia, o teste de degraus foi identificado
como o teste mais limitado pelos sintomas de acordo
com os participantes. Portanto, este teste reflete melhor
as respostas cardiopulmonares e os sintomas diante
do aumento da carga. Testes de exercicio aplicados
em uma taxa ou carga de trabalho incremental em
individuos saudaveis sdo recomendados para durar de
8 a 12 minutos.*” A duracdo média do TDIM foi de
8,36 minutos, enquanto a do TGC foi de 6,86 minutos.
Este resultado atende ao tempo minimo recomendado
para observar as respostas cardiopulmonares maximas
durante o pico do exercicio, que é de 8 minutos,
indicando que o teste de degraus é bem tolerado.

Observou-se que escores elevados de BSI estdo
moderadamente associados a uma diminuicdo na
capacidade de exercicio e que a pontuagdo do BSI é um
determinante do TDIM. Um numero limitado de estudos
avaliou o efeito da gravidade da doenga na capacidade
de exercicio na bronquiectasia. Um estudo anterior
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relatou que pacientes com doenga moderada a grave
alcangaram valores menores de distancia percorrida ao
caminhar do que aqueles com bronquiectasia leve.®) No
presente estudo, como a distribuigdo dos participantes
de acordo com a classificagdo de gravidade da doenca
ndo era homogénea, ndo foram feitas comparagdes
entre grupos em termos de capacidade de exercicio.
No entanto, foi encontrada uma correlagdo negativa
moderada entre a gravidade da doenca e a capacidade
de exercicio, corroborando a literatura.

A diminuigdo na velocidade de caminhada em
individuos com doenca pulmonar crénica esta
associada ao estado de salude geral e reflete os efeitos
multissistémicos da doenga, além das alteragbes
na funcdo pulmonar.©® Na DPOC, a velocidade de
caminhada tem sido associada a capacidade de
exercicio.%4% O Unico estudo que avaliou a velocidade
de caminhada na bronquiectasia ndo encontrou
uma relagdo entre a velocidade de caminhada em 4
metros e a duracdo do comportamento sedentario.®
Neste estudo, avaliamos a velocidade de caminhada
na bronquiectasia usando um dispositivo objetivo
e encontramos uma correlacdo moderada entre a
velocidade de caminhada e a capacidade de exercicio.

Além disso, identificamos uma relacdo entre o nivel
de atividade fisica e o NDPs no TDIM na bronquiectasia,
sendo o primeiro um determinante do TDIM. A contagem
diaria de passos dos participantes foi inferior ao valor
minimo de 7.000 passos/dia.?" Nossos resultados
corroboram estudos que relataram que o nivel de
atividade fisica de individuos com bronquiectasia
diminuiu e estd associado a capacidade de exercicio.28-39

A forte associacdo entre o TDIM e os escores de SGRQ
nos dominios atividade, impacto e total é consistente com
estudos anteriores que investigaram a relagdo entre a
capacidade de exercicio e 0 SGRQ na bronquiectasia.(*1?%
O dominio de sintomas do SGRQ avalia a frequéncia,
gravidade e duragdo dos sintomas, enquanto o dominio
de atividade analisa as limitagGes fisicas e os prejuizos
associados aos sintomas respiratorios.?® Desta forma,
pode haver uma falta de correlagdo entre o dominio de
sintomas do SGRQ e a capacidade de exercicio, dada a
gravidade da doenca era leve/moderada. Além disso,
a correlagdo entre o escore de atividade do SGRQ e o
TDIM em nosso estudo pode ser explicada pelos baixos
niveis de atividade fisica em nossos pacientes. N&o é
inesperado que a pontuagdo total do SGRQ seja um
preditor do TDIM. No entanto, nosso estudo apoia a
visdo de que as limitag0es fisicas, assim como os sinais
e sintomas respiratorios, sdo clinicamente relevantes
ao avaliar a capacidade de exercicio em pacientes com
bronquiectasia leve a moderada.

O presente estudo teve algumas limitagdes. Em
primeiro lugar, os parametros de troca gasosa ndo
puderam ser medidos durante os testes de exercicio
devido aos requisitos dos equipamentos. Durante o

teste de degraus, favorecido na pratica clinica devido
a facilidade de uso e baixo custo, os participantes
atingiram as frequéncias cardiacas maximas previstas
estimadas através da férmula [220 - idade], e o teste
de exercicio foi consideravelmente bem-sucedido.
Foram comparadas as respostas aos testes TGC e TDIM,
mas ndo os parametros de troca gasosa. Em segundo
lugar, ambos os testes maximos foram realizados no
mesmo dia. No entanto, foram fornecidos intervalos
de descanso suficientes entre os testes. Os testes
foram realizados uma segunda vez quando os sinais
vitais dos participantes voltaram aos niveis basais para
garantir que as mesmas condigdes clinicas fossem
mantidas para cada paciente em ambos os testes.
Por fim, usamos um pedometro para avaliar os niveis
de atividade fisica em vez de um acelerémetro, que
oferece uma medicdo mais precisa da intensidade da
atividade fisica. Entretanto, tanto acelerdmetros quanto
pedometros sdo ferramentas vidveis para avaliar a
atividade fisica em individuos com bronquiectasia,
registrando a contagem diaria de passos.?®

Em conclusdo, a gravidade da doencga, a forga
muscular dos quadriceps, os niveis de atividade fisica
e a qualidade de vida foram independentemente
relacionados a capacidade de exercicio. Embora o
TGC seja um dos testes de campo mais amplamente
utilizados, o TDIM pode ser preferido para avaliar a
capacidade de exercicio de pacientes com bronquiectasia
devido as suas vantagens em gerar maiores respostas
cardiopulmonares e exigir menos espago do que o
TGC. A intensidade do exercicio pode ser calculada e a
prescricdo de exercicios pode ser planejada estimando
a carga de trabalho® ou o consumo de oxigénio®©3)
com o numero de degraus subidos, que é um dos
parametros de desfecho do TDIM.
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Situacao vacinal e desfechos em pacientes
com COVID-19 em estado critico
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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas clinicas e desfechos de pacientes com insuficiencia
respiratoria aguda por COVID-19 com base na situagao vacinal no momento da admissao
na UTIl. Métodos: Estudo observacional retrospectivo com um banco de dados
prospectivo de pacientes admitidos na UTI de um hospital universitario em Mdarcia, na
Espanha, entre 1° de janeiro de 2021 e 1° de setembro de 2022. Dados clinicos, analiticos
e sociodemograficos foram coletados e analisados com base na situacao vacinal dos
pacientes. Por meio de pareamento por escore de propensao, foram realizados ajustes
de modo a levar em conta as variaveis de confusao. Alem disso, foram calculadas as
OR ajustadas e IC95%. Resultados: Foram incluidos no estudo 276 pacientes. Destes,
8,3% apresentavam vacinacao completa, 12% apresentavam vacinacao incompleta
e 79,7% nao haviam sido vacinados. Embora os pacientes com vacinacao completa
apresentassem mais comorbidades, os com vacinacao incompleta apresentavam
doenga mais grave. A proporcao de pacientes com insuficiencia respiratoria aguda grave
foi maior nos nao vacinados, seguidos daqueles com vacinagao incompleta. Nao foram
observadas diferencas significativas entre os diferentes grupos quanto a complicacoes,
tempo de suporte ventilatorio ou tempo de internacao na UTI/hospital. Na amostra
selecionada pelo pareamento por escore de propensao, o nimero de pacientes com
complicacoes graves e a taxa de mortalidade hospitalar foram maiores em pacientes
nao vacinados, mas as diferencas nao foram significativas. Conclusées: Este estudo
nao conseguiu demonstrar uma melhoria significativa dos desfechos em pacientes
com COVID-19 em estado critico e vacinados contra o SARS-CoV-2. No entanto, os IC
foram amplos e as estimativas pontuais de mortalidade favoreceram os pacientes que
receberam pelo menos uma dose de vacina contra a COVID-19.

Descritores: COVID-19; Vacinagao; Cuidados criticos.
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E menos claro o papel da vacinacio prévia em pacientes
com COVID-19 em estado critico e com necessidade
de internagdo na UTI ou com SDRA. Varios estudos
analisaram os desfechos de pacientes internados na
UTI com base na situagdo vacinal, mas os resultados
sdo conflitantes.(3-1 Em um estudo multicéntrico
realizado na Grécia com 256 pacientes com SDRA, a
mortalidade foi menor em individuos com vacinacdo
completa.¥ Em um estudo realizado em uma UTI
na Espanha, a vacinacdo completa relacionou-se com
menos complicacdes e menor mortalidade, embora as
diferengas ndo tenham sido significativas.** Por outro
lado, ndo se observou nenhuma diferenca de mortalidade

INTRODUGCAO

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, sucessivas
ondas epidémicas foram controladas principalmente por
medidas de isolamento social e pela adogdo generalizada
de precaugdes de barreira para prevenir a transmissao do
SARS-CoV-2.™ No fim de 2020, diferentes vacinas foram
introduzidas com o objetivo de prevenir a transmissdo
e diminuir a gravidade da doenga.(>® A gravidade da
doenga pode ser avaliada pela extensdo da pneumonia
na TC de toérax,*> pela necessidade de internagdo
hospitalar e/ou na UTI, pela necessidade de suporte
respiratorio e pela mortalidade.(¢-'V) Varias meta-analises

mostram que existe relagdo entre vacinagao e diminuigdo
da gravidade da doenga, mas as evidéncias a respeito
do efeito da vacinagao na transmissao viral sdo menos
robustas.®-'1) As vacinas de RNA mensageiro tém sido as
mais administradas em todo o mundo e, apesar de sua
eficacia imperfeita na prevengdo da transmissao viral, tém
sido associadas a redugdo da hospitalizagdo, admissdo na
UTI e mortalidade, embora os mecanismos subjacentes
ainda ndo tenham sido totalmente compreendidos.?

entre pacientes vacinados e ndo vacinados em estudos
multicéntricos realizados na Italia®® e na Australia.(®
Todos os estudos supracitados foram realizados entre
junho de 2021 e fevereiro de 2022, quando as variantes
predominantes do SARS-CoV-2 eram a Delta e depois
a Omicron. A comparacdo dos resultados dos estudos
¢ dificultada pelas diferentes classificagdes da situacdo
vacinal e pela exclusao de pacientes com vacinacao
incompleta em alguns estudos.**
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O objetivo deste estudo foi analisar as caracteristicas
clinicas e desfechos de pacientes com insuficiéncia
respiratoria aguda (IRA) decorrente de COVID-19 com
base na situagao vacinal no momento da admissdo na UTL.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo
com um banco de dados prospectivo de pacientes
admitidos na UTI de um hospital universitério em
Murcia, na Espanha. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa da instituicdo.

Pacientes

Nosso estudo incluiu todos os pacientes com idade
> 18 anos admitidos consecutivamente na UTI entre
19 de janeiro de 2021 e 1° de setembro de 2022 por
IRA decorrente de COVID-19. Os critérios diagnosticos
foram a confirmac&o microbioldgica de COVID-19, isto
é, resultado positivo no teste de RT-PCR (REALQUALITY
RQ-2019-nCoV; AB ANALITICA s.r.l., Padua, Italia
ou QuantiTect Probe RT-PCR Kit; QIAGEN, Hilden,
Alemanha), e a presenga de infiltrados pulmonares
em exame de imagem.

O suporte respiratdrio inicial foi adaptado ao estado
clinico do paciente. A oxigenoterapia com canula
nasal de alto fluxo foi usada preferencialmente em
pacientes com FR < 25 ciclos/min e relagdo PaO,/
FiO, = 150-200 mmHg. Nos casos de hipoxemia grave
(PaO,/FiO, < 150 mmHg), a abordagem de escolha
foi a ventilacdo ndo invasiva com pressao positiva,
principalmente CPAP. A ventilagdo ndo invasiva (VNI)
foi fornecida pelos ventiladores VISION® e V60® (Philips
Respironics, Murrysville, PA, EUA). A CPAP foi iniciada
com pressao de 10 cmH,0 e, se necessario, aumentada
progressivamente até que chegasse a 15 cmH,0. Nos
casos em que se selecionou a BiPAP, a expiratory positive
airway pressure (EPAP, pressdo positiva expiratdria
nas vias aéreas) inicial também foi de 10-15 cmH,0,
sem que a pressdo positiva inspiratdria nas vias aéreas
excedesse a EPAP em mais de 5 cmH,0. A méscara
oronasal foi a interface de escolha no inicio do suporte
ventilatdrio. A intubacdo endotraqueal e a ventilagdo
mecanica invasiva foram as principais intervengdes
usadas para prevenir a parada cardiorrespiratoria
iminente. Independentemente do suporte respiratorio,
0 objetivo era manter uma SpO, de 92-96% nos
casos de IRA hipoxémica e uma SpO, de 88-92% nos
casos de IRA hipercapnica. Nos pacientes submetidos
a VNI, administrou-se fentanil rotineiramente para
aumentar a tolerabilidade. No entanto, houve casos
em que foi necessario mudar para outro medicamento
ou complementa-lo com sedativos ou neurolépticos,
particularmente em casos de intolerancia persistente
ou delirio. Ventilacdo protetora e pronagéo periddica
foram usadas em pacientes submetidos a intubagdo
endotraqueal e ventilagdo mecanica invasiva.

Varidaveis do estudo e analise estatistica

Dados clinicos e analiticos foram coletados no
momento da admissdo e durante a hospitalizacao.

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230116

Varidveis sociodemogréficas, clinicas (isto &, sinais e
sintomas relatados pelo préprio paciente) e analiticas
foram analisadas. O estado clinico e a gravidade da
doenga foram determinados pela pontuagdo obtida
no Simplified Acute Physiology Score II no momento
da admissdo'”) e pela pontuagdo diaria no SOFA.(1®)
A carga de comorbidades foi avaliada pelo Indice de
Comorbidade de Charlson.®?

As ondas de COVID-19 foram as seguintes: 12 onda,
de 3 de novembro de 2020 a 23 de abril de 2020; 22
onda, de 13 de agosto de 2020 a 8 de dezembro de
2020; 32 onda, de 23 de dezembro de 2020 a 24 de
margo de 2021; 42 onda, de 6 de abril de 2021 a 26
de maio de 2021; 52 onda, de 9 de julho de 2021 a 29
de outubro de 2021 e 62 onda, de 9 de novembro de
2021 a 23 de margo de 2022. Apds a 62 onda, houve
apenas casos esporadicos de COVID-19.

As principais variaveis referentes aos pacientes estdo
minuciosamente descritas na Tabela S1 do material
suplementar. Os desfechos primarios do estudo foram
a mortalidade hospitalar e as complicagdes decorrentes
da COVID-19 e do suporte respiratorio usado. Foram
analisadas as seguintes complicagdes: hiperglicemia
(= duas medidas consecutivas de glicemia = 180 mg/
dL e necessidade de insulina); sangramento grave
(queda = 2 g/L do nivel de hemoglobina); lesdo renal
aguda (aumento = 1,5 vezes dos niveis de creatinina
em relagdo ao valor basal acompanhado de oliguria);
agitacdo/delirio hiperativo (perturbagdo aguda e flutuante
da consciéncia e das fungdes cognitivas acompanhada
de hiperatividade muscular com necessidade de
medicacgao para controle); fraqueza muscular adquirida
na UTI (eletromiografia mostrando polineuropatia ou
miopatia da doenca critica); doenca tromboembodlica
(um ou mais episddios de trombose venosa profunda
ou embolia pulmonar); fibrilagdo atrial (ndo presente
no momento da admissdo); acidente vascular cerebral
(déficit neuroldgico sustentado causado por doenga
cerebral isquémica ou hemorragica); barotrauma
(presenga de ar na cavidade pleural ou mediastino
durante o suporte respiratorio) e infecgdo hospitalar
(infeccdo da corrente sanguinea relacionada ao cateter,
pneumonia nosocomial ou infecgdo do trato urinario).

Os pacientes foram categorizados com base na
situagdo vacinal no momento da infeccdo pelo SARS-
CoV-2, da seguinte forma: a) vacinacao completa:
pacientes que receberam a(s) dose(s) necessaria(s) de
vacina, inclusive a(s) dose(s) de reforgo (caso tenha(m)
sido aprovada(s) pelas autoridades de salde), e que
apresentaram COVID-19 entre 14 dias e 5 meses depois
da ultima dose; b) vacinagdo incompleta: pacientes
que nao receberam todas as doses recomendadas de
vacina, inclusive a(s) dose(s) de reforgo, se aprovada(s),
ou que apresentaram COVID-19 menos de 14 dias
ou mais de 5 meses depois da Ultima dose; c) sem
vacinagdo: pacientes que ndo receberam nenhuma
vacina contra a COVID-19. A situagdo vacinal e o tipo
de vacina administrada (caso tivesse sido administrada)
foram determinados por meio de um banco de dados
disponivel on-line na comunidade auténoma de Murcia,
na Espanha.
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Foram feitos trés tipos de comparagdes. Primeiro,
todos os trés grupos de pacientes foram comparados
com base na situagao vacinal (vacinagao completa,
vacinagdo incompleta ou sem vacinagdo). Segundo, os
pacientes com vacinacdo incompleta e os ndo vacinados
foram agrupados e comparados com os pacientes
com vacinagdo completa. Finalmente, os pacientes
com vacinagdo completa e aqueles com vacinagao
incompleta também foram agrupados e comparados
com aqueles sem vacinagao.

As variaveis quantitativas sdo apresentadas em
forma de média * desvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartil), ao passo que as variadveis qualitativas
sdo apresentadas em forma de frequéncias absolutas
e relativas. As comparacles entre as variaveis
qualitativas foram realizadas por meio do teste do
qui-quadrado de Pearson ou do teste exato de Fisher.
Para comparagdes entre varidveis quantitativas e
qualitativas com duas categorias, foi empregado o
teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney. Nos
casos em que uma variavel qualitativa possuia trés
ou mais categorias, as comparagoes foram feitas por
meio de ANOVA ou do teste de Kruskal-Wallis. A analise
em que pacientes ndo vacinados foram comparados
aqueles que receberam pelo menos uma dose de
vacina foi realizada por meio de pareamento por
escore de propensdo (pareamento na razdo de 1:1,
sem reposicdo); o pareamento dentro da distancia
maxima tolerada (caliper) foi definido pelo escore de
propensdo. As varidveis usadas para o pareamento
estavam presentes antes do inicio da COVID-19 e
foram selecionadas para avaliar melhor a relagdo
entre a situacdo vacinal e o progndstico. As variaveis
incluiram idade, sexo, obesidade, onda da pandemia de
COVID-19 (agrupando os pacientes internados durante
as ondas 3 e 4 e os internados durante as ondas 5, 6 e
posteriormente), o Indice de Comorbidade de Charlson
e o0 estado de imunossupressdo. A distancia maxima
tolerada (caliper) de 0,1 do desvio padrdo do logit do
escore de propensdo foi usada para o processo de
pareamento. Para avaliar a eficacia do pareamento por
escore de propensdao em minimizar diferencas entre
pacientes com e sem vacinagdo, foram calculadas as
diferencas médias padronizadas para cada variavel
antes e depois do pareamento. Diferengcas médias
padronizadas < 10% foram consideradas indicativas
de pareamento por escore de propensao bem-sucedido
e de equilibrio entre os dois grupos. As comparagdes
entre os grupos pos-pareamento foram realizadas
por meio do teste t de Student para dados pareados,
do teste de Wilcoxon ou do teste de McNemar. Foram
calculadas as OR ajustadas e IC95%.

Tabela 1. Tipo de vacina e nimero de doses recebidas.
Tipo de vacina [fabricante]

12 dose
(n = 23)

Vacinacdo completa
22 dose
(n =23) (n=11)

Todas as analises estatisticas foram realizadas por
meio do programa IBM SPSS Statistics, versdo 25
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). Todos os testes
foram bicaudais, e o nivel de significancia adotado foi
de p < 0,05.

RESULTADOS

Entre o inicio da pandemia de COVID-19 e setembro
de 2022, 465 pacientes com resultado positivo de
RT-PCR para SARS-CoV-2 foram admitidos na UTI.
Destes, 189 foram excluidos do estudo. O fluxograma
da selecdo dos pacientes é apresentado na Figura S1.
Foram incluidos no estudo 276 pacientes. Destes, 204
(73,9%) eram do sexo masculino, com média de idade
de 58,8 + 13,8 anos. Dos 276 pacientes incluidos no
estudo, 23 (8,3%) receberam vacinagao completa e
33 (12%) receberam vacinagao incompleta, ao passo
que 220 (79,7%) nao receberam vacinagao. Dos 33
pacientes com vacinagdo incompleta, 12 ndo receberam
nenhum reforgo que deveriam receber, 2 apresentaram
COVID-19 duas semanas depois de receberem a segunda
dose da vacina e 19 apresentaram a doenga mais de
5 meses depois da Ultima dose. O tipo de vacina e
0 numero de doses recebidas nos grupos vacinados
estdo descritos na Tabela 1.

Caracteristicas sociodemogrdficas, clinicas
e background dos pacientes

Como se pode observar na Tabela 2, a idade foi a
Unica caracteristica sociodemografica que diferiu nos trés
grupos de pacientes (p = 0,009). Embora os pacientes
com vacinagdo completa tenham apresentado mais
comorbidades, avaliadas pelo indice de Comorbidade
de Charlson (p < 0,001), a gravidade da doencga foi
maior no grupo com vacinagdo incompleta, seguido
dos grupos com vacinagao completa e sem vacinagao
(p < 0,001). A dispneia no momento do diagndstico foi
menos comum no grupo com vacinagdo completa (p
= 0,009). Esses resultados se mantiveram quando os
pacientes vacinados (completa ou parcialmente) foram
comparados aos ndo vacinados, a excegao da dispneia,
que ndo diferiu significativamente nos dois grupos.

O suporte respiratorio de primeira linha e posterior ndo
diferiu em nenhum dos grupos. No entanto, os niveis
séricos de dimero D e LDH foram significativamente
mais elevados no grupo nao vacinado, ao contrario dos
niveis de proteina C reativa, que foram mais elevados
nos pacientes vacinados, completa ou parcialmente
(Tabela 3). Embora nem a FR nem a relagdo PaO,/
FiO, tenham diferido nas comparagbes realizadas, a
proporcdo de pacientes com IRA mais grave (PaO,/

Vacinacdo incompleta
12 dose 2?2 dose 3? dose
(n=33) (n=19) (n = 8)

3? dose

Vetor viral [AstraZeneca®] 9 (39,1) 9 (39,1) 3(27,3) 4 (12,1) 2 (10,5)
Vacina de RNA mensageiro [Pfizer®] 8 (34,8) 8 (34,8) 23 (69,7) 15 (71,4) 2 (75)
Vetor viral [Jansen®] 5(21,7) 2 (6,1) 4(21,1)
Vacina de RNA mensageiro [Moderna®] 1(4,3) 6 (26,1) 8 (72,7) 4(12,1) 8 (72,7)
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)

Tabela 3. Variaveis respiratérias, analiticas e de tratamento.? (Continuago...

p**

2
o
<
=
(G]

p*

Grupo Il

Variavel

Vacinacao

Sem vacinacédo
+ Vacinacéo

Vacinacao
completa

Vacinacéao

incompleta

incompleta

vacinacao

Presséo de platd, cmH,0
No dia da intubacao

0,342

0,146 25,3+1,8

0,773

249 +1,7

25,8 +£1,3 0,343

25+ 2,1
26,8 +1,9

249 £+1,6

249 +1,7

0,836

26,9 £ 1,7
); e VNI: ventilag

26,9+1,4

0,862

27,1 £1,6

27 £1,3

27 +1,4

Pior valor durante a internacao na UTI

80 ndo

dria nas vias aéreas

tiva expirat

30 posi

; EPAP: expiratory positive airway pressure (press

30 mecénica invasiva

CNAF: canula nasal de alto fluxo; VMI: ventilag

invasiva. 2Dados expressos em forma de média + dp ou mediana (intervalo interquartil), exceto onde indicado. *Comparacdo entre o Grupo I, o Grupo II e o Grupo III. **Comparacdo

entre o Grupo III e o Grupo IV. "Comparagao entre o Grupo I e o Grupo V. OBSERVACZ\O: Grupo I (sem vacinagdo): pacientes que ndo receberam nenhuma vacina contra a COVID-19;

Grupo II (vacinagdo incompleta): pacientes que ndo receberam todas as doses recomendadas da vacina contra a COVID-19, incluindo doses de reforco (quando aprovadas pelas
autoridades de salde), para garantir a imunizacdo adequada ou que apresentaram COVID-19 menos de 14 dias ou mais de 5 meses depois da Ultima dose recebida; Grupo III

(vacinagdo completa): pacientes que receberam as doses necessarias de acordo com o tipo de vacina, incluindo doses de reforco (quando aprovadas pelas autoridades de saude),
para garantir a imunizagdo adequada, com intervalo superior a 14 dias e inferior a 5 meses entre a Ultima dose da vacina e a manifestacdo da COVID-19; Grupo IV (sem vacinagdo

+ vacinacdo incompleta, isto €, pacientes dos Grupos I e II); e Grupo V (vacinagdo, isto €, pacientes dos Grupos II e III).

FiO, < 100) foi maior nos ndo vacinados, seguidos
dos parcialmente vacinados (p = 0,045). Ndo houve
diferenga entre os grupos quanto a nenhuma das
variaveis relacionadas as pressdes respiratorias/
ventilatérias, EPAP/CPAP, PEEP, pressdo de platé ou
pressdo de distensao.

Desfechos

Nao foram observadas diferencas significativas entre
0s grupos quanto a complicagdes, duracao do suporte
ventilatdrio ou tempo de internagdo na UTI/hospital
(Tabela 4). Embora a taxa de mortalidade hospitalar
tenha sido maior no grupo com vacinagao incompleta
(24,2%) do que nos grupos sem vacinagao e com
vacinagdo completa (20,5% e 17,4%, respectivamente),
a diferencga nao foi significativa (p = 0,813). Ndo houve
diferengas significativas nos desfechos do estudo entre
0s pacientes com vacinagdo completa e aqueles com
vacinagao incompleta ou sem vacinagao, tampouco entre
0s pacientes com vacinagdo completa ou incompleta
e aqueles sem vacinagao.

Apos o ajuste, o grupo de pacientes com pelo menos
uma dose de vacina e o grupo de pacientes nao vacinados
apresentaram uma distribuicdo mais equilibrada de
variaveis (Tabela 5). Embora o nimero de pacientes com
complicagdes graves (OR = 1,49; IC95%: 0,68-3,26),
VNI malsucedida (OR = 1,56; IC95%: 0,68-3,59) e
mortalidade hospitalar (OR = 1,59; IC95%: 0,68-3,71)
tenha sido maior no grupo sem vacinagdo, nenhum
desses desfechos alcangou significancia estatistica. Ndo
foram observadas diferencas significativas entre os dois
grupos de estudo quanto as complicagOes analisadas
no presente estudo (Tabela 6).

DISCUSSAO

Neste estudo, ndo observamos nenhuma relagdo
entre a situagdo vacinal e os desfechos em pacientes
em estado critico internados na UTI por IRA decorrente
de COVID-19.

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, um imenso
esforco tem sido feito para elaborar estratégias para
conter a infeccdo pelo SARS-CoV-2. A elaboracao
de vacinas e a sua disponibilizagdo a populagdo foi
uma das prioridades. As vacinas apresentam alta
eficacia na prevengdo de doenga grave, resultando
em menores taxas de hospitalizacdo, internagdo
na UTI, necessidade de ventilagdo mecanica e, em
Ultima analise, mortalidade.”-'") Esses achados foram
observados em diferentes contextos geograficos.(20-24)
No entanto, em pacientes admitidos na UTI em estado
critico em virtude da COVID-19, os desfechos e sua
relagdo com a situagdo vacinal sdo controversos.

Em um estudo pequeno realizado em 2021, Morales
et al. mostraram que ndo houve diferengas significativas
entre pacientes com vacinacdo completa, incompleta
ou sem vacinagao quanto ao tempo de internagao ou
a mortalidade.® Grapsa et al. analisaram pacientes
com SDRA causada por COVID-19 e a necessidade
de ventilagdo mecanica invasiva e observaram menor
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D)

Tabela 4. Desfechos dos pacientes.? (Continuagéo..

*
Q

Grupo |l Grupo Il

Grupo |

Desfecho

Vacinacao

Sem vacinacédo
+ Vacinacdo

Vacinacéao

Vacinacao
incompleta

completa
incompleta

vacinacao

12 (21,4) 0,932

0,795

53 (19,3)
45 (18,6)

0,813

4(17,4)
3 (13,6)

45 (20,5) 8 (24,2)
8 (25,0)

57 (20,7)
48 (18,2)

Mortalidade hospitalar

0,640
). ®Dados expressos em

11 (20,4)

0,564

0,509

brana oxygenation (oxigenag

forma de média + dp ou mediana (intervalo interquartil), exceto onde indicado. *Comparacgdo entre o Grupo I, o Grupo II e o Grupo III. **Comparacdo entre o Grupo III e o Grupo

37 (17,6)
; e ECMO: extracorp

Mortalidade hospitalar com ordem de nao intubar

brana extracorpérea

50 por mem

orea mem.

30 mecénica invasiva

80 ndo invasiva; VMI: ventilacd

VNI: ventilag

IV. *Comparacdo entre o Grupo I e o Grupo V. OBSERVACI\O: Grupo I (sem vacinagdo): pacientes que ndo receberam nenhuma vacina contra a COVID-19; Grupo II (vacinagao

incompleta): pacientes que ndo receberam todas as doses recomendadas da vacina contra a COVID-19, incluindo doses de reforco (quando aprovadas pelas autoridades de salde),

para garantir a imunizacdo adequada ou que apresentaram COVID-19 menos de 14 dias ou mais de 5 meses depois da Ultima dose recebida; Grupo III (vacinacdo completa):

pacientes que receberam as doses necessarias de acordo com o tipo de vacina, incluindo doses de reforgo (quando aprovadas pelas autoridades de salde), para garantir a imunizagdo

adequada, com intervalo superior a 14 dias e inferior a 5 meses entre a Ultima dose da vacina e a manifestacédo

é, pacientes dos Grupos I e II); e Grupo V (vacinagdo, isto é, pacientes dos Grupos II e III).

da COVID-19; Grupo IV (sem vacinagdo + vacinagao incompleta, isto

mortalidade em pacientes com vacinagdo completa
do que em controles ndo vacinados ou parcialmente
vacinados. Graselli et al. mostraram que embora
a vacinagdo tenha diminuido o risco de internacdo
na UTI, a situacdo vacinal ndo se relacionou com
a mortalidade hospitalar ou na UTI em pacientes
admitidos na UTIL.®*® Finalmente, em um estudo
multicéntrico com pacientes admitidos na UTI, Otto et
al. mostraram que pacientes vacinados tiveram menos
dias de ventilagdo mecénica invasiva, internagdo na
UTI e internagdo hospitalar.*® Embora a mortalidade
bruta tenha sido maior em pacientes vacinados, a
mortalidade ajustada pela analise multivariada ndo
mostrou nenhuma relagdo entre a situagdo vacinal e
a mortalidade hospitalar ou na UTI.

Como em estudos anteriores, no presente estudo os
pacientes vacinados eram mais velhos e apresentavam
mais comorbidades,(*-1®) provavelmente porque
individuos mais velhos e com comorbidades sejam
o principal alvo das campanhas de vacinagdo. No
grupo sem vacinagao, observamos maior proporgao
de pacientes com IRA grave (PaO,/FiO, < 100
mmHg) no momento da admissdo na UTI, bem como
niveis aumentados de LDH e dimero D, parametros
relacionados com pior prognostico clinico.?® No
entanto, os niveis de proteina C reativa, um parametro
relacionado com o processo inflamatério, foram maiores
nos pacientes vacinados, especialmente naqueles
com vacinagdo completa. Ndo obstante, os principais
resultados referentes a complicagdes da COVID-19,
tempo de internagdo na UTI/hospital e mortalidade
ndo apresentaram relagdo com a situagdo vacinal.
Foram contabilizadas as variacdes da prevaléncia de
diferentes variantes do SARS-CoV-2 durante o periodo
do estudo, o que poderia ter modificado os resultados
da vacinagdo ao ajustar a variavel “onda da pandemia
de COVID-19” (agrupando os pacientes internados
durante as ondas 3 e 4 e os internados durante as
ondas 5, 6 e posteriormente) na andlise pareada.

Embora estudos anteriores tenham usado diferentes
definicbes de pacientes com vacinagao incompleta,
usamos a definigdo sugerida pelos Centros de Controle
e Prevengdo de Doengas dos EUA, a qual também foi
usada no supracitado estudo multicéntrico realizado na
Grécia.('*) Essa definigdo leva em conta o recebimento
ou ndo da dose de reforgo, conforme recomendagao
das autoridades de saude. A fim de avaliar o impacto
potencial da vacinagdo nos desfechos clinicos em
pacientes em estado critico, fizemos comparagdes
dividindo os pacientes em trés grupos com base em
sua situagdo vacinal. O objetivo dessas comparagdes
foi avaliar quaisquer diferengas ou associagdes entre a
situagdo vacinal e os desfechos clinicos. Em virtude das
duvidas a respeito do papel da vacinagao incompleta
nos desfechos dos pacientes, realizamos analises
adicionais agrupando pacientes parcialmente vacinados
e pacientes ndo vacinados e comparando pacientes nao
vacinados aqueles que receberam pelo menos uma dose
de vacina. Nenhuma dessas analises, incluindo a analise
de pareamento por escore de propensdo comparando
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Tabela 5. Comparagéo das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e analiticas dos pacientes pareadas pelo escore

de propenséo.?

Variavel

Sexo masculino, n (%)
Idade, anos

Comorbidades, n (%)
Obesidade
Tabagismo atual
Hipertensao
Dislipidemia
Diabetes mellitus
Doenca pulmonar crénica
Doenca cardiaca cronica
Doenca renal cronica
Doenca hepatica cronica
Cancer ativo
Acidente vascular cerebral
Doenca autoimune
Imunossupressao
indice de Comorbidade de Charlson
Onda de COVID-19, n (%)
3a5?
6% e depois
Admitido na UTI vindo do PS, n (%)
CURB-65
SAPS I
Ordem de nao intubar, n (%)
Dias decorridos desde o inicio dos sintomas até a admissao
no hospital
Dias decorridos desde o inicio dos sintomas até a admissao
na UTI
3-4 quadrantes afetados na primeira radiografia de torax
na UTI, n (%)
Aumento de infiltrados em 48 h, n (%)
Apoio respiratorio na admissao na UTI, n (%)
CPAP
BiPAP
Outros (CNAF/VMI)
Medicamentos, n (%)
Antibioticos na admissao na UTI
Remdesivir
Tocilizumabe
Corticosteroides
Dimero D, ng/mL
Proteina C reativa, mg/L
LDH, U/L
FR, ciclos/min
Pa0,/Fi0, na admissao na UTI, mmHg

Vacinacédo Sem vacinacéo p SMD, %
(n = 52) (n = 52)
39 (75) 39 (75) > 0,999
63,1+12,6 61,9 + 13,7 0,551 8,3
22 (43,3) 20 (38,5) 0,845 5,4
3 (5,8) 2 (3,8) > 0,999 6,2
24 (46,2) 22 (42,3) 0,832 5,9
23 (44,2) 20 (38,5) 0,690 8,3
18 (34,6) 16 (30,8) 0,804 6,9
11 (21,2) 11 (21,2) > 0,999 -
7 (13,5) 5 (9,6) 0,727 9,8
5(9,6) 4(7,7) > 0,999 4,6
3 (5,8) 2 (3,8) > 0,999 6,2
2 (3,8) 3 (5,8) > 0,999 6,5
2 (3,8) 2 (3,8) > 0,999 8,0
1(1,9) 2 (3,8) > 0,999 8,0
10 (19,2) 10 (19,2) > 0,999 -
2 (1-3) 2 (1-3) 0,963 6,3
13 (25,0) 14 (26,9) > 0,999 3,3
39 (75,0) 38 (73,1)
12 (23,1) 12 (23,1) > 0,999 -
3(2-3) 3 (2-3) 0,204 17,1
33,4 £ 10,1 32,2+7,2 0,328 13,7
2 (3,8) 3 (5,8) > 0,999 6,2
7 (5-9) 7 (5-10) 0,337 11,1
8 (6-12) 8 (7-12) 0,795 2,0
49 (94,2) 47 (90,4) 0,727 9,8
42 (80,8) 35 (67,3) 0,167 22,6
37 (71,2) 39 (75,0) 0,851 5,2
12 (23,1) 13 (25,0) > 0,999 2,7
3 (5,8) 1(4,5) 0,625 13,9
27 (51,9) 17 (32,7) 0,076 28,0
2 (3,8) 2 (3,8) > 0,999 -
36 (69,2) 33 (63,5) 0,648 9,5
52 (100) 52 (100) > 0,999 -
1.281 (756-2.884) 1.068 (771-2.103) 0,278 2,3
12,8 (5,2-21,3) 15,0 (9,5-20,8) 0,006 31,6
399 (302-535) 531 (393-783) 0,003 44,8
29+5 307 0,557 8,2
112 £ 21 114 £ 17 0,554 8,3

SMD: standardized mean difference (diferenga média padronizada); CURB-65: mental Confusion, Urea, Respiratory
rate, Blood pressure, and age = 65 years (CURP-65 em portugués: Confusdo mental, Ureia, frequéncia Respiratoéria,
Pressdo arterial e idade = 65 anos); SAPS: Simplified Acute Physiology Score; CNAF: canula nasal de alto fluxo; e
VMI: ventilagdo mecanica invasiva. 2Dados expressos em forma de média = dp ou mediana (intervalo interquartil),

exceto onde indicado.

pacientes ndo vacinados a pacientes que receberam
pelo menos uma dose de vacina, mostrou um melhor
progndstico em pacientes com vacinagdo completa ou
incompleta. Multiplos fatores podem contribuir para o
fato de a vacinacdo nao proteger contra a COVID-19
critica, incluindo a idade, o tipo de vacina, a variante
do virus e a imunossupressdo.?® Além disso, outros
fatores desconhecidos podem contribuir para a falta
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de eficacia da vacina em pacientes vacinados com
COVID-19 grave. Apesar desses achados, na auséncia
de uma diferenca estatisticamente significativa, é
importante observar que as proporcdes de pacientes
com complicagdes graves, VNI malsucedida e
mortalidade hospitalar foram maiores em pacientes
ndo vacinados do que naqueles que receberam pelo
menos uma dose de vacina na amostra pareada pelo
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Tabela 6. Comparagao dos desfechos dos pacientes pareados pelo escore de propensao.?
Variavel

Suporte respiratorio durante a internacao na UTI, n (%)
CNAF
CPAP
BiPAP
VMI

Pontuacao no SOFA no momento da admissao na UTI
Pior valor durante a internacao na UTI

Pacientes com complicacoes, n (%)
Hiperglicemia, n (%)

Sangramento grave, n (%)

Lesao renal aguda, n (%)
Agitacéo/delirio hiperativo, n (%)
Fraqueza adquirida na UTI, n (%)
Doenga tromboembolica, n (%)
Fibrilacao atrial, n (%)
Barotrauma, n (%)

Infeccao hospitalar, n (%)

Falha da VNI de primeira linha®, n (%)
Duracao da VNI, dias

Duracédo da VMI, dias
Traqueotomia, n (%)

ECMO, n (%)

Internacao na UTI, dias

Internacao no hospital, dias
Mortalidade na UTI, n (%)
Mortalidade hospitalar, n (%)

Vacinacao Sem vacinacéo
(n = 52) (n = 52)
41 (78,8) 47 (90,4) 0,109 0,27
44 (84,6) 45 (86,5) > 0,999 3,5
33 (63,5) 36 (69,2) 0,678 8,6
16 (30,8) 16 (30,8) - -
4,0£1,6 3,9+0,9 0,659 6,2
6,4+3,5 6,4+3,9 0,878 2,1
28 (53,8) 33 (63,5) 0,487 12,0
14 (26,9) 15 (28,8) > 0,999 3,0
- 3(5,8) - 24,5
15 (28,8) 13 (25,0) 0,815 6,5
15 (28,8) 13 (25,0) 0,804 6,9
12 (23,1) 8 (15,4) 0,424 14,7
5(9,6) 3(5,8) 0,727 9,8
2 (3,8) 5(9,6) 0,453 15,8
6 (11,5) 4(7,7) 0,754 8,7
18 (34,6) 20 (38,5) 0,815 6,5
14 (28,6) 19 (36,5) 0,664 9,3
5(3-7) 4 (3-7) 0,824 1,5
14 (8-21) 13 (9-22) 0,927 5,2
6 (11,5) 3(5,8) 0,508 13,9
; 1(1,9) - 13,9
10,5 (6-19,5) 10 (6-16,5) 0,912 7,8
19 (12-26,5) 18 (11-26) 0,725 10,7
12 (23,1) 16 (30,8) 0,503 12,4
13 (25,0) 18 (34,6) 0,405 14,5

SMD: standardized mean difference (diferenga média padronizada); CNAF: canula nasal de alto fluxo; VMI:
ventilagdo mecanica invasiva; VNI: ventilacdo ndo invasiva; e ECMO: extracorporeal membrane oxygenation
(oxigenagdo por membrana extracorpérea). 2Dados expressos em forma de média £ dp ou mediana (intervalo
interquartil), exceto onde indicado. "Em 101 pacientes em VNI de primeira linha ou apds a falha da CNAF (49
pacientes no grupo vacinagdo e 52 pacientes no grupo sem vacinagao).

escore de propensdo. A presenga de uma OR de 1,93
para mortalidade hospitalar é relevante mesmo na
auséncia de significancia estatistica e poderia fornecer
mais evidéncias a favor da vacinacgdo sistematica contra
a COVID-19, ndo s6 porque a vacinagdo pode reduzir
o risco de infeccdo e doenca grave, mas também
porque os desfechos podem ser piores em pacientes
ndo vacinados que estejam em estado critico.

Nosso estudo tem varias limitagdes. Primeiro,
embora a amostra tenha sido grande (276 pacientes
em estado critico), os grupos de pacientes com
vacinagdo completa e incompleta foram relativamente
pequenos. E possivel que isso tenha tido impacto na
significancia estatistica das diferengas entre os grupos.
Segundo, por se tratar de um estudo unicéntrico
cujo protocolo de trabalho baseou-se principalmente
no tratamento da IRA com VNI, é possivel que os
resultados estejam mais relacionados com o manejo dos
pacientes do que com a situagdo vacinal. Finalmente,
analisamos todos os pacientes internados desde o
inicio da vacinagdo, independentemente da variante
predominante. A variante Delta predominou durante
0s primeiros meses apds o inicio da vacinagdo, e a
variante Omicron predominou a partir de setembro de
2021. No entanto, estudos de correlagdo realizados na

Europa mostraram que, embora ndo tenha melhorado
significativamente a taxa de infecgdo nos primeiros
quatro meses de 2022, a vacinagao teve impacto nos
sistemas de salde, nas hospitalizagdes, nas internagdes
na UTI e na mortalidade.?” Esse beneficio diminuiu
no ultimo més de 2022, um achado que é consistente
com observagdes anteriores e indica que, embora uma
dose de reforgo restaure temporariamente os niveis
de anticorpos e aumente a imunidade mediada por
células, a protecdo contra diferentes desfechos da
infeccdo pela variante Omicron comeca a diminuir 3-4
meses depois da administracdo.?”

Estd bem demonstrado que as vacinas previnem
hospitalizagdo, doenga grave e morte por COVID-19.%®
0 que ndo esta tdo claro é como pacientes vacinados ou
parcialmente vacinados se saem em comparagao com
pacientes ndo vacinados em casos de IRA por COVID-19.
Este estudo ndo conseguiu demonstrar uma melhoria
significativa dos desfechos em pacientes com COVID-19
em estado critico e vacinados contra o0 SARS-CoV-2. No
entanto, os IC foram amplos e as estimativas pontuais
de mortalidade favoreceram os pacientes que receberam
pelo menos uma dose da vacina contra a COVID-19. Sdo
necessarios mais e maiores estudos para determinar
a conexdo entre a situagdo vacinal e o prognostico da
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COVID-19 critica, bem como para emparelhar fatores
relacionados ao paciente, tipo de vacina e variante do
virus com seus efeitos nesses pacientes.
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Persisténcia de sintomas e fungao
pulmonar em casos leves de COVID-19
seis meses apos a infecg¢ao: um estudo
transversal
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RESUMO

Objetivos: Descrever os sintomas persistentes e a funcao pulmonar em casos leves de
COVID-19 seis meses apos a infeccao. Métodos: A coleta de dados foi realizada por meio
de um questionario semiestruturado contendo informagcdes sobre dados demograficos e
antropomeétricos dos participantes, a doenca na fase aguda e os sintomas persistentes
seis meses apos a COVID-19, utilizando espirometria e manovacuometria. Resultados:
Um total de 136 participantes foram avaliados, dos quais 64% eram do sexo masculino,
com uma idade média de 38,17 + 14,08 anos e indice de massa corporal (IMC) de 29,71
+ 17,48 kg/m?. Os principais sintomas persistentes relatados foram dispneia ao esforco
(39,7%), perda de memoria (38,2%) e ansiedade (48,5%). Considerando a fungao
pulmonar, os participantes atingiram 88,87 + 17,20% da capacidade vital forcada (CVF)
prevista, 86,03 + 22,01% do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1)
e 62,71 = 25,04% do pico de fluxo expiratorio (PFE). Na manovacuometria, observou-
se 97,41 = 34,67% da forca inspiratoria prevista (Piméax) e 66,86 + 22,97% da forca
expiratoria prevista (Pemax). Conclusées: Seis meses apos a infeccao por COVID-19,
observou-se uma reducao no PFE e na PEM. Dentre os sintomas persistentes mais
comumente relatados estavam fadiga, cansaco com o minimo esforco, ansiedade e
depressao, perda de memoria e déficits de concentracao.
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INTRODUCAO De acordo com a literatura, ja se sabe que, mesmo
apds a recuperagdo, alguns sintomas podem persistir,
incluindo dispneia, fraqueza e alteragdes no sono, bem
como alteragGes fisioldgicas, cardiacas e radioldgicas.

Esses sintomas podem persistir por meses. A sindrome

Os primeiros casos da doenca do novo coronavirus foram
relatados em 2019 (COVID-19) na cidade de Wuhan,
China. Este virus pertence a uma familia de virus que

causam infecgBes em varios sistemas do corpo humano.
Apesar de sua predilegéo pelo trato respiratdrio, o virus
também afeta o figado, sistema nervoso central e sistema
entérico em humanos. Conhecido por causar surtos
anteriores, o que comegou em 2019 foi desencadeado
por uma cepa conhecida como Coronavirus 2 da Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SARS-CoV-2), que possui alta
transmissibilidade, levando a proliferagdo generalizada
do virus e ao surgimento de uma pandemia global.(

Entre os casos de COVID-19, 80% podem ser
assintomaticos ou apresentar sintomas leves.
Aproximadamente 20% dos infectados precisardo de
hospitalizagdo, sendo que 5% deles podem evoluir
para a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva. A
doenga afeta varios sistemas do corpo humano, levando
a complicagdes como insuficiéncia renal, pneumonia,
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
coagulopatias, eventos tromboembdlicos, infecgcdes
bacterianas, sepse e 6bito.*

p6s-COVID é definida como a persisténcia de sintomas 12
semanas apos a infeccdo, quer tenham se desenvolvido
durante ou apds o periodo de infeccdo, e que ndo sdo
explicados por nenhum outro diagndstico.“®

Pacientes que desenvolveram a forma grave da
doenga recebem alta hospitalar com algum grau de
comprometimento fisico ou emocional, mas a persisténcia
de sintomas também afeta aqueles que tiveram a forma
leve da COVID-19. Uma pesquisa realizada no Reino Unido
com cerca de 3.700 participantes constatou que 92% dos
entrevistados ndo precisaram de hospitalizagdo, e, entre
esses, 93% ainda apresentavam sintomas persistentes.
Entre os participantes estavam individuos que vinham
relatando sintomas por mais de 7 meses pos-infecgdo.”®

Considerando o curso natural da doenga, espera-se
que alguns sintomas persistam apds a recuperagdo.
No entanto, identificar os sintomas mais prevalentes
relatados pela maioria dos casos de COVID-19 é crucial,
especialmente em individuos que tiveram casos leves.
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Persistencia de sintomas e fungao pulmonar em casos leves de COVID-19 seis meses apos a infecgao: um estudo transversal

Dada a preferéncia do virus pelo sistema respiratério,
também é importante investigar possiveis alteragdes na
fungdo pulmonar causadas pela COVID-19. Portanto, o
objetivo do presente estudo foi descrever os sintomas
persistentes e a fungdo pulmonar em individuos com
casos leves de COVID-19 seis meses apds a infecgdo.

METODOS

Este estudo transversal foi realizado no Laboratério
de Fisioterapia Cardiorrespiratoria da Universidade
Federal do Cear3, na cidade de Fortaleza (CE), Brasil.
A coleta de dados ocorreu de margo a junho de 2022.

O estudo incluiu individuos com 18 anos ou mais
com diagnostico confirmado de COVID-19 seis meses
antes, classificado como leve de acordo com as
recomendagdes do Ministério da Salude (2020), ou
seja, aqueles que ndo necessitaram de hospitalizacao
e oxigénio suplementar.(®) Foram excluidos do estudo
participantes com disturbios de comunicagdo ou
compreensao que prejudicassem sua capacidade de
responder a entrevista e/ou realizar os testes de fungéo
respiratdria, bem como aqueles com reinfecgdo durante
o periodo de coleta de dados, individuos envolvidos
em atividade fisica regular e aqueles que passaram
por reabilitagdo pds-COVID-19 (Figura 1).

Inicialmente, os participantes preencheram um
questionario semiestruturado que incluia dados sobre
idade, sexo, altura, peso, habitos de consumo de alcool
e/ou tabaco, nimero de vacinagGes, recorréncia de
COVID-19 e qualquer doenca pulmonar ou cardiaca prévia.
A segunda parte do questionario focou nos sintomas
que persistiram apos a doenga, com autorrelato dos
participantes em relagdo aos sistemas musculoesquelético,
neuroldgico, dermatoldgico, cardiovascular e respiratorio,
bem como sua condigdo psicoemocional. Além disso,
os participantes forneceram informagdes sobre a
necessidade de assisténcia com atividades da vida didria
e a interrupgdo de atividades sociais, ocupacionais e de
lazer ap0s a infecgdo por COVID-19.

Posteriormente, foi realizada uma avaliagdo
respiratoria compreendendo a analise da forca muscular
respiratdria por manovacuometria e da fungdo pulmonar
por espirometria. Foram mensuradas tanto a forga
muscular respiratoria inspiratdria quanto a expiratéria.
Para determinar o valor obtido para cada individuo, cada
manobra foi realizada trés vezes, sendo considerado
o resultado mais alto como o melhor. Se um efeito

Candidatos ao estudo (n = 136)

de aprendizado fosse observado, o procedimento
poderia ser repetido até cinco vezes. Os parametros
de comparacgao foram baseados em valores sugeridos
para a populacdo brasileira.(19

Dados sobre volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1), capacidade vital forgada (CVF) e pico
de fluxo expiratério (PFE) foram coletados por meio de
espirometria. O teste foi realizado usando a manobra
de CVF, que foi realizada trés vezes, sendo considerado
o melhor resultado. Semelhante a manovacuometria,
a manobra poderia ser repetida até cinco vezes se
o avaliador percebesse um efeito de aprendizado.
Os valores previstos para cada participante foram
determinados utilizando a férmula de Pereira (2007),
validada para a populagao brasileira.(*V)

Todos os dados foram estruturados e analisados
usando o software IBM SPSS Statistics, versao 20. Foi
realizada uma analise descritiva dos dados mencionados,
e os resultados foram expressos em médias e desvios
padrdo, frequéncias e percentagens.(?

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo seres humanos da Universidade
Federal do Ceara (CAAE n° 64780022.1.0000.5054), de
acordo com a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional
de Saude (CNS).

RESULTADOS

Dados demogrdficos, antropométricos e
clinicos referentes ao periodo de infec¢do por
COVID-19

A andlise incluiu 135 individuos que tiveram COVID-19
confirmado seis meses antes do periodo de avaliacdo.
A amostra tinha uma idade média de 38,10 + 14,12
anos, um IMC de 29,72 £ 17,54 kg/m? e 63,7%
eram homens. Entre os participantes, 29,6% tiveram
COVID-19 mais de uma vez. Dos incluidos no estudo,
11% tinham historico de doenga pulmonar prévia,
incluindo asma, e 14% tinham histdrico de doenga
cardiaca prévia. Além dos dados que caracterizam
a amostra, a Tabela 1 mostra os sintomas relatados
durante a infeccdo aguda por COVID-19, sendo os
mais prevalentes dispneia, febre, tosse e dor no corpo.

Forca muscular respiratdria e funcdo pulmonar
seis meses apos a infeccao por COVID-19

Em relagdo a pressdo inspiratéria maxima (PIM),
os participantes obtiveram uma média de 84,14 +

Y

Participantes elegiveis para o estudo (n = 135)

Figura 1. Fluxograma da selegdo da amostra do estudo.
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Tabela 1. Dados demograficos, antropométricos e clinicos referentes ao periodo de infecgdo por COVID-19. Fortaleza

(CE), 2022,

Variaveis N = 135

Idade, anos (média + DP)

indice de Massa Corporal (peso/altura?) (IMC)
Sexo masculino, n (%)

Tabagismo, n (%)

Alcoolismo, n (%)

Doenca pulmonar prévia, n(%)

Doenca cardiaca prévia, n (%)

COVID-19 mais de uma vez, n (%)

38,10 + 14,12
29,72 + 17,54
86 (63,7)
10 (7,4)
55 (40,7)
15 (11)
19 (14)
40 (29,6)

Sintomas referentes ao periodo agudo de infeccdo por COVID-19

Febre, n (%)

Dispneia, n (%)
Fadiga, n (%)

Dor de garganta, n (%)
Coriza, n (%)

Tosse, n (%)

Dor corporal, n (%)

79 (58,5)
100 (74,1)
40 (29,6)
38 (28,1)
36 (26,7)
74 (54,8)
72 (53,3)

49,37 cm/H,0, representando 97,41 + 34,67% do
valor previsto. A média da pressdo expiratéria maxima
(PEM) foi de 89,44 + 29,49 cm/H,0, correspondendo
a 66,86 £ 22,97% do valor previsto. Os resultados da
espirometria mostraram uma CVF média de 3,40 +
0,95 L, o que corresponde a 88,87 + 17,20% do valor
previsto, e um volume expirado médio de 2,70 + 0,92
L, atingindo 86,03 £ 22,01% do valor previsto. A média
do PFE foi de 4,57 £ 2,25 L/min, correspondendo a
62,71 £ 25,04% do valor esperado. A Tabela 2 mostra
os resultados da avaliacdo respiratoria.

Sintomas persistentes seis meses apos a
infeccdo por COVID-19

No autorrelato dos participantes, os sintomas
persistentes mais frequentes foram os respiratérios,
observados em 80% da amostra, com 40% dos
individuos relatando cansago com leve esforco. A
segunda maior prevaléncia de sintomas persistentes
foi a psicoldgica, relatada por 75,6% dos participantes
avaliados, com ansiedade presente em 48,1% dos
relatos. A perda de memodria foi descrita por 37,8% da
amostra, contribuindo para os 74,8% que persistiram
com sintomas neuroldgicos, tornando-o o terceiro
sistema mais afetado.

A persisténcia de sintomas no sistema tegumentar
foi descrita por 57,8% dos participantes em nosso
estudo, sendo a perda de cabelo o sintoma mais
comum, presente em 32,6% dos relatos desse grupo.
Em relacdo ao sistema musculoesquelético, 53,3% dos
individuos relataram sintomas persistentes, sendo a
fadiga/fraqueza muscular mencionada em 23,7%
dos relatos, seguida pela dor mioarticular em 23%.
Palpitagao foi relatada por 22,2% dos participantes,
contribuindo para os 44,4% que relataram sintomas
cardiovasculares persistentes.

Dentre os participantes do estudo, 20% necessitaram

de assisténcia com atividades instrumentais da
vida diaria apds a fase aguda da doenca, e 34,8%

interromperam as atividades sociais, ocupacionais
e/ou de lazer devido aos sintomas persistentes. Os
dados supracitados estdo apresentados na Tabela 3.

DISCUSSAO

Nossos achados na avaliagdo respiratoria indicam
que os parametros de CVF, VEF1 e PIM estavam
dentro da faixa normal, enquanto PEM e PFE estavam
abaixo do esperado seis meses apds a COVID-19. Os
sintomas persistentes mais comumente relatados
apos a infeccdo incluiram cansago com leve esforgo,
ansiedade e perda de memodria. Os participantes
também relataram a necessidade de assisténcia com
atividades basicas e instrumentais da vida diaria apos
a recuperacao da doenga, bem como a interrupgdo de
atividades sociais, ocupacionais e/ou de lazer devido
aos sintomas persistentes.

A persisténcia de sintomas por mais de 12 semanas
é caracterizada como a sindrome pds-COVID-19. Um
estudo de coorte foi realizado com participantes nao
hospitalizados devido a COVID-19, em que os individuos
foram acompanhados um ano apos a infecgdo para
avaliar a persisténcia dos sintomas. Entre os 336
participantes, 156 (47%) relataram persisténcia de
sintomas. A coorte resumiu os sintomas da fase aguda
da infecgdo por COVID-19, e os resultados foram
semelhantes aos encontrados neste estudo, com os
sintomas mais prevalentes nessa fase sendo fadiga,
febre, dor no corpo, tosse, coriza e dispneia.®*?

Na analise da forca muscular respiratoria, observou-se
que a PEM atingiu um nivel previsto, implicando um
diagnéstico funcional de fraqueza muscular expiratéria.
Tal redugdo pode ser atribuida a perda de forca muscular
causada pelo processo inflamatoério da COVID-19 e
pela persisténcia dos sintomas, especialmente a fadiga
muscular, um sintoma relatado em nossa amostra. Esse
achado também pode explicar a reducdo no PFE, que
€ influenciado pela forca muscular expiratoria.(13-15
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Tabela 2. Forga muscular respiratéria e fungdo pulmonar dos participantes do estudo seis meses apoés a infecgdo por
COVID-19. Fortaleza (CE), 2022.

Forca muscular respiratoria
PIM (cm/H,0)
PEM (cm/H,0)

Aleancada (média = DP)
84,14 + 49,37
89,44 + 29,49

% esperada (média + DP)
97,41 + 34,67
66,86 + 22,97

Funcéo pulmonar Alcancada % (média + DP) % esperada (média + DP)
CVF (L) 3,40 £ 0,95 88,87 + 17,20
VEF1 (L) 2,70 + 0,92 86,03 + 22,01
PFE (L/min) 4,57 + 2,25 62,71 + 25,04

DP: Desvio Padrdo; PIM: Pressdo Inspiratéria Maxima; PEM: Pressdo Expiratoria Maxima; CVF: Capacidade Vital
Forcada; VEF1: Volume Expiratorio Forcado no primeiro segundo; PFE: Pico de Fluxo Expiratorio.

Tabela 3. Sintomas persistentes de COVID-19 seis meses apds a infecgdo. Fortaleza (CE), 2022.

Sintomas persistentes apés o periodo de infeccdo por COVID-19

Cardiovasculares

Palpitacao

Dor no peito

HAS

Palpitacao e HAS
Respiratorios

Fadiga leve

Fadiga com esforco moderado

Cansaco com esforco intenso

Tosse persistente
Dermatoldgicos

Perda de cabelo

Dermatites

Perda de cabelo e dermatites
Musculoesqueléticos

Dor mioarticular

Fadiga/fraqueza muscular

Dor e fadiga e fraqueza muscular
Neurologicos

Perda de memoria

Déficit de concentracao

Perda de memoria e déficit de concentragéo

Parestesia dos membros
Psicoldgicos

Ansiedade

Depressao

Ansiedade e depressao

Irritabilidade ou estresse

108 (80)
54 (40)
26 (19,3)
23 (7)
3(2,2)
78 (57,8)
44 (32,6)
15 (11,1)
18 (13,3)
72 (53,3)
31 (23)
32 (23,7)
8 (5,9)
101 (74,8)
51 (37,8)
7(5,2)
40 (29,6)
3(2,2)
102 (75,6)

Atividades e participacédo apoés a infeccdo por COVID-19
Necessitou de ajuda com atividades de autocuidado apés a COVID-19
Parou de realizar qualquer atividade (trabalho, esportes e/ou lazer) apos a COVID-19

27 (20)
47 (34,8)

HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica (Diretrizes Brasileiras sobre Hipertensdo Arterial Sistémica).

Quanto a PIM, nossa amostra teve um desempenho
melhor do que o esperado. Outro achado que pode
estar relacionado ao mencionado acima é o status de
sobrepeso de acordo com o IMC. Estudos anteriores
relataram uma relacdo positiva entre o peso corporal
e a PIM, associando o comprimento isométrico de
diferentes grupos musculares ao peso - um fenémeno
conhecido como ‘efeito muscular’. Neste caso, a relagao
positiva é atribuida a uma maior quantidade de massa
magra nos musculos respiratorios. (1617

Um estudo brasileiro conduzido com individuos
que ndo necessitaram de hospitalizagdo devido a

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230305

COVID-19, e que também avaliou a fungdo pulmonar,
obteve resultados consistentes com nossos achados.
N&o foram observados disturbios na fungdo pulmonar
ao analisar CVF e VEF1. Uma explicagdo para isso
pode ser que esses foram casos leves de COVID-19
que ndo exigiram suporte com pressao positiva e
oxigénio suplementar. Apesar dos achados normais
de CVF e VEF1, é importante ressaltar que isso ndo
isentou os pacientes de relatar sintomas persistentes,
principalmente respiratérios, os quais podem levar
ao comprometimento funcional, afetando atividade
e participagdo.®
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Pacientes que ndo foram hospitalizados por COVID-
19 apresentam sintomas persistentes semelhantes
aqueles que necessitaram de hospitalizacdo devido a
doenca. Estudos de coorte realizados com pacientes
que precisaram ser hospitalizados durante a fase
aguda e foram avaliados 12 semanas apds a infecgdo
obtiveram resultados semelhantes ao presente estudo
quanto aos sintomas persistentes mais prevalentes
relatados por pacientes que ndo precisaram de
hospitalizagdo, avaliados 24 semanas apos a doenca:
fadiga, dispneia e dor. O acompanhamento € crucial para
determinar o impacto desses sintomas em pacientes
nao hospitalizados, possibilitando a prestagao de
cuidados adequados para aqueles que necessitam. 1%

Uma coorte com 958 individuos ndo hospitalizados
por COVID-19 investigou sintomas persistentes entre
o0 sexto e o0 oitavo més apds a infecgdo, relatando dor
no corpo em 13% dos participantes e queda de cabelo
em 5%, resultados que corroboram nossos achados. Os
mecanismos das condigdes p6s-agudas da COVID-19
ndo sdo totalmente compreendidos, mas a dor no
corpo e a queda de cabelo podem ser influenciadas
pela liberagdo excessiva de citocinas pré-inflamatérias
durante o periodo infeccioso. Ambos os sintomas
podem ser impactados pelos efeitos diretos da condigdo
viral, isolamento social e estado psicossocial durante
a recuperagao p6s-COVID-19.¢4149

Outro estudo de coorte realizado por Titze-de-Almeida
etal. (2022), com pacientes nao hospitalizados, também
avaliou sintomas psicoemocionais, encontrando uma
prevaléncia de ansiedade em 36,9% da amostra,
corroborando nossos achados, nos quais sintomas
psicoldgicos como ansiedade e depressao estavam entre
0s principais sintomas persistentes. Valores proporcionais
relacionados a sintomas de dificuldade de concentragdo
e perda de memodria, assim como sua persisténcia por
mais de cinco meses apos a infeccdo, também foram
encontrados em ambos os estudos. Transtornos mentais
tém uma origem multifatorial e podem ser desencadeados
por fatores ambientais, como a pandemia de COVID-19.
Contrair a doenca e a persisténcia dos sintomas levam
a um estado de estresse cronico que pode impactar o
processamento cognitivo basico, favorecendo déficits
de memodria e concentragdo.(2°-22)

Em nosso estudo, os participantes enfrentaram
limitagGes na realizacdo de atividades diarias apds a
infeccao por COVID-19; em outras palavras, alguns
necessitaram de assisténcia para essas atividades apds
a infecgdo. Durante os autorrelatos, os participantes
frequentemente expressaram sentir o impacto dos
sintomas, mas nao consideraram importante procurar

reabilitagdo porque percebiam tais limitagdes como
normais pos-COVID-19. Algum grau de limitagdo fisica
e o impacto na salde mental dos individuos apds o
curso de uma doenga sao esperados, especialmente
naqueles que ja tinham alguma condicdo subjacente.
No entanto, as possiveis consequéncias desses sintomas
fisicos e psicoemocionais, como um aumento no risco
de mortalidade por doencas clinicas, ndo devem ser
negligenciadas.®?%

A literatura ainda é limitada em relagdo ao
acompanhamento de pacientes que ndo necessitaram
de hospitalizacdo devido a infeccdo por COVID-19,
mas continuam a apresentar sintomas persistentes
que afetam sua funcionalidade e, consequentemente,
sua atividade e participacao. Um ponto forte deste
estudo é o numero significativo de casos leves da
doenga na amostra, com avaliagdes da forga muscular
respiratoria e da fungdo pulmonar realizadas 6 meses
apos a recuperacdo da infecgdo. Além disso, os
sintomas foram relatados levando em consideragao
as percepcdes de cada individuo. Até onde sabemos,
este € o segundo estudo brasileiro a avaliar a fungdo
pulmonar em pacientes que tiveram COVID-19 e nao
foram hospitalizados, sendo o primeiro a medir a forga
muscular respiratdria nessa populagdo.

Como limitagdo, reconhecemos a auséncia de testes
laboratoriais para explorar possiveis correlagdes entre
biomarcadores, sintomas persistentes e fungao pulmonar.

Apos seis meses de recuperagdo da COVID-19,
individuos que ndo necessitaram de hospitalizacdo
devido a doenga apresentaram alteracdes na funcdo
pulmonar, com reducdo no PFE, e fraqueza muscular
respiratdria, com redugdo na PEM.

Os sintomas respiratorios foram os mais persistentes,
especialmente a fadiga ao realizar esforgo. Além dos
sintomas respiratdrios, houve relatos frequentes de
ansiedade, depressao, dificuldade de concentragdo e
déficits de memoria, mesmo seis meses ap6s a doenga.
E fundamental realizar estudos sobre o impacto da
persisténcia desses sintomas para compreender suas
potenciais limitacdes nos aspectos da vida diaria,
funcionalidade e qualidade de vida.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a frequencia relativa de casos incidentes de doencas pulmonares
intersticiais (DPI) no Brasil. Métodos: Levantamento retrospectivo de casos novos de
DPI em seis centros de referéncia entre janeiro de 2013 e janeiro de 2020. O diagnostico
de DPI seguiu os critérios sugeridos por orgaos internacionais ou foi feito por meio de
discussao multidisciplinar (DMD). A condicao foi caracterizada como DPI nao classificavel
quando nao houve um diagnostico final especifico apos a DMD ou houve discordancia
entre dados clinicos, radiologicos ou histologicos. Resultados: A amostra foi composta
por 1.406 pacientes (média de idade = 61 + 14 anos), sendo 764 (54%) do sexo feminino.
Dos 747 casos expostos a antigenos para pneumonite de hipersensibilidade (PH), 327
(44%) tiveram diagnostico final de PH. Houve relato de historia familiar de DPl em 8% dos
casos. Os achados de TCAR foram indicativos de fibrose em 74% dos casos, incluindo
faveolamento, em 21%. Autoanticorpos relevantes foram detectados em 33% dos casos.
Biopsia transbronquica foi realizada em 23% dos pacientes, e biopsia pulmonar cirlirgica,
em 17%. Os diagnosticos finais foram: DPI associada a doenca do tecido conjuntivo
(em 27%), PH (em 23%), fibrose pulmonar idiopatica (em 14%), DPI nao classificavel
(em 10%) e sarcoidose (em 6%). Os diagnosticos variaram significativamente entre os
centros ()2 =312,4;p < 0,001). Conclusées: Nossos achados mostram que DPI associada
a doenca do tecido conjuntivo & a DPI mais comum no Brasil, seguida pela PH. Esses
resultados destacam a necessidade de uma estreita colaboracao entre pneumologistas
e reumatologistas, a importancia de fazer perguntas detalhadas aos pacientes a respeito
da potencial exposicao a antigenos e a necessidade de campanhas de salide publica
destinadas a enfatizar a importancia de evitar essa exposicao.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais/epidemiologia; Alveolite alergica extrinseca/
epidemiologia; Doencas do tecido conjuntivo/epidemiologia; Sarcoidose/epidemiologia;
Fibrose pulmonar idiopatica/epidemiologia.

diagnédstico das DPI: diagnéstico baseado em critérios
clinicos rigorosos, o que faz com que ndo seja classificado

As doencas pulmonares intersticiais (DPI) sao
um grupo heterogéneo de condigbes que envolvem
difusamente os pulmd&es. Estudos de varios paises
mostram que a frequéncia dos diferentes tipos de DPI
varia amplamente.*-* No Brasil, a pneumonite de
hipersensibilidade (PH) é uma DPI comum. (%

Uma melhor compreensdo da epidemiologia das DPI
permitiria a identificacdo de possiveis fatores de risco e
de alvos relacionados a prevencdo e intervengdo. Além
disso, pode ajudar o sistema de salde a tomar decisdes
sobre a alocacgdo de recursos as quais sao de particular
importancia dadas as limitadas opgdes de tratamento e
o surgimento de terapias que muitas vezes sdo caras.*®

O diagndstico preciso das DPI ainda é um desafio. Os
critérios diagndsticos para as diferentes doencgas que
compdem as DPI sdo revisados e atualizados periodicamente,
o que dificulta os estudos epidemioldgicos. (1¢'”) Duas
abordagens estdo disponiveis na pratica clinica para o

como uma DPI especifica em muitos casos; ou diagnostico
baseado no julgamento clinico, o que resulta em
menos doengas ndo classificaveis. Em muitos casos, ha
necessidade de uma discussdo multidisciplinar (DMD)
envolvendo dados clinicos, radioldgicos e patoldgicos.®

O presente estudo avaliou a frequéncia relativa de
DPI no Brasil por meio de registros de casos incidentes
em estudo multicéntrico e comparou os achados com
aqueles observados em outros paises.

METODOS

Pacientes do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo envolvendo seis
centros de referéncia em DPI no Brasil (a Universidade
Federal de Sao Paulo e a Clinica de Pneumologia CACP,
ambas localizadas na cidade de Sdo Paulo; a Universidade
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Federal de Minas Gerais e o Hospital Julia Kubistchek,
ambos localizados na cidade de Belo Horizonte; a
Universidade Federal de Goias, localizada na cidade de
Goiania; e o Hospital Sdo Rafael, localizado na cidade
de Salvador). O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o
Paulo, instituigdo coordenadora da pesquisa (Protocolo
n. 5.316.467), e pelos comités de cada centro. Os
casos incidentes foram identificados consecutivamente
entre 10 de janeiro de 2013 e 31 de janeiro de 2020, a
partir dos prontuarios de pacientes com diagnostico de
DPI, por meio de uma ficha de avaliagdo padronizada
(vide material suplementar: Quadro S1).

Critérios de inclusdo

Todos os centros participantes tinham que ser
capazes de realizar uma DMD formal envolvendo um
pneumologista com experiéncia em DPI, um radiologista
toracico e um patologista pulmonar, bem como ser
capazes de realizar procedimentos complementares,
incluindo bidpsia pulmonar cirtrgica (BPC), se
necessario. Ndo ha registro de centros de referéncia
em DPI na Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia. Reunimos alguns centros ha anos, com o
objetivo comum de desenvolver estudos de pesquisa.
Esses grupos padronizaram a avaliagdo (Quadros S1 e
S2) e participaram de reunibes periddicas com DMD.
No presente estudo, a pneumonia intersticial com
caracteristicas autoimunes (IPAF, do inglés interstitial
pneumonia with autoimmune features) foi incluida
no grupo das doengas do tecido conjuntivo (DTC).(*)

O comité central e os centros locais reavaliaram
casos indefinidos ou casos com mais de um diagnéstico
possivel em uma DMD. Varios fatores foram considerados
no diagnostico inicial: presenga (ou ndo) de DTC
ou autoanticorpos relevantes, achados sistémicos
indicativos de doencas especificas e laudos de bidpsia
de qualquer local. Anticorpos antinucleares (ANA,
do inglés antinuclear antibodies), fator reumatoide,
anti-Ro, anti-LA e anti-Jo1 foram os anticorpos mais
pesquisados. Historia familiar positiva foi caracterizada
por pelo menos dois casos de DPI entre parentes
de primeiro grau, incluindo o caso indice.?® Como
a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é uma
condigdo comum associada a diversas DPI, a DPI foi
atribuida a DRGE somente quando a pHmetria estava
alterada em pacientes com fibrose bronquiolocéntrica
na BPC ou TCAR na auséncia de exposigdo ambiental
a antigenos organicos ou DTC.

Foram registradas a distribuicdo e predominancia
dos achados e padrdes tomograficos, bem como
idade, sexo e histdria de exposicdo ambiental. Fibrose
identificada por TCAR foi caracterizada por alteracoes
reticulares com bronquiectasias ou bronquiolectasias
de tragdo, com ou sem faveolamento. Pneumopatia
induzida por medicamentos foi caracterizada pelo uso
de medicamentos com potencial de causar danos aos
pulmdes precedendo a DPI, bidpsia compativel ou
melhora com a suspensdo dos medicamentos suspeitos.

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230232

As DTC foram caracterizadas de acordo com critérios
recentes.?!) Os critérios sugeridos pela declaracdo
conjunta da American Thoracic Society (ATS), European
Respiratory Society (ERS) e World Association of
Sarcoidosis and other Granulomatous Disorders foram
aplicados para o diagndstico de sarcoidose.??

O diagnostico de PH fibrdtica foi baseado em critérios
sugeridos pela diretriz CHEST.(?® Eliminagdo de
antigenos, seguida por melhora perceptivel da DPI, foi
considerada um critério para apoiar o diagndstico de
PH.% PH sem exposicdo a antigenos sé foi considerada
se a BPC ou uma bidpsia pulmonar transbronquica
apresentasse achados tipicos na analise. Os diagnosticos
de FPI foram aqueles sugeridos por uma diretriz
oficial de pratica clinica de 2018.07 Em casos com
faveolamento ou reticulagdo na TCAR e exposicdo a
antigeno conhecido, pacientes = 60 anos e < 60 anos,
respectivamente, foram considerados portadores de
FPI e PH fibrética, mas outros achados também foram
considerados, como padrdao em mosaico na TCAR,
linfécitos elevados no LBA e resultados de bidpsia.
Na auséncia desses achados, foi feito o diagndstico
de DPI ndo classificavel.

O diagnostico clinico de DPI ndo classificavel
foi caracterizado por dados insuficientes para um
diagnostico final especifico apés DMD detalhada,
perda de seguimento, contraindicagdes ou recusa dos
pacientes para realizacdo de BPC ou discordancia entre
dados clinicos, radioldgicos e histoldgicos.

Critérios de exclusdo

Foram excluidos do estudo pacientes com DPI
secundarias a doencas neoplasicas, infecgdes ou
cardiopatias, casos sem resultados de TCAR disponiveis
durante a avaliagdo a partir do diagndstico (£ 6
meses), casos com qualidade inadequada de imagem
e casos sem dados clinicos ou funcionais para revisao
ou sem DMD.

Andlise estatistica

Utilizou-se uma férmula de proporcdo para calcular o
tamanho da amostra.* Partindo do pressuposto de que
20% dos individuos da populacdo apresentam o fator
de interesse, o estudo exigiria um tamanho amostral de
246 participantes para estimar a proporgao esperada
com precisdo absoluta de 5% e confianga de 95%.%%

As varidveis categoricas foram expressas como
frequéncias absolutas e relativas com intervalos de
confianga de 95%. O teste do qui-quadrado foi utilizado
para comparar a frequéncia das variaveis categoricas
entre os grupos.

RESULTADOS

Os diagnosticos finais mais comuns (> 1%) sdo
apresentados na Figura 1. O diagnéstico mais comum
foi DPI associada a DTC (DPI-DTC; 26,8%; 1C95%:
24,5-29,2), seguido por PH (23,2%; IC95%: 21,0-
26,6), FPI (14,1%; 1C95%: 12,0-16,0), DPI nao
classificavel (10,2%; IC95%: 9,0-12,0); e sarcoidose
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M DPI-DTC (n = 377)
M PH (n = 327)
M FPI (n = 199)
DPI NAO CLASSIFICAVEL (n = 143)
M SARCOIDOSE (n = 89)
I SILICOSE (n = 42)
B MEDICAMENTOS (n = 36)
M DRT (n = 32)
M PINE (n = 28)
M BRONQUIOLITE (n = 24)
B POC (n = 20)
B ASPIRACAO (n = 18)
M OUTRAS (n = 71)

Figura 1. Distribuigdo das doengas pulmonares intersticiais (DPI) mais diagnosticadas em uma coorte de 1.406 casos
em seis centros no Brasil, 2013-2019. DPI-DTC: DPI associada a doenga do tecido conjuntivo; PH: pneumonite de
hipersensibilidade; FPI: fibrose pulmonar idiopatica; DRT: doenga relacionada ao tabaco; PINE: pneumonia intersticial
nédo especifica; e POC: pneumonia em organizagéo criptogénica.

(6,3%; IC95%: 5,1-8,0). A DPI-DTC mais comum
foi esclerose sistémica (31,2%), seguida por artrite
reumatoide (17,6%), IPAF (14,7%), sindrome de
Sjogren (10,9%), miosite autoimune (9,9%) e outras
(15,7%). As caracteristicas dos principais grupos de
DPI sdo descritas no material suplementar (Tabela
S1), assim como a distribuigdo de acordo com o centro
de origem (Tabela S2) e de acordo com as principais
DPI (Tabela S3).

As caracteristicas gerais dos 1.406 pacientes que
compuseram a amostra sdo descritas na Tabela 1.
Houve discreto predominio do sexo feminino (54%).
A presenca de exposicdo a antigenos organicos foi
comum; 747 casos tiveram potencial exposicao a
antigenos para PH, mas apenas 327 (44%) deles
tiveram diagnostico final de PH. Os principais tipos de
exposicdo a antigenos organicos foram a antigenos
aviarios e mofo (Figura 2). Cinco pacientes que ndo
relataram exposicdo a antigenos conhecidos foram
diagnosticados com PH com base em achados tipicos
de TCAR e na fibrose bronquiolocéntrica identificada
por BPC, e outros 5, apenas com base em achados de
BPC. As principais exposigdes a antigenos inorganicos
foram a silica, em 58 (4,6%); a metais, em 13 (1,0%);
e ao amianto, em 10 (0,8%). Dos expostos a silica,
53% tiveram diagndstico final de silicose. Dos 1.293
pacientes questionados sobre sintomas de DRGE, 49%
relataram a presenga de pelo menos um. O diagndstico
final de fibrose por microaspiragao foi feito em 15 casos,
dos quais 10 apresentavam fibrose bronquiolocéntrica
identificada por BPC.

Uso de medicamentos ou radiagao foi observado em
253 casos, mas o diagndstico final de pneumopatia

induzida por medicamentos foi feito em apenas
36 (14,2%) desses casos — em 7 de 51 pacientes
tratados com amiodarona (13,7%), em 2 de 52
(3,8%) tratados com metotrexato e em 2 de 77
(2,5%) tratados com estatinas. Radiagdo foi a causa
em 5 casos, e nitrofurantoina, em 3. Outras causas
estavam presentes em 17 casos.

Autoanticorpos positivos foram observados em 398
dos 1.219 casos pesquisados para autoanticorpos
(32,6%) isoladamente em 23,2%, € em combinacdo
em 9,6% (Tabela S4). ANA em titulo de 1:> 320 foram
observados em 31,4%, 8,7% e 4,4% dos pacientes
com DTC, PH e FPI, respectivamente. Anticorpos
anti-Ro, anticorpos antissintetase (incluindo Jo-1) e
anticorpos anti-Scl 70 estavam presentes em 66 (5,4%),
27 (2,1%) e 42 (3,4%) dos casos, respectivamente.

Historia familiar de DPI foi avaliada em 1.112
pacientes e estava presente em 8% dos casos. Outros
familiares com DPI estavam presentes em 41 dos 160
casos de FPI (26,6%), em 42 dos 308 casos de PH
(13,6%), em 13 dos 85 casos de DPI ndo classificavel
(15,3%) e em 10 de 306 (3,3%) dos casos de DTC
(x> = 87,1; p < 0,001).

Tabagismo prévio ou atual foi relatado por 66,5% dos
pacientes com FPI, por 54,5% daqueles com DPI n&o
classificavel e por 44,1%, 36,8% e 32,9% daqueles
com PH, DPI-DTC e sarcoidose, respectivamente (y2
= 126,3; p < 0,001).

Achados de TCAR indicativos de fibrose foram
encontrados em 1.036 pacientes (73,7%) e consolidagao
ou padrao em vidro fosco sem fibrose em 212 (20,3%),
faveolamento em 301 (21,4%) e padrdo em mosaico
em 209 (14,9%).
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Tabela 1. Caracteristicas gerais de uma coorte de pacientes
com doengas pulmonares intersticiais incidentes em seis
centros no Brasil entre 2013 e 2019 (N = 1.406).2

Variaveis Resultados

Idade, anos 61,1+13,9
Sexo, feminino 764 (54,3)
Fumante ou ex-fumante (n = 1.395) 657 (47,1)
Historia familiar de DPI (n = 1.112) 112 (8,0)

Exposicdo a agentes organicos (n = 1.336) 747 (55,9)
Exposicao a agentes inorganicos (n = 1.266) 164 (12,9)
Refluxo gastroesofagico (n = 1.293) 634 (49,0)
Medicamentos (n = 1.321) 253 (19,1)
Crepitacoes do tipo “velcro” (n = 1.367) 726 (53,1)
CVF, % do previsto (n = 1.208) 68,0 + 19,2
DPI: doenga pulmonar intersticial. 2Valores expressos
em n (%) ou média % dp.

Travesseiro de

penas e Mofo
similares
(n = 67)

Indefinido = 10
Outros = 10

Figura 2. Distribuigdo dos principais tipos de exposigdo nos
327 casos de pneumonite de hipersensibilidade.

Bidpsia transbrénquica foi realizada em 323 pacientes
(22,9%), sendo o diagndstico final ou compativel
alcangado em 106 desses casos: sarcoidose, em 23;
PH, em 33; DPI-DTC, em 13; silicose, em 11, e outros
diagnosticos, em 26. BPC foi realizada em 241 (17,1%)
dos pacientes, sendo os resultados inconclusivos em 10
(4,1%), incluindo 1 com achados de pulmao terminal
apenas. Dos 231 casos restantes submetidos a BPC,
58 (25,1%) apresentavam fibrose bronquiolocéntrica,
52 (22,5%) apresentavam pneumonia intersticial
usual, 41 (17,8%) apresentavam PH classica, 18
(7,8%) apresentavam lesdo alveolar difusa e 10
(4,3%) apresentavam bronquiolite. Das 52 bidpsias de
outros locais, 36 foram compativeis com sarcoidose,
11 foram compativeis com DPI-DTC, 2 com vasculite
e 3 com outras doengas. A distribuicdo dos tipos de
bidpsia pulmonar por centro é descrita na Tabela S5,
assim como o rendimento diagnéstico da bidpsia
transbronquica na Tabela S6 e os diagndsticos finais
por BPC na Tabela S7.

DPI ndo classificavel foi o diagnostico final em 10,2%
de todos os casos. A média de idade foi de 67,8 anos,
67,4% eram fumantes ou ex-fumantes e exposicdo
ambiental para PH estava presente em 68,4% dos casos,
assim como autoanticorpos relevantes em 13,8% e
histéria familiar de DPI em 15,3%. Com relagdo aos
achados de TCAR, doenga fibrdtica estava presente em
90,9%, com faveolamento em 20,3%. Os principais
motivos para o diagndstico de DPI ndo classificavel
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foram dados incompletos (em 55 casos), perda de
seguimento (em 37 casos) e contraindicagOes para a
realizacdo de BPC (em 35 casos). Em 2 casos, a BPC
foi inconclusiva em 1 e ndo classificavel no outro.

Houve diferenga estatisticamente significativa nos
diagnosticos finais entre os centros (x2 = 312,37;
p < 0,001), com a proporcdo de casos de DPI-DTC
variando de 15,0% a 38,2%, a de PH variando de 13,2
a 36,5%, a de FPI variando de 6,4% a 22,3%, a de
DPI néo classificavel variando de 3,1% a 18,9% e a
de sarcoidose variando de 0,0% a 9,4%.

A distribuicdo das DPI de acordo com estudos de varios
paises e com o presente estudo sdo apresentadas na
Figura 3. No Novo México e no registro da Australia, ¢
a FPI foi o tipo mais comum de DPI, com 31,2% e 34%
dos casos, respectivamente. Em Flandres e na maioria
dos estudos, 4>7:810.1113) 3 FPI (variacao: 18,2-38,6%)
e a sarcoidose (variagao: 14,9-38,3%) foram as DPI
mais comuns. Em estudos realizados na China®? e
na Arabia Saudita,® a FPI e a DPI-DTC foram as DPI
mais comuns. Apenas o registro indiano® mostrou
que a PH foi a principal DPI (47,3%), seguida pela
DPI-DTC (13,9%).

DISCUSSAO

No presente levantamento de 1.406 casos em
seis centros de referéncia no Brasil, as DPI mais
diagnosticadas, em ordem decrescente, foram DPI-DTC,
PH, FPI, DPI ndo classificavel e sarcoidose.

FPI e sarcoidose sdo as DPI mais comuns, mas a
frequéncia dos diagnosticos das diversas DPI varia
amplamente.-®) Varios fatores podem explicar
essas diferencas. Um desses fatores sdo os critérios
diagnésticos utilizados para FPI, ja que esses critérios
mudaram nos Ultimos anos.!51”) A presenca de achados
autoimunes associados a presenca de DPI sem critérios
diagndsticos definitivos para DTC foi denominada IPAF
em 2015.09 Hoje se reconhece que existem varias
condigGes dentro desse grupo, incluindo sindrome do
anticorpo antissintetase, esclerodermia sine scleroderma
e outras. No presente estudo, a IPAF foi incluida no
grupo de DTC classicas.

Em um estudo unicéntrico realizado na Arabia Saudita,
as DPI mais comuns foram DPI-DTC (34,8%), seguida
por FPI (23,3%), sarcoidose (20%) e PH (6,3%).®®
Os casos de IPAF foram incluidos no grupo de DTC.
Dois estudos realizados na China constataram que
FPI foi o diagnostico mais comum, seguido de perto
por DPI-DTC.G

Na literatura, a frequéncia de PH varia de 1,5% a
47,3%, mas, em 9 de 13 estudos,**) essa proporgao
ficou abaixo de 10%. Uma proporgao impressionante
de 47,3% foi observada em um estudo prospectivo de
registro realizado na india, que incluiu mais de 1.000
pacientes.( A exposicdo a mofo proveniente do uso
de climatizadores ou aparelhos de ar condicionado
sujos ou mofo presente na casa, além da exposicdo
a aves, foram os tipos de exposicao mais comuns.®
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Figura 3. Distribuigdo das doengas pulmonares intersticiais (DPI) em diferentes estudos internacionais prospectivos
de registro em comparagdo com o presente estudo. FPI: fibrose pulmonar idiopatica; DPI-DTC: DPI associada a doenga
do tecido conjuntivo; e PH: pneumonite de hipersensibilidade.

Um estudo seminal da Espanha mostrou, em um
estudo de caso-coorte, que, em uma amostra de 46
pacientes com FPI, diagnosticada de acordo com as
diretrizes de 2011 da ATS/ERS/Japanese Respiratory
Society (JRS)/Asociacion Latinoamericana de
Térax (ALAT), 20 (43%; IC95%: 29-58%) tiveram
diagnoéstico subsequente de PH cronica.® Em um
estudo multicéntrico, a concordancia diagnodstica entre
as equipes de DMD no diagndstico de FPI foi boa, mas
foi ruim no de PH.”) Isso foi atribuido, pelo menos em
parte, a falta de diretrizes para o diagnostico de PH.
Em 2020 e 2021, a ATS/IRS/ALAT e a revista Chest
publicaram diretrizes para o diagndstico de PH, com
algumas diferengas nos critérios diagndsticos. (2328

Em nosso estudo, antigenos de mofos, aves e
travesseiros de penas foram as causas mais comuns
de PH. O Brasil € um pais de dimensGes continentais
com questdes particulares. As condigdes climaticas
variam muito, e regides com alta umidade do ar
(regides florestais e costeiras e cidades com chuvas
frequentes) aumentam a exposicdo a mofo.? As
condigbes socioeconémicas também variam muito.
Muitas pessoas vivem em habitagdes precarias com
espacos internos umidos. No Brasil, existem cerca de
41,3 milhdes de aves em cativeiro.?

Na literatura, varios estudos mostram uma grande
proporcao de casos diagnosticados como PH sem
exposicdo aparente a antigenos.? Por outro lado, em
nosso estudo, 53% do numero total de pacientes com
DPI apresentaram potencial exposicdo a antigenos para
PH. No entanto, o nimero de pacientes com diagnostico
final de PH nesse grupo foi de apenas 44%. Em nosso

levantamento, apenas 10 (3%) dos casos de PH foram
diagnosticados sem exposigdo aparente a antigenos.

A DPI ndo classificavel compreende um grupo
heterogéneo de doencas.*? No presente estudo, a
incidéncia de DPI ndo classificavel foi de 10,2%. Uma
meta-analise de 22 estudos relatou que a prevaléncia
de DPI nédo classificavel foi de 11,9% (IC95%: 8,5-
15,6), com uma prevaléncia mais baixa em centros que
relataram o uso de DMD formal (9,5% vs. 14,5%).G?
Em nosso estudo, 15,3% dos casos de DPI nao
classificavel eram casos de DPI familiar. Em muitos
casos de DPI familiar, podem-se identificar achados
atipicos na TCAR e em pegcas histolégicas, dificultando
o diagndstico.***% A incidéncia de sarcoidose foi de
6,3% no presente estudo. Em comparagdo com estudos
de prevaléncia, espera-se uma proporgdo menor em
virtude do melhor progndstico da sarcoidose.®> Além
disso, a incidéncia e a prevaléncia da sarcoidose variam
entre regides e até mesmo dentro dos paises.> No
Brasil, a epidemiologia da sarcoidose é amplamente
desconhecida.

Neste estudo, a DPI foi atribuida a medicamentos
ou radiacdo em 2,6% dos casos. Embora estatinas
e metotrexato tenham sido utilizados por muitos
pacientes, menos de 5% dos casos de DPI foram
considerados causados por esses medicamentos.
A relagdo entre o metotrexato e o pulmao parece
ser dupla. O metotrexato pode induzir pneumonite
granulomatosa subaguda imprevisivel, mas parece
ndo estar associado a maior risco de DPI fibrotica
cronica na artrite reumatoide e talvez até reduza esse
risco.*® Os sintomas de DRGE foram muito comuns
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nos pacientes com DPI, mas em apenas 15 casos DRGE
foi o diagndstico final atribuido a microaspiragdo. Em
10 casos, fibrose bronquiolocéntrica foi caracterizada
por BPC.

Dado que a DPI pode complicar o curso de qualquer
DTC e que a DPI pode preceder os sinais de DTC, e esses
sinais podem ser sutis, DTC de base deve ser excluida
em todas as DPI, mesmo que a suspeita clinica seja
baixa ou ausente. Deve-se realizar o rastreamento de
autoanticorpos em pacientes com DPI com diagndstico
incerto apos avaliagdo clinica cuidadosa. Embora
autoanticorpos possam ser encontrados em outras
condigBes além da DTC, ANA e fator reumatoide em
niveis significativos podem ser observados na PH,
e ANA também pode ser observada em pacientes
com FPI.G7:38) Recentemente, tem sido dada maior
importancia ao painel dos autoanticorpos relacionados a
miosite autoimune que sao frequentemente associados
a DPI. No entanto, no momento da coleta de dados,
esse painel estava pouco disponivel.

Os estudos de registro tém pontos fortes e limitagGes.
A principal vantagem é que dados de um grande
numero de casos estdo disponiveis, tornando possivel
estimar a incidéncia das doengas com uma estreita
margem de erro, especialmente quando critérios bem
definidos sdo aplicados ao diagndstico e revisados
por um comité central, como foi o caso do presente
estudo; no entanto, cabe destacar algumas limitacoes.
Em primeiro lugar, os dados foram coletados em um
cenario de “vida real”, sendo que estavam incompletos
em varios pacientes. Em segundo lugar, os pacientes
foram tratados em centros de referéncia em DPI, o que
pode ter resultado em viés de selecdo. A variagcdo nas

proporgoes referentes a entidades individuais entre os
centros merece estudos futuros.

Em conclusdo, nesta casuistica nacional, os tipos de DPI
mais comuns foram, em ordem decrescente, DPI-DTC,
PH, FPI e sarcoidose. Em 10% dos casos, a doenga nao
foi classificavel. Esses resultados destacam a necessidade
de uma estreita colaboragdo entre pneumologistas e
reumatologistas, a necessidade de fazer perguntas
detalhadas aos pacientes a respeito de potenciais
exposicdes que podem resultar em PH, a importancia
de campanhas de salde publica para conscientizar
as pessoas sobre os perigos dessas exposigdes e a
necessidade de regulamentos mais rigidos no local de
trabalho para proteger os funcionarios de exposicoes
ambientais. Compreender a epidemiologia das DPI no
Brasil permite que o sistema de salide tome decisbes
bem embasadas sobre a melhor forma de alocar recursos
para atender as necessidades locais, que sdo de particular
importancia na era das terapias emergentes para DPI,
que muitas vezes tém custos elevados.“?
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RESUMO

Objetivo: Determinar o papel do polimorfismo rs4073 do gene /L8na previsao do risco de
toxicidade do sistema nervoso central (SNC) em pacientes em tratamento farmacologico
padrao para tuberculose multirresistente (TBMR). Métodos: Amostras de sangue de
uma coorte de 85 pacientes com TBMR que assinaram um termo de consentimento livre
e esclarecido e que estavam recebendo tratamento com medicamentos antituberculosos
de segunda linha foram amplificadas para o gene /L& (rs4073) e genotipadas. Todos os
pacientes foram avaliados clinicamente guanto a evidéncias de toxicidade do tratamento
e categorizados de acordo com os achados. Foram avaliadas as associacoes brutas e
ajustadas. Resultados: As principais queixas enquadraram-se nas seguintes categorias:
toxicidade do SNC; toxicidade gastrointestinal; toxicidade cutanea; e toxicidade ocular
e ototoxicidade. Sintomas de toxicidade gastrointestinal foram relatados por 59%
dos pacientes, e sintomas de toxicidade do SNC foram relatados por 42,7%. Foram
identificados os seguintes genotipos de /L& (rs4073): AA, em 64 dos participantes; AT,
em 7; TT, em 11. Houve associacao significativa entre o0 modelo dominante de heranca
e toxicidade do SNC no modelo bruto (p = 0,024; OR = 3,57; IC95%: 1,18-10,76) e no
ajustado (p = 0,031; OR = 3,92; IC95%: 1,13-13,58). O genotipo AT+TT do gene /L&
(rs4073) apresentou risco 3,92 vezes maior de toxicidade do SNC que o genotipo AA.
Conclusdes: O genotipo AT+TT tende a se associar a um maior risco de caracteristicas
clinicas adversas durante o tratamento da TBMR.
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INTRODUCAO

A doenca tuberculosa é muito comum em paises
pobres com elevada populacgdo de individuos infectados
pelo HIV e/ou subnutridos. A Nigéria é um dos paises
com maior carga de tuberculose, com prevaléncia de

enorme na persisténcia da doenca tuberculosa.® Outro
fator muito importante que contribui para a ma adesao
ao tratamento e a falha do tratamento sdo as reagdes
adversas a medicamentos (RAM) comumente associadas
ao tratamento da tuberculose. E importante observar que

830.000 casos.*? Um programa deficiente de controle
da infecgcdo tuberculosa é caracterizado por taxas
baixas (abaixo do esperado) de diagnostico da doenga
e tratamento insuficiente ou inadequado da tuberculose
diagnosticada, o que resulta em falha do tratamento,®
que pode ser atribuida @ ma adesdo ao tratamento ou a
falta de medicamentos eficazes disponiveis nos sistemas
nacionais de salde.® A falha do tratamento é mais
evidente em pacientes com diagndstico de tuberculose
multirresistente (TBMR). Aproximadamente 45% de todos
0s casos tratados ndo conseguem alcangar um desfecho
positivo, e esse desfecho do tratamento tem um papel

existem muitas possiveis RAM, tais como hepatotoxicidade,
cardiotoxicidade e nefrotoxicidade, que poderiam de
fato ser detectadas por meio de testes incorporados
a um protocolo holistico de manejo da tuberculose.
Testes rotineiros de enzimas hepaticas, a avaliacdo de
biomarcadores de funcao renal e a ecocardiografia podem
ser incorporados ao protocolo de manejo da tuberculose
de modo a permitir a detecgdo precoce. Um nimero
consideravel de pacientes expressa frustragdo com seus
medicamentos antituberculosos e param de toma-los
bem antes de qualquer achado objetivo que sugira a
presenca de toxicidade.® Assim, um preditor precoce
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de RAM seria a identificagdo de sintomas clinicos que
anunciem a manifestacao de uma RAM devastadora.

A neurotoxicidade, que pode ser central ou periférica,
manifesta-se inicialmente através de uma série de
caracteristicas clinicas muito variadas, incluindo dor de
cabega, visao turva, tremores, tontura, zumbido nos
ouvidos e ma coordenagdo.(¢% Qutras manifestagbes
graves e altamente moérbidas de neurotoxicidade
incluem convulsdes, perda de visdo, ataxia, psicose,
mioclonia e delirio.

Aumento da transpiracdo, erupgdes cutdneas, pele
seca e coceira sdo caracteristicas iniciais comuns da
toxicidade cutanea de medicamentos antituberculosos,
a0 passo que a sindrome de Stevens-Johnson pode
levar a morte.(® Medicamentos antituberculosos podem
causar visdo turva reversivel e, em casos graves,
deficiéncia visual permanente.(112)

Ha uma diferenga clara entre os pacientes quanto
a ocorréncia de RAM. Alguns dos fatores de risco de
RAM sdo bem conhecidos, ao passo que outros ainda
ndo foram identificados.(!® Além de estabelecer um
diagnéstico preciso de tuberculose, identificar fatores
de risco de diferencgas individuais quanto a RAM em
pacientes em tratamento para tuberculose é muito
importante para evitar iatrogenia medicamentosa em
pacientes suscetiveis.

Polimorfismos em genes metabolizadores de
medicamentos, tais como NAT2, GSTM1, GSTT1
e CYP2E1, tém sido implicados na variabilidade
consideravelmente complexa dos niveis de medicamentos
antituberculosos e seus efeitos, incluindo RAM. (2314
Sabe-se bem que fatores ambientais podem modificar
os efeitos dessas variagBes farmacogenéticas no
metabolismo dos medicamentos antituberculosos.**)
Varios estudos farmacogenéticos investigaram o
papel de polimorfismos genéticos de citocinas pro-
inflamatorias como TNF, IL-6 e IL-8 em desfechos
do tratamento antituberculose de primeira linha, tais
como RAM.(1416) Também ja estd bem estabelecido
que o genoma humano apresenta uma série de
variantes genéticas comuns que estdo em desequilibrio
de ligagdo e que sdo herdaveis, sendo herdadas
em unissono juntamente com todas as variantes
genéticas ainda ndo identificadas responsaveis pelos
fendtipos clinicos (doenga/desfecho do tratamento
— eficacia ou RAM).(*”) Assim, existe a possibilidade
de que os loci génicos das enzimas metabolizadoras
de medicamentos sabidamente associados a
medicamentos antituberculosos estejam ligados
aos loci génicos de citocinas pré-inflamatorias. (1719
O presente estudo foi motivado pela escassez de
estudos farmacogendmicos nos quais se avaliem as
reag0es adversas a medicamentos antituberculosos
de segunda linha, que sdo mais toxicos por natureza,
especialmente no tocante a neurotoxicidade, que ndo
€ monitorada por testes soroldgicos periddicos no
manejo da tuberculose. Além disso, o quadro de acdo
global atual da OMS para a pesquisa da tuberculose
incentiva a pesquisa e as inovagdes voltadas para os
pacientes em nivel nacional, especialmente em paises
de baixa e média renda.C!®

METODOS

Local e desenho do estudo

O desenho do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Ministério da Salide do Estado
de Kano, na Nigéria (NHREC/17/03/2018). Foram
recrutados pacientes com tuberculose que estavam
recebendo tratamento para TBMR no hospital ou
na comunidade na cidade de Kano, na Nigéria. O
estudo avaliou as associagdes entre polimorfismos de
nucleotideo Unico e fendtipos clinicos de toxicidade
apos o tratamento da TBMR com antituberculosos de
segunda linha. A toxicidade clinica foi avaliada por meio
do Patient-Rated Inventory of Side Effects (Inventario
de Efeitos Colaterais Avaliados pelo Paciente) e incluiu
sintomas gastrointestinais como ndusea, vomito,
constipacdo, diarreia, dor abdominal e perda de apetite,
e sintomas do sistema nervoso central (SNC) como
tontura, sonoléncia, dor de cabeca, ma coordenagéo,
inquietagdo e tremores.

Foi incluida neste estudo uma coorte de 85 pacientes
que haviam recebido diagndstico de TBMR e que estavam
em tratamento para a doenga. O esquema terapéutico
para TBMR em nossa clinica incluiu levofloxacina,
bedaquilina, etionamida, cicloserina, delamanida,
pirazinamida, meropenem, linezolida e moxifloxacina.
Os pacientes receberam as doses recomendadas pela
OMS, sempre de acordo com o peso e/ou IMC. Todos
os pacientes foram diagnosticados em um centro de
tuberculose por um médico treinado, que aplicou os
critérios diagndsticos recomendados pela OMS. A
definigdo de TBMR foi um resultado positivo no ensaio
Xpert MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA). Os
critérios de inclusdo foram os seguintes: evidéncias
laboratoriais e/ou genéticas de TBMR no inicio da terapia;
evidéncias de adesdo ideal e conclusdo do tratamento
com medicamentos antituberculosos de segunda linha;
ndo apresentar imunodeficiéncia ou outras doengas;
e estar na faixa etdria de 18 a 80 anos. Os critérios
de exclusdo foram os seguintes: estar muito doente
e nao ser capaz de assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido; ndo apresentar nenhuma evidéncia
documentada de diagndstico de TBMR; estar recebendo
tratamento com medicamentos antituberculosos de
primeira linha; ndo apresentar nenhuma evidéncia
documentada de adesdo ao tratamento; estar gravida;
ter hepatite; e ter optado por ndo assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Ap0s o término do tratamento, foram coletados dos
participantes que assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido 5 mL de sangue venoso periférico
por meio de uma seringa de 5 mL equipada com uma
agulha de 18 G de calibre e de tamanho apropriado. O
sangue foi anticoagulado com EDTA a 0,5% (pH = 8,0)
em um tubo de EDTA. O DNA gendmico foi extraido
por meio de um kit de extracdo de DNA gendémico
de sangue total (QIAGEN, Hilden, Alemanha) em
conformidade com as instrugdes do fabricante, com
uma quantidade apropriada de etanol para biologia
molecular (Sigma-Aldrich, Burlington, MA, EUA), sendo
armazenado a —20°C para uso posterior.
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Os genétipos de IL8 (rs4073) foram amplificados
por meio do iniciador direto (forward primer)
apropriado: 5’-ATCTTGTTCTAACACCTGCCACTC-3’
e do iniciador reverso (reverse primer)
5’-TAAAATACTGAAGCTCCACAATTTGG-3’ na mistura
de reacdo. A mistura de reagdo foi preparada para um
volume total de 25 pL contendo 12,5 pL de DreamTaq
Green PCR Master Mix (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, EUA), 5 uL de DNA molde, 1 pL de
upstream primer, 1 uL de downstream primer e 5,5 L
de agua livre de RNase. As condigdes de ciclagem da
PCR consistiram em uma etapa inicial de desnaturagdo
a 94°C durante 5 min, seguida de 35 ciclos a 94°C
durante 50 s, 61°C durante 60 s e 72°C durante 55
s, seguidos de uma etapa final de extensdo a 72°C
durante 5 min. O produto da PCR foi digerido com a
enzima de restrigdo Mfel (Thermo Fisher Scientific)
a 37°C durante 2 h e desativado a 80°C durante 20
min. O produto digerido da PCR foi analisado por
eletroforese em gel de agarose a 2%, em solugao
tampao Tris-acetato-EDTA ultrapura, visualizado sob
iluminagdo ultravioleta, escaneado e fotografado.?

Calculo do tamanho da amostra

Para o presente estudo, o tamanho da amostra foi
calculado para obter um poder de 80% e um nivel de
significancia de 5% para identificar uma diferenga de
OR de pelo menos duas vezes (OR = 2) na distribuicdo
de genodtipos para TBMR, cuja prevaléncia é de 32%
na Nigéria.?» As estimativas da literatura foram
inseridas na formula de Schlesselman para o calculo
do tamanho da amostra:

M = m/Pe
em que m = (((Z1-a/2/2 + Z1-b) (P*(1-P*))1/2)2 /
(P*-0.5)2; P* = OR/(1 + OR); Pe (probabilidade de
exposicao-par discordante) = (p1(1-p0) + p0(1-p1);
pl(proporcdo de individuos expostos desenvolvendo
caso) = p0 (OR)/1 + p0 (OR-1); e p0 = taxa de
exposigdo entre controles em populagoes.

O tamanho amostral estimado para casos e controles
foi de 30 cada, num total de 60 (m = 14,495; Pe =
0,118; P* = 0,667; p1 = 0,485; M = 30).

RESULTADOS

As caracteristicas sociodemograficas dos participantes
do estudo estdo descritas na Tabela 1. Os participantes
do estudo eram em sua maioria pobres (n = 74;
87,06%), embora ganhassem alguma renda através
do trabalho (n = 77; 90,59%). A média de idade dos
participantes foi de 31,88 + 11,51 anos. A maioria
pertencia ao grupo étnico hauga, era mugulmana
(islamismo), estava empregada e era oriunda de
familias de baixa renda (Tabela 1).

No tocante as caracteristicas clinicas dos participantes
do estudo, mais de 22,5% apresentavam historia
de tuberculose/TBMR, histéria de tratamento de
tuberculose e/ou historia familiar de tuberculose. Como
se pode observar na Tabela 2, os participantes do
estudo relataram os seguintes sintomas relacionados
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ao tratamento da TBMR: sintomas gastrointestinais,
sintomas do sono, sintomas do SNC, sintomas cutaneos,
sintomas cardiovasculares e sintomas do trato urinario.
Os sintomas do SNC incluiram os seguintes: dor
de cabega (em 9,8%), tremores (em 14,6%), ma
coordenacgdo (em 2,4%) e tontura (em 11%). Os
sintomas gastrointestinais incluiram os seguintes:
vémito/ndusea (em 30,1%), diarreia (em 7,2%) e
constipagdo (em 2,4%). Visdo turva e zumbido nos
ouvidos também foram relatados (por 7,2% e 13,3%,
respectivamente).

No tocante aos gendtipos de IL8 (rs4073), foram
identificados os seguintes: AA (homozigoto selvagem),
em 64 dos participantes do estudo; AT (heterozigoto
selvagem), em 7; e TT (homozigoto), em 11 (Tabela
3). Nenhum dos gendtipos de IL8 (rs4073) apresentou
relagdo significativa com fenétipos de RAM, a excegdo
do fendtipo de toxicidade do SNC. A Tabela 3 mostra a
distribuigdo dos genodtipos de IL8 (rs4073), de acordo
com o modelo de heranga e o fendtipo de toxicidade
do SNC.

Houve associagao significativa entre o modelo
dominante de heranca e a varidvel dependente binaria
(presenca ou auséncia de RAM envolvendo o SNC)
no modelo bruto (p = 0,024; OR = 3,57; I1C95%:
1,18-10,76) e no ajustado (p = 0,031; OR = 3,92;
IC95%: 1,13-13,58; Tabela 3). O gendtipo AT+TT do
gene IL8 (rs4073) apresentou risco 3,92 vezes maior
de toxicidade do SNC que o gendtipo AA.

DISCUSSAO

Em nossa amostra de pacientes com TBMR, havia mais
homens que mulheres (n = 58 vs. n = 28), e 0 nUmero
de participantes casados e ndo casados foi 0 mesmo (n
= 41 para ambos). As caracteristicas religiosas e étnicas
dos participantes do estudo foram consistentes com
as predominantemente observadas na populagdo do
estado de Kano, na Nigéria. O predominio de individuos
de baixa renda e escolaridade fundamental em nossa
amostra de pacientes com TBMR foi semelhante ao
que se observa em outras areas onde a tuberculose
é endémica. Houve associacdo significativa entre o
modelo dominante de herancga dos genodtipos de IL8
(rs4073) e a toxicidade do SNC. A presenga do alelo
T (no gendtipo AT+TT) aumentou significativamente
0 risco de toxicidade do SNC (em 3,92 vezes).

Pelo que sabemos, a relacdao observada no presente
estudo entre gendtipos de IL8 (rs4073) e toxicidade
do SNC é um achado novo. Embora estudos anteriores
tenham avaliado a relagdo entre IL8 (rs4073) e
fenotipos da doenca tuberculosa, nenhum estudo
avaliou a relagdo entre IL8 (rs4073) e fenoétipos de
RAM relacionadas ao tratamento. Ha relatos de que
existe relacdo entre IL8 (rs4073) e outras doengas,
incluindo cancer de mama e doenga autoimune da
tireoide.®*?* Nos estudos supracitados,*** o risco de
cancer de mama ou doenca autoimune da tireoide foi
maior com o gendtipo TT do que com o gendtipo AA.
Em outro estudo,®> o polimorfismo rs4073 do gene
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo.
Caracteristica

Pacientes com TBMR recebendo tratamento (N = 82)

Idade 31,88 + 11,51
Sexo (M/F) 54/28
Estado civil (Nunca casou./Ja foi casado.) 41/41
Etnia (hauca/ioruba/ibo/outras) 79/0/1/2
Religiao (islamismo/cristianismo) 78/4
Situacao de trabalho (Recebe renda./E dependente.) 67/15
Renda familiar (baixa/alta) 74/8
Escolaridade (fundamental/avancada) 66/16
Historia familiar de tuberculose (ndo/sim) 62/18
Historia de tuberculose (ndo/sim) 59/23
Historia de tratamento de tuberculose (nao/sim) 72/10

TBMR: tuberculose multirresistente.

Tabela 2. Reagbes adversas a medicamentos comumente relatadas por pacientes em tratamento para tuberculose

multirresistente no estado de Kano, na Nigéria.

Toxicidade Sintoma N (%) Com RAM, n Sem RAM, n
Gastrointestinal Nausea/vomito 25 (30,1%) 50 33
Diarreia 6 (7,2%)
Constipacao 2 (2,4%)
Boca seca 17 (20,5%)
Olhos e ouvidos Visao turva 6 (7,2%) 17 66
Zumbido nos ouvidos 11 (13,3%)
Sistema nervoso central Dor de cabeca 8 (9,8%) 35 47
Tremores 12 (14,6%)
Ma coordenacao 2 (2,4%)
Tontura 11 (11,0%)
Pele Aumento da transpiracao 2 (2,4%) 31 52
Pele seca 10 (12,0%)
Erupcao 9 (10,8%)
Coceira 10 (12,0%)

RAM: reagGes adversas a medicamentos; N: amostra total; e n: amostra em cada categoria.

Tabela 3. Avaliagdo estatistica da relagdo entre gendtipos do polimorfismo rs4073 do gene IL8 (A>T) em diferentes

modelos de heranga e fendtipos de toxicidade.

RAM no Sem RAM no Estimativa bruta

SNC SNC
Modelo codominante ™ 7 4

AA 23 41 p = 0,094; OR = 0,321
(1C95%: 0,085-1,212);

R% =0,088
AT 5 2 p =0,733; OR = 1,429
(1C95%: 0,184-11,085);

R?, =0,088
Modelo sobredominante AT 5 2 p* = 0,128; OR = 3,750

2, = 0,042
Modelo dominante AA? 23 41 p = 0,024; OR = 3,57
AT+TT 12 6 (|C95%' 1,18'10,76),

2 = 0,086
p=0,141; OR = 2,687
(IC95%: 0,720-10,035);

R, = 0,036

AA+AT? 28 43
T 7 4

Modelo recessivo

Estimativa ajustada

p* = 0,070; OR = 0,26
(IC95%: 0,06-1,11);
R?, = 0,230
P =0,959; OR = 1,063
(IC95%: 0,106-10,632);
R, = 0,230
p* = 0,240; OR = 3,24
(IC95%: 0,455-23,04);
2 =0,178
p*=0,031; OR = 3,92
(IC95%: 1,13-13,58);
2 =0,230
p* = 0,097; OR = 3,350
(IC95%: 0,81-13,94);
R?, = 0,200

SNC: sistema nervoso central; RAM: reacBes adversas a medicamentos; e R?: R? de Nagelkerke. Observagédo:
Idade, sexo, etnia, estado civil, escolaridade, renda familiar e tipo de trabalho foram as covariaveis usadas para as

estimativas ajustadas. 2Categoria de referéncia. *Estatisticamente significante.
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Papel do polimorfismo rs4073 do gene /L8 na toxicidade do sistema nervoso
central em pacientes em tratamento para tuberculose multirresistente

IL8 foi avaliado em seus modelos dominante, recessivo
e alélico, e apresentou relacdo com risco de doenga
tuberculosa pulmonar. Assim, o papel do gendtipo TT
é semelhante em nosso estudo e outros estudos da
literatura no tocante a sua tendéncia de associagdo a
um maior risco de caracteristicas clinicas adversas, ndo
obstante a diferenca quanto as caracteristicas clinicas
avaliadas; os estudos supracitados avaliaram cancer de
mama, tuberculose e doenga autoimune da tireoide, ao
passo que nosso estudo avaliou sintomas de toxicidade
do SNC. Ainda ndo se elucidou o mecanismo exato
pelo qual esse polimorfismo influencia o surgimento de
doengas como cancer de mama, tuberculose e doenga
autoimune da tireoide. Compreensivelmente, também
ainda ndo se estabeleceu o papel dos genoétipos na
toxicidade dos medicamentos antituberculosos de
segunda linha. No entanto, o mecanismo pelo qual as
citocinas contribuem para a toxicidade em qualquer
6rgdo pode ser semelhante aos mecanismos de
hepatotoxicidade. A hepatotoxicidade é o mais estudado
mecanismo de toxicidade de antituberculosos, e os
mecanismos identificados de hepatotoxicidade podem
ser semelhantes aos de outras toxicidades. Ela provém
diretamente dos metabdlitos dos medicamentos ou
indiretamente da mediagdo imunoldgica.?® Assim, o
delicado equilibrio entre citocinas proé-inflamatdrias
e anti-inflamatdrias desempenha um papel vital na
progressao da lesao tecidual imunomediada. Os
mecanismos anti-inflamatdrios no figado suprimem
a acdo e produgdo de fatores pro-inflamatorios como
TNF-a, IFN-c, IL-1 e IL-8, limitando assim a progressao
da hepatotoxicidade.?”? Na mesma linha, o papel anti-
inflamatodrio da IL-8, que é abundantemente secretada
por neutrdéfilos, células apresentadoras de antigenos
como oligodendrdcitos, e células de Schwann, poderia
supostamente estar subjacente a seu papel na toxicidade
do SNC e outros tecidos. Além disso, as agdes da regido
promotora proximal do gene IL8 (rs4073) que modula
o nivel transcricional de suas proteinas codificadas por
(quatro) éxons intercalados a trés regides de introns
talvez possam explicar seu papel na variabilidade
interindividual atribuivel a seus diferentes genétipos
no sitio polimorfico.?® Essa explicagdo putativa parece
muito plausivel e esta de acordo com a conclusdo do
presente estudo, isto é, a de que o gendtipo AT+TT
aumenta o risco de toxicidade do SNC. Nao obstante,

uma avaliagdo mecanicista completa deve ser realizada
para fins de validagdo.

Uma das limitagdes do presente estudo foi o fato
de que ndo avaliamos a associacao entre os sintomas
de toxicidade do SNC e os gendtipos das diferentes
enzimas metabolizadoras de medicamentos. Estudos
futuros nos quais se avalie a relagdo de genodtipos
de enzimas metabolizadoras de medicamentos e
IL8 (rs4073) com sintomas de toxicidade poderiam
identificar a presenca ou auséncia de desequilibrio de
ligagdo nesses loci génicos.

Em suma, este estudo demonstrou que existe
relacdo entre o polimorfismo rs4073 do gene IL8 e
sintomas de toxicidade do SNC em pacientes com
TBMR em tratamento com medicamentos de segunda
linha padrdo. Essa relagdo precisa ser confirmada por
estudos controlados.
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RESUMO

O cancer de pulmao (CP) & uma das neoplasias mais comuns € letais no Brasil, e apenas
15% dos pacientes sao diagnosticados nos estagios iniciais. O tabagismo persiste
como o responsavel por mais de 85% de todos os casos. O rastreamento do CP (RCP)
por meio da TC de baixa dosagem de radiagao (TCBD) reduz a mortalidade do CP em
20%, e, quando combinado com a cessacao do tabagismo, essa reducao chega a 38%.
Na Ultima década, diversos paises adotaram o RCP como recomendacao de salde
populacional. No Brasil, embora ainda incipiente, a discussao sobre o tema € cada vez
mais ampla e necessaria. Com o intuito de aumentar o conhecimento e estimular o
debate sobre o RCP, a Sociedade Brasileira de Cirurgia Toréacica, a Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia e o Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnostico por
Imagem constituiram um painel de especialistas para elaborar as recomendagoes para
o RCP. As recomendacdes aqui apresentadas foram baseadas em revisao narrativa da
literatura, com &nfase em grandes estudos populacionais, em revisoes sistematicas e em
recomendacoes de diretrizes internacionais, sendo construidas apos ampla discussao
pelo grupo de especialistas. Os temas revisados foram os seguintes: porque rastrear,
consideracoes gerais sobre tabagismo, epidemiologia do CP, critérios de elegibilidade,
achados incidentais, lesoes granulomatosas, modelos probabilisticos, requisitos
minimos da TCBD, aquisicoes volumeétricas, riscos do rastreamento, estrutura minima
e papel da equipe multidisciplinar, conduta segundo o Lung CT Screening Reporting and
Data System (Lung-RADS), custos vs. beneficios e perspectivas do rastreamento.

Descritores: Neoplasias pulmonares; Deteccao precoce de cancer; Tomografia
computadorizada por raios X; Tabagismo.
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INTRODUCAO

O rastreamento do céncer de pulmao (RCP) por meio
da TC do térax de baixa dosagem de radiagdo (TCBD)
tornou-se padrao-ouro na abordagem preventiva da
populagdo de alto risco para o cancer de pulmé&o (CP).
Ao longo da ultima década, diversos paises adotaram
a realizacdo periddica da TCBD como recomendacdo
de salde populacional, seguindo as orientagGes de
diversas sociedades médicas especializadas.

No Brasil, embora ainda incipiente, a discussao sobre
o tema é cada vez mais ampla e necessaria. Com o
intuito de aumentar o conhecimento e estimular o
debate sobre 0 RCP a Sociedade Brasileira de Cirurgia
Toracica (SBCT), a Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia (SBPT) e o Colégio Brasileiro de Radiologia
e Diagndstico por Imagem (CBR) constituiram um
painel de especialistas para elaborar estas primeiras
recomendagdes.

As presentes recomendacgdes sdo destinadas a todos
os profissionais médicos envolvidos no atendimento
de pacientes com fatores de risco para CP. O grupo
idealizador e coordenador com integrantes da SBCT,
SBPT e CBR apresentou as perguntas e temas gerais
ao painel de 21 especialistas, e esses, em reunides
virtuais, definiram os topicos mais relevantes que
seriam abordados.

Cada tema ou pergunta foi escrita por dois ou trés
dos autores, baseado em uma revisdo narrativa da
literatura, fundamentada nas atuais e mais relevantes
evidéncias e em diretrizes internacionalmente aceitas.
Seguiram-se duas fases de harmonizagao do texto. Na
primeira, quatro especialistas discutiram e estruturaram
os textos encaminhados pelos demais, e, na segunda,
todos os especialistas revisaram, discutiram e validaram
o texto final.

CONCEITOS SOBRE RASTREAMENTO E
PORQUE RASTREAR

e O diagndstico do CP nos estagios iniciais reduz
a mortalidade e os custos da saude.
¢ No rastreamento organizado a populagdo-alvo é
convidada e monitorada com uma periodicidade
definida, dentro de um programa de qualidade
dos exames e fluxogramas de decisoes.
¢ Sdo desafios para implementagdo de programas
de rastreamento no Brasil:
o LimitagSes orgamentarias
o Heterogeneidade da distribuicdo de recursos
humanos e de equipamentos
o Barreiras socioculturais
°  Falta de politicas publicas de salide adequadas
aos niveis de prevencdo
A despeito dos crescentes avangos no diagnostico e
tratamento do CP, calculam-se cerca de 2,2 milhGes de
casos novos e mais de 2 milhdes de ébitos no mundo
a cada ano, sendo estimados 31.270 casos novos e
aproximadamente 27.000 mortes no Brasil.(*? Desses
casos novos, apenas 15% sdo diagnosticados em
estagio I, potencialmente curavel,® o que se traduz
em sobrevida global em 5 anos inferior a 20%.

Os resultados clinicos no CP estdo diretamente
relacionados ao estagio do cancer no momento do
diagndstico. O rastreamento e a detecgdo precoce
reduzem significativamente a mortalidade da doenca.
O impacto pode ir além, implicando menores gastos
na saude publica, uma vez que o custo do tratamento
de pacientes nos estagios iniciais € muito menor do
que aquele aplicado a doenca avangada.®

O rastreamento caracteriza-se pela aplicagdo de
testes em individuos assintomaticos, em populagdo-alvo
definida, com o objetivo de reduzir a morbidade e a
mortalidade atribuidas a uma doenga especifica.® A
OMS classifica os rastreamentos em dois tipos:

1. Oportunistico: os exames sdo realizados a partir
da demanda dos pacientes ou oferecidos pelo
profissional de salide por ocasido do atendimento
de salde.

2. Organizado: a populagdo-alvo é convidada e
monitorada com uma periodicidade definida,
dentro de um programa de qualidade dos exames
e fluxogramas de decisdes.

O rastreamento de diversos canceres, como os de
prostata, pele, mamas, Utero, colorretais, entre outros,
é uma realidade ha décadas. O RCP aliado ao manejo
multidisciplinar também pode ser custo-efetivo e uma
das melhores alternativas para reduzir as suas graves
consequéncias. Entretanto, 0 mesmo persiste como um
grande desafio, inclusive nos paises desenvolvidos, onde
ainda é pequeno em relagdo ao de outras neoplasias.

Para antecipar o diagnéstico e reduzir a mortalidade,
diversos estudos avaliaram estratégias de RCP nas
Ultimas décadas. Os protocolos iniciais baseados em
citologia oncética do escarro e na radiografia de torax
mostraram-se indcuos.® Estudos baseados nos ensaios
Early Lung Cancer Action Project” e International Early
Lung Cancer Action Project,®® denominados ELCAP e
IELCAP, respectivamente, confirmaram a TCBD como
um método sensivel, seguro e factivel para o diagnostico
precoce. Esses resultados foram confirmados em
2011 pelo National Lung Screening Trial (NLST).:1%)
Esse estudo avaliou 53.454 voluntarios de alto risco,
demonstrando uma taxa de TCBD positiva de 39%
(nddulo positivo = 4 mm), com confirmagdo de CP em
1% e reducdo de 20% na mortalidade por cancer.©19

Alguns estudos europeus sobre rastreamento,
com menores casuisticas, ndo mostraram diferencas
significativas na mortalidade por CP ou na mortalidade
geral.(***» No Brasil, um estudo prospectivo*> baseado
nos resultados do denominado First Brazilian Lung
Cancer Screening Trial (BRELT1) avaliou 790 voluntarios
com critérios de elegibilidade semelhantes aos do NLST
e apontou ocorréncia 46% maior de achados positivos
em relagdo aos do NLST, com realizagdo de bidpsias em
3,1% e diagndstico de cancer em aproximadamente
1,3% dos pacientes. O estudo BRELT1(*>) demonstrou
que, apesar de haver um nimero maior de nédulos
(> 4 mm), a prevaléncia de neoplasia foi semelhante
a do NLST.¢10

Em 2020 foram publicados os resultados de um estudo
belgo-holandés baseado no ensaio denominado NELSON
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(Registro n. NL580),¢*® com uma amostra de 15.792
voluntarios, que mostrou uma taxa de TCBD positiva
de 6,5% (noddulo positivo: 500 mm3, aproximadamente
10 mm) e CP confirmado em 2,1% dos casos avaliados.
Além disso, aquele estudo evidenciou, em 10 anos,
reducdo de 24% no risco de morte por cancer em
homens e de mais de 60% em mulheres.®

Uma revisdo sistematica, com dados de 84.558
voluntarios até o ano de 2020, evidenciou reducdo de
17% no risco de morte por CP sem, todavia, evidéncias
de beneficio na redugdo da mortalidade geral.*”

Mais recentemente, um estudo'® baseado nos
resultados de uma coorte brasileira (BRELT2) avaliou
3,470 individuos submetidos a rastreamento com TCBD
em seis diferentes centros. No estudo, foi relatada a
prevaléncia de CP em 2,1% dos casos. Cabe destacar
que, em 51% dos pacientes, o CP encontrava-se nos
estagios iniciais. Esses dados confirmam que, apesar
dos obstaculos, o rastreamento é factivel no Brasil, com
resultados semelhantes aos de estudos internacionais.

Baseados nessas evidéncias, as sociedades
internacionais e os painéis de especialistas passaram
a recomendar a realizacao do RCP por meio da TCBD;
porém, questionamentos quanto a exequibilidade,
custo-efetividade e acesso ainda se interpdem entre
as recomendagbes e a implementagdo pratica dessa
estratégia, sobretudo em sistemas publicos de
saude.1920

Rastrear o CP pressupde que a doenga sintomatica
seja precedida por um periodo de doenca pré-
sintomatica detectavel por TCBD. O intervalo de tempo
“antecipado” entre a deteccdo por rastreamento e
o tempo em que a neoplasia seria detectada pelo
inicio de suas manifestagdes clinicas é chamado de
tempo de antecipagdo ou /ead time (LT). A maioria
das estimativas dos valores de LT é de 0,9-3,5 anos
para a deteccdo de CP por TCBD. Estudos de mundo
real que reportam a mortalidade apds o diagndstico
de CP estdo sujeitos ao chamado viés de LT; porém,
uma proposta para ajustes nos métodos foi descrita
na literatura, visando minimizar esse efeito."

Uma avaliagdo mais adequada dos dados do NLST deve
considerar, também, o sobrediagndstico e o viés de LT.
A magnitude do sobrediagndstico depende criticamente
da duracgdo do acompanhamento apos a triagem final 2
No NLST, o periodo de acompanhamento inicial maximo
foi de 7 anos, sendo estendido posteriormente para
11,3 anos.®19 A taxa de sobrediagnéstico durante
todo o periodo de execugdo do NLST foi de 3% apods
a extensdo do acompanhamento, sendo prevista
originalmente para ser zero. A utilizacdo de ganho
de expectativa de vida ao invés do ajustamento (do
viés de LT) por expectativa de perda de vida poupada
sobrestimou a eficacia do ganho de expectativa de
vida no NLST em 38%.¢%

Ainda ha uma série de desafios para a implementagdo
de programas de rastreamento no Brasil, tais como
limitagdes orgamentarias e heterogeneidade da
distribuicdo de recursos humanos e de equipamentos
nos sistemas publico e privado de salde. Além disso, as
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barreiras culturais, tanto entre os pacientes como entre
os médicos, apontam para a necessidade da construgdo
de politicas de salde que contemplem as abordagens
dirigidas a cada um dos niveis de prevengdo.(?%2?

CONSIDERAGCOES GERAIS SOBRE O
TABAGISMO

e No Brasil, 9,3% dos adultos sao fumantes.
e A cessacdo do tabagismo aumenta a eficacia dos
programas de rastreamento.
e Cessar o tabagismo reduz riscos de complicacdes
e mortalidade por doengas cronicas, incluindo o
cancer, e aumenta a expectativa e a qualidade
de vida.
e As bases da cessagdo sdo determinagdo, apoio
comportamental e uso de medicamentos.
0 tabagismo é a maior causa de doengas cronicas ndo
transmissiveis e causa dezenas de tipos de cancer, sendo
responsavel por mais de 85% dos casos de CP.(2429

O tabaco pode ser consumido sem combustdo por
meio de snus e rapé, ou com combustdo e inalacdo de
fumacga por meio de charutos, cachimbos, cigarros e
narguilé.¢27 Nos Ultimos anos o uso de dispositivos
eletronicos para fumar (DEF) disparou em muitos
paises, incluindo o Brasil.(?8-3*) Embora os mesmos
liberem menos substancias prejudiciais a saude, as
novas geragoes dos DEF liberam aerossdis com maior
quantidade de nicotina, metais pesados e materiais
particulados finos do que o cigarro comum, com riscos
cardiovasculares, respiratorios, carcinogénicos e de
morte.®*3%) Um estudo recente detectou quase duas
mil substancias nos DEF,*® e outro mostrou que 0s
mesmos triplicam o risco de seus usuarios tornarem-se
fumantes de cigarros comuns.”)

A taxa de consumidores de produtos do tabaco no
mundo tende a diminuir pela primeira vez em décadas,
sendo que em 2020 ela foi de 23,6%.3® As politicas de
controle do tabagismo instituidas no Brasil ha algumas
décadas ajudaram a reduzir substancialmente as taxas
de consumo de tabaco, de 35% na década de 1980
para 9,3% segundo os resultados da Vigilancia de
Fatores de Risco e Protegdo para Doengas Cronicas
por Inquérito Telefonico (VIGITEL) de 2023.G43%-41)

Em 2015 no Brasil, 0 consumo de cigarros causou
a perda de 56,9 bilhdes de reais com cuidados com a
saude, incapacitacGes e mortes, enquanto a arrecadagdo
de impostos com a fabricacdo e a comercializacdo
desses produtos foi de 12,9 bilhdes de reais.*?

Cessar o tabagismo aumenta a expectativa e a
qualidade de vida, reduz os riscos e as complicagbes
de dezenas de doengas, assim como reduz os gastos
com a saude.“**9 A cessacdo do tabagismo também
reduz a mortalidade por CP em magnitude comparavel
a do rastreamento (em 20%), e essa redugdo é ainda
maior quando ambos sdo realizados em conjunto (em
38%).¢) Além disso, a sobrevida de pacientes operados
devido a CP, nos estagios iniciais, também aumenta
entre os que cessam o tabagismo.“®) Por esses motivos,
é fundamental identificar o fumante e combinar a
cessacao do tabaco com os protocolos de RCP.
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Parar de fumar ndo é uma tarefa facil devido a
combinagdo de dependéncia fisica, dependéncia
psicoldgica e condicionamentos. 44759 O tratamento
do tabagismo é baseado na decisdo/determinagdo e na
motivagdo do fumante, aliados ao apoio e abordagem
comportamental (AAC) e o uso dos medicamentos de
primeira linha, “344:47-50)

As bases do AAC sdo a identificagao de situagdes de
risco de recaidas e o desenvolvimento de estratégias de
enfrentamento das mesmas, através do treinamento
de habilidades. Esse apoio pode ser feito através da
abordagem breve/minima, por alguns minutos, por todos
os profissionais de salde durante os atendimentos de
rotina, e consiste em perguntar, avaliar, aconselhar e
preparar o fumante para deixar de fumar; a abordagem
bésica, com acompanhamento dos pacientes nas
primeiras semanas sem fumar; e a abordagem intensiva,
em servigos especializados com duragdo = 10 min e
no minimo em sete encontros. (43:44:47-50)

Os medicamentos de primeira linha sdo classificados
em dois grupos(“34448:59): 1, nicotinicos: terapia de
reposicao de nicotina (TRN) com adesivos, gomas
ou pastilhas; e 2. ndo nicotinicos: bupropiona, um
antidepressivo e vareniclina, um inibidor dos receptores
nicotinicos (temporariamente ndo disponivel em varios
paises, incluindo o Brasil).

A taxa de sucesso com o uso da bupropiona é
semelhante a da TRN, e ambas sdo inferiores a taxa do
uso da vareniclina.®*-> A escolha dos medicamentos é
individualizada, a monoterapia em geral é suficiente, e a
duragdo usual do tratamento é de 3 meses. A combinacgdo
de mais de um medicamento pode aumentar a taxa
de sucesso em pacientes com maiores dificuldades
para cessar o tabagismo.“8->35%) As diretrizes recentes
sugerem o uso da vareniclina ou da combinagdo de
duas TRN como a primeira opgdo para o inicio do
tratamento de cardiopatas, pneumopatas e pacientes
oncoldgicos. (6-58)

Os DEF ndo sdao medicamentos para cessacao do
tabagismo, devendo-se preferir os medicamentos
de primeira linha,®>>>® e a maioria dos fumantes que
cessa 0 consumo de cigarros continua a usar os DEF,
perpetuando a sua dependéncia a nicotina e aumentando
seus riscos para a saude.©®

Em nosso meio, o tratamento intensivo do tabagismo
pode ser feito gratuitamente no Sistema Unico de

Saude (SUS), através das Unidades Basicas de Saude
dos municipios; em algumas redes da Assisténcia
Suplementar de Salde, e isoladamente em consultérios
e clinicas particulares.

ASPECTOS BASICOS E EPIDEMIOLOGIA DO CP

e O tabagismo continua como a principal causa

do CP.

e O CP é uma das neoplasias mais frequentes e

letais.

e Apenas 15% sdo diagnosticados nos estagios

iniciais, que sdo potencialmente curaveis.

O tabagismo persiste ha décadas como o maior fator
de risco para o CP. Por esse motivo, a orientagdo,
especialmente dos jovens, para ndo iniciar o tabagismo,
assim como a dos fumantes para cessarem 0 mesmo
0 mais precocemente possivel, € uma das medidas
mais efetivas para a sua prevencgao.

Existem dois tipos principais de CP, os carcinomas
de células pequenas e os carcinomas de pulm&o ndo
pequenas células (CPNPC). Os CPNPC representam
mais de 80% de todos os casos e agrupa trés subtipos:
adenocarcinomas, carcinomas de células escamosas
e carcinomas de células grandes. "

Uma coorte historica brasileira mostrou queda
de 30% na proporgdo de casos de carcinomas de
células pequenas entre os periodos de 1997-2002
comparado com o periodo de 2002-2008.¢2 Qutro
estudo epidemioldgico nacional com mais de 35 mil
casos de CPNPC reportou mudancga entre os subtipos
de CPNPC a partir de 2003 — um maior nimero de
casos de adenocarcinomas (43,3%) em comparagao
com o de carcinomas escamosos (36,5%).©3)

O CP é o primeiro em incidéncia em homens e o terceiro
em mulheres em todo 0 mundo, &, no Brasil, é o terceiro
em homens e o quarto em mulheres, excetuando-se
o cancer de pele ndo melanoma.©* No Brasil, sdo
registrados 31.270 novos casos e aproximadamente
27.000 mortes anuais.® Apenas 15% dos pacientes
com CP sdo diagnosticados nos estagios iniciais,
potencialmente curaveis, o que se traduz em sobrevida
global em 5 anos inferior a 20% (Tabela 1).(26572) Por
esse motivo e a despeito dos avangos no diagnostico
e estadiamento, e principalmente no tratamento
clinico, com as terapias-alvo e a imunoterapia, € no
tratamento cirurgico, com a cirurgia videoassistida e a
robotica, a morbidade e a mortalidade do CP continua

Tabela 1. Estagios do cancer de pulmao ao diagndstico em estudos realizados no Brasil.

Tipo de instituicao CPNPC Estagio precoce (I/11)
Ismael et al.© 1.887 Plblica 89% 16%
Younes et al.©® 737 Plblica 100% 22,5%
Costa et al.®” 3.167 Plblica 90,8% 13,3%
Westphal et al.® 352 Plblica 91% 19%
Barros et al.®” 263 Plblica 87% 6%
Novaes et al.” 240 Publica 80% 28,2%
Araujo et al."" 566 Privada 100% 20,4%
Mascarenhas et al.”? 338 Privada 83% 21,8%

CPNPC: cancer de pulmao nao pequenas células.
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alta, assim como o seu custo pessoal, familiar e para
a salde publica e suplementar.

Um dos motivos para os diagndsticos de tumores
em estagios avangados € o atraso nos procedimentos
de diagndsticos no SUS, visto que a TC e o PET-TC
sdo de dificil acesso em algumas regides do Brasil.?

Barros et al.(®® relataram em 2006 que somente
20% dos pacientes com suspeita de CP tiveram
acesso a TC diagnodstica. Quase 90% dos pacientes
daquela coorte foram diagnosticados por radiografia
de torax.© Qutro estudo brasileiro estimou que a
mediana do inicio dos sintomas até o diagndstico é
de 3 meses.® A situacdo se complica ainda mais a
medida que poucos centros publicos disponibilizam
procedimentos de diagndstico, como broncoscopia e
bidpsia transtoracica.®V A implementacdo de programas
de rastreamento no SUS ajudara a desenvolver servigos
regionais de diagndstico do CP no Brasil.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DO
RASTREAMENTO

o Critérios de elegibilidade:

o Fumantes/ex-fumantes, com idade > 50 anos
e carga tabagica > 20 anos-mago

e Critérios de exclusédo:

o Idade > 80 anos

o Cessacao do tabagismo > 15 anos

°  Sintomas sugestivos de CP ou histdria de CP

o Estado funcional e/ou comorbidades que
impegam o tratamento curativo

O beneficio mais importante do RCP é o aumento do
diagndstico em estagios precoces (I-1I) e a consequente
reducdo do diagndstico em estagios avancados da
doenga (III-1V).

Estudos utilizando dados do NLST demonstraram
reducdo significativa da mortalidade por CP com TCBD
em trés turnos anuais de TCBD, comparado com a
radiografia de térax.(>'® A taxa de incidéncia foi de
0,85, e 0 nimero necessario para tratar (NNT) para
salvar uma vida foi de 323 rastreamentos em 6,5 anos
de acompanhamento.*® Qutro estudo demonstrou
redugdo da mortalidade por CP em quatro turnos de
acompanhamento, com taxa de incidéncia de 0,75, e o
NNT para prevenir uma morte foi de 130 rastreamentos
em 10 anos de acompanhamento.>

Embora existam variag6es nos critérios de inclusdo
para RCP, as principais recomendagdes internacionais
tém como base os dois maiores ensaios (NLST e
NELSON; Tabela 2).(7:9:14-16,76-62)

Com base em estudos prévios e em modelos de
microssimulagdo, a U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF) estabeleceu, a partir de 2013, as
diretrizes para rastreamento de “vida real” nos EUA e
considerou como critérios de inclusdo ter entre 55-74
anos de idade, ter carga tabagica de pelo menos 30
anos-mago e ser ex-fumante ha menos de 15 anos.7+7%)

Naquele primeiro momento, ndo se levou em
consideracdo as diferencas inter-raciais do padrdo
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de tabagismo e do risco para CP, como ja havia sido
demonstrado.®384 Apds alguns anos da implantacdo
do programa de rastreamento fora de estudos clinicos,
em cenarios de vida real, observou-se que havia
necessidade de se levar em conta diferengas raciais
no padrao do tabagismo.

Aldrich et al.®® observaram uma propor¢do maior
de afro-americanos diagnosticados com CP que ndo
seriam elegiveis para rastreio quando comparados
com fumantes brancos. Isso porque 0s primeiros
usualmente desenvolvem CP com carga tabdgica
menor que 30 anos-mago e com idade menor que
55 anos. Assim, foi sugerido reduzir ndo so a carga
tabagica para 20 anos-mago, como também a idade
para 50 anos. Esses novos critérios foram adotados
prontamente pela USPSTF e National Comprehensive
Cancer Network (NCCN).(®6:87)

Diante de tais evidéncias, este painel de especialistas
recomenda que os critérios de inclusdo para
rastreamento com TCBD sejam compostos por:

e Fumantes ou ex-fumantes, com idade igual ou

superior a 50 anos

¢ (Carga tabdagica maior que 20 anos-mago e ex-

-fumantes ha menos de 15 anos

O rastreio deve ser descontinuado caso o voluntario
atinja idade superior a 80 anos ou com mais de 15
anos sem fumar.

Os critérios de exclusdo para o rastreamento s3o(¢¢7);

e Presenca de sintomas altamente sugestivos de CP
¢ Histdria prévia de CP
e Estado funcional e/ou comorbidade que impegam
tratamento com intengdo curativa, considerando
que o paciente deve estar apto para ser submetido
a ressecgdo pulmonar
E recomendado que a tomada de decisdo de iniciar
0 programa de rastreamento seja compartilhada entre
o individuo e a equipe multidisciplinar, e todos os
fumantes devem ser orientados para participarem de
programas de AAC para a cessagao do tabagismo. Esse
estimulo deve permear todas as consultas; é importante
lembrar que o rastreamento ndo é substituto para a
cessagao de tabagismo.

Nos dias de hoje, a maior dificuldade ainda é
estabelecer a definicdo de paciente de alto risco e,
assim, determinar os critérios de inclusdo para que
o rastreamento anual seja ainda mais custo-efetivo.
Em suma, é preciso aprimorar os critérios para a
selecdo de individuos assintomaticos expostos aos
principais fatores de risco para o desenvolvimento do
CP, considerando-se que, quanto maior a idade, maior
sera o risco relativo para a doenca.

Vale ressaltar, entretanto, que as recomendagées
acima foram feitas baseadas em dados populacionais
de outros paises, e estudos de adequagdo desses
critérios de positividade para a realidade brasileira
devem ser encorajados.

Os critérios de indicacdo para o RCP sdo apresentados
de forma resumida na Figura 1.
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Tabela 2. Estudos nacionais e internacionais sobre rastreamento do cancer de pulméo.

CP,
n (%)

Positivo,
n (%)**

Critérios de inclusdo

Acronimo Participantes*

Bidpsia,

do estudo n (%)

National Lung NLST 26.722 ID 55-74 a; FUM ou EFUM (cs < 7.191 (27) 758 (2,8) 270 (1,0)

Screening Trial 15 a); e CTAB > 30 a/m

Research Team et al.”

de Koning et al.(® NELSON 6.583 ID 50-74 a; FUM ou EFUM (cs < 467 (2,1) 203 (0,9)
12 a); e CTAB > 30 a/m

Henschke et al.?” ELCAP 1.000 ID>60a; CTAB >10a/m; sem 233 (23) 28 (2,8) 27 (2,7)
cancer prévio; e clinicamente
aptos para cirurgia toracica

Gohagan et al.”® LSS 1.586 ID 55-74 a; FUM ou EFUM (cs < 325 (21) 57 (3,6) 30 (1,9)
10 a); e CTAB > 30 a/m

Wilson et al.”” PLuSS 3.642 ID 50-79 a; FUM ou EFUM (cs < 1.477 (41) 90 (2,5) 36 (1,0)
15 a); fumou > 25 a e > 10 cig/
dia; e peso corporal < 180 Kg

Infante et al.(® DANTE 1.276 Homens; ID 60-74 a; FUM ou 199 (15) 52 (4,1) 28 (2,2)
EFUM (cs < 10 a); e CTAB > 20
a/m

Lopes Pegna et al.”® ITA LUNG 1.406 ID 55-69 a; FUM ou EFUM (cs < 426 (30) 22 (1,6) 21 (1,5)
10 a); e CTAB > 20 a/m

Saghir et al.”® DLCST 2.052 ID 50-70 a; FUM ou EFUM (cs 594 (29) 25 (1,2) 17 (0,8)
<10 a e apos os 50 a de ID);
CTAB > 20 a/m; e capazes de
subir 36 degraus sem parar

Becker et al.® LUSI 2.029 ID 50-69 a; FUM ou EFUM (cs < 540 (27) 31 (1,5) 22 (1,1)
10 a); FUM > 25 a e > 15 cig/
dia ou > 30 a e 210 cig/dia

Santos et al."® BRELT1 790 ID 55-74 a; FUM ou EFUM (cs < 312 (39,5) 25 (3,1) 10 (1,3)
15 a); e CTAB > 30 a/m

Hochhegger et al.(® BRELT2 3.470 ID 55-74 a; FUM ou EFUM (cs < 218 (6.3) 122 (3,1) 74 (2,1)
15 a); e CTAB > 30 a/m

Chiarantano et al.®" 233 ID 55-74 a; FUM ou EFUM (cs < 38 (16,3) 3 (1,3) 3 (1,3)
15 a); e CTAB > 30 a/m

Svartman et al.®? 712 ID 55-80 a; FUM ou EFUM (cs < 11 (1,5)

15a); e CTAB > 30 a/m

CP: cancer de pulméo; ID: idade; a: anos; FUM: fumante; EFUM: ex-fumante; cs: cessagdo; cig/dia: cigarros/
dia; CTAB: carga tabagica; e a/m: anos-mago. *Apenas pacientes do brago tomografia. **Refere-se aos exames
considerados positivos de acordo com a metodologia empregada em cada estudo. A disparidade entre as proporgdes
é decorrente das variagbes nos critérios de positividade ao longo dos anos e ao nimero de rounds de exames
realizados em cada estudo.

ACHADOS INCIDENTAIS NA TCBD E SUAS
IMPLICACOES

e Achados incidentais na TCBD e ndo relacionados
ao CP sdo na maioria irrelevantes.
¢ Quando relevantes e conduzidos adequadamente,

podem melhorar a relagdo custo-efetividade, a
qualidade e a expectativa de vida dos rastreados.

Os achados ou alterag0es incidentais (AIs) sdo aqueles

em programas de rastreamento podem induzir a
investigacdes desnecessarias e custos adicionais. (%92

A prevaléncia dos Als no térax ou nas regites
adjacentes, pescoco e abdomen, diferem de modo
significativo entre os programas de rastreamento, com
indices variando de 41% a 94%, e maior incidéncia
na primeira TCBD. Os achados mais comumente
identificados no NLST estdo relacionados ao sistema

que ndo estdo relacionados ao CP mas podem ser
identificados no rastreamento com TCBD (Quadro 1).
A maioria dos Als sdo clinicamente insignificantes
e ndo precisam ser relatados, outros necessitam
de encaminhamento para especialistas e avaliagdo
complementar, e alguns requerem intervengdo médica
imediata.(©88%)

Os achados relevantes, quando conduzidos de
modo adequado, podem aumentar os beneficios e a
relacdo custo-efetividade do rastreamento. Por outro
lado, os achados sem significancia clinica identificados

cardiovascular (8,5%), seguidos das anormalidades
renais (2,4%), hepatobiliares (2,1%) e adrenais (1,2%),
assim como as da tireoide (0,6%).¢>

Entre 9% e 15% dos casos em que ha Als é necesséria
investigagao adicional, inclusive, por meio de outros
métodos de imagem.©® No estudo do NLST, de todas
as mortes no brago de TCBD, 10% decorreram de
outras doencas que ndo o CP.(19

No NLST, houve redugdo de 6,7% na mortalidade
geral do grupo submetido a TCBD.® Assim sendo, é
possivel que haja vantagem da TCBD na identificagdo
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RECOMENDAGOES DA SBCT, SBPT E CBR PARA O
RASTREAMENTO DO CANCER DE PULMAO NO BRASIL

Cancer de pulmdo: altamente prevalente e letal - Principal fator de risco: tabagismo
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Figura 1. Critérios de elegibilidade para o rastreamento do cancer de pulmao.

de outras doengas, como doengas cardiovasculares
(arteriosclerose coronariana, aneurisma de aorta,
espessamento e calcificagdes pericardicas), DPOC
(enfisema, espessamento de paredes bronquicas) e
outras doencas relacionadas ou ndo com o tabagismo
(lesdes intersticiais pulmonares, sarcopenia, osteopenia,
hérnias diafragmaticas, neoplasias de pescogo e de
traqueia, etc.).®8°9 Os principais achados incidentais
estao descritos no Quadro 2.(91:92:94)

ALTERACOES COMPATIVEIS COM LESOES
GRANULOMATOSAS

e A alta prevaléncia de doengas granulomatosas
€ um desafio para a implementagdo e a relacdo
custo-efetividade do RCP no Brasil.

e Considerar a necessidade de ajustes nos algorit-
mos de condugdo de nodulos para a populagéo
brasileira.

¢ Aavaliagdo baseada em algoritmos e a conduta
multidisciplinar podem reduzir as taxas de
positividade, de falso-positivos e de procedimentos
desnecessarios, assim como aproximar as nossas
taxas de procedimentos invasivos com as de
paises desenvolvidos.

Dentre os varios desafios para a implementacdo de
programas de RCP em paises em desenvolvimento,
destaca-se a prevaléncia mais elevada de doencas
granulomatosas, que poderia aumentar a proporgao
de estudos falso-positivos e, por consequéncia,
procedimentos diagnosticos/cirurgicos e eventuais
complicagdes relacionadas aos mesmos.(15:22:95,96)
Em dados recentes, a incidéncia de tuberculose
no Brasil é de 45 pessoas por 100.000 habitantes,

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230233

significativamente maior quando comparada a dos EUA
(apenas 2 casos/100.000 habitantes).®”

No estudo sul-coreano Korean Lung Cancer Screening
Project (K-LUCAS) sobre RCP, que utilizou o protocolo
de rastreamento do Lung CT Screening Reporting &
Data System (Lung-RADS) versdo 1.0, a proporgao
de estudos positivos foi maior naqueles pacientes
com evidéncias de sequelas de tuberculose (21%)
quando comparados aos pacientes sem sequelas
(16%), sendo que a historia referida de tuberculose
apresentou associagdo com o rastreamento positivo.©®
No mesmo estudo destaca-se, ainda, que os valores
de especificidade e acuracia foram maiores para os
pacientes sem sequelas de tuberculose (respectivamente
85%/85% vs. 80%/80% para os com sequelas),
indicando que os valores de falso-positivos podem
estar associados ao antecedente infeccioso. Além disso,
naquele estudo ndo foi observada associagdo entre
sequelas da tuberculose e diagndsticos de neoplasia
na etapa de rastreamento.®®

Na primeira rodada de rastreamento, a taxa
de positividade do estudo brasileiro BRELT1 foi
significativamente maior quando comparada a de
outros programas de rastreamento (39,5%).(*> Muito
embora as taxas de bidpsia no estudo BRELT1 (3,1%)
tenham sido comparaveis as dos maiores estudos de
rastreamento, ainda é dificil extrapolar esses resultados
para todo o territério nacional devido a nossa grande
heterogeneidade epidemioldgica.®®

Nesse sentido, é possivel que sejam necessarios
ajustes no manejo de nddulos na populacdo brasileira,
visando redugdes nas taxas de positividade, de
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Quadro 1. Categorias de achados incidentais na TC de baixa dose de radiagao.

Achados incidentais Categoria Recomendacédo Incidéncia
CAC discreta/moderada, DPOC*, dilatagao aortica discreta/ Baixa Investigacao nao 50%
moderada, enfisema, espessamento da parede bronquica, alteragoes relevancia recomendada a
esqueléticas degenerativas, cistos (hepaticos, renais, pancreaticos  clinica priori
ou esplénicos), hérnia hiatal, outras hérnias diafragmaticas, placas
pleurais, fibrose pulmonar minima, bronquiectasias, lesoes adrenais
< 10 UH, nodulos tireoidianos de baixo risco (< 1,5 cm)
CAC acentuadas, adenopatia mediastinal > 1 cm, lesdes adrenais Possivel Investigacao 10%
>10 UH, fraturas por compressao, nodulos mamarios, nddulos relevancia recomendada
tireoidianos suspeitos, aneurisma aortico 4,0-5,5 cm clinica
Opacidades sugestivas de pneumonia, aneurisma aortico > 5,5 cm,  Clinicamente  Intervencao <1%
atelectasia lobar ou segmentar, leséo suspeita de cancer, derrames relevante terapéutica
pleural ou pericardico volumosos recomendada

Adaptado de Mazzone et al.®°) CAC: calcificagdes de artérias coronarias. *A depender do estagio da doenca.

resultados falso-positivos e, consequentemente, de
procedimentos desnecessarios.

No estudo BRELT2,(*®) com mais de 3 mil pacientes
de diferentes regides do Brasil, aqueles com
achados caracteristicos de acometimento infeccioso
granulomatoso residual, cujos exames foram classificados
como Lung-RADS 3 e 4, foram acompanhados
clinicamente. Essa mesma tendéncia de seguimento
clinico foi observada no protocolo sul-coreano
K-LUCAS.(1826) Ainda no estudo K-LUCAS, os autores
propdem uma categoria separada para indicar lesdes
com aparéncia benigna que foram classificadas como
Lung-RADS 3 e 4, considerando um rebaixamento
da classificagdo dessas lesdes nos exames de base.
Cita-se, por exemplo, nddulos ndo calcificados, com
pelo menos 8 mm, adjacentes as alteragles cicatriciais/
nddulos calcificados, a serem reclassificados para uma
nova categoria 2b (b = benigno). Nessa nova categoria
2b, o controle anual seria mantido, ao invés de curto
seguimento evolutivo em 3 meses.®® Considerando que
a realidade epidemioldgica de doengas granulomatosas
no Brasil € mais préxima da realidade sul-coreana, ao
contrario das taxas de infecgdo em paises desenvolvidos,
um programa de rastreamento nacional possivelmente
se beneficiaria desse ajuste.

OS MODELOS PROBABILISTICOS REDUZEM
O NUMERO DE FALSO-POSITIVOS?

¢ Sim, os modelos de predicdo podem melhorar

as intervencgdes clinicas, o desenvolvimento dos

cuidados a populagdo e a otimizacdo de recursos.

e Entretanto, é necessario validar os mesmos para

populagdes heterogéneas e definir a nota de corte

para as condutas em relagdo ao risco de cancer.

0 sucesso de todo programa de RCP esta diretamente

relacionado a avaliagdo do grupo de risco, a qual pode

ser complementada com modelos de predigdo. Os

modelos de predicdo podem melhorar as intervengdes

clinicas e o desenvolvimento do cuidado a populagdo,

além de serem elementos auxiliares para a otimizagdo
dos recursos.

Apds a publicacdo do estudo de Bach et al.,® a
pesquisa em modelos de predicao de risco para o CP foi
intensificada.1° Tais modelos probabilisticos atualmente

tém boa sensibilidade e especificidade e foram baseados
em variaveis tradicionais, biomarcadores, TCBD e
técnicas de exploragdo de dados. As variaveis tradicionais
mais utilizadas sdo intensidade do tabagismo, exposicao
ocupacional ao asbesto, presencga de enfisema ou DPOC,
presenga de pneumonia e histoéria familiar de CP.(1oV

O modelo Prostatic, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancer Screening Model de 2012 (PLCOm2012) foi
desenvolvido em fumantes no brago controle do estudo
PLCO.(1%2) Comparado com os critérios da USPSTF, o
PLCOmM2012 inclui mais fatores pessoais (historico de
malignidade), histérico de tabagismo mais detalhado,
historico familiar e histdrico pessoal de DPOC.

O Lung Cancer Risk Assessment Tool (LCRAT) e o
Lung Cancer Death Risk Assessment Tool (LCDRAT)
sdo modelos de risco desenvolvidos e validados nos
bracos de controle e de radiografia de torax do PLCO,
respectivamente. (103104

Outros modelos incluem o modelo Kovalchik, o
modelo Bach, o Liverpool Lung Project (LLP), o modelo
LLP simplificado, o modelo Knoke, o modelo Hunt
Lung Cancer e trés modelos de expansdo clonal em
dois estagios que prevéem a incidéncia e a morte
por CP.(1051%) Tais modelos incluiram uma variedade
de fatores de risco adicionais, como intensidade do
tabagismo (cigarros por dia); exposicdo ocupacional
ao amianto; condicdes pulmonares de enfisema, DPOC
e pneumonia; e histéria familiar de CP.(105106)

Os resultados sdo estimados ao aplicar cada modelo
de risco a coortes prévias que servem para sua validagdo
externa; contudo, ndo ha, atualmente, consenso sobre
0 ponto de corte que deve ser aplicado aos modelos
de predicdo no RCP. Em outras palavras, ndo esta
definido a partir de qual porcentagem de risco deve
ser feita a recomendacao do RCP.

Em uma revisdo sistematica de trés modelos de
previsdo de risco diferentes (uma versao modificada
do modelo desenvolvido a partir do PLCOm2012,
LCDRAT e modelo Kovalchik), a estimativa de resultados
em quatro coortes diferentes mostrou aumento da
prevencdo de mortes em comparagdo com os critérios
baseados em fatores de risco usados pelo NLST ou
USPSTF (recomendacbes de 2013).(197
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Quadro 2. Achados incidentais da TC de baixa dose.

Anormalidades intratoracicas

Cardiovasculares
negativos
doencas cardiovasculares

significado clinico?

assintomaticos

assintomaticos

associado

localizacao

mortalidade

Pescoco

Abdome

requerem seguimento

adicional

multiplas ou > 4 cm

o S&o frequentes e causam mais mortes do que o CP. ATCBD sem sincronia com ECG tem alto indice de falso-
e CAC: aidentificacao de calcificacoes pode auxiliar na predicao e reducao da morbidade e mortalidade por
°  S30 necessarios a padronizacdo na descricao e o consenso quanto aos seus critérios diagnosticos e o

o ASociety of Cardiovascular Computed Tomography e a Society of Thoracic Radiology confirmam o uso
combinado da TCBD no RCP e o escore de CAC como preditivos de risco de mortes cardiovasculares em

o Qs escores de CAC por TCBD séo aplicados por meio de analise visual®
. Aneurisma da aorta: as dimensoes da aorta aumentam com a idade e devem ser descritas em individuos

o Aos 70 anos de idade os segmentos ascendente e descendente medem até 3,5 cm e 2,7 cm, respectivamente
o Adilatagao passa a ser denominada aneurisma quando ha aumento de 50% do diametro normal
°  Nao ha recomendacdo para pesquisa de aneurismas, exceto se houver historia familiar ou defeito genético

o Ha recomendacées para monitoramento anual ou bianual dos aneurismas baseado em tamanho, tipo e

o Acirurgia do aneurisma (ascendente ou descendente) é recomendada se o diametro for > 5,5 cm¢

. Os rastreados de CP tém probabilidade quatro vezes maior de apresentar alteracdes sugestivas de DPOC
(espessamento das paredes bronquicas, aprisionamento aéreo, hiperinsuflacao e enfisema) na TCBD?

e Os pacientes com DPOC tém risco de duas a trés vezes maior de desenvolver CP

«  Um terco dos individuos rastreados de CP tem DPOC, e a sua detec¢ao precoce pode reduzir a morbidade e

Anormalidades extratoracicas®

e 0 American College of Radiology nao recomenda investigacdo adicional para lesdes de tireoide < 1,5 cm em
pacientes > 35 anos de idade e sem achados suspeitos (invasao de estruturas adjacentes ou linfonodos anormais)
e indica a realizacao de ultrassonografia para lesoes > 1,5 cm ou com achados suspeitos para neoplasia

. Figado: as alteragdes sdo comuns, e a maioria nao necessita de investigacao adicional, principalmente para
leses < 1,5 cm e para achados que sugerem natureza benigna (margens bem definidas, homogéneas e < 20 UH)

. Pancreas: as lesdes cisticas devem ser seguidas por exames de imagem

o Vesicula biliar: os calculos, as calcificagoes, os espessamentos murais, a distensao os polipos < 6 mm nao

o  Aultrassonografia é Util para avaliar polipos com 7-9 mm e indicar colecistectomia para lesées > 10 mm
«  Baco: as lesdes homogéneas, com < 20 UH e paredes finas, nao precisam de investigacao adicional
. Rins: lesoes pequenas, homogéneas e com densidade de -10 a 20 UH ou > 70 UH nao precisam de investigacao

°©  ARM é recomendavel em lesdes com densidade de 21-69 UH, heterogéneas ou < 10 UH com calcificacdes,

. Lesdes adrenais < 1 cm, 1-4 cm com < 10 UH ou estaveis por mais de 1 ano ndo precisam de testes adicionais;
nas demais situacoes, € recomendavel que outros métodos de imagem (TC, RM ou PET) sejam utilizados

TCBD: TC de baixa dose; CAC: calcificacGes das artérias coronarianas; CP: cancer de pulméo; RCP: rastreamento
do céncer de pulméo; e ECG: eletrocardiograma. 2Baseado em Gierada et al.®. ®Baseado em Kauczor et al.®?,

‘Baseado em Mazzone et al.®?,

Trés estudos demonstraram eficiéncia de triagem
aprimorada (determinada pelo number needed to screen)
de modelos de previsdo de risco em comparagao com
a triagem baseada em fatores de risco, enquanto um
estudo mostrou resultados mistos.(1%®)

Um estudo nacional recente®® indicou que o
rendimento do rastreamento em individuos de baixo
risco € menor em comparacao a pacientes de alto risco,
pois a positividade da TCBD e a taxa de deteccdo de CP
sdo significativamente menores nos grupos de baixo
risco. Como resultado, o rastreamento de pacientes de
baixo risco pode levar a um maior nimero de exames
de TCBD, devido ao seu menor rendimento diagnéstico,

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230233

resultando em aumento de custos em comparagao
com a triagem da populagdo de alto risco. Por outro
lado, incorporar a PLCOmM2012 com um risco de CP de
6 anos = 0,0151 como critério de elegibilidade parece
aumentar a eficacia no RCP.(1%9) Além disso, a taxa de
falso-positivos para os critérios PLCOm2012 foi menor
do que a para os critérios NLST, indicando possivel
melhora na eficiéncia do rastreamento, mesmo em um
pais com alta incidéncia de doencas granulomatosas
como o Brasil.(19%)

De forma geral, a precisdo dos modelos foi alta,
indicando que seu uso é viavel para a previsdo de
populagao de alto risco. No entanto, o processo de
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desenvolvimento e os relatérios dos modelos ainda ndo
sdo ideais, pois 0s mesmos apresentam alto risco de
viés, afetando a credibilidade e a precisdo preditiva, o
que influencia sua promogao e seu desenvolvimento.

REQUISITOS MINIMOS DA TCBD

e Espessura de corte de 2,5 mm ou menos,
preferencialmente < 1,0 mm
e Tempo de rotacdo do gantry de 500 ms ou inferior
e Tempo de varredura do torax inferior a 10 s
e Voltagem do tubo entre 100-120 kVp (para
pacientes de tamanho padrdo)
e Corrente do tubo (mAs) preferencialmente
modulada automaticamente pelo tomdgrafo
e A dose de radiagdo maxima estabelecida para
rastreamento corresponde a um indice de dose
volumétrica de 3 mGy — dose de radiacdo efetiva
< 1 mSv (para pacientes de tamanho padrao)
Os parametros técnicos fundamentais para o RCP por
meio da TCBD foram recomendados por importantes
sociedades internacionais, especialmente o American
College of Radiology (ACR) e a Society of Thoracic
Radiology.**

0 exame deve ser adquirido utilizando tomdgrafos
com pelo menos 16 fileiras de detectores, com técnica
helicoidal e sem a administracao de contraste iodado
intravenoso. Naturalmente, a varredura deve abranger a
totalidade dos pulmdes, sendo de extrema importancia
que o paciente realize inspiragdo profunda e apneia
adequada, a fim de garantir a qualidade das imagens,
evitando artefatos que venham prejudicar a analise
do exame. (1)

A espessura de corte deve ser de 2,5 mm ou menor,
preferencialmente < 1.0 mm, e o tempo de rotagdo do
gantry deve ser de 500 ms ou inferior. Recomenda-se
um tempo de varredura do térax inferior a 10 s.

Para pacientes de tamanho padrao (altura, 170 cm;
peso, 70 kg), a voltagem do tubo deve ser ajustada
para 100-120 kVp, enquanto a corrente do tubo
(mAs), embora possa ser fixa, preferencialmente
deve ser modulada automaticamente pelo tomdgrafo,
que leva em consideragdo as caracteristicas fisicas do
paciente, além da voltagem do tubo e o pitch da mesa
(geralmente entre 0,7-1,5).

A dose de radiacdo maxima estabelecida para
rastreamento de CP por meio da TCBD corresponde
a um indice de dose volumétrica de 3 mGy — dose
de radiagdo efetiva <1 mSv — para um paciente de
tamanho padrdo, devendo haver redugdo de dose
em pacientes menores e aumento adequado diante
de pacientes maiores,(*'!) seguindo-se, sempre, a
premissa de se realizar a tomografia com a menor
dose de radiagdo possivel para garantir um exame
diagnéstico de boa qualidade.

Sugestdes de protocolos para a realizacdo de TCBD em
uma variedade de aparelhos dos principais fabricantes
estdo disponiveis on-line em um site mantido pela
American Association of Physicists in Medicine.475)

Cabe ressaltar que, na esteira dos constantes e
importantes avangos tecnoldgicos na area, atualmente os
tomadgrafos mais modernos contam com recursos como
reconstrugdo iterativa e deep learning, possibilitando
a obtencao de exames de melhor qualidade (com
menor ruido de imagem), mesmo quando adquiridos
com doses de radiagdo bastante reduzidas.

A dose de radiagcao de uma TCBD equivale,
aproximadamente, a um quinto da dose de radiagdo de
uma TC de térax com dose “padrdo”, e um quarto da
radiagdo de fundo média a que uma pessoa é exposta
em um ano nos EUA. O risco de neoplasias induzidas
por radiacdo em pacientes submetidos a RCP com
TCBD é considerado baixo; a atengdo deve ser maior
para outros riscos como resultados falso-positivos,
sobrediagnostico e Als sem relevancia clinica, que
podem gerar intervencdes adicionais desnecessarias
e ansiedade nos pacientes.*?

Uma vez adquirido o exame, pelo menos dois volumes
de imagens devem ser reconstruidos: um com filtro
“padrdo” para avaliagao de partes moles (incluindo,
por exemplo, as estruturas mediastinais) e outro
com filtro de “pulmé&o”, esse ultimo fornecendo maior
resolucdo “espacial” (ou anatémica) para avaliagdo do
parénquima pulmonar, bem como para mensuragdo e
analise dos contornos de eventuais nédulos detectados.
As projecOes de intensidade maxima (maximum
intensity projections) e reformatagdes multiplanares
coronais e sagitais (multiplanar reconstructions) sao
recomendadas para a deteccdo e caracterizacdo de
nddulos, respectivamente. 13

CRITI'ERIO_S DE POSITIVIDADE:
MENSURACAO BIDIMENSIONAL VS.
VOLUMETRIA DO NODULO

e Potenciais ganhos na utilizacdo da mensuragao
volumétrica:
o Maior reprodutibilidade das medidas
o Avaliagdo tridimensional dos nddulos
o Aumento na sensibilidade na avaliagdo de
crescimento dos nddulos
e Potenciais desafios na utilizagdo da mensuragao
volumétrica:
o Dificuldades na segmentacdo de nddulos
adjacentes a outras estruturas pulmonares
o Dificuldades na avaliagdo de nddulos subsélidos
o Diferencas entre medidas determinadas por
diferentes softwares
o VariagBes segundo protocolos de reconstrugado
tomograficos
o Equidade da disponibilidade desses softwares
em todo o territorio nacional
Embora vérios aspectos, como atenuagdo, forma e
localizagdo devam ser considerados na avaliagdo dos
nddulos pulmonares, o tamanho e o crescimento sdo
assumidos como as varidveis de maior importéancia
na avaliacdo de probabilidade de malignidade.('
Considerando esses dois parametros, ha variagdes nos
algoritmos de manejo de nddulos nas propostas de
rastreamento até o momento, implicando diferentes
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critérios de positividade e indicadores de crescimento.
Nesse sentido, a decisdo entre utilizacdo de medidas
lineares e volumetria de nédulos é um ponto sensivel.
Por exemplo, considerando a avaliagdo de nodulos
solidos, os estudos do NLST e os protocolos dos estudos
brasileiros (BRELT1 e BRELT?2) utilizaram métodos de
mensuragdo linear, enquanto o estudo NELSON e outros
algoritmos de rastreamento europeus foram baseados
primariamente em medidas de volume.©:10:1516,18)

O protocolo de manejo sugerido pelo ACR — Lung-
RADS 1.1 — utilizou medidas lineares (especificamente
no didmetro médio do nddulo até a primeira casa
decimal); entretanto, inseriu-se como possibilidade
a notacdo volumétrica (ACR Lung-RADS 2019),
caracteristica que foi mantida na versdo mais atual
(ACR Lung-RADS 2022).(115116)

Com relagdo a definicdo de crescimento, o estudo
NELSON determinou como positivo 0 aumento em 25%
no volume de nddulo sélido ou do componente sélido
de nodulo semissdlido, com estratificacdo posterior
baseada no tempo de duplicagdo de volume (TDV),
enquanto o Lung-RADS definiu crescimento como
aumento de 1,5 mm no didmetro médio ou 2 mm? no
Volume'(16,115—117)

Os potenciais ganhos da utilizagdo de volumetria
em favor de medidas lineares incluem maior
reprodutibilidade das medidas, avaliagdo tridimensional
dos nddulos e aumento na sensibilidade na avaliagdo
de crescimento dos nddulos, permitindo, por exemplo,
o célculo do TDV, que seria um parametro melhor para
a determinacdo do comportamento dos mesmos. (18

A utilizacdo de medidas lineares para mensuragao
de nddulos soélidos estad associada a significativa
variabilidade intraobservador e interobservador. No
estudo de Revel et al.,(*'?) as alteragdes em tamanho <
1,7 mm tinham chance de apenas 5% de representar
mudanca real no tamanho dos nddulos, aspecto que
poderia impactar tanto a categorizacdo dos nddulos
e a positividade dos estudos quanto a definicdo de
crescimento deles.

Em um estudo avaliando a categorizacéo dos nddulos
solidos dentro dos critérios Lung-RADS, houve aumento
da concordancia interobservador na mensuragdo dos
nddulos ao se utilizar a medida automatizada de
volumetria tanto em relagdo a medida automatizada
quanto em relacdo a medida manual de diametros,
sendo que o primeiro método (medida automatizada
de volumetria) determinou a reclassificacdo de alguns
nddulos para categorias mais baixas.('?

A determinagdo da volumetria dos nddulos
pulmonares é baseada em analise semiautomatizada
ou automatizada com softwares especificos a partir da
segmentacdao dos mesmos, merecendo atencdo o fato de
que o calculo do volume dos nddulos diretamente a partir
de seus diametros leva a significativa superestimacdo
do seu volume. Heuvelmans et al.(*?") evidenciaram que
o célculo do volume dos nddulos diretamente a partir
de seus diametros (portanto, assumindo a esfericidade
dos mesmos) os superestimou em cerca de 47,2%,
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ao se utilizar o didmetro médio, e de 85,1%, ao se
utilizar o didmetro maximo, quando comparado a
andlise semiautomatizada do volume, sendo preferivel
o ultimo método.

Embora haja vantagens, a utilizagao da volumetria
tem muitos desafios na pratica clinica, incluindo:
dificuldades na segmentacdo de nddulos adjacentes a
outras estruturas pulmonares (por exemplo, interface
pleural e vascular); dificuldade na avaliagdo de nddulos
subsdlidos; diferencas entre medidas determinadas por
diferentes softwares e suas versoes; e variagdes segundo
protocolos de reconstrugdo tomogréficos (espessura de
corte, imagens sobrepostas e diferentes algoritmos de
reconstrucao), podendo-se imaginar, ainda, questdes
relacionadas a equidade da disponibilidade desses
softwares em todo o territério nacional.(''®) Em relacdo
as variagdes na mensuragdao de volume de nddulos
utilizando-se diferentes softwares, por exemplo, Zhao
et al.(1?» compararam a performance de trés diferentes
fabricantes, encontrando-se variagoes de até 50% na
comparagao entre as medidas adquiridas.

A par das potencialidades e dos desafios na utilizagdo
da volumetria, seria aceitavel que programas de
rastreamento baseados em medidas de diametro
considerassem incluir um equivalente em volume nos
seus algoritmos de manejo.®"

RISCOS ASSOCIADOS AO RCP

e Exposicdo a irradiagdo — risco relativamente

baixo com TCBD

¢ Ansiedade, exames e intervengdes desnecessarias

e piora da qualidade de vida devido a:

o Resultados falso-positivos

o Sobrediagndstico

o Als irrelevantes

o Decisdes equivocadas
Observagdo: em relagdo a educagdo e as orientagdes
adequadas sobre o RCP, a atuacdo da equipe mul-
tidisciplinar e as condutas compartilhadas reduzem
0S riscos.

Os provaveis participantes de um programa de
RCP devem ser informados, por diversos meios de
comunicagdo, mas especialmente por uma explanagao
detalhada do proprio médico, acerca dos beneficios e
dos potenciais riscos da sua participacao.

A participacdo deve ser bem documentada, e o
termo de consentimento livre e esclarecido deve ser
assinado antes de qualquer procedimento. A autorizacao
concedida deve se estender para visitas planejadas,
realizacdo da TCBD em intervalos regulares, bem como
a utilizacdo dos dados que englobam a descricdo do
estado de salde, os resultados de exames e o relato
de efeitos adversos para serem utilizados em estudos
subsequentes.*??

Os principais riscos relacionados ao RCP com TCBD
sdo os seguintes:

e Exposicdo a radiacdo: a irradiacdo associada

a uma TCBD varia de 0,65 mSv a 2,36 mSy,
enquanto a exposicao acumulativa por 25 anos
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de rastreamento anual seria de 20,8 mSv a 32,5
mSv. O PET-CT, por exemplo, tem irradiagao
média de 4 mSV. Nenhum estudo, até o presente
momento, forneceu estimativa do risco global de
cancer ou cancer fatal induzido por irradiagéo em
rastreamento anual até 80 anos de idade.*7%

e Resultados falso-positivos: considera-se

falso-positivo qualquer resultado que leve a
investigacdo suplementar e essa ndo resulte no
diagndstico de cancer. A taxa de falso-positivos
depende de uma série de fatores de confusdo,
como tamanho do nédulo considerado positivo,
uso do TDV e caracteristicas do nddulo a serem
consideradas em cada estudo. Em estudos de
coorte, a proporcao de falso-positivos varia de
9,6% a 49,3% no exame basal (turno prevalente),
e essa taxa reduz a cada turno de rastreamento
(turnos incidentes), com variagdo de 5,0% a
28,6%.7+7%) A taxa de falso-positivos no exame
basal se reduz usando instrumento de leitura
estruturada da TC pelo método Lung-RADS
(12,8%), quando comparada aos resultados de
leitura do NSLT (26,0%).(+2%
O pior maleficio dos resultados falso-positivos sdo
0s exames para esclarecimento diagnostico e/ou
a necessidade de procedimentos invasivos.7+7>)
Em uma série de 3.280 pacientes selecionados para
rastreamento, 342 pacientes (10%) apresentaram
grau 4 segundo a leitura pelo Lung-RADS. Desses,
100 pacientes (~30%) eram portadores de CP, a
grande maioria em estagio inicial, potencialmente
curaveis. Isso representa 3% de rendimento, e
apenas 15 pacientes (0,45%) realizaram algum
tipo de procedimento cirtirgico em que o resultado
ndo confirmou cancer, com praticamente nenhuma
morbidade e zero de mortalidade.*?>

e Sobrediagndstico: o sobrediagnéstico pode ser
definido como a detecgdo de um cancer que nao
teria se tornado clinicamente significante durante
toda vida do paciente. A taxa de sobrediagndstico
varia de 0% a 67%.747> Em um estudo de
meta-analise observou-se que ha significativo
aumento de sobrediagndstico ao longo do tempo
de acompanhamento.(12¢)

e Risco psicoldgico: participar de rastreamento
com TCBD n&o levou a piora da qualidade de vida
ou ansiedade, em 2 anos de acompanhamento;
entretanto, houve aumento significativo de afligao
e angustia, especialmente nos casos de resultado
indeterminado.(*?712®) O entendimento de que
um possivel cancer em fase inicial poderia ser
descoberto durante o rastreamento serviu para
suplantar eventuais receios de submissdo a um
procedimento desnecessario.(7475:127,128)

e Als: a taxa dos Als tem grande variabilidade,
especialmente devido a dois fatores: primeiro, em
decorréncia da definigdo do que é considerado Al,
e, segundo, na dependéncia da média da idade
dos participantes do estudo.’47>12% Se a deteccao
de alguns Als pode trazer angustias, por outro
lado aumenta o diagndstico e 0 manejo precoce
de doengas potencialmente graves.

Os riscos do rastreamento do RCP sdo relativamente
baixos e podem ser reduzidos com propedéutica de
boa qualidade e condutas baseadas em algoritmos
validos e em equipe multidisciplinar.

ESTRUTURA MINIMA E O PAPEL DA
EQUIPE MULTIDISCIPLINAR

e Centros de rastreamento

o Equipe multidisciplinar para recrutamento,
tomada e interpretagdo de imagens radiol6-
gicas, com capacidade de realizar diagndstico
diferencial nos casos de teste positivo e
tratamento adequado nos casos de cancer

e Estrutura minima
o Acesso a programa de cessagao do tabagismo
°o Servigo de radiologia com TCBD (baixa

voltagem, 16 canais)
o Equipe especializada e descrigdo padronizada
dos laudos (Lung-RADS)
o Acesso a PET-CT: diagnostico e estadiamento
pré-cirirgico
o Radiologia intervencionista e broncoscopia
para realizagdo de biopsias
o Centro cirirgico: toracotomias e cirurgias
videoassistidas
o Estrutura para navegacdo dos pacientes
Um programa de RCP é estabelecido em base
populacional; portanto, requer uma estrutura
organizacional articulada para conciliar dois importantes
aspectos:

e Deve ser oferecido na forma de uma grande
coorte de distribuigdo universal; desse modo,
deve ter centros proximos do local de residéncia
do participante.

e Devem ser criados centros locais ou regionais
de rastreamento com equipe multidisciplinar
para recrutamento, tomada e interpretacdo de
imagens radioldgicas, com capacidade de realizar
diagndstico diferencial nos casos de teste positivo
e tratamento adequado nos casos de cancer.(123)

Sabemos que a relagdo custo-efetividade do

rastreamento aumenta com a associagao de programa
de cessacao do tabagismo; assim, um programa
estruturado com esse fim deve fazer parte da estrutura
minima. (130131

Os centros locorregionais devem ser certificados,
autorizados e creditados pela organizagdo nacional.
A estrutura minima para um centro de RCP deve ter
servico de radiologia com tomdgrafo com 16 canais
(embora possivel com tomdgrafo de 4 canais, como
realizado no NSLT), sempre que possivel com programa
computadorizado para leitura volumétrica da lesdo;
capacidade de descrever os resultados de forma
padronizada pelo sistema Lung-RADS; e setor de
controle de qualidade. Os centros devem ter acesso a
PET-CT para acompanhamento diagndstico de nodulos
suspeitos e estadiamento pré-cirurgico.

Outro ponto crucial é a realizagdo de bidpsia, que
pode ser guiada por TC ou outro procedimento cirtrgico
minimamente invasivo, de preferéncia com marcacdo
pré-operatodria no caso de lesGes ndo visiveis e/ou ndo
palpaveis. Um servico de pneumologia invasiva com
broncoscopia endobronquica seria desejavel; porém,
devem-se contemporizar as condi¢des econdmicas de
cada centro de modo a ndo inviabilizar o programa.
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O centro cirurgico deve ser estruturado para permitir
realizagdo de toracotomias e videotoracoscopias.

Finalmente, o centro de RCP deve ter uma estrutura
profissional para a navegacao dos participantes no
programa, com orientacdo dos pacientes sobre a
investigagdo invasiva, exames periddicos de lesdes
identificadas ou para direcionamento ao programa de
cessacao do tabagismo.

A estrutura administrativa de cada centro deve ter a
capacidade de registro de todos os dados e resultados
de modo a armazenar e reportar toda informagao para
o centro de rastreamento nacional. De igual relevancia
na estrutura € o planejamento de setor para promover
treinamento continuado de toda a equipe.*3%133)

O envolvimento do clinico da rede basica com o
cirurgido toracico e/ou pneumologista, e desses com o
radiologista, patologista, oncologista e radioterapeuta,
é de fundamental importancia para o sucesso do
programa de rastreamento. Ndo menos importante
para o sucesso é a participacdo da enfermagem e de
assisténcia social.

Todos esses profissionais devem estar submetidos a
uma coordenagdo administrativa e médica regional e/ou
central, responsavel pela comunicagdo nos diferentes
niveis e sistema de referéncia e contrarreferéncia,
bem como armazenamento de banco de dados e
imagens para ser consultado ao longo do tempo. %123
Os resultados dos testes devem ser comunicados aos
participantes por escrito e de forma oral, pesando o
impacto do resultado para cada individuo.(3> Todos
os envolvidos na equipe multidisciplinar devem ter
clareza de seu papel e devem ser familiarizados com
as orientag0es breves sobre a cessacao do tabagismo e
saber indicar servigos para tratamento intensivo. (34135

As decisdes do centro de RCP devem ser tomadas
de maneira compartilhada e baseadas nos seis pilares
de qualidade de cuidados a saude: seguro, efetivo,
eficiente, oportuno, equitativo e centrado no individuo.
A adesdo ao RCP ndo ¢ alta e pode melhorar com
discussao clara sobre as vantagens e potenciais riscos
de se rastrear ou ndo se rastrear.(*®) Além disso, deve
ser garantida a continuidade do cuidado quando o
participante muda de um cenario para outro, e que as
informagdes sobre os objetivos, crengas e valores dos
individuos, bem como o estado clinico atual, sejam
sempre reportadas para evitar mal-entendidos.®*3%

A garantia dos beneficios de um programa de RCP
passa pela necessidade de estrutura organizada, equipe
treinada e equipamentos adequados, concentrados
em centros de RCP.(123)

ALGORITMO DE CONDUTA APGOS A TCBD
— LUNG-RADS

Em 2014, o ACR desenvolveu o Lung-RADS, o qual
foi modelado no sucesso do Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS).(11®

O Lung-RADS é um método que permite relatérios
e condutas uniformes de resultados anormais nos
exames de TCBD no RCP e visa facilitar a implantacdo
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com sucesso nas praticas de radiologia fora do escopo
de ensaios clinicos.(*'® O Lung-RADS também é parte
essencial da garantia de qualidade e de relatdrios de
registro de rastreamento. O ACR langou a Ultima versdo
do Lung-RADS em 2022 com base em evidéncias
coletadas nos anos anteriores (Quadros 3 e 4).(11%

O Comité Lung-RADS é composto por 8 dos mais
proeminentes especialistas na area, os quais realizam
estudos da literatura existente e publicam atualizagdes
periddicas. Os autores do presente documento acreditam
que utilizar as recomendagdes do Lung-RADS seja a
forma mais acurada para a tomada de decisdes apos
a TCBD em um programa de RCP.

CUSTO VS. BENEFICIO DO RASTREAMENTO

e O RCPcom TCBD é provavelmente custo-efetivo, e
seu custo-beneficio, apesar de envolver multiplos
fatores, também tende a ser adequado.

A avaliacdo de custo-beneficio figura entre os mais
importantes aspectos das politicas de saude publica.
Quando se avalia os rastreamentos, tanto para doengas
benignas como para malignas, € preciso comprovar as
suas vantagens em relagdo aos custos, especialmente
para as fontes pagadoras.(*3”)

Em relagdo ao RCP, é esperado que exista um numero
elevado de exames de TCBD para cada paciente
diagnosticado e tratado, o que eleva o custo global do
programa. A relagdo custo-efetividade e o beneficio de
reducdo da mortalidade e do aumento do diagnédstico
precoce devem ser claramente demonstrados. (137139

Também é necessario compreender a diferenga
entre avaliagdo de custo-efetividade, na qual a analise
considera o custo do programa somente para 0 exame e
o desfecho determinado, e avaliacdo de custo-beneficio,
na qual o custo também leva em conta outros beneficios,
como a cessagao de tabagismo.(137:138)

O modelo de analise de custo-efetividade que
mais se aproxima da realidade é o MIcrosimulation
SCreening ANalysis (MISCAN)-Lung, que utiliza
modelo semi-Markov de simulacdo do aparecimento
de neoplasias em escala populacional.**®> Um estudo
canadense mostrou que o RCP, segundo esse modelo,
é custo-efetivo para populagGes de alto risco e que o
custo é reduzido conforme aumenta a carga tabagica
em anos-mago; entretanto, o ganho de vida em anos
nao se eleva.(3

Para analisar o custo-beneficio do rastreamento,
avalia-se inicialmente a relagdo custo-efetividade,
para a qual foi utilizada uma revisdo sistematica,
que incluiu 45 estudos, e cuja estratégia Patients of
interest, Intervention to be studied, Comparison of
interventions, and Outcome of interest (PICO) foi a
seguinte*®: populagdo de interesse: tabagistas (ou
ex-tabagistas) com idade entre 55 a 79 anos e carga
tabagica > 20 anos-mago; intervengdo: TCBD; controle:
radiografia de torax ou ndo rastreamento; e desfecho:
custo-efetividade do rastreamento com TCBD.
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Classificacéao

Incompleto

(prevaléncia
populacional
estimada: ~1%)

Descricéao
Exame de TC de térax anterior localizado para comparacao (ver Nota 1)

Parte ou todos os pulmoes nao podem ser avaliados

Achados sugestivos de processo inflamatorio ou infeccioso (ver Nota 2)

Quadro 3. Lung CT Screening Reporting and Data System (Lung-RADS®) versdo 2022: classificagdo e recomendagdes
de condutas para nddulos pulmonares durante o rastreamento do cancer de pulméo (parte 1).

Manejo
Comparagao
com TC de torax
anterior
Necessaria TCBD
adicional para RCP
TCBD em 1-3
meses

Negativo

(prevaléncia
populacional
estimada: 39%)

Sem nddulos pulmonares OU nodulo com caracteristicas benignas
« Calcificagoes completas, centrais, em pipoca, em anel concéntrico
ou que contém gordura

Benigno

Com base em
recursos de imagem
ou comportamento

Nodulo justapleural

« Diametro médio < 10 mm (524 mm?) na linha de base ou novo E

« Nodulo solido; margens suaves; forma oval, lentiforme ou triangular
Nodulo solido

e <6 mm (< 113 mm?®) na linha de base OU

« Nodulo novo < 4 mm (< 34 mm?)

Nodulo parcialmente soélido

» < 6 mm de diametro médio total (< 113 mm?) na linha de base
Nodulo nao sélido

e <30 mm (< 14.137 mm?3) na linha de base, novo ou em crescimento
ou

» > 30 mm (> 14.137 mm?) estavel ou de crescimento lento (ver Nota
3)

Nodulo de via aérea, subsegmentar na linha de base, novo ou estavel

TCBD de triagem a
cada 12 meses

(ver Nota 4)

Nodulos de categoria 3 que esta estavel ou diminuiu de tamanho na

TC de acompanhamento de 6 meses OU nodulos de categoria 3 ou 4A

que desaparecem no acompanhamento OU achados de categoria 4B

provaram ser benignos na etiologia apos avaliacdo diagnostica

Nodulo parcialmente sélido

e > 6 mm diametro médio total (> 113 mm?) com componente
solido < 6 mm (< 113 mm? na linha de base OU

«  Nodulo novo < 6 mm diametro médio total (< 113 mm?®)

Nodulo nao sélido

. > 30 mm (> 14,137 mm?) na linha de base ou novo

Cisto pulmonar atipico (ver Nota 5)
«  Componente cistico crescente (diametro médio) de um cisto de
parede espessa

Nodulo de categoria 4A que é estavel ou diminuiu de tamanho em 3

2 indolente

(prevaléncia
populacional
estimada: 45%)

meses de acompanhamento de TC (excluindo nodulos nas vias aéreas)

Modificado de American College of Radiology Committee on Lung-RADS. (1%

TCBD: TC de baixa dose; e RCP: rastreamento de cancer de pulmao.

Notas:

1. Exames prévios: se estiver esperando por exames anteriores (seja um teste de rastreamento prévio ou TC),
a categoria Lung-RADS 0 é temporaria até que o estudo de comparagéo esteja disponivel e uma nova categoria
Lung-RADS seja determinada.

2. Suspeita de doenga infecciosa ou inflamatéria:

a. No caso de Lung-RADS 0 com 1-3 meses de acompanhamento, a TCBD pode ser recomendada por achados
pulmonares, sugerindo um processo infeccioso ou inflamatério indeterminado. Tais achados podem incluir
consolidagdo segmentar ou lobar, multiplos novos nédulos (> 6), grandes nédulos sélidos (> 8 mm) aparecendo
em um intervalo pequeno e novos noédulos em determinados contextos clinicos (por ex.: imunocomprometidos).
Em 1-3 meses de acompanhamento, uma nova recomendagdo de manejo e classificagdo Lung-RADS devem ser
fornecidas com base nos nédulos mais suspeitos.

b. Novos nddulos sélidos ou parcialmente soélidos com recursos de imagem mais preocupantes para malignidade
do que um processo inflamatorio ou infeccioso, com o critério de tamanho Lung-RADS 4B podem ser classificados
como tais desde que tenham o diagndstico/avaliagdo clinica apropriada.

3. Nédulos sdlidos de crescimento lento ou vidro fosco: um nddulo em padrédo de vidro fosco que demonstre
crescimento em multiplos testes de rastreamento mas ndo cumpre o limiar de aumento de tamanho de >1,5 mm
para qualquer intervalo de 12 meses pode ser classificado como Lung-RADS 2 até que o nddulo cumpra os critérios
para outra categoria, como desenvolvimento de um componente sélido (e entdo manejar critérios de nédulo sélido
por paciente).
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Quadro 4. Lung CT Screening Reporting and Data System (Lung-RADS®) versao 2022: classificagdo e recomendagdes
de condutas para nddulos pulmonares durante o rastreamento do cancer de pulméo (parte 2).

Classificacéao

Provavelmente
benigno

Baseado em recursos

Descricdo
Nodulo solido
>6a<8mm (=113 a < 268 mm?) OU
Novo 4 mm a < 6 mm (34 a < 113 mm?®)
Nodulo parcialmente solido

> 6 mm diametro médio total (> 113 mm?) com componente solido

<6 mm (< 113 mm? na linha de base OU
Novo < 6 mm didametro médio total (< 113 mm?®)

Manejo

na populacao:< 1%)

de imagem que aumentem a suspeita de cancer de pulmao

3 o Tieem Nodulo nao solido 6 meses nova TCBD
> 30 mm (2 14,137 mm?3) na linha de base ou novo
(prevaléncia estimada Cisto pulmonar atipico (ver Nota 5)
na populacio: 9%) Componente cistico crescente (diametro médio) de um cisto de
parede espessa
Nodulo de categoria 4A que é estavel ou diminuiu de tamanho em
3 meses de acompanhamento de TC (excluindo nédulos nas vias
aéreas)
Nodulo solido
>8a <15 mm (> 268 a < 1.767 mm?) na linha de base OU
Crescimento < 8 mm (< 268 mm?) OU
Novo 6 a < 8 mm (113 a < 268 mm?)
Nodulo parcialmente solido 3 meses nova TCBD
. > 6 mm de diametro médio total (> 113 mm) com componente
Suspeito solido de > 6 mm a < 8 mm (= 113 a < 268 mm°) na linha de base  PET/CT pode ser
4A - . ou considerado se
(prevalena? estimada Componente s6lido novo ou em crescimento < 4 mm (< 34 mm?) ha um nédulo ou
na populacao: 4%) , . , 2
Nédulo nas vias aéreas componente solido >
Segmentar ou mais proximal na linha de base ou novo (ver Nota 4) 8 mm (= 268 mm?)
Cisto pulmonar atipico (ver Nota 5)
Cisto de parede espessa OU
Cisto multilocular (na linha de base) OU
Cisto de parede fina ou espessa que se torna multilocular
Nodulo nas vias aéreas Encaminhamento
Segmentar ou mais proximal, e estavel ou em crescimento (ver para avaliacao
Nota 4) clinica futura
Nodulo solido TC de torax
> 15 mm (= 1.767 mm?) na linha de base OU diagnostica com ou
Novo ou em crescimento > 8 mm? (> 268 mm?) sem contraste
Muito suspeito Nodulo parcialmente solido
P Componente solido > 8 mm (> 268 mm?) na linha de base OU PET/.CT pode ser
(prevaléncia estimada Componente sélido novo ou em crescimento > 4 mm (> 34 mm?)  considerado se
na populacdo: 2%) Cisto pulmonar atipico (ver nota 5) ha nodulos ou Slid
Cisto de parede espessa com crescimento da espessura/ componentesiso ]3 s
nodularidade OU 2 8.mm (2 268 m);
Crescimento de cisto multilocular (didmetro médio) OU retlraqa d.e CEES
Cisto multilocular (com loculacao aumentada ou opacidade nova/ de tec1.do, e/ou
aumentada (nodular, vidro fosco ou consolidacao) encammh.am_ento
, . L . L para avaliacao
Nodulo de crescimento solido ou parcialmente solido que dlintten aeicEmEl
demonstre crescimento em multiplos exames de rastreamento
Manejo depende
da avaliacao
(prevaléncia estimada Nodulos de categoria 3 ou 4 com recursos adicionais ou achados cllmcat preferencia
4X do paciente e

probabilidade de
malignidade (ver
Nota 6)
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Quadro 4. Lung CT Screening Reporting and Data System (Lung-RADS®) versdo 2022: classificagdo e recomendagdes
de condutas para nddulos pulmonares durante o rastreamento do cancer de pulmdo (parte 2). (Continuacdo...)

Classificacao

Descricdao
Significativo ou
otencialmente o - 5 . <
potencian Modificador: pode adicionar a categoria 0-4 para achados nao
significativo . A D o .
relacionados ao cancer de pulmao clinicamente significativos ou

potencialmente clinicamente significativos

De acordo com o
achado especifico
(prevaléncia estimada
na populacao: 10%)

Modificado de American College of Radiology Committee on Lung-RADS. (1%

TCBD: TC de baixa dose.

Notas:

4. Nodulos nas vias aéreas:

a. Anormalidades endobronquicas ou endotraqueais que sdo segmentadas ou mais proximais sdo classificadas
como Lung-RADS 4A

b. Anormalidades segmentares ou multiplas anormalidades tubulares favorecem um processo infeccioso. Se néo
forem encontrados nddulos obstrutivos subjacentes, esses achados podem ser classificados como Lung-RADS 0
(provavelmente infeccioso ou inflamatério) ou 2 (benigno).

c. A presenca de ar em anormalidades de vias aéreas segmentais ou mais proximais geralmente favorece secregoes. Se
nenhum noédulo de tecido mole subjacente for identificado, esses achados podem ser classificados como Lung-RADS 2.
d. Nodulos de vias aéreas segmentais ou mais proximais que sdo estdveis ou crescentes em 3 meses de
acompanhamento de TC sdo promovidos para Lung-RADS 4B com recomendagdes de manejo para avaliagdes
clinicas futuras (normalmente broncoscopia).

5. Cistos pulmonares atipicos:

a. Cistos de parede fina: cistos uniloculares com espessura uniforme < 2 mm. Cistos de espessura fina sé&o
considerados benignos e ndo sao classificados ou manejados por Lung-RADS.

b. Cistos de parede espessa: uniloculares com parede espessa uniforme, espessamento assimétrico de parede, ou
espessamento nodular de parede = 2 mm (componente cistico é o recurso dominante); manejar como um cisto
pulmonar atipico.

c. Cisto multilocular: cisto de parede fina ou espessa com separagdes internas. Manejar como um cisto pulmonar atipico.
d. Nodulo cavitario: espessamento de parede é o recuso dominante; manejar como um noédulo sélido (didametro
médio total).

e. Cisto com nodulo associado: qualquer cisto com nddulo (sélido, parcialmente sélido, ou em vidro fosco). Manejo
é baseado em critérios Lung-RADS para 0s recursos mais preocupantes.

f. Crescimento: > 15 mm de aumento no tamanho do nddulo (didmetro médio), espessura da parede e/ou tamanho
do componente cistico (diametro médio) ocorrendo dentro de um intervalo de 12 meses.

g. Cistos contendo fluidos podem representar um processo infeccioso e ndo séo classificados no Lung-RADS, exceto
se outros recursos preocupantes sdo identificados.

h. Mlltiplos cistos podem indicar um diagnodstico alternativo como histiocitose de células de Langerhans ou
linfangioleiomiomatose se ndo sao classificados no Lung-RADS, exceto se outros recursos preocupantes sao identificados.
6. Categoria 4B: o manejo € prejudicado na avaliacdo clinica (comorbidades), preferéncia do paciente e risco de
malignidade. Radiologistas sdo encorajados a usar a ferramenta de avaliagdo de McWilliams et al.(**®. ao fazer
recomendagoes.

Naquele estudo,4® ficou claro que o rastreamento
anual com TCBD é custo-efetivo para a populagdo
desejada, e a relagdo custo-efetividade é ainda maior
para o rastreamento bianual; entretanto, ndo ficaram
claros os papéis dos modelos de predigdo de riscos e
das intervengdes para cessar o tabagismo.

Outra revisdo sistematica corroborou os achados
de custo-efetividade e sugeriu que o programa de
rastreamento deveria ser implantado mesmo em situagdes
de recursos financeiros limitados, ainda que realizando
a TCBD com frequéncia mais baixa (bianual).4) E
importante frisar que essa revisdo sistematica ndo
necessariamente reflete a realidade brasileira.

Um estudo realizado na China, um pais em
desenvolvimento e com alto indice de doencas
granulomatosas, cujos indicadores se aproximam aos
dos indicadores brasileiros, mostrou, pelo modelo de
Markov, que o rastreamento com TCBD para pacientes
maiores de 60 anos custou US$ 113,88 milhdes, mas foi
custo-efetivo ao reduzir as mortes por CP em 16,1%.142

Para chegar a relacdo de custo-beneficio a partir
da de custo-efetividade, devemos considerar, além

da relagdo custo-efetividade da TCBD em relagdo a
mortalidade por CP, os seguintes aspectos(4137:143,144);

1. O custo do tratamento da doenga inicial é poten-
cialmente menor e apresenta melhores desfechos
do que o tratamento da doenga avangada, e o
rastreamento provavelmente aumentara o nimero
de doengas em estagio inicial.

2. Orastreamento acaba por mudar o estadiamento
de CP que seriam diagnosticadas tardiamente,
conforme observagao do IELCAP.(144

3. O custo de outros exames associados, como
bidpsias.

4. O paciente tratado, quando ainda assintomatico,
tende a retornar mais rapidamente ao trabalho,
gerando menor impacto socioeconémico causado
pela doenga.

5. Ha aumento no numero de internacdes por
fatores associados aos estagios avangados, como
dispneia, tromboembolismo e dor intratavel, o
que eleva os custos.

6. O programa de rastreamento deve ser associado
a carga tabagica, o que por si so leva a prevengdo
de outras doencas, e, com isso, a reducdo de
custos.
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7. A TCBD tem baixo custo (cerca de US$ 250 nos
EUA em 2023) e sua disponibilidade tem aumen-
tado, mesmo em paises menos desenvolvidos.

8. As TCBD acabam por diagnosticar outras doengas
que ndo o CP, que podem ser tratadas oportu-
namente. Seu diagnostico e tratamento elevam
os custos do programa, mas tendem a reduzir
a mortalidade global ndo especifica.

A andlise considerando tais fatores é complexa, e
nenhum modelo preditivo pode trazer precisdo dos
custos. Ha estimativas em estudos norte-americanos;
porém, com valores diferentes e que dependem de
seguro saude e de outros fatores.(!3”) Apesar disso, ha
concordancia na possibilidade de bom custo-beneficio
para a populagao de risco.**>) Faltam dados brasileiros
de custo-efetividade e de custo-beneficio, mas é possivel
interpretar pelos estudos internacionais que o RCP no
Brasil trara resultados semelhantes.

Apds essa analise, pode-se concluir que o RCP
com TCBD ¢é provavelmente custo-efetivo, e seu
custo-beneficio, apesar de envolver multiplos fatores,
também tende a ser adequado. Sdo necessarios dados
brasileiros para afirmar esses modelos, mas esse é um
campo aberto e de grande interesse, principalmente
aos pacientes que forem beneficiados pelo diagndstico
e tratamentos precoces, com redugdo de mortalidade.

PERSPECTIVAS DO RASTREAMENTO
(NOVOS MARCADORES)

e Sdo promissores, porém com eficacia em avaliacdo
e com alto custo.

e Estdo em estudo o uso de biomarcadores
tumorais moleculares e/ou baseados em proteina,
broncoscopia com autofluorescéncia, metilagdo
do DNA, respiragdo exalada, DNA livre circulante,
microRNA, metaboldmica e combinagdo de
imagens (deep learning) com biomarcadores.

Nos ultimos anos estdo sendo investigadas novas

modalidades para o RCP. As principais necessidades
clinicas ainda ndo atendidas sdo o refinamento do risco
para melhorar a selecdo de individuos submetidos a
triagem e a caracterizacdo de nddulos indeterminados
encontrados durante a triagem baseada em TCBD.

No NLST foram armazenadas, para analise posterior,
amostras de sangue, urina e escarro de mais de 10.000
participantes.146.147) Porém, até o momento, ainda
nado existem biomarcadores tumorais moleculares e/
ou baseados em proteinas que possam ser usados de
forma eficiente e implementados de forma confiavel
em um programa de rastreamento.?

A broncoscopia com autofluorescéncia tem maior
sensibilidade para deteccdo de lesdes pré-cancerosas
da mucosa bronquica do que para a deteccdo de
lesdes bronquicas pré-cancerosas quando comparada
a broncoscopia convencional. Porém, os resultados
da maioria das séries publicadas ndo apoiam seu uso
como ferramenta de RCP.(14%)

Alguns estudos apontam o papel da metilagdo do
DNA como um dos fatores-chave na progressdo do
CP. Os estudos atuais foram realizados em tecido
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tumoral; j& os achados em sangue e outras amostras
apresentaram menor sensibilidade e especificidade.*4
Outro estudo identificou a metilagdo do DNA no plasma
e no escarro com maior frequéncia em pessoas com
CP em comparagao aos controles (p < 0,001) para
cinco de seis genes (SOX17, TAC1, HOXA7, CDO1,
HOXA9 e ZFP42).(t59

No condensado do ar exalado é possivel detectar
fragmentos volateis de células e de DNA. Alguns
estudos sugerem que essa matriz pode discriminar
nodulos benignos dos malignos e ainda prever resposta
a terapia e a presenga da recorréncia. Estudos para
treinamento e validacdo de nariz eletronico portatil
para rastreamento encontraram precisdo diagndstica
de 83%. Essas descobertas sugerem que a respiragao
exalada seja um marcador valido de CP e possa ser
Gtil para a triagem de cancer.(151.152)

O DNA livre circulante parece ser mais adequado para
determinar as mutagdes do gene condutor naqueles
pacientes com neoplasia ja conhecida, ao invés de
realizar diagndstico precoce. Em estudos iniciais, ele
ndo previu o risco de CP mas previu a sobrevivéncia
no momento da cirurgia. Por outro lado, uma analise
retrospectiva de microRNAs mostrou o potencial para
aumentar a especificidade da TCBD, com notavel
reducdo de cinco vezes na taxa de falso-positivos.(15*
Além disso, o microRNA pode auxiliar a estratificar
o risco de CP em associagao aos achados da TCBD.
Essa estratificagdo de risco esta agora sendo testada
prospectivamente dentro de um ensaio de rastreamento
com mais de 4.000 pessoas. (154155

As alteracdes nos metabolitos do CP (metaboldomica:
modificagdes na glicolise, no ciclo do acido citrico, no
metabolismo de aminoacidos e na sintese da membrana
celular) fornecem uma leitura funcional direta das
alteragdes fenotipicas associadas ao desenvolvimento
de tumores pulmonares, podendo auxiliar a diferenciar
subtipos histoldgicos ou mutagGes-alvo.(150

A combinagdo de aprendizado profundo baseado
em imagens (deep learning) com biomarcadores
pode ser uma ferramenta eficaz na caracterizagao de
nddulos pulmonares. A analise por radiémica é capaz
de identificar mutagdes relacionadas a EGFR e KRAS
e prever sobrevivéncia. Alguns estudos mostraram
que a integracdo de biomarcadores e caracteristicas
radiolégicas € um bom preditor de CP. Os modelos
integrados superam o uso de biomarcadores séricos
isolados e representam uma abordagem muito
promissora para o futuro da detecgdo precoce do
CP, especialmente se a inteligéncia artificial for
incorporada.4”)

A comunidade cientifica também aguarda os resultados
do estudo Atlas do Genoma Livre de Células Circulantes
para a detecgdo precoce do cancer. Amostras de plasma
coletadas durante 5 anos de acompanhamento serdo
analisadas por sequenciamento de genoma completo,
integrando informacdes clinicas dos pacientes.(157:158)

Todas essas ferramentas podem ser de grande
importancia no futuro do rastreamento; porém, o
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RECOMENDAGOES DA SBCT, SBPT E CBR PARA O RASTREAMENTO DO CANCER DE PULMAO NO BRASIL
SBCT, SBPT AND CBR RECOMMENDATIONS FOR LUNG CANCER SCREENING IN BRAZIL

EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE PULMAO

-

CONCEITOS SOBRE RASTREAMENTO E PORQUE RASTREAR EPIDEMIOLOGIA DO TABAGISMO

9% dos brasileiros 0 uso dos dispositivos
adultos séo fumantes. eletrénicos para fumar &
crescente entre os jovens.

0O diagnéstico do cancer de pulmdo nos estdgios iniciais reduz a mortalidade
e os custos da sadde.

No rastreamento organizado a populagéo alvo é convidada e monitorada
com periodicidade definida, dentro de programa de qualidade dos exames e
fluxogramas de decisées.

B

no Brasil: Apenas 15% s@o

Desafios para i de pi de

* Limitagdes orgamentarias; o tabagismo Uma das diagnosticados nos
+ Heterogeneidade da distribuigdo de recursos humanos e de equipamentos; continuacomoa  neoplasiasmais  estagios iniciais,

2 Afumaga do tabaco contém ismo & a mai 4
« Barreiras socioculturais; : O tabagismo é a maior principal causa. frequentes e potencialmente

pelo menos 250 substancias - causa de doengas cronicas Tetais.
go. @ sadde e pelo ndo transmissiveis.
menos 60 cancerigenos.

curéveis.

« Falta de politicas pablicas de saude aos niveis de pi

NOQéES BASICAS SOBRE O TRATAMENTO DO TABAGISMO
Bases do tratamento:
Decisdo/determinagdo e forga de vontade do paciente;
& Apoio compormmsnml individual ou em grupo;
i de nicotina, buprop ou

Cessar o tabagismo reduz riscos,
complicagées e mortalidade de doengas
crénicas, incluindo cancer, e aumenta a

expectativa e a qualidade de vida.

A cessagdo do tabagismo
deve fazer parte dos
programas de rastreamento.

CRITERIOS DE ACHADOS INCIDENTAIS ALTERAQGES COMPATIVEIS

ELEGIBILIDAD E DO RASTREAMENTO

Critérios de elegibilidade:
« Fumantes/ex-fumantes, com idade 2 50 anos e
carga tabagica > 20 anos-mago.

Critérios de exclusdo:
« Idade > 80 anos;

NA TCBD E SUAS IMPLICAGOES

Os achados clinicalmente relevantes incluem pneumonia,
aneurisma aértico 5,5 cm, atelectasia lobar ou segmentar, lesto
suspeita de cancer, pleural ou perica

Achados incidentais na TCBD do térax e ndo relacionados ao
cancer de pulméo (maioria irrelevante)

COM LESOES GRANULOMATOSAS

Adltap ia de doengas & um desafio para
implementagdo e custo-efetividade do rastreamento do cancer de
pulmao no Brasil.

Considerar a necessidade de ajustes nos algoritmos de condugdo
de nédulos para a populagdo brasileira.

+ Cessagdo do tabagismo > 15 anos;

* Sintomas sugestivos de cancer de puiméo ou A do baseada nos & a conduta
histéria de cancer de pulmao; Quando relevantes e conduzidos adequadamente podem podem reduzir as taxas de positividade, de falso-positivos e de
« Estado funcional e/ou comorbidades que melhorar o a ea de ios, e aproximar as nossas taxas de

impegam o tratamento curativo. vida dos rastreados.

procedimentos invasivos com a dos paises desenvolvidos.

0S MODELOS PROBABILISTICOS REDUZEM O NUMERO DE FALSO-POSITIVOS?

sim, os modelos de predic@o podem melhorar as intervengées clinicas, o imento dos cui & populagdo e a otimizagao de recursos.

Entretanto, & necessario validar os mesmos para populagées heterogéneas e definir a nota de corte para as condutas em relagéo ao risco de cancer.

RISCOS DO RASTREAMENTO

+ Exposigdo a irradiagdo - risco
relativamente baixo com TCBD.

AQUISIGOES VOLUMETRICAS

Potenciais desafios:

REQUISITOS MINIMOS DA TCBD

+ Espessura de corte de 2,5 mm ou menos,
preferencialmente < a1 mm;

Potenciais ganhos:

+ Maior reprodutibilidade das medidas; + Dificuldades na segmentagdo de

+ Rotagdo do gantry de 500 ms ou inferior; nédulos adi aoutras . i ‘exames e intervencd
« Tempo de varredura do térax inferior a 10 segundos; + Avaliagdo tridimensional dos néduk)s; Pulm onares: e piora da
« Voltagem do tubo entre 100-120 kvp (para pacientes . nares: de vida devido a:

+ Aumento na de nodulos

de tamanho padréo);
« Corrente do tubo (mAs) preferencialmente

elo o
+ Dose de radiagdo méxima estabelecida para
rastreamento corresponde a um indice de dose
volumétrica (CTDIvol) de 3 mGy - dose de radiagdo
efetiva < msv (para pacientes de tamanho padréo).

© Resultados falso-positivos;

o Sobrediagnéstico;

© Achados incidentais irrelevantes;
© Decisées equivocadas.

de crescimento dos nédulos (TDV)

« Diferengas entre medidas
determinadas por diferentes softwares;
« Variagdes segundo protocolos de
reconstrugéo tomogrdficos; .

« Equidade da disponibilidade destes e e et Sancer do

softwares em todo o territério nacional. pulméo, 'W‘P“ multidisciplinar e condutas
compartilhadas reduzem os riscos.

ESTRUTURA MINIMA E O

PAPEL DA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR [ CUSTO VERSUS BENEFICIO DO RASTREAMENTO

O rastreamento do cancer de pulméo com TCBD &

Centros de rastreamento: i ~
« Equipe multidisciplinar para recrutamento, tomudu e d ’ o fetivo, e 59:é u . r:PGSG‘;
ir cdo de imagens radiolégi com de le envolver mal tlp los fatores, também tende a ser adequado.

reullxar diagnéstico diferencial nos casos de teste positivo e

tratamento adequado nos casos de cancer.

Estrutura minima: ) PERSPECTIVAS DO RASTREAMENTO (NOVOS MARCADORES)
+ Acesso a programa de cessagdo do tabagismo. [

« Servigo de radiologia com TCBD (baixa voltagem, 16 canais);

« Equipe especializada e descrigdo padronizada dos laudos
(Lung-RADS);

« Promissores, porém com eficacia
em avaliagdo e com alto custo.

{v-nl"

« Acesso a PET-TC — diagnéstico e estadiamento « Em estudo: bi tumorais efou
pré-cirargico; em proteina, com

« Radiologia i & bror pia para a ,,-" metilagio do DNA, respiragdo exalada, DNA live circulante &
de bidpsias; e i de imagens (deep
« Centro cirargico - e cirurgias vi Ieclrning) com biomarcadores.

« Estrutura para navegagdo dos pacientes.

Colégio Brasileiro de Radiologia
e Diagnéstico por Imagem

#ch

Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia

Figura 2. Resumo dos principais pontos das recomendagdes de rastreamento do cancer de pulmdo no Brasil. TCBD: TC
de baixa dosagem; TDV: tempo de duplicagdo de volume; e Lung-RADS: Lung CT Screening Reporting and Data System.

sua incorporagdo as praticas clinicas em medicina
populacional.

alto custo no desenvolvimento e na implementagdo
desses métodos pode ser um fator limitante na
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CONSIDERAGOES FINAIS

A detecgdo precoce do CP é fundamental para a
melhora dos seus desfechos clinicos. A abordagem da
populacdo vulneravel, principalmente fumante, deve
ser feita de forma multiprofissional, contando com
o auxilio e a participagdo do poder publico, agentes
comunitarios de saude, familiares e instituicoes de
apoio a pacientes.

No presente documento, os especialistas de trés das
principais sociedades médicas dedicadas ao tratamento
das doengas toracicas (SBPT, SBCT e CBR) reuniram-se
para constituir o grupo de estudo, visando formular
as primeiras recomendagdes de RCP no Brasil, e este
é o primeiro passo para discussdes sobre o tema, de
relevada importancia.

Na Figura 2, apresentamos um infografico com o resumo
dos principais pontos das presentes recomendacodes.
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Doenca pulmonar intersticial associada a
doenca do tecido conjuntivo

Karin Mueller Storrer'®, Carolina de Souza Miiller'®,
Maxwell Cassio de Albuguerque Pessoa'®, Carlos Alberto de Castro Pereira?

RESUMO

Doenca pulmonar intersticial associada a doenca do tecido conjuntivo (DPI-DTC)
representa um grupo de distlrbios autoimunes sistemicos caracterizados por disfuncao
de orgaos imunomediada. Esclerose sistemica, artrite reumatoide, miosite inflamatoria
idiopatica e sindrome de Sjogren sao as DTC mais comuns que apresentam acometimento
pulmonar, bem como pneumonia intersticial com achados autoimunes. A frequéncia de
DPI-DTC varia de acordo com o tipo de DTC, mas a incidéncia total & de 15%, causando
um impacto importante na morbidade e mortalidade. A decisao sobre qual paciente
com DTC deve ser investigado para DPI nao & clara para muitas DTC. Alem disso, o
espectro clinico pode variar desde achados assintomaticos em exames de imagem
atée insuficiencia respiratoria e morte. Parte significativa dos pacientes apresentara
doenca mais grave e progressiva, e, para esses pacientes, imunossupressao com
corticosteroides e medicamentos citotoxicos sao a base do tratamento farmacologico.
Nesta revisao, resumimos a abordagem do diagnostico e tratamento de DPI-DTC,
destacando os recentes avancos na terapéutica para as diversas formas de DTC.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais; Doencas do colageno; Escleroderma

sistemico; Artrite reumatoide; Miosite; Terapeutica.

INTRODUGCAO

Um grupo de doengas autoimunes sistémicas conhecidas
como doengas do tecido conjuntivo (DTC) é definido
comprometimento sistémico imunomediado. Todas
as DTC tém chance de evoluir para doenca pulmonar
intersticial (DPI), mas alguns individuos tém maior risco
de desenvolvé-la, como aqueles com esclerose sistémica
(ES), artrite reumatoide (AR), miopatias inflamatérias
idiopaticas (MII), Sindrome de Sjégren (SS), doenca mista
do tecido conjuntivo (DMTC) e lUpus eritematoso sistémico
(LES).®™ Em alguns casos, um diagndstico definitivo de
DTC ndo é possivel, apesar de alguns achados clinicos e
laboratoriais sugestivos. Isso é chamado de pneumonia
intersticial com achados autoimunes (PIAA). A principal
hipotese para a patogénese da DPI-DTC é a de que a
fibrose é precedida por um processo imunomediado que
apresenta caracteristicas distintas na ES, AR, MII e SS.(»

Pacientes com DPI-DTC com CVF e/ou DLco reduzidas
e sinais de fibrose na TCAR apresentam pior prognostico
do que aqueles com DTC sem DPI. O conhecimento sobre
DPI influencia as escolhas de tratamento e orienta a
vigilancia. No entanto, com excecdo dos pacientes com
ES, nos quais a TCAR deve ser realizada no momento do
diagnostico, ndo esta bem estabelecido quais pacientes
com DTC devem ser rastreados para DPI. Além disso,
a TCAR pode auxiliar na determinagdo da extensdo e
gravidade da doenga, pois a presenga de bronquiectasias
e faveolamento estd associada a um maior risco de
progressao.® Outra decisdo dificil é como os pacientes
devem ser monitorados, em quais casos a DPI deve ser
tratada e em quem a terapia deve ser descontinuada.

0 manejo da DPI-DTC é o tema principal desta revisdo.
Portanto, o tratamento de comorbidades como hipertensao
pulmonar, refluxo gastroesofagico, doengas das vias
aéreas e a saude 6ssea ndo serdo abordadas.

DPI ASSOCIADA A ES

A ES é caracterizada por autoimunidade, vasculopatia
e fibrose e pode estar associada a uma alta taxa de
mortalidade.®” A DPI é uma caracteristica comum da
doenca e, juntamente com a hipertensdo pulmonar,
representa a principal causa de morte. Assim, aconselha-se
a avaliacdo de DPI como parte da avaliagdo inicial e do
acompanhamento de pacientes com ES.® Todo paciente
deve passar por exame fisico relacionado a DPI com
atencdo especial a presenca de estertores, pois este é um
marcador de fibrose e, consequentemente, de gravidade
da doenga. O rastreamento deve ser feito com TCAR,
medicdo da CVF e, quando disponivel, determinagdo da
DL, para todos os pacientes com ES, no momento basal.
Pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) e pneumonia
intersticial usual (PIU) sdo os padrdes de DPI mais comuns
associados a ES, sendo que sua prevaléncia estimada varia
de 30-40% em casos clinicamente relevantes até 80% em
apresentagles assintomaticas. Para o acompanhamento
longitudinal, nos primeiros 3-5 anos apos o diagndstico
da doenca, testes de fungdo pulmonar (TFP) devem ser
realizados a cada 3-6 meses. A TCAR deve ser realizada
a cada 12-24 meses, dependendo do risco de progressao
da doenga. Fatores de risco, como CVF e DLco reduzidos,
doenga extensa na TCAR, ou presencga de anti-Scl-70,
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indicam maior frequéncia de realizagdo da TCAR (a cada
12 meses). No entanto, um novo inicio de sintomas
ou alteragdes nos TFP requerem avaliagao cuidadosa
(Figura 1).66®)

A probabilidade de progressdo da doenga, o grau
de doenga extrapulmonar e o risco de o paciente
desenvolver doenga grave devem ser levados em
consideragao na decisdo de iniciar ou ndo o tratamento.”)
Além disso, é importante avaliar os fatores de risco
para progressao da doenga, como etnia afro-americana,
idade avancada no inicio da doenca, sexo masculino,
curta duragdo da doenga e presenca de anti-Scl-70 ou
RNA polimerase III. Portanto, pacientes com doenga
subclinica — paciente assintomatico, com extensdo
minima a leve de DPI na TCAR, com fungdo pulmonar
normal e sem fatores de risco para DPI — poderiam ser
monitorados de alguma forma. No entanto, pacientes
com DPI clinica ou subclinica ou que apresentam alto
risco de progressdo da doenca devem iniciar terapia
farmacoldgica.

O tratamento da ES é desafiador em virtude das
manifestagbes heterogéneas da doenga, e a preferéncia
€ por terapias que possam atingir mais de um 6rgéo
comprometido. No entanto, a ES é a DPI-DTC com as
evidéncias cientificas mais robustas. O tratamento inclui
0 uso de imunossupressores e antifibroticos (Figura 2).

Dado o maior risco de crise renal relacionada a
esclerodermia, os corticosteroides devem ser prescritos
com cautela em pacientes com ES.(®

A ciclofosfamida modula as células T reguladoras,
diminuindo a secrecdo de IFN-y e IL-12. Tashkin
et al.,*9 com base no Scleroderma Lung Study (SLS)
I, constataram que a ciclofosfamida estava associada a

* Doenga pulmonar intersticial associada a doenca do tecido conjuntivo

melhoras em termos de CVF em % dos valores previstos
(CVF%) apds 12 meses de ciclofosfamida oral (2 mg/
kg por dia) em relagdo ao placebo e que o beneficio
se manteve por 24 meses. No entanto, os eventos
adversos foram mais comuns no grupo ciclofosfamida.

O micofenolato prejudica a proliferacdo tanto de
células T quanto de células B. No SLS II, o uso do
micofenolato por 24 meses (1.500 mg duas vezes ao
dia) foi comparado com 12 meses de ciclofosfamida oral
(2 mg/kg por dia).? No que diz respeito aos desfechos
de eficacia, ndo houve diferenca perceptivel entre os
tratamentos; no entanto, o micofenolato apresentou
menor toxicidade. Assim, o micofenolato emergiu como
terapia de primeira linha para a DPI-ES.*? Em caso de
intolerancia ao micofenolato, pulsos intravenosos de
ciclofosfamida podem ser utilizados na dose de 750
mg/m? por més.

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal que
bloqueia o receptor de IL-6. Ensaios de fase 2 e 3
com o tocilizumabe versus placebo para ES cutanea
difusa precoce ndao mostraram diferenca significativa
no desfecho primario, fibrose cutdnea.*31% O desfecho
secundario (alteragGes em relagdo a CVF% basal) no
ensaio de fase 3 revelou uma diferenga significativa
em 48 semanas, em favor do tocilizumabe.*¥ Uma
analise post hoc revelou que pacientes com fibrose
(65%) apresentaram estabilizagdo da CVF%.(>
Embora ndo haja ensaios comparando o tocilizumabe
com o micofenolato ou a ciclofosfamida, esse achado
sugere que o tocilizumabe pode ser uma opgao para
individuos com DPI associada a ES cuténea precoce
e altos niveis de proteina C reativa.

®

A: TC axial e coronal de torax mostrando
atenuacao em vidro fosco (*), bronquiectasias
e bronquiolectasias de tragdo (1) e
reticulacao fina com distribuicao difusa,
compativel com o padréo PINE.

B: Imagem capilaroscopica apresentando
frequentes capilares aumentados (*) e
micro-hemorragias (11), perda moderada
de capilares (1) e capilares levemente
ramificados com leve desorganizacao da
arquitetura capilar, tipica do padrao de
esclerodermia ativa.

Figura 1. Imagens de TCAR (em A) e caracteristicas capilaroscopicas (em B) em paciente com esclerose sistémica.

PINE: pneumonia intersticial ndo especifica.
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DPI-ES na TCAR

[
Doenca assintomatica ou leve
« Extensdo minima na TCAR
» TFP acima do limite inferior
« Doenca estavel
I
Etnia afro-americana, idade avancada
no inicio da doenca, sexo masculino,
curta duracao da doenca ou presenca de
anti-Scl-70 ou RNA polimerase IlI

| Nao | [ sm ]
I I
Acompanhamento Considerar
cuidadoso « MMF

o TFP 3-6 meses

« TCAR anualmente
(repetir precoce-
mente em caso de
piora dos sintomas
clinicos ou dos TFP)

« Tocilizumabe em
caso de doenca
precoce e PCR elevada

Doenca clinica

« Extensao leve/grave na TCAR
» TFP abaixo do limite inferior
« Doenca progressiva

— Importante avaliar doenca sistémica

Considerar

« MMF

« Ciclofosfamida se o MMF nao for tolerado ou
falhar. Preferir o rituximabe i.v. na doenca
grave ou refrataria

« Adicionar nintedanibe na DPI mais extensa ou
progressiva

« Transplante de células-tronco hematopoiéticas
de acordo com critérios

« Transplante pulmonar de acordo com critérios

Figura 2. Algoritmo de tratamento para doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES) baseado
em evidéncias e na opinido de especialistas. TFP: teste de funcdo pulmonar; MMF: micofenolato; e PCR: proteina C

reativa. Modificado de Roofeh et al.(”

O rituximabe é um anticorpo monoclonal anti-CD20
que causa deplecdo de células B periféricas. Um ensaio
clinico randomizado (ECR) com o rituximabe (375 mg/
m?2 uma vez por semana) versus placebo por quatro
semanas levou a uma melhora significativa da fibrose
cuténea,® mas 89% dos pacientes apresentavam
DPI, e houve um efeito favoravel na CVF% aos seis
meses.*”) Um ECR de fase 2 do rituximabe (denominado
RECITAL) utilizou 1.000 g no 19 e 159 dias versus um
pulso mensal de ciclofosfamida intravenosa, 600 mg/
m?, em pacientes com DPI-DTC grave ou progressiva
e mostrou que a CVF% melhorou em relagdo ao valor
basal em ambos os bragos apds quatro meses, mas o
rituximabe causou menos eventos adversos.*®) O estudo
incluiu 38% de pacientes com ES.® Individuos com
doenga multissistémica refrataria sdo dificeis de tratar
e dependem muito do discernimento dos especialistas.
Se o micofenolato falhar, uma opgao € substitui-lo por
ciclofosfamida®®) ou rituximabe.®

O nintedanibe é um medicamento antifibrético que
bloqueia os receptores tirosina-quinase (receptores
PDGF e VEGF). Um ECR (SENSCIS) em pacientes
com DPI-ES comparou nintedanibe 150 mg duas
vezes ao dia com placebo em pacientes com fibrose
acometendo pelo menos 10% dos pulmdes e mostrou
que o brago nintedanibe apresentou uma taxa mais
lenta de declinio da CVF ao longo de 52 semanas. !
Antes da inclusdo, 48% dos pacientes estavam tomando
uma dose estdvel de micofenolato, e os pacientes
designados para receber micofenolato + nintedanibe
apresentaram o declinio mais lento da func&o pulmonar.
No entanto, é importante notar que os pacientes desse
ECR foram randomizados para nintedanibe, mas nao
para micofenolato. Os pacientes que apresentavam ES
precoce, marcadores inflamatorios elevados ou fibrose

cutanea extensa apresentaram declinio mais répido da
CVF, e o nintedanibe teve um efeito numericamente
maior nesses pacientes.?? O nintedanibe também
foi estudado em pacientes com fibrose pulmonar
progressiva no ECR denominado INBUILD.?* Quase
um quarto dos pacientes apresentava DPI-DTC (em
geral ES e AR). Embora o estudo ndo tivesse poder para
demonstrar a eficacia do subgrupo, ele mostrou uma
reducdo global na progressao da DPI. O nintedanibe
normalmente n&o é utilizado como terapia de primeira
linha, pois ndo foi demonstrada melhora da fungao
pulmonar em nenhum estudo.

A pirfenidona também é um antifibrotico cuja
farmacodinamica exata ainda é desconhecida. Foi
confirmado que inibe a expressao de TGF-B e a producao
de PDGF, além de ter efeito anti-inflamatdrio. Um ensaio
de fase 2 em pacientes com DPI-ES (LOTUSS) avaliou
a pirfenidona com doses incrementais em 2 ou de 4
semanas até 2.403 mg/dia por 16 semanas.?* O SLS III
€ um ECR que comparou a combinagdo de micofenolato
e pirfenidona, micofenolato isoladamente e placebo.>>
O recrutamento foi interrompido prematuramente
devido a COVID-19, sendo que apenas um terco do
tamanho amostral calculado foi incluido. Ndo houve
diferencga na adigdo de pirfenidona ao esquema com
micofenolato em um periodo de 18 meses, e ambos o0s
grupos apresentaram melhora da CVF% em comparacao
com placebo, embora a combinagdo de micofenolato
e pirfenidona tenha apresentado melhora mais rapida
ao longo de 6 meses e mostrado tendéncia de menos
areas de fibrose na TCAR.

Segundo uma diretriz recente da American Thoracic
Society (ATS),®® as evidéncias para o tratamento da
DPI-ES sao fortes para o micofenolato e condicionais para
ciclofosfamida, tocilizumabe, rituximabe, nintedanibe
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e micofenolato + nintedanibe. A recomendacdo do
uso da pirfenidona requer mais pesquisas, € 0 uso
de corticosteroides deve ser feito com cautela, com
doses ndo superiores a 15 mg/dia.

O transplante autélogo de células-tronco
hematopoéticas emergiu como uma terapia capaz de
proporcionar maior melhora na DPI e na doenga de
pele. No entanto, em virtude do seu elevado potencial
para efeitos adversos com risco de vida, é geralmente
uma terapia de segunda linha em pacientes com ES
difusa precoce e uma abordagem de primeira linha ap6s
falha. Trés ensaios apresentaram melhora da sobrevida,
da fibrose cuténea, da CVF e da qualidade de vida
em comparagao com a terapia com ciclofosfamida.(®

DPI ASSOCIADA A AR

A AR é uma doenca inflamatoéria cronica que afeta
mais mulheres do que homens e atinge seu pico na
sexta década de vida. A DPI é uma das complicagbes
mais comuns e graves da AR, sendo responsavel por
10-20% das mortes (a segunda principal causa).

A prevaléncia estimada de DPI-AR clinicamente
significativa esta entre 10% e 30%, e, diferentemente
de outras DPI-DTC, PIU é o padrdo mais comum
(Figura 3).%27 Como os pacientes ndo PIU respondem
melhor a terapia anti-inflamatoria e imunossupressora,
a identificacdo do padrdao pode ter implicagdes
terapéuticas. As recomendag0es para avaliagdo inicial
e acompanhamento de pacientes com AR sdo menos
claras do que aquelas para ES, mas a possibilidade de
DPI deve ser considerada com base em sua incidéncia
e prevaléncia. Para o rastreamento inicial, os pacientes
gue apresentam sintomas ou estertores em velcro na
ausculta respiratdria devem ser submetidos a TCAR
e TFP (CVF e DL,,). Quando ndo ha sintomas e a
ausculta é normal, a opcdo pelo rastreamento deve
ser individualizada com base em variaveis de risco
como sexo masculino, idade avancada, inicio tardio
da doenca, duragdo da doenga, histdria de tabagismo,

* Doenga pulmonar intersticial associada a doenca do tecido conjuntivo

niveis elevados de fator reumatoide e/ou proteina
anticitrulinada e atividade de doenca.?”?® Ha algumas
evidéncias de que achados de radiografia de térax,
espirometria e oximetria de pulso podem identificar
acometimento pulmonar em pacientes assintomaticos
respiratorios com AR.?%

A atividade da doenca deve ser monitorada com
avaliagdo clinica, TFP e testes de caminhada de seis
minutos a cada 3-6 meses e com TCAR a cada 12-24
meses, ou se houver suspeita de deterioragdo funcional,
de ajustes no tratamento ou de outras complicacdes
respiratdrias.(®2® O curso da DPI-AR é variado. Ap6s o
diagndstico, alguns individuos apresentam resultados
de fungdo pulmonar estaveis ou até melhores,
enquanto outros apresentam deterioragdo da fungdo
pulmonar que é normalmente moderada, mas pode
ocasionalmente ser subita.C?

Geralmente, metade dos pacientes com DPI-AR tera
DPI estavel ou de progressdo lenta; portanto, fatores
de risco para progressdo, como padrao PIU, aumento
dos niveis de proteina anticitrulinada, grau de piora dos
TFP em relagdo aos valores basais e alteracoes fibréticas
significativas na TCAR, devem ser monitorados. Alguns
estudos, no entanto, mostraram que, apos controle
para idade, tabagismo e TFP, o padrdo PIU ndo é um
preditor independente de mortalidade.V

O tratamento da DPI-AR é complexo por diversos
motivos. Em primeiro lugar, ha poucos estudos
controlados sobre a DPI-AR. Em segundo lugar, tanto
os disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs,
medicamentos antirreumaticos modificadores da
doencga) convencionais como os bioldgicos tém sido
associados a toxicidade pulmonar. Em terceiro lugar,
ndo ha evidéncias de que o tratamento da AR reduza
0 acometimento pulmonar, e os medicamentos
imunossupressores comumente utilizados para tratar
DPI nem sempre controlam a doenga articular. Isso
significa que tratar DPI secundaria a AR ndo é o0 mesmo
que tratar AR em um paciente que também apresenta
DPI. Geralmente é necessaria monitoracdo cuidadosa

S v:"ﬂ:'j )
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TC axial de torax
mostrando reticulacao,
bronquiectasias e
bronquiolectasias de
tracao (1) e faveolamento
(11) com predominancia
basal, compativel com o
padrao PIU. Corte coronal
mostrando uma interface
reta entre a fibrose e o
pulmao normal - sinal da
borda reta.

Figura 3. Caracteristicas da TCAR em paciente com artrite reumatoide. PIU: pneumonia intersticial usual.
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no paciente assintomatico com DPI ndo progressiva
(Figura 4).

O metotrexato € um importante DMARD convencional
para o tratamento da AR. A toxicidade pulmonar do
metotrexato é rara e, quando presente, é subaguda,
apresenta-se como pneumonite de hipersensibilidade,
geralmente ocorrendo durante o primeiro ano de
tratamento, e é dose-dependente. No entanto,
um conjunto crescente de evidéncias revelou que
0 metotrexato esta negativamente relacionado a
ocorréncia de DPI-AR e ndo parece aumentar o risco
de DPI.G2 Assim, em individuos com DPI, aconselha-se
uma avaliagdo personalizada para o uso do metotrexato.

Os corticosteroides isoladamente ou em combinacao
com DMARDs convencionais ou medicamentos
imunossupressores sdao geralmente utilizados no
tratamento da DPI-AR. No entanto, um estudo britdnico
constatou que pacientes com DPI-AR apresentaram
maior taxa de mortalidade quando em uso de
corticoterapia prolongada em virtude do aumento
da incidéncia de infeccd0.3) E importante notar que
faltam evidéncias de estudos controlados, sendo as
recomendagdes extrapoladas de coortes de fibrose
pulmonar idiopética ou outras DPI-DTC.

O micofenolato e a ciclofosfamida também sdo opgGes
para o tratamento de primeira linha da DPI-AR, embora
nao haja grandes ECR. O micofenolato (2.000-3.000
mg/dia) foi associado a melhora dos sintomas e dos
TFP em coortes de DPI-DTC que incluiram pacientes
com DPI-AR.G% Em pacientes com padrdo nao PIU,
houve melhora da CVF% e da DL_,%, e, em casos com
padrdo PIU, houve estabilizagdo.®* A ciclofosfamida é
utilizada na pratica clinica, especialmente em casos de
rapida progressdo da DPI, mas com dados de eficacia
limitados.® O micofenolato é considerado a principal
alternativa a ciclofosfamida em virtude da menor taxa
de efeitos colaterais e possivel melhor sobrevida.G”)
Como a ciclofosfamida e o micofenolato normalmente
nao controlam doengas articulares, sdo frequentemente
utilizados com outros imunossupressores.®)

As opgoes de tratamento com outros DMARDs, como
DMARDs bioldgicos ou DMARDSs sintéticos direcionados,
exigem a distingdo entre tratar AR em um paciente que
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também tem DPI e tratar um paciente com DPI-AR.
Além disso, a maioria dos estudos ndo possuia um
grupo controle e excluiu pacientes com DPI ativa.
Assim, as conclusdes sobre esses tratamentos sdo
em grande parte subjetivas e baseadas em opinides.

Todos os agentes anti-TNF-a ja foram associados a
toxicidade pulmonar, com prevaléncia de 0,5-3,0%.G%
Ela geralmente ocorre nos primeiros seis meses apos o
inicio do tratamento, geralmente é grave e apresenta
altas taxas de mortalidade. Idade, DPI pré-existente
e uso concomitante de metotrexato ou leflunomida
sao todos fatores de risco para o desenvolvimento
dessa complicagdo.®*® InvestigacOes experimentais
sugerem que o anti-TNF-o pode ter agGes pro-fibroticas
e antifibréticas. Portanto, um desequilibrio entre esses
dois papéis pode desencadear ou estabilizar a DPI.“?
Em pacientes com AR que estdo em uso de anti-TNF-a e
apresentam DPI estavel, ndo ha evidéncias conclusivas
sobre a suspensdo do medicamento.

O tratamento com tocilizumabe (8 mg/kg i.v. a cada 4
semanas ou 162 mg s.c. semanalmente) em pacientes
com DPI-AR tem dados publicados conflitantes, pois
pode estar associado tanto ao desenvolvimento de
DPI e agravamento de DPI pré-existente“?) quanto a
melhora e estabilizacdo da fungdo pulmonar.*? Além
disso, ha evidéncias de que o agravamento da DPI
pode estar mais relacionado a atividade da doenca
AR do que a toxicidade medicamentosa.*®

O abatacepte estd emergindo como uma alternativa
mais segura para pacientes com DPI-AR que necessitam
de terapia bioldgica.“ No entanto, em uma analise
de coorte retrospectiva, ndo houve diferenga no risco
de complicagdes relacionadas a DPI com o uso de
abatacepte, rituximabe ou tocilizumabe em comparagado
com a terapia anti-TNF-a.(“

O rituximabe também é o DMARD bioldgico de
preferéncia no tratamento da atividade articular da
AR na presenga de DPI-AR por sua eficacia articular
e pulmonar,“® com baixa incidéncia de novos casos
de DPI (0,4%), o que provavelmente esta associado a
atividade da doenca e ndo a toxicidade medicamentosa.
@7 Além disso, ha evidéncias de estabilizagdo da DPI na
DPI-AR progressiva.“®4% Algumas evidéncias sugerem

| DPI-AR na TCAR

Atividade articular predominante | |

Atividade predominante da DPI

Considerar

« Potencial pneumotoxicidade dos DMARDs
« Associar MMF em caso de atividade da DPI
« Mudar para rituximabe ou abatacepte

Considerar

« Potencial pneumotoxicidade dos DMARDs

« Associar MMF

« Associar ciclofosfamida em caso de DPI de progressao rapida
« Mudar para rituximabe ou abatacepte

« Associar nintedanibe em caso de fibrose pulmonar progressiva
« Associar pirfenidona?

Figura 4. Algoritmo de tratamento para doenga pulmonar intersticial associada a artrite reumatoide (DPI-AR) baseado
em evidéncias e na opinido de especialistas. DMARDs: disease-modifying anti-rheumatic drugs (medicamentos
antirreumaticos modificadores da doenga); e MMF: micofenolato.
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que o tratamento prolongado com rituximabe aumenta
o risco de infecgBes respiratorias ou urinarias como
resultado do desenvolvimento do efeito colateral de
hipogamaglobulinemia.®®

Pacientes tratados com tofacitinibe (um inibidor da
Janus quinase), em comparagdo com aqueles tratados
com adalimumabe, apresentaram menor incidéncia
de DPI segundo um estudo retrospectivo com uma
grande coorte de pacientes com AR, um achado que
indica que o tofacitinibe pode ter um bom perfil de
seguranga.(30:3%

Foi demonstrado em um ECR que antifibrdticos
como o nintedanibe retardam a progressdo da DPI-AR
fibrotica com fendtipo progressivo.?®) Nesse ECR, fibrose
pulmonar progressiva (FPP) foi definida pela presenca
de pelo menos um dos quatro seguintes critérios nos
Ultimos 24 meses: declinio relativo de pelo menos
10% na CVF%; declinio relativo de pelo menos 5% na
CVF% e piora dos sintomas respiratdrios; aumento da
fibrose na TCAR; ou piora dos sintomas respiratdrios
e aumento da fibrose na TCAR. Quanto a pirfenidona,
um ECR de fase 2 comparando a eficacia da pirfenidona
oral (2.403 mg/dia) com a do placebo em pacientes
com DPI-AR foi encerrado precocemente em virtude
do recrutamento lento secundario a COVID-19.6GD
Embora o objetivo primario ndo tenha sido alcangado,
os resultados sugerem que o grupo pirfenidona
apresentou uma taxa mais lenta de declinio da CVF. Um
estudo de coorte prospectivo, controlado e unicéntrico
envolvendo pacientes com DPI-DTC (pacientes com
DPI-AR, 17%) comparou o uso de pirfenidona com um
grupo controle e constatou melhora da DL, no grupo
DPI-AR pirfenidona.*? Recentemente, uma diretriz
oficial de pratica clinica da ATS/European Respiratory
Society (ERS)/Japanese Respiratory Society/Asociacion
Latinoamericana de Tdérax®® definiu o conceito de
FPP com algumas diferencas em comparagao com
um ECR anterior sobre o tema.®® O comité sugeriu
0 uso do nintedanibe para o tratamento da FPP, mas
ndo da pirfenidona, sugerindo mais pesquisas sobre
este medicamento.

IntervengGes ndo farmacoldgicas importantes incluem
cessacdo do tabagismo, reabilitacdo respiratoria,
imunizagdo e oxigenoterapia de longa duragdo, quando
indicada.

MII

Lesdo muscular imunomediada caracteriza um grupo
de doengas conhecidas como miosites inflamatdrias
idiopaticas. H& muitas doencas que afetam adultos,
como dermatomiosite, polimiosite e sindrome
antissintetase (SA). A patogénese e apresentagdo clinica
de cada condigdo variam, particularmente em termos
da presenca ou auséncia de sintomas extramusculares,
como envolvimento cutdneo e pulmonar.

Novos critérios de classificagdo foram validados em
2017 pela European League Against Rheumatism e pelo
American College of Rheumatology (ACR).>* Esses
critérios classificaram os pacientes como portadores de
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doenga “definida”, “provavel” ou “possivel”. A presenga
de autoanticorpos pdde ser identificada em mais de
50% dos pacientes, e eles podem ser divididos em
autoanticorpos associados a miosite anti-Ro52, anti-
RNP, anti-Ku, anti-Pm Scl e autoanticorpos especificos
da miosite anti- tRNA, anti-MDAS5, anti-Mi2, anti-SRP,
anti-TIF1g e anti-NXP2. Além disso, anticorpos ligados ao
citoplasma sdo frequentemente observados na triagem
de anticorpos antinucleares. A SA é caracterizada por
maos de mecanico, fendmeno de Raynaud e presenca
de anticorpos anti-aminoacil tRNA sintetase (ARS).
Esses casos geralmente sdo amiopaticos.

Com prevaléncia entre 17% e 36%, a DPI é o
acometimento extrapulmonar mais comum na MII
e a principal causa de morte. Pacientes com SA
apresentam maior risco de DPI, e ela pode preceder
os sintomas musculares em até 20% dos casos.®>
A exata distribuicdo dos padrdes radiologicos de DPI
estratificados segundo diferentes autoanticorpos
especificos para miosite permanece incerta, mas a TCAR
pode apresentar padrao de pneumonia em organizagao,
padrdo PINE ou sobreposicdao desses dois padrdes,
especialmente em pacientes com anticorpos anti-ARS
e anti-MDAS5 (Figura 5). O padrdo PIU é menos comum
e pode ter melhor progndstico do que em pacientes
com fibrose pulmonar idiopatica. A PIU associada a
DTC esta mais intimamente associada a sinais como o
sinal da borda reta, faveolamento exuberante e o sinal
do lobo superior anterior.*® A DPI fibrdtica associa-se
a um pior progndstico.

Ndo ha diretrizes estabelecidas para o tratamento
da DPI-MII; os tratamentos variam amplamente
e sao frequentemente baseados em estudos de
caso ou avaliagOes retrospectivas. Uma importante
diferenciacdo deve ser feita entre a DPI crbnica, na
qual serdo necessarios corticosteroides em baixas
doses associados ou ndo a terapia imunossupressora,
e a DPI de progressdo rapida, que muitas vezes requer
uma combinagdo mais agressiva de medicamentos
imunossupressores (Figura 6).

Os corticosteroides sdo a base da terapia da DPI-
MII e sdo normalmente utilizados como estratégia
de primeira linha. Pacientes estaveis devem receber
0,5-1,0 mg/kg por dia de prednisona ou equivalente
durante 4 a 8 semanas, com posterior redugao
gradual ao longo de meses.*” Os niveis de enzimas
musculares podem servir como orientagdo para a
redugdo gradual (quando inicialmente elevados).
Uma meta-andlise mostrou taxas de melhora com o
uso isolado de corticosteroides em 89% dos casos.>”
Para doenga de progressdo rapida e grave, pulsos de
1.000 mg de metilprednisolona podem ser utilizados
por 3 dias. Os dados sugerem que, nesses casos, 0S
corticosteroides isoladamente devem apresentar taxas
de resposta de 50% e a terapia imunossupressora deve
ser combinada antecipadamente.(>>>”) Medicamentos
imunossupressores adicionais (agentes poupadores
de esteroides) podem ser utilizados em pacientes que
ndo respondem ou ndo toleram a redugao gradual dos
corticosteroides.
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A: Imagens de TCAR mostrando padrao
PINE com preservacao subpleural
tipica (1). A extrema predominancia
basilar dos achados e a atenuacao em
vidro fosco e reticulacao ao redor do
diafragma sao consistentes com o
sinal de “panqueca” (11).

B: Caracteristicas cutdneas associadas
a MIl: m&o de mecanico.

Figura 5. Imagens de TCAR (em A) e caracteristicas cutdneas (em B) na miopatia inflamatdria idiopatica (MII). PINE:

pneumonia intersticial ndo especifica.

| DPI-MII na TCAR |

Doenca cronica |

Considerar
« Corticosteroides
* MMF ou azatioprina para poupar esteroides

Considerar como terapia de segunda linha
« Rituximabe
« Ciclofosfamida i.v.

| Doenca de progressao rapida

Considerar

« Corticosteroides i.v.

« Associar rituximabe ou ciclofosfamida ou
inibidores de calcineurina

Figura 6. Algoritmo de tratamento para doenga pulmonar intersticial associada a miosite inflamatdria idiopatica (DPI-MII)
baseado em evidéncias e na opinido de especialistas. MMF: micofenolato. Modificado de Barba et al.*”) e Morisset et al.>®

Os inibidores de calcineurina (ciclosporina A e
tacrolimus) atuam inibindo a ativacdo de células
T CD4 mediada pela IL-2. A ciclosporina pode ser
utilizada na dose de 4 mg/kg por dia, mantendo-se
0s niveis plasmaticos entre 300 e 350 ng/mL, com
taxas de melhora de 75%.¢” O tacrolimus também
€ uma opcdo.©®

A azatioprina é um analogo da purina que também
bloqueia a proliferagdo de células T e B. Ha relativamente
poucos estudos retrospectivos que relatam seguranga
em cerca de dois tergos dos casos de DPI, com dosagens
tipicas de 2-3 mg/kg por dia, mostrando um bom perfil
de seguranca.®® No entanto, € dificil avaliar a resposta,
pois muitos estudos tiveram diferentes diagndsticos
de MII (que sobrepuseram MII/ES e SA) e raramente
descreveram os critérios de resposta.®®

O micofenolato na dose de 2.000-3.000 mg/kg por
dia € comumente utilizado no tratamento da DPI-MII, e
varios estudos demonstraram que ele pode estabilizar
ou melhorar os resultados dos TFP enquanto reduz as
doses didrias de esteroides.>% Um estudo sugere uma
eficacia de aproximadamente 80% no tratamento da
DPI-MII com um bom perfil de seguranga.®>

0 uso da ciclofosfamida é geralmente limitado as
formas mais agressivas de DPI-MII, favorecendo a
administragdo i.v., € demonstrou melhorar tanto a forca
muscular quanto a CVF e a DL,.*" Ela também tem
sido utilizada com a ciclosporina A e um corticosteroide
em casos de doenga de progressdo rapida ou quando
ha falha do tratamento inicial. Um ECR de fase 2
comparando o uso de ciclofosfamida e o de rituximabe
em pacientes com DPI-DTC, dos quais 45% tinham
MII, mostrou que ambos os bragos apresentaram
aumento da CVF sem superioridade do rituximabe.*®)
No entanto, o brago rituximabe apresentou menos
eventos adversos.

Foi demonstrado em varios estudos retrospectivos
que rituximabe 1.000 mg no 19 e 159 dias melhora a
DPI-MII. (626 pacientes com DPI-MII (particularmente
SA) parecem responder melhor do que pacientes
com outras DPI-DTC.®% O rituximabe também é o
medicamento de escolha em casos de DPI-MII refrataria.
A imunoglobulina intravenosa (mais comumente utilizada
para doengas musculares ativas) e o tofacitinibe (um
inibidor da Janus quinase) também s&o descritos como
potenciais tratamentos.©®
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OUTRAS DTC

Comentamos aqui algumas informagdes sobre
tratamento para DPI-DTC com dados mais escassos.
Além disso, pacientes com LES parecem ter DPI
com menor frequéncia e doenga menos grave em
comparacdo com pacientes com outras DTC. Portanto,
nao abordaremos o LES.

SS

A segunda doenga multissistémica mais prevalente
depois da AR é a SS. E mais comum em mulheres e é
caracterizada por inflamacao linfocitica das glandulas
exdcrinas que causa olhos e boca secos. Grande parte
dos pacientes assintomaticos apresentara alteragbes
pulmonares nos exames de imagem, e 10% a 20%
dos pacientes apresentarao acometimento pulmonar
significativo.(®”

A prevaléncia parece aumentar com o tempo.
Portanto, o ACR publicou uma diretriz de consenso
para SS em 2021.¢® A radiografia de térax inicial é
recomendada para pacientes assintomaticos, e TFP
iniciais estdo sendo considerados. Para pacientes
sintomaticos, recomendam-se TCAR e TFP completo.®®)
Bronquiolite e bronquiectasias sdo as manifestagdes
pulmonares mais comuns, mas, quando presentes, a
DPI se manifestara como PINE, PIU e/ou pneumonia
intersticial linfocitica. Pacientes com SS apresentam
maior risco de linfoma e de amiloidose Com excegdo
da DPI com padrao PIU, grande parte das DPI na SS
tendem a ter um curso indolente.©®

Corticosteroides (0,5-1,0 mg/kg por dia) sao
geralmente prescritos e sdo frequentemente combinados
com medicamentos imunossupressores como o
micofenolato e a azatioprina.’®’Y A diretriz do ACR
recomenda terapia de segunda linha com rituximabe,
ciclosporina ou tacrolimus em casos de DPI moderada
a grave em pacientes com falha ou intoleréncia ao
micofenolato.®® O nintedanibe, isoladamente ou
em combinacdo com imunomoduladores, deve ser
considerado como terapia de segunda linha quando a
DPI fibrética evolui para FPP.(2* Pacientes com doenca
de progressdo rapida devem utilizar corticosteroides
intravenosos com ou sem a adicdo de ciclofosfamida
ou rituximabe. (185

PIAA

Muitos pacientes com DPI apresentam caracteristicas
clinicas e/ou laboratoriais que sugerem autoimunidade
subjacente, mas ndo apresentam uma DTC que possa
ser distinguida. Para classificar esses pacientes, a
Forca-Tarefa sobre Formas Indiferenciadas de DPI-DTC
da ERS/ATS defendeu o uso do nome “PIAA”, que é
uma combinagdo de trés dominios.”? Um dominio
clinico que consiste em caracteristicas extratoracicas;
um dominio soroldgico de anticorpos especificos; e
um dominio morfoldgico que consiste em padroes
especificos de TCAR, caracteristicas histoldgicas e
caracteristicas multicompartimentais. Esses critérios
foram revisados recentemente, oferecendo insights
para futuros direcionamentos com esses pacientes.’?)
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Os achados mais prevalentes nas populagdes com
PIAA avaliadas por varios centros em todo o mundo
incluiram sexo feminino, fendmeno de Raynaud,
positividade para anticorpos antinucleares e PINE.(
Os preditores de mortalidade foram idade e DL,.
Quando se analisou o padrdo tomografico, a presenga
de faveolamento foi preditora de pior sobrevida.”> Além
disso, uma meta-analise revelou que autoanticorpos
altamente especificos para determinadas DTC (dominios
soroldgicos) sdo menos significativos no prognostico da
PIAA em comparagdo com padrGes radiopatoldgicos.’®

Ainda ha muitas duvidas em relagdo ao tratamento
da PIAA. Segundo a maioria dos estudos, individuos
com PIAA ndo PIU apresentam uma taxa de sobrevida
comparavel a de individuos com DPI-DTC, e a maioria
dos especialistas em DPI provavelmente os trataria de
forma semelhante. No entanto, parte dos pacientes
com PIAA demonstrou estabilidade em longo prazo
sem tratamento. Portanto, pacientes com PIAA podem
ser acompanhados sem terapia medicamentosa ou ser
tratados com imunomodulagcdo com glicocorticoides
e/ou imunossupressores, incluindo micofenolato,
azatioprina, ciclofosfamida, inibidores de calcineurina
(ciclosporina e tacrolimus) e, ocasionalmente,
rituximabe. No entanto, PIAA + PIU resultaria no uso
mais cauteloso da imunossupressao e na avaliagao
precoce do tratamento antifibrdtico, particularmente
quando FPP é definida.(””

Pacientes que atendiam a critérios de PIAA foram
incluidos em um ensaio de fase 2 com pirfenidona 2.403
mg/dia versus placebo para DPI ndo classificavel.’®
Houve 12% de pacientes com PIAA no brago
pirfenidona versus 14% no brago placebo, e, em
5% de ambos os grupos, o micofenolato foi utilizado
concomitantemente. Embora os resultados dos principais
desfechos secundarios sustentem a hipdtese de que
o tratamento com pirfenidona retarda a progressao
da doenga, o estudo® tem algumas limitagdes, pois
houve algumas questdes metodoldgicas no desfecho
primario e no desfecho secundario; os pacientes
com PIAA ndo apresentaram diferenga estatistica na
alteracao da CVF. Quanto ao nintedanibe, um total
de 114 pacientes (17%) em um ECR(>® apresentava
DPI nédo classificavel; ndo esta claro quantos deles
atendiam a critérios de PIAA.

Atualmente, as decisdes referentes ao tratamento
precisam ser tomadas em um contexto multidisciplinar
e com base em uma avaliagdo minuciosa da relagao
beneficio/risco para cada paciente individual.

DMTC

DMTC descreve um grupo de doengas autoimunes
sistémicas que compartilham caracteristicas com
uma ou mais doengas autoimunes sistémicas. Essas
doengas incluem AR, ES, MII e LES. Acredita-se que os
anticorpos contra o autoantigeno da ribonucleoproteina
nuclear sejam a assinatura soroldgica da condicdo.
O acometimento pulmonar é uma caracteristica
proeminente da DMTC; no entanto, a maioria dos
pacientes permanece assintomatica.



O tratamento da DPI associada a DMTC é geralmente
administrado com base na caracteristica predominante
das doengas sobrepostas que apresenta evidéncias mais
fortes. Corticosteroides, micofenolato, azatioprina e
rituximabe sdo possiveis opgGes para esses pacientes. 279

ESTRATEGIAS ADICIONAIS DE MANEJO
NA DPI-DTC

Uma estratégia multidisciplinar deve ser utilizada
no tratamento de pacientes com DPI-DTC. E crucial
proporcionar assisténcia na cessacéo do tabagismo e
na reabilitagao pulmonar, pois essas medidas podem
melhorar a qualidade de vida. Embora ndo tenha sido
formalmente estudada na DPI-DTC, a reabilitacdo
cardiopulmonar é (til tanto para o componente DPI
quanto para possiveis componentes extratoracicos. O
uso de suplementacdo de oxigénio deve ser avaliado
para garantir que a hipoxia ndo esteja presente em
repouso, durante o exercicio ou durante o sono.

Deve-se oferecer vacinagao contra influenza,
pneumococos, COVID-19, coqueluche e herpes
zoster. Além disso, deve-se considerar profilaxia de
pneumonia por Pneumocystis jirovecii, especialmente
se forem utilizados > 20 mg/dia de prednisona ou
equivalente ou se uma dose menor estiver associada
a um medicamento imunossupressor. Recomenda-se
avaliacdo para tuberculose latente e outras doengas
infecciosas (hepatite B e C, HIV).®9 Transplante
pulmonar e avaliagdo para cuidados paliativos devem ser
considerados quando houver progressao das doencas
apesar do tratamento (Figura 7).

CONSIDERAGOES FINAIS

A DPI influencia a mortalidade e morbidade de
pacientes com DTC. Portanto, um manejo eficaz é
essencial para melhorar a sobrevida. O rastreamento
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Cessacao do tabagismo

Reabilitacao pulmonar

Vacinacao

Profilaxia para Pneumocystis jirovecii

Suplementacéo de oxigénio

Avaliacao para tuberculose latente e outras doencas infecciosas
Avaliacdo para transplante pulmonar

Avaliacdo para cuidados paliativos

Figura 7. Terapias adicionais sugeridas para o tratamento
da doenga pulmonar intersticial associada a doenga do
tecido conjuntivo.

e tratamento de pacientes com DPI-DTC, com excegdo
da DPI-ES, ndo sdo, no entanto, apoiados por dados
sdlidos. Os imunossupressores sdo normalmente o
principal tratamento para DPI-DTC, embora haja falta
de dados que apoiem a eficacia ou seguranca de todos
0s medicamentos prescritos atualmente.

CONTRIBUICOES DOS AUTORES
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PARA O EDITOR,

A doenga de vias aéreas associada a Artrite Reumatoide
(DVA-AR) é uma manifestagdo pulmonar comumente
negligenciada da Artrite Reumatoide (AR).(Y) Sua
prevaléncia varia consideravelmente, de 8 a 60%,
dependendo da fonte dos casos (estudos hospitalares
ou autdpsia) e dos critérios utilizados para definir a
DVA-AR, seja com base nos sintomas, nos testes de
fungdo pulmonar (TFPs) ou em exames de imagem.(®

O espectro de manifestagdes varia desde o
comprometimento das pequenas vias aéreas (bronquiolos)
até o das grandes vias aéreas.® Apesar de sua alta
prevaléncia e complexidade, ha poucos estudos na
literatura caracterizando a DVA-AR e menos ainda
avaliando sua progressao longitudinal.®®

No presente estudo, descrevemos o comportamento
longitudinal dos TFPs em pacientes com DVA-AR. Este
estudo retrospectivo de centro Unico envolveu individuos
com 18 anos ou mais, diagnosticados com DVA-AR em
uma clinica pulmonar terciaria, que foram acompanhados
entre 2016 e 2017. A DVA-AR foi definida pela auséncia
de doenga pulmonar intersticial (DPI) e pela presenca de
caracteristicas de doencga das vias aéreas em tomografia
computadorizada de alta resolugdo (TCAR) do térax,
ndo explicadas por outros diagndsticos, como asma ou
DPOC. Devido ao tabagismo estar na via causal da AR
e provavelmente na via causal da DVA-AR, ele nao foi
utilizado como um critério de exclusdo.®

Para serem considerados elegiveis, os pacientes
precisavam ter realizado uma TCAR de torax e TFPs. Os
TFPs basais foram definidos como os primeiros realizados
dentro de um intervalo de 6 meses desde a TCAR. Até
quatro resultados adicionais de TFP foram obtidos nos
registros eletronicos de salde (RES) para estimar a taxa
de variacdo do volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF, ), capacidade vital forcada (CVF) e a razdo
VEF /CVF. Dados clinicos foram obtidos dos RES. Este
projeto recebeu aprovagao do comité de ética do Hospital
das Clinicas (Processo: 2.825.510).

A primeira TCAR de tdérax disponivel foi analisada
qualitativamente por dois leitores independentes (LKD

e MVYS) quanto a presenca de DVA-AR. Inconsisténcias
foram resolvidas por meio de consenso (concordancia
kappa entre os leitores: 0,71).

Os achados de imagem de DVA-AR foram categorizados
da seguinte forma: espessamento brénquico inequivoco,
atenuacdo em mosaico, micronddulos centrolobulares e/
ou bronquiectasias focais ou multifocais.

Ataxa anual de variagdo do VEF,, CVF e a razdo VEF1/CVF
foram estimadas usando um modelo de regressao mista
(inclinagdes e intercepgdes aleatorias), incluindo idade,
sexo e VEF,, CVF e VEF,/CVF basais (respectivamente)
como covaridveis. O pacote estatistico R foi utilizado
na analise.

Dentre 0s 2.495 pacientes que passaram por uma visita
de acompanhamento em nossa clinica pulmonar entre
2016 e 2017, 96 (3,8%) correspondiam a nossa definicao
de caso para AR e envolvimento pulmonar. Destes 96
pacientes, 48 (50%) atenderam aos critérios para DVA-AR.
A maioria dos individuos soropositivos para AR era do
sexo feminino, na sexta década de vida, com uma média
de duracdo da doenca de 15 anos. Aproximadamente
metade dos pacientes com DVA-AR (48%) nunca havia
fumado. Nao foram observadas diferencas entre DVA-AR
e Doenga Pulmonar Intersticial na Artrite Reumatoide
(DPI-AR) em relagdo ao contato anterior com tuberculose
(TB) ou tratamento para TB latente.® Variadveis clinicas
adicionais estdo apresentadas na Tabela 1.

Os achados mais comuns na TCAR entre os pacientes
com DVA-AR foram espessamento brénquico inequivoco
em 46 (96%), seguido por atenuagdo em mosaico em
30 (63%), micronddulos centrolobulares em 28 (58%)
e bronquiectasias focais ou multifocais em 23 (48%).

Quarenta e quatro pacientes tiveram pelo menos dois
TFPs incluidos na analise longitudinal. O intervalo mediano
entre o primeiro e o Ultimo TFP analisados foi de 20 meses
[11Q: 9,3 - 22,5]. A média da CVF basal foi de 79 + 19%
do valor previsto, do VEF, foi de 65  22% do valor previsto
e da razdo VEF /CVF foi de 0,65 + 0,17, caracterizando
um leve defeito ventilatdrio obstrutivo (DVO) (Tabela 1).
Foi observada uma redugdo anual estatisticamente
significante na CVF (-1,45% previsto, IC 95%: -2,37 a
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Tabela 1. Caracteristicas basais de pacientes com doenga das vias aéreas associada a artrite reumatoide (DVA-AR).

Caracteristicas

Idade em anos, média (DP)
Sexo feminino, n. (%)
Duracao da AR em anos, média (DP)
Positividade para FR, n. (%)
Titulo do FR, média em UI/mL (DP)
Positividade para ACPA, n. (%)
Titulo do ACPA (Ul/mL)
Pessoas que ja fumaram, n. (%)
Asma, n. (%)
DPOC, n. (%)
Sindrome de Sjogren, n. (%)
Tratamento de TB latente, n. (%)
Historia prévia de tratamento de TB, n. (%)
Exposicao ambiental, n. (%)
Antigeno aviario
Queima de madeira
Mofo
Industria de processamento de metais
Comorbidades, n. (%)
Hipertensao arterial
Hipotireoidismo
Doenga cardiaca isquémica
Dislipidemia
Diabetes mellitus
Tratamentos prévios para AR, n. (%)
Prednisona
Metotrexato
Leflunomida
DMARDs biologicos e/ou sintéticos direcionados
Achados da TCAR das vias aéreas, n. (%)®
Espessamento da parede bronquica
Atenuacao em mosaico
Micronddulos centrolobulares
Bronquiectasias focais ou multifocais
Teste de Funcao Pulmonar basal
CVF, L (DP)
CVF, % do previsto
VEF,, L (DP)
VEF,, % do previsto
Razao VEF,/CVF

DVA-AR
= 48 (50%)
62 (11)
43 (90%)
15 (10)
36 (78%)
166 (141)
10 (71%) n = 14
163 (70)
25 (52%)
6 (15%) n = 39
8 (20%) n =39
3(8%)n=39
5 (10%)
4 (8%)

14 (61%)
8 (35%)
8 (35%)
1 (4%)

19 (58%)
13 (39%)
8 (24%)
6 (18%)
6 (18%)

32 (67%)
30 (63%)
24 (50%)
3 (25%)

46 (96%)
30 (63%)
28 (58%)
23 (48%)

2,25 + 0,62
79 + 19%
1,46 £ 0,53
65 + 22%
0,65 + 0,17

AbreviagOes: DVA-AR: doenga das vias aéreas associada a artrite reumatoide; DP: desvio padréo; AR: artrite
reumatoide; FR: fator reumatoide; ACPA: anticorpo antipeptideo citrulinado; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva
cronica; TB: Tuberculose; DMARDS: medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga; CVF: capacidade vital
forcada; VEF,: volume expiratério forcado em um segundo; NA: indisponivel; TCAR: tomografia computadorizada
de alta resolugdo. SUso em qualquer momento por mais de 3 meses até a primeira TCAR de torax. $5Proporgdo de
casos apresentando achado de imagem. Cada caso pode apresentar mais de um achado.

-0,53), enquanto o VEF, permaneceu estavel (-0,62%
previsto, IC 95%: -1,54 a 0,30), resultando em um
aumento estatisticamente significante na razao VEF/
CVF de 0,01 (IC 95%: 0,005 a 0,016), sugerindo
aprisionamento de ar e/ou hiperinsuflagdo (Figura 1).

Conforme esperado para uma amostra de pacientes
com AR, metade dos individuos havia sido exposto ao
tabaco. Excluir pacientes com historico de tabagismo

das analises provavelmente enviesaria os resultados,
uma vez que o tabagismo estd diretamente relacionado
a via causal da propria AR.® Funcionalmente, um caso
de DVO leve evoluiu com reducdo da CVF e aumento
na razdo VEF,/CVF, sugerindo aprisionamento de ar/
hiperinsuflacdo, consistente com achados longitudinais
anteriores em DVA-AR.(® Vale ressaltar que a
estimativa de aprisionamento de ar/hiperinsuflagdo
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Figura 1. Comportamento longitudinal nos testes de fungdo pulmonar entre os casos de doenga das vias aéreas
associada a artrite reumatoide (DVA-AR). (A) Alteragdo em % da capacidade vital forgada (CVF) prevista. (B) Alteragdo
em % do volume expiratério forcado em um segundo (VEF,) previsto. (C) Alteragdo em % da raz&o VEF,/CVF prevista.
O sombreamento cinza representa o intervalo de confianga de 95% (IC 95%).

pela razdo VEF /CVF é considerada precisa quando
comparada a razdo volume residual/capacidade
pulmonar total. Na DPOC, o aprisionamento de ar/
hiperinsuflagdo estd associado a um aumento no risco
de exacerbagao da doenga, um maior grau de dispneia
e uma pior qualidade de vida. Embora esses aspectos
ndo tenham sido avaliados em nosso estudo, eles
devem servir como hipdteses de pesquisa plausiveis
a serem investigadas em DVA-AR.(

Os achados tomograficos observados neste estudo
sdo consistentes com o que foi descrito previamente.?)
Além disso, apesar desta coorte ser originaria de
uma regido endémica para TB, as proporgdes de
bronquiectasias e espessamento da parede brénquica
(sequelas comuns de TB) encontradas em nossa amostra
foram semelhantes a relatos anteriores sobre DVA-AR
em regides ndo endémicas para TB.(&*

Este estudo apresentou algumas limitagdes.
Primeiramente, foi um estudo retrospectivo de centro
Unico. No entanto, as caracteristicas de nossa amostra
sdo semelhantes a relatos anteriores sobre DVA-AR na

J Bras Pneumol. 2024;50(1):e20230322

literatura.®23% Em segundo lugar, os dados sobre o
acompanhamento da TCAR ndo estavam disponiveis. Por
outro lado, nosso estudo caracterizou minuciosamente
os achados basais da TCAR e o comportamento
longitudinal dos TFPs em pacientes com DVA-AR,
sugerindo o aprisionamento de ar/hiperinsuflagdo como
um mecanismo importante na progressdo da doenca.
Os pacientes relataram evitar exposicao ambiental e
cessagao do tabagismo; portanto, esses fatores sdo
improvaveis de serem determinantes causais de nossos
achados funcionais longitudinais. Um histdrico prévio de
tratamento para tuberculose foi constatado em apenas
8% de nossa amostra, e a exclusdo desses pacientes
ndo alterou os resultados (dados ndo apresentados).

Em conclusdo, na presente coorte, a DVA-AR foi
caracterizada por achados de imagem nas pequenas e
grandes vias aéreas associados a um defeito ventilatdrio
obstrutivo. Durante o acompanhamento, o aumento
observado no aprisionamento de ar e/ou hiperinsuflacao
possivelmente explica a redugdo na CVF e 0 aumento
na razdo VEF, /CVF. Estudos adicionais sdo necessarios
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para confirmar o aprisionamento de ar/hiperinsuflagao
como um mecanismo de progressao na DVA-AR, o que,
por sua vez, pode influenciar a escolha de intervengdes
a serem testadas no manejo dessa condicdo.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

maconha

Homem, 48 anos, apresentava dispneia progressiva ha
2 anos com piora ha um més, impedindo as atividades
didrias. A saturacdo de oxigénio era de 88%. Tinha
histéria de fumo ativo, pesado e diario de maconha ha
30 anos, sem historia de uso de tabaco. A TC de tdérax
mostrou grandes bolhas enfisematosas predominando nos
campos superiores dos pulmdes, a maior delas no pulm&o
direito. O paciente foi posteriormente encaminhado para
bulectomia cirdrgica. O enfisema bolhoso foi atribuido
ao uso pesado de maconha.

A maconha ¢ a droga ilicita mais usada no mundo e
a segunda substancia mais fumada depois do tabaco.
Os efeitos especificos de fumar maconha estdo
sujeitos a confusdo em fungdo do uso concomitante
de tabaco, embora as alteragdes patoldgicas ocorram
aproximadamente 20 anos mais cedo do que nos fumantes
de tabaco. A maconha é geralmente fumada sem filtro,
€ 0s usuarios inalam maiores volumes com apneias mais
longas em comparagdo com os fumantes de tabaco. Esse

Enfisema bolhoso em um usuario de

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

uso pode causar aumento da pressdo intra-alveolar com
significativo barotrauma. O enfisema parasseptal pode
representar um estagio inicial da formagdo de bolhas
apicais. Os pacientes afetados estdo predispostos ao
desenvolvimento de enfisema bolhoso, pneumotdrax e
pneumomediastino. Outras complicagdes toracicas, como
cancer de pulmao, infarto do miocéardio e hemorragia
alveolar, séo menos comuns. (-3
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tomograficas, redigindo e revisando o manuscrito e
aprovando sua versao final.
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Figura 1. TC de térax com reconstrugéo coronal (A) e axial (B e C) mostrando grandes bolhas enfisematosas predominando
nos campos superiores dos pulmdes, a maior delas no pulmdo direito.
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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
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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,
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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
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Referéncias. A secdo Métodos deverad conter mengdo a
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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
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excessivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e
Resultados somente.
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seguir o formato "Vancouver Style”, atualizado em
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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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